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Introduccién

1.- INTRODUCCION



Introduccion

A pesar de los grandes avances que se han logrado durante
las altimas tres décadas en el diagnéstico y manejo del infarto
agudo de miocardio (IAM) éste continGa siendo un problema de
salud pablica de primer orden. Aunque la mortalidad se ha
reducido en un 30% durante la dltima década, todavia
aproximadamente un tercio de los pacientes que sufren un infarto
fallecenl; de estas muertes un 50% tienen lugar en la primera
hora del evento y son consecuencia en su gran mayoria de
arritmias- (sobre- todo de fibrilacién ventricular)1. Debido a que
un IAM puede afectar a pacientes en su fase mas activa y
productiva, la repercusibn econbémica y psicosocial de esta
entidad es enorme.

Desde 1960 se viene observando en e mundo
industrializado un descenso en la mortalidad secundaria a IAMZ,
Varios factores han contribuido a ello; de una parte el ingreso
precoz de los pacientes en unidades coronarias ha permitido
controlar las arritmias malignas que en otro contexto hubiesen
sido fatales3. Por otra parte la revascularizacion precoz de la
obstruccién coronaria causante del infarto mediante agentes
tromboliticos 6 mediante revascularizacién percutanea supone un
gran beneficio a corto y largo plazo de los pacientes que
posteriormente se comentara. Finalmente el uso de farmacos que
en estudios multicéntricos han demostrado su efecto beneficioso
en la supervivencia de los pacientes que han sufrido un infarto
agudo, fundamentalmente el acido acetilsalicilico (AAS), los
farmacos betabloqueantes y los farmacos inhibidores de Ila
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) han ayudado a este
descenso progresivo de la mortalidad4.

Dada la importancia econémica y social de esta enfermedad,
se han intentado buscar factores que nos informen a corto y largo
plazo del pronéstico vital y funcional de los pacientes que han
sufrido un infarto. De todos ellos, los que mas influencia parecen
ejercer sobre la mortalidad de los pacientes postinfarto son la
existencia de una fraccibn de eyeccibn (FE) del ventriculo
izquierdo deprimida>:.6 (como consecuencia de una disfunci6n
regional severa) y la dilatacion ventricular’,8; ambos parametros
van intimamente ligados al tamafo del infarto (aquellos
pacientes con infartos extensos presentan una fraccion de
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eyeccion menor y unos mayores volimenes ventriculares lo cual
influye negativamente en su supervivencia)’:9,

Otro parametro que se ha demostrado que puede aumentar la
supervivencia de los pacientes tras un IAM es la permeabilidad de
la arteria coronaria responsable del infarto10; el beneficio de
una reperfusién precoz (en las primeras 6 horas del evento agudo)
ha sido sobradamente probado y es el motivo de la amplia
utilizacibn de tratamientos precoces de revascularizacién; el
efecto beneficioso de la reperfusién precoz es consecuencia de la
disminucién del tamafo del infarto salvando células que de no
haber sido reperfundidas 6 de haber permanecido isquémicas
durante un periodo méas prolongado hubieran resultado
muertas11.12, Junto a este efecto beneficioso se ha apuntado en
estudios recientes que la permeabilidad de la arteria responsable
del infarto incluso en fases en las que ya no es posible salvar
células miocardicas, puede aumentar la supervivencia a largo
plazo de los pacientes postinfarto (fundamentalmente reduciendo
la dilatacién ventricular progresiva y disminuyendo la incidencia
de arritmias ventriculares)10. Si bien el intentar una reperfusién
precoz como se ha comentado previamente es un objetivo
globalmente admitido, la existencia de permeabilidad tardia en la
arteria responsable del infarto todavia no es un escalon
diagnéstico 6 terapéutico que se aplique sistematicamente en los
pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio; seran
necesarios estudios prospectivos amplios que demuestren que
este objetivo se traduce en una disminucién de la mortalidad en
los pacientes postinfarto?3,14,
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1.1.- PATOLOGIA DEL INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO

1.1.A.- Papel del cambio agudo de Ila placa
arterioesclerosa

Si bien se han descrito formas no aterogénicas de
enfermedad coronaria, casi todos los infartos agudos de
miocardio son consecuencia de arterioesclerosis coronarial5,16,

Las estenosis severas de las arterias coronarias pueden
evolucionar hacia una oclusion total, sin embargo es poco
frecuente que como resultado de esta evoluciébn se produzca un
infarto agudo en la zona dependiente de dicha arteria ya que la
isquemia crénica favorece el desarrollo de una amplia
circulacién colateral hacia dicho territorio protegiéndolo de un
evento agudo en caso de cesar el flujo anterégrado?>,16,

Sin embargo en la evolucibn de las placas
arterioesclerosas, fundamentalmente aquellas ricas en lipidos,
puede tener lugar un cambio abrupto y catastréfico consistente
en su ruptura y en la subsecuente exposicién al flujo sanguineo
de sustancias que favorecen la activacién plaquetaria y la
generacion de trombinal?. El trombo resultante de este cambio
agudo en las caracteristicas de la placa arterioesclerosa (que
con mayor frecuencia suele ser una placa pequeia y que por lo
tanto no ha promovido el desarrollo de circulacién colateral)
interrumpe el flujo sanguineo y provoca un desequilibrio entre el
aporte de oxigeno y la demanda; si este desequilibrio es severo y
persistente tiene lugar el infarto agudol5-18,

Si cuando ocurre la ruptura de la placa una cantidad
suficiente de material trombogénico queda expuesto puede tener
lugar la obstruccién coronaria (por una combinacién de plaquetas,
agregados de fibrina y eritrocitos) y el infarto agudo de
miocardio8. La ruptura de la placa arterioesclerosa se considera
actualmente el sustrato fundamental del sindrome coronario
agudo (angina inestable, infarto no Q e infarto con ondas Q)17. El
desarrollo de los diferentes sindromes dependera del grado de
obstrucciéon al flujo, de la consistencia del trombo, del tono
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vasomotor coronario y del tiempo transcurrido hasta Ia
recuperacion del flujo anterégrado!>:16, Asi, la angina inestable
suele acontecer si el trombo no es oclusivo, no es consistente
(formado sobre todo por plaquetas) 6 si se reduce rapidamente la
vasoconstriccion y se restablece el flujo anterégrado (en menos
de 20 minutos); electrocardiograficamente en general se detecta
un descenso del ST y ondas T negativas, no aparecen ondas Q y no
se produce elevacion sérica de los indicadores de necrosis. Sin
embargo, si el -trombo es oclusivo, consistente (con fibrina) y el
flujo anter6grado no se restablece con rapidez, acontece un
‘infarto transmural (con elevacién del segmento ST, con ondas Q y
con elevacion sérica de los marcadores enzimaticos de necrosis).
Finalmente, en casos intermedios acontece el infarto no Q (que en
general suele indicar necrosis s6lo del tercio interno del
miocardio 6 subendocardio)15,16, Si bien la distincion entre
infartos no Q y con Q no es del todo sensible ni especifica es (til
para distinguir entre pacientes con necrosis mas extensas y
propensién a la remodelacién (con Q) de aquellos con necrosis
mas pequefias y con poca tendencia a la dilatacién ventricular
(los no Q)19,20,

1.1.B.- Frente de onda de necrosis. Principales
cambios bioquimicos y anatomo-patolégicos

En general se pueden dividir los infartos en no transmurales
(afectan sélo al subendocardio 6 a la zona mas interna del
miocardio) y en transmurales (afectan a gran parte del grosor
miocardico). Los infartos transmurales suelen ser consecuencia
de la oclusion total de una arteria mientras que los no
transmurales suelen corresponder a lesiones suboclusivas 6
rapidamente reperfundidas (frenando asi el frente de
necrosis)19,20, Paradéjicamente los infartos no transmurales
suelen presentar antes del infarto lesiones mas severas que los
transmurales (que posiblemente favorecen el desarrollo de
circulacion colateral la cual protege al territorio en riesgo ante
el cese del flujo anter6grado); este hecho también apoya la teoria
de que las placas pequefias ricas en lipidos son las que al
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romperse provocan con mayor frecuencia los infartos
transmurales21-29,

A los pocos segundos de la obstruccion coronaria aguda el
flujo hacia la zona distal a la obstruccién llega a través de la red
de circulaciébn colateral. La zona mas interna de la pared, el
subendocardio, presenta una escasa circulaciéon colateral y sin
embargo es el territorio con una mayor demanda de oxigeno ya
que es donde el engrosamiento y acortamiento de la pared es
méximo; por esta razén la isquemia es mas severa y la necrosis
tiene lugar antes en este territorio (se inicia a los 15-20 -
minutos de la oclusién coronaria)30-31. La necrosis avanza
(durante aproximadamente 6 horas si no se logra antes Ia
reperfusién) progresivamente desde la zona mas interna hacia el
subepicardio (donde la demanda de nutrientes es menor y Ila
circulacién colateral estd mas desarrollada)32. El avance desde
dentro hacia fuera de este frente de necrosis es mas rapido
cuando la isquemia miocardica es muy severa, si el flujo
colateral es muy escaso, en el caso de una marcada hipotension
arterial (pacientes en shock cardiogénico) 6 si la demanda de
oxigeno estd aumentada (por taquicardia 6 fiebre por ejemplo)32,
El conocimiento de esta progresién de la necrosis con el tiempo
de isquemia es la base de intervenciones disefiadas para detener
la progresion de este frente de onda lo mas rapidamente posible
mediante la reperfusibn de la arteria ocluida con agentes
tromboliticos 6 con angioplastiall,12,23-25,

Se han descrito varios tipos de necrosis miocardica33.34.
(a) La "necrosis de coagulacién” es el resultado de una isquemia
muy severa y tiene lugar habitualmente en el centro de la zona
infartada. Con el microscopio 6ptico se observa estiramiento de
las miofibrillas, picnosis nuclear, congestion vascular y dafo
mitocondrial sin calcificacién; finalmente se produce Ila
cicatrizaciébn por fagocitosis del tejido necrético. (b) Por otra
parte se ha descrito la denominada necrosis en "bandas de
contraccién", que aparece en zonas isquémicas seguidas de
reperfusion y que se debe a la entrada masiva de calcio en las
células que quedan en un estado mantenido de contraccién. Es mas
frecuente en las zonas periféricas y en los infartos no
transmurales; la presencia de este tipo de necrosis es frecuente
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tras la reperfusién espontianea 6 tras la trombolisis y con el
microscopio Optico se detectan miofibrillas en contraccion,
congestiébn vascular, dafio mitocondrial con calcificaciébn y
cicatrizacién por lisis de las células musculares. (c¢) Finalmente,
la isquemia sin necrosis provoca la denominada "miocitolisis"
que si es severa puede observarse como vacuolizacion de los
miocitos; puede acompanarse de degeneracién hidrépica, vascular
y grasa; se observa en zonas periféricas de los infartos 6 bien de
forma parcheada en casos de miocardiopatia -isquémica. - Se
observa edema celular, lisis de las miofibrillas, ausencia de
respuesta por los neutréfilos y cicatrizacién por lisis y
fagocitosis de los miocitos necréticos33,34,

La reperfusion coronaria precoz puede prevenir 6 modificar
el proceso de necrosis miocardica. Si la reperfusibn es muy
precoz (primeros 15 a 20 minutos) la necrosis puede evitarse. A
partir de esta fase inicial, la proporcion de miocardio que se
logre salvar con la reperfusion respecto al total del miocardio en
riesgo va a depender del tiempo durante el cual la arteria ha
estado ocluida, del consumo de oxigeno en esa zona y del grado de
desarrollo de la circulacién colateral!1,12,23-25  En las zonas
reperfundidas se observan zonas de necrosis junto con zonas de
hemorragia, bandas de contraccién e importantes alteraciones en
la arquitectura celular34. En las zonas no viables los miocitos
presentan depdésitos célcicos. La reperfusion acelera el lavado de
las proteinas intracelulares (marcadores séricos de necrosis)
provocando una elevacion precoz y mayor de dichas sustancias en
el plasma.

1.1.C.- Evolucion temporal de la oclusién
coronaria. Influencia sobre la zona infartada

Como hemos mencionado previamente, la gran mayoria de
infartos agudos de miocardio son consecuencia de una oclusion
coronaria trombética que si perdura durante un periodo de tiempo
suficiente puede provocar una necrosis transmural. Si durante el
tiempo en el que el frente de onda de necrosis celular avanza
desde el territorio  subendocéardico al  subepicardico
(aproximadamente las 6 primeras horas) somos capaces de
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reperfundir el territorio isquémico, se reducira el tamafio
definitivo del infarto y mejoraremos significativamente el
pronéstico de estos pacientes.

Tras un infarto agudo de miocardio, el estado funcional del
ventriculo izquierdo es el mayor predictor de supervivencia a
largo plazo; particularmente una fracciéon de eyeccibn menor del
40% se ha asociado con un incremento progresivo de Ila
mortalidad en el primer afo3. En el rango de fracciones de
eyeccibn menores del 50%, un volumen telesistélico mayor de
100 ml medido en los dos primeros meses. postinfarto. es todavia .
un mejor predictor de mortalidad’. Asi pues, el tratamiento en un
infarto agudo de miocardio ird dirigido a una reducciéon del
tamaio del infarto para de esta manera preservar los principales
parametros de funcién sistélica (volumen telesistélico y fraccién
de eyeccibn) que como hemos comentado son los principales
marcadores prondéstico.

La administracion precoz de agentes tromboliticos (dentro
de las 6 primeras horas desde el inicio del dolor) se ha
demostrado eficaz en la reduccion de la mortalidad y en
preservar la funcién sist6lica3>-38, Si bien el principal beneficio
derivado del tratamiento trombolitico deriva de una disminucién
del tamafo del infarto, otros efectos como Ila estabilidad
eléctrica 6 la disminucion del proceso de remodelacién
ventricular podrian contribuir a la menor mortalidad que

presentan los pacientes tratados precozmente con estos
agentes35-38, 39-43,

Mediante la administracion precoz de fibrinoliticos se ha
demostrado una tasa de reperfusién de la arteria responsable del
infarto que oscila segln las series del 60 al 90% de los casos36.
La trombolisis temprana se ha asociado a una reduccién de la
mortalidad del 20 al 25% (con una reduccién aproximada de la
mortalidad en fase hospitalaria desde el 12% en pacientes con
tratamiento convencional al 9% en pacientes que reciben
trombolisis) y esta reduccién es tanto mas significativa cuanto
mas precoz es la administracion del tratamiento36. Si bien la
reduccién de la mortalidad parece debida principalmente a un
menor tamafio del infarto, la modesta mejoria en la funcién
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sistolica que algunos estudios han puesto de evidencia al
comparar la contractilidad (en fase intrahospitalaria) en
pacientes con y sin trombolisis3> y el hecho de que la
permeabilidad de la arteria responsable del infarto se haya
demostrado como un predictor independiente de supervivencia ha
hecho que diferentes autores planteen otros mecanismos
(estabilidad eléctrica, menor dilatacién ventricular, recuperacién
tardia de la contractilidad) como coadyuvantes de la reduccién de
la necrosis en la mayor supervivencia demostrada en los
pacientes tratados con estos agentes35-45, ‘

Tan solo en aproximadamente un 20% de pacientes la
trombolisis no logra su objetivo de reperfusibn coronaria. Sin
embargo se ha observado una tasa importante de pacientes (entre
el 10y el 20%) en los que tras una repermeabilizacién precoz se
produce reoclusién coronaria intrahospitalaria4>; este porcentaje
puede ascender hasta un 30% si se repite el estudio
coronariografico a los 3 meses#6. Esta reoclusién ocurre de
manera asintomatica en mas de la mitad de los casos. Diferentes
estudios han valorado la repercusién tanto en funcién sistélica
como en supervivencia del fenémeno de reoclusion45-49. Takens
et al no encontraron diferencias entre los pacientes con 6 sin
reoclusién tras tratamiento trombolitico en un grupo reducido de
30 pacientes49. En otros estudios, de los cuales destaca el de
Ohman et al48 por el nimero de pacientes (810, de los cuales el
12,4% se reocluyeron), se ha demostrado que los pacientes que
tras una reperfusién inicial mediante trombolisis se reocluyen
presentan una mayor mortalidad, una peor funcién sist6lica (a
pesar de tener basalmente una contractilidad similar a los no
reocluidos) y una mayor dilatacién ventricular.
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1.2.- FUNCION REGIONAL. VIABILIDAD MIOCARDICA
POSTINFARTO

La disfuncién ventricular que ocurre tras un infarto agudo
de miocardio puede mostrar un componente afadido reversible
como consecuencia de otros estados de "alteracién de la funcién
miocérdica" diferentes a la necrosis>0-58, Se han aceptado en la
literatura- médica dos estados- tras un -infarto - que - pueden
provocar una depresion de la funcion sistblica sin que ello
implique muerte celular; se trata del miocardio aturdido31,59 y
del miocardio hibernado51,52. Si bien frecuentemente ambas
situaciones se dan en un mismo paciente (junto con el miocardio
definitivamente necrético) y los limites de ambos estados
pueden entrecruzarse>3, definiremos y explicaremos por
separado los conocimientos que se tienen en la actualidad sobre
la fisiopatologia tanto del miocardio aturdido como del
miocardio hibernado.

1.2.A.- Miocardio aturdido. Definicién y
fisiopatologia

El concepto de miocardio aturdido fue introducido en clinica
por Braunwald y Kiloner en 1982 a partir de midaltiples
observaciones experimentales previas31; lo definieron como una
disfuncibn ventricular prolongada que puede durar varias
semanas tras un insulto isquémico seguido de reperfusién en
ausencia de necrosis miocardica y cuya duracién y severidad
dependen de la intensidad del episodio isquémico precedente. En
la definicibn de miocardio aturdido existen pues dos condiciones
cuyo cumplimiento es imprescindible: a) el defecto contractil ha
de ser reversible; b) el miocardio disfuncionante ha recuperado
un flujo normal 6 casi normal tras el episodio isquémico>3.

Histéricamente, las investigaciones mas precoces sobre el
efecto de la obstruccién coronaria en la accién del corazén datan
de 1698 cuando Chirac ligé la arteria coronaria de un perro y
poco después el corazén dejé de latir60. A finales del siglo XIX
Porter observ6 que la ligadura coronaria provocaba una
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disminucién de la presién sistélica ventricular y un aumento de
la presion diast6lica®l. En 1912 Herrick62 demostr6 que la
oclusién coronaria permanente conducia al infarto de miocardio.
Por su parte, Tennant y Wiggersé3 en 1935 estudiaron los
cambios secuenciales que acontecian en la contraccién
miocardica con breves periodos de isquemia miocardica en
perros. El concepto de aturdimiento miocardico surge de las
observaciones experimentales en 1975 con Heyndrickx et al64;
sin embargo-su traslado a la clinica no es hasta la década de los
80 con la difusién de las técnicas médicas e instrumentales de
revascularizacién coronaria y la observacién en clinica humana
de situaciones de disfuncién ventricular post-isquémica
reversibles31.

Los mecanismos propuestos para explicar la fisiopatologia
del miocardio aturdido han sido mdltiples. Tres de ellos son los
que mas aceptacion han tenido31,32,53,54;

1) Produccién de radicales libres de oxigeno. La produccién
de radicales libres de oxigeno se ha demostrado como uno de los
mecanismos principales de produccién del miocardio aturdido en
el contexto de los episodio isquémicos transitorios. Durante los
primeros minutos tras la reperfusibn tiene lugar una rapida
formacion de radicales libres de oxigeno. Estos provocan un dafio
miocardico transitorio y reversible a través de alteraciones en el
sarcolema, la peroxidacién lipidica, el reticulo sarcoplasmico y
las membranas mitocondriales65,66,67

2) Sobrecarga de calcio intracelular. Diversas
observaciones apoyan el hecho de que la sobrecarga de calcio tras
la reperfusién juega un papel importante en el aturdimiento. Asi,
en experimentacién se ha observado que si la reperfusién
postisquémica se realiza con soluciones con poco calcio la
disfunciébn posterior es menor; con inhibidores de la sobrecarga
intracelular de calcio (ryanodina) el efecto es parecido; la
acidosis inhibe la entrada de calcio a la célula y también
disminuye el aturdimiento>3,54, Los mecanismos que llevan a
esta sobrecarga de calcio parecen ligados a la disfuncién del
reticulo sarcoplasmico (con una menor captacién de calcio) y a la
mayor entrada de sodio en la célula (que posteriormente se
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intercambia por calcio)68-73. Si bien in vitro el papel de la
sobrecarga de calcio es indudable en el aturdimiento miocardico,
su papel in vivo todavia no ha sido definitivamente aclarado>3,54,

3) Alteracibn del mecanismo excitacién-contraccién por
disfuncién del reticulo sarcoplasmico. Debido a una menor
captacién de calcio por el reticulo sarcoplasmico por disfuncién
de la actividad de la bomba de calcio se disminuye la actividad
sistOlica de las proteinas contractiles. Si bien esta hip6tesis es
atractiva en la explicacién del aturdimiento miocardico no ha
- sido definitivamente. comprobada>3,54,73,.

A parte de los tres mecanismos descritos, se han apuntado
otros (con menor aceptacién y probablemente menor importancia)
que podrian contribuir a la apariciéon del miocardio aturdido:

4) Insuficiente produccién de energia en las mitocondrias.
En el miocardio aturdido los niveles de ATP (adenosina
trifosfato) estan disminuidos y se recuperan lentamente (con un
ritmo similar a la recuperacion de la funcién
sist6lica)32,66,73,74, Sin embargo se ha observado que no hay
correlacibn entre los niveles de ATP y la recuperacién de la
contractilidad; ademas los niveles de fosfocreatina en el
miocardio son normales; el aumento de la oferta de ATP al
miocardio aturdido no aumenta su contractilidad. Por otra parte,
en trabajos recientes se ha puesto en duda el déficit de ATP en el
miocardio aturdido>3.54. Por lo tanto, si bien el defecto de
producciéon de ATP en la mitocondria puede contribuir, no es el
mecanismo principal del aturdimiento.

5) Alteracién del uso de la energia en las miofibrillas. Esta
hipétesis es muy discutida por la capacidad conservada de las
miofibrillas isquémicas de responder a estimulos inotrépicos>4.

6) Alteracion de la respuesta simpatica. La principal
critica a este mecanismo es que el miocardio aturdido puede
aparecer en corazones denervados>4.

7) Alteracion de la perfusibn miocardica. Tras |la
reperfusién se observa en el miocardio aturdido una disminucién
(de aproximadamente un 20%) en el flujo subendocardico. Si bien
esta hipoperfusion podria contribuir a la pérdida de funci6n
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sistolica, dicha pérdida es exagerada en comparacién con la
discreta disminucién de flujo subendocéardico>4.

8) Dano de la matriz de colageno extracelular. Tras
maltiples episodios isquémicos puede tener lugar un estrés
parietal importante que dafie la matriz extracelular de
colageno68.,69,71 sin embargo un anico episodio de isquemia-
reperfusibon no provoca alteraciones significativas sobre el
colageno y por lo tanto no justificaria el fenémeno de

aturdimiento>4.

9) Disminucién de la sensibilidad de los miofilamentos al
calcio. La falta de respuesta de los miofilamentos al calcio a
pesar de una disponibilidad normal del mismo podria contribuir a
explicar el fen6émeno®8,69, Sin embargo, con el estimulo
inotrépico la reserva contractili es normal 6 casi normal y
ademas la respuesta del miocardio aturdido al calcio
intracoronario es normal>4.

De los numerosos mecanismos descritos los tres primeros
parecen los méis aceptables31,54, La produccién de radicales
libres de oxigeno en el contexto del aturdimiento miocardico
(sobre todo en los primeros momentos) asi como la atenuacion
del dafio de Ila reperfusibn con antioxidantes han sido
demostrados por varios laboratorios6>. La sobrecarga de calcio
contribuye a la disfunciéon postisquémica in vitro; sin embargo no
ha sido definida la importancia de este mecanismo in vivo. La
alteracibn de la excitaciébn-contraccibn por insuficiente
liberacién de calcio por el reticulo sarcoplasmico contribuye al
aturdimiento tras multiples episodios breves de isquemia. Estas
tres hip6tesis no son excluyentes>4; asi, los radicales libres
pueden provocar disfuncién del reticulo sarcoplasmico y ambos
mecanismos pueden provocar sobrecarga de calcio que a su vez
intensifica el dafo iniciado por los radicales libres.

1.2.B.- Miocardio hibernado. Definicion y
fisiopatologia

Cuando se produce una reducciéon severa del flujo coronario
que persiste mas de 20 minutos se produce una onda de necrosis
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celular iniciada en la zona subendocéardica y la funcién contractil
se pierde definitivamente30,75, En la década de los 70, muchos
investigadores focalizaron sus estudios en la reversibilidad de la
disfuncién sistélica con la reperfusién. En la década de los 80
Rahimtoola, a partir de observaciones de pacientes con un
miocardio severamente isquémico e hipocinético pero sin angor
(isquemia silente) cuya contractilidad se recuperaba con la
reperfusién, introdujo el concepto de hibernacién miocardicas2.
Asi pues, se podria definir el miocardio hibernado como  una
disfuncién contractii que puede permanecer durante largos
‘periodos de tiempo y que es consecuencia de una isquemia
mantenida que provoca una disminuciéon de la funcién sistélica
pero no impide la viabilidad celular; con la reperfusién de este

tejido isquémico se produce la recuperacibn de la funcién
sist6lical1,51,52,76,77,

El término de hibernacién procede de la zoologia e implica
que la reduccién observada en la funcién contractil es un proceso
regulador y adaptativo con la finalidad de preservar la viabilidad
celular50-53,55-58_E| concepto de hibernacién (a diferencia del
aturdimiento) se ha desarrollado casi enteramente en el
territorio clinico con menos desarrollo en el campo experimental.

Durante los primeros segundos de aparicién de la isquemia
la demanda de energia por el territorio hipoperfundido
claramente supera la oferta; como un intento para igualar oferta-
demanda, la funcién sistélica disminuye rapidamente lo cual
supone un desvio de la energia celular exclusivamente hacia el
mantenimiento de la viabilidad. Se llega asi a un punto de ajuste
entre contraccién-perfusibn que constituye el principal
mecanismo del miocardio hibernado a corto plazo’8,79. Durante
los primeros 5 minutos de isquemia la concentracién miocardica
de creatina fosfato se reduce y existe un exceso de produccion de
lactato. Sin embargo, si la isquemia se prolonga 60-90 minutos
la concentracién de creatina fosfato se recupera y la produccion
de lactato se atenGia coincidiendo con una depresion de la
contractilidad regional’9. Aparentemente, la reduccion de Ia
contractilidad en el transcurso de una isquemia moderada
mantenida permite la recuperacion de las alteraciones
metabélicas inducidas por la isquemia.
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Aunque la funcién sistélica basal estd reducida, el
miocardio isquémico mantiene su capacidad de respuesta a un
estimulo inotrépico como la dobutamina; asi pues, existe una
energia disponible en el miocardio isquémico que no se usa en el
mantenimiento de la contraccién en condiciones basales pero que
permite su incremento con los estimulos inotrépicos80.

Los mecanismos responsables para el desarrolio del
miocardio hibernado no han sido definitivamente aclarados,

este aspecto de la viabilidad miocardica>5,81. Los Gnicos datos
disponibles al respecto hacen referencia a la hibernacién a corto
plazo (minutos)81-86, Se han descrito varias hip6tesis:

1) La disminucién de la densidad 6 de la afinidad por los
receptores beta parecen desechadas’6.77,

2) Se ha propuesto que la activaciébn de los canales de
potasio ATP-dependientes por la isquemia provocarian una
reduccion del potasio y del calcio intracelular 'y
consecuentemente una reduccibn de la contractilidad y del
consumo de ATP; sin embargo, el bloqueo de estos canales de
potasio no alteran la funcién contrictili por lo que este
mecanismo parece poco importante en el desarrollo de la
hibernacién miocéardica’6,77.

3) El aumento de los niveles de adenosina por medio de la
inhibicion de la adenilato ciclasa, de Ila inhibicion en la
liberacibn endégena de norepinefrina, la disminucion de los
fosfatos ricos en energia y el aumento del calcio intracelular
podrfan preservar la viabilidad miocéardica durante la isquemia.
Sin embargo se ha demostrado que el papel de la adenosina en Ila
hibernacién es dudoso, ya que con adenosina desaminasa (que
aumenta el catabolismo de la adenosina) no se alteran los
parametros de metabolismo, viabilidad 6 contractilidad?9.

4) La hibernacién también se ha relacionado con una menor
respuesta al calcio por el miocardio’9. Asi en cerdos
anestesiados, tras 90 minutos de isquemia (momento en el que la
produccién de lactato ya se ha atenuado y la concentracién de
creatina fosfato se ha recuperado) la respuesta miocéardica a la
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infusién intracoronaria de calcio estd disminuida, aunque el
porcentaje de aumento de Ila contractilidad respecto a |la
situacion basal no difiere respecto a los controles por lo que
parece que existe una menor capacidad para el desarrollo de la
actividad contractii (mas que wuna menor sensibilidad al
calcio)?6.77,

Mientras que la hibernacién a corto plazo se ha podido
estudiar en el campo experimental, la hibernacién a largo plazo
(semanas 6 meses) s6lo ha podido valorarse en el contexto de la
clinica82. En la hibernacion a largo plazo- tienen - lugar- cambios -
morfol6gicos; asi, en biopsias de pacientes con disfuncién
contractil crénica que se revirti6 tras la revascularizacién se
observa que las miofibrillas estidn reducidas en nimero y estén
desorganizadas, mientras que el contenido en glucégeno intra y
extracelular estd aumentado. Asi pues, a pesar de que el
miocardio permanece viable existen varias alteraciones
morfolégicas por lo que la recuperaciébn contractil tras la
reperfusion puede retrasarse dias 6 semanas82.,84,

Esta todavia en debate si la disfuncién contractil crénica
en pacientes con cardiopatia isquémica es realmente debida a
hibernacibn 6 si es el resultado de episodios repetidos de
aturdimiento (isquemia-reperfusién). Bolli ha descrito maltiples
situaciones de viabilidad miocardica en las que el aturdimiento y
la hibernacibn serian los dos extremos pero que rara vez
acontecerian individualmente sino que lo habitual seria que
ambos coincidieran en un mismo paciente (junto con zonas de
necrosis definitiva)>3,54, Asi por ejemplo, un paciente con una
estenosis coronaria severa podria presentar una disfuncién
contréactil crénica en el miocardio correspondiente (hibernacién),
pero esta disfuncién se favoreceria por repetidos aumentos de
demanda (ejercicio, emociones...) en una zona con poca oferta de
flujo y que provocarian situaciones de mayor isquemia-menor
isquemia (aturdimiento) que también contribuirian a la
disfuncién. Asimismo, en tres estudios recientes en los que se
estudié la viabilidad miocardica mediante tomografia de emision
de positrones, Gerber et al87, Conversano et al88 y Elsner et al89
han observado que algunos de los pacientes con disfuncién
contractil que mejoran tras la reperfusiéon tienen basalmente un
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flujo conservado en el miocardio disfuncionante; de estas
observaciones concluyen que dicha disfuncion es maés
consecuencia de episodios repetidos de isquemia (aturdimiento)
que de una isquemia mantenida (hibernacién).

1.2.C.- Situaciones clinicas de aturdimiento e
hibernacién miocardica

El aturdimiento y la hibernacibn miocardica se han
- relacionado con. mdltiples situaciones clinicas en el contexto de .
la cardiopatia isquémica; como se apunt6 previamente no es
infrecuente  que en un mismo paciente acontezcan
simultdneamente ambos fen6menos>4,87-89, Revisaremos a
continuacién las situaciones en las que mas habitualmente nos
vamos a encontrar aturdimiento e hibernacién miocéardica.

Miocardio aturdido

Las situaciones clinicas mas frecuentes en las que se ha
descrito la presencia de miocardio aturdido son las que se
enumeran a continuacién; el comin denominador de todas ellas es
el hecho de que el corazén se expone a un episodio de isquemia
transitoria seguida de reperfusion.

1) Aturdimiento miocardio inducido por la isquemia durante
la angioplastia coronaria. La angioplastia coronaria es una
situacion que ofrece mdltiples ventajas para el estudio del
miocardio aturdido (se dispone del estado basal de la funcién
contractil, se logra una oclusién coronaria completa controlada,
la reperfusibn es total, se puede valorar la existencia de
circulacién colateral...)86. Sin embargo la disfuncién sist6lica
que tiene lugar con el inflado del bal6n de angioplastia es
habitualmente modesta debido a que la oclusiébn provocada es de
poca duracioén.

2) Angina inestable. La angina inestable representa otra
situaciébn donde teéricamente el aturdimiento miocardico puede
tener lugar; se trata de episodios de isquemia reversibles (no
llegan a provocar necrosis). Sin embargo la demostracion de
aturdimiento en este contexto presenta varias dificultades; de un
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lado la angina inestable engloba un amplio abanico de situaciones
(asi por ejemplo, la disfuncién sistélica es minima en una angina
de esfuerzo y puede ser severa tras un vasoespasmo prolongado);
por otra parte la no valoraciébn simultanea de flujo y funcién
sistélica nos impide en ocasiones distinguir aturdimiento de
hibernacién (asi la existencia de una placa coronaria puede
causar episodios transitorios de isquemia mas severa pero
también una limitacién crénica al flujo por lo que la distincién
de si -esa disfuncién sist6lica es por aturdimiento 6 por
hibernaciéon s6lo la daria una valoracion simultanea del flujo);
finalmente hay pocos estudios de monitorizacién continua de Ila
funcion sistélica durante los episodios de angina inestable. Por
todo ello la existencia de miocardio aturdido en la angina
inestable es un fenémeno no definitivamente resuelto>3.

3) Angina variante. Si bien esta patologia es una situacién
fisiopatolégicamente apropiada para el aturdimiento, la
disfunciébn que se detecta tras un episodio de vasoespasmo es
ligera y rapidamente transitoria. Ello es debido como en el caso
de la angioplastia a que los episodios suelen ser cortos e
insuficientes para el desarrollo de una disfuncién importante>3.

4) Infarto agudo de miocardio rapidamente reperfundido.
Tras un infarto agudo de miocardio que logra ser reperfundido
durante las primeras dos horas (mediante trombolisis 6
angioplastia) tiene lugar una disfuncién regional
predominantemente subendocéardica con abundante tejido viable
subepicardico. En diferentes estudios se ha comprobado una
recuperacién en mayor 6 menor medida de la contractilidad en la
zona disfuncionante; si bien la velocidad de dicha recuperacién
varia en los diversos trabajos publicados, parece claro que al
menos una parte de dicha recuperaciéon es tardia (al menos tras
las primeras semanas e incluso meses del infarto agudo)>9.82,90,
Dado que en la mayoria de estudios no se dispone de analisis
secuenciales de la circulacién coronaria queda por confirmar si
la lenta recuperacién sistélica es consecuencia s6lo del
fenbmeno de aturdimiento 6 bien si la resolucién espontanea de
la estenosis residual puede favorecer dicha recuperacions3.

-18-



Introduccién

5) Aturdimiento miocérdico con la isquemia inducida por el
esfuerzo. Si bien en pacientes con cardiopatia isquémica tanto
durante el esfuerzo como durante la isquemia provocada
(mediante la infusién de dobutamina por ejemplo) tiene lugar una
disfuncién contractil regional, dicha disfuncién suele ser ligera y
rapidamente reversible por lo que el fendémeno de aturdimiento es
en general poco importante en esta patologia>3.

6) Aturdimiento miocardico tras cirugia cardiaca con
circulacién extracorpérea. Esta es una de las situaciones donde el
- aturdimiento miocardico (como consecuencia del clampaje y .
reperfusibn aértica) es mas evidente y ha sido mas
consistentemente demostrado. Tras este tipo de intervenciones
se ha observado una disfuncién contractil que puede afectar al
masculo cardiaco en su totalidad; dado que habitualmente no se
produce necrosis, el fenbmeno que puede explicar esta disfuncion
es el aturdimiento. Debido al riesgo de estos pacientes y a la
extensién que puede llegar a alcanzar, ésta serfa una de las
situaciones en las que una nueva intervencién terapéutica 6
preventiva sobre el miocardio aturdido seria méas eficaz>3.

7) Tras transplante cardiaco. El mecanismo seria el mismo
que el descrito en el punto anterior. Como ocurre con la cirugia
cardiaca la magnitud del problema puede en ocasiones
enmascararse por el uso masivo de farmacos inotr6picos>3.

Miocardio hibernado

Las situaciones en las que se ha descrito la presencia de
miocardio hibernado son en parte las mismas en las que se ha
descrito el miocardio aturdido; dado el diferente significado y
manejo de estos fenémenos (en el caso de la hibernacion se
requiere la revascularizacién para obtener mejoriad1-97) es
indispensable en lo posible diferenciarlos, para lo cual se hace
necesario el estudio simultaineo de funcién sistélica y flujo
miocardico.

1) Angina inestable. Se han descrito casos de pacientes con
angina inestable, sin antecedentes de infarto y con anomalias en
la funcién sist6lica basal. La presencia de hibernacién
miocardica puede estar relacionada con dicho fenémeno.
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2) Tras un infarto agudo de miocardio. El infarto agudo de
miocardio se asocia con frecuencia a enfermedad multivaso; es
frecuente la persistencia (a pesar de tratamiento trombolitico)
de una estenosis residual en la arteria responsable del infarto;
se detectan con frecuencia disfunciones sist6licas lejanas a la
zona del infarto; la revascularizaciébn de las zonas infartadas 6
lejanas al infarto con viabilidad demostrada se sigue de
recuperacién contractil de las mismas. Estas y otras muchas
evidencias confirman la existencia de miocardio hibernado en el

postinfartos1,52,93,95.

3) Angor estable. Muchos pacientes con cardiopatia
isquémica crénica estable presentan clinica de angor de esfuerzo
y disfuncién sistélica regional (incluso fuera de los episodios
anginosos). La mejoria de dicha disfuncibn con la
revascularizacion constituye una evidencia de miocardio
hibernado>1,52,94,97, '

4) Insuficiencia cardiaca secundaria a cardiopatia
isquémica créonica; "miocardiopatia isquémica”. En torno a dicha
denominacién se ha agrupado a pacientes tanto con cardiopatia
isquémica conocida (antecedentes de infarto, ondas Q
patol6gicas, angina...) como pacientes que debutan con
insuficiencia cardiaca (sin antecedentes claros de infarto, con
electrocardiogramas en ocasiones poco demostrativos de
necrosis 6 isquemia) que tienen en comin la presencia de un
sindrome de insuficiencia cardiaca y defectos de perfusion
miocardica. A diferencia de los pacientes con miocardiopatia
dilatada estos pacientes pueden en ocasiones (si existe
miocardio hibernado) mejorar tras la revascularizacién lo cual
puede favorecer el pron6stico94,97.

5) Pacientes que debutan con muerte sabita. Determinados
pacientes en el contexto de isquemia clinica 6 bien sin prédromos
debutan con arritmias ventriculares malignas. En el caso de
existir una zona miocéardica isquémica, su revascularizacién
puede dar estabilidad eléctrica y mejorar la funcién sist6lica
global31,52,
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1.2.D.- Implicaciones e importancia clinica de la
viabilidad miocardica

Tras un infarto agudo de miocardio los principales
marcadores pronéstico estan en relacién con la depresion de la
funcion sistélica resultante del mismo. Asi se ha demostrado en
diversos estudios que aquellos pacientes con un mayor tamaifio
del infarto99, una menor fraccién de eyecci6n96,97,100-102 y yp
mayor volumen telesistélico presentan una mayor mortalidad que
aquellos con una menor afectacion de su funcién sistélica
“regional 6 global. Como hemos apuntado previamente, la
existencia de miocardio viable tras un infarto agudo de miocardio
implica una potencial recuperacion de la funcién sistélica y por
lo tanto una alteracién del proné6stico de estos pacientes?3,95.

Los pacientes con un mayor nimero de eventos postinfarto
son aquellos con una mayor depresién sistélica; es por lo tanto en
este subgrupo de pacientes donde la recuperacién de parte del
miocardio disfuncionante puede aportar mas beneficios. Asi el
estudio CASS ("Coronary Artery Surgery Study") no demostré
diferencias significativas en cuanto a mortalidad global entre
los pacientes con cardiopatia isquémica tratados con
tratamiento médico 6 quirargico96,103; sin embargo Passamani
et all04 estudiando la evolucién en los diferentes subgrupos en
funcién de la severidad de las lesiones coronarias y de Ia
depresiébn de la funcién sist6lica demostraron que aquellos
pacientes con enfermedad de tres vasos y fracciébn de eyeccién
menor del 50% mostraban una mayor supervivencia con
tratamiento de revascularizacién quirdrgica que con tratamiento
médico. Alderman et al96 obtuvieron unos resultados parecidos y
observaron que el beneficio del tratamiento de revascularizacién
coronaria era tanto mayor cuanto menor es la fraccibn de
eyeccién; en este grupo el beneficio del tratamiento quirargico
fue méas importante en los pacientes con una fraccién de eyeccién
menor del 26%. Una limitacion para el analisis de estos
resultados es que en los mismos no se estudi6 la existencia 6 no
de viabilidad miocardica por lo que no se puede derivar de estos
trabajos que sélo en aquellos pacientes revascularizados y con
miocardio viable la supervivencia sea mayor.

-21-



Introduccién

Cohn et al observaron una mayor supervivencia en los
pacientes en los que la zona disfuncionante respondia a la
dobutamina (mejoraban su fraccion de eyeccién en mas de un 10%
respecto a la situacién basal); con el seguimiento a largo plazo
observaron mejoria de la fraccibn de eyeccién s6lo en los
pacientes revascularizados y con miocardio viable105-107,

En estudios en los que la viabilidad miocardica se analiz6
mediante tomografia de emisién de positrones tanto Maddahi et
los pacientes postinfarto en los que se detectaba miocardio
viable y eran sometidos a revascularizacién quirtirgica. Asi pues,
parece cada vez mas evidente que son aquellos pacientes
postinfarto con depresion de la funcion sistélica y especialmente
si se detecta viabilidad miocardica los que mas se van a
beneficiar de la revascularizacion.

Un dato a considerar actualmente es el elevado namero de
pacientes con cardiopatia isquémica crénica muy avanzada e
insuficiencia cardiaca terminal; una de las pocas posibilidades
terapéuticas en estos casos lo constituye el transplante
cardiaco. El hallazgo de una cantidad suficiente de miocardio
viable podria evitar el transplante y desviar el tratamiento hacia
la revascularizacién coronaria. Asi, tanto Luu et al'08 como
Louie et all09 han observado que esta posibilidad terapéutica ha
reducido de forma significativa la demanda de transplante
cardiaco.

Finalmente un grupo de pacientes a analizar lo constituyen
aquellos con miocardio viable pero no revascularizados; tanto Di
Carli et al93 como Yoshida et al?9 han observado que el hallazgo
de viabilidad miocardica con tomografia de emisiéon de positrones
y la no revascularizacién de estos pacientes implica una mayor
tasa de eventos y de mortalidad postinfarto. Asimismo Sicari et
al110 han observado que la presencia de viabilidad (identificada
con la respuesta a dosis bajas de dobutamina) es un buen
predictor de angina inestable. Este hecho puede relacionarse con
un mayor namero de muertes sabitas, reinfartos y arritmias
malignas como consecuencia de la isquemia en este grupo de
pacientes.
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Si bien las implicaciones clinicas y pronésticas del
miocardio  hibernado  (potencialmente  salvable mediante
revascularizaciébn) son madaltiples, los datos que aporta la
literatura en cuanto a la relacién entre el prondstico postinfarto
y aturdimiento miocardico son escasos. Ello posiblemente esta en
relacién con el hecho de que la cantidad de miocardio recuperable
con la revascularizacion es mayor que el que se recupera
espontaneamente tras el aturdimiento. Es en todo caso
fundamental la distincion. (estudiando flujo coronario y. funcién
sistélica simultaneamente) entre miocardio aturdido e hibernado,
“ya que el manejo del primero no requiere ninguna intervencién
terapéutica (si bien estdn en experimentacién diversos farmacos
como los antioxidantes que podrian disminuir el dafio por
reperfusion) mientras que en el segundo caso se hace necesaria
la revascularizacién>3,54,

1.2.E.- Técnicas utilizadas en el estudio de Ila
viabilidad miocardica

La distincibn entre miocardio viable y no viable en
pacientes con cardiopatia isquémica y disfuncion ventricular
izquierda es un tema de creciente relevancia clinica en la era
actual de la revascularizacibn miocardica. Debido a que Ia
mejoria de la funcién sistélica tras la revascularizacién se
asocia a una mejoria en el pron6stico® 93,98, los procedimientos
diagnésticos capaces de identificar las disfunciones reversibles
pueden aportar al clinico una informacién importante. Asi pues,
la distincibn entre miocardio necrético y recuperable tiene
multiples implicaciones, especialmente en aquellos pacientes en
los que se consideran terapias intervencionistas.

Un primer problema que se plantea a la hora de valorar la
fiabilidad de las diferentes técnicas diagnésticas es la de la
definicion de miocardio viable; mientras que en muchos de los
trabajos publicados se acepta como valor mas fiable de
viabilidad la mejoria de la disfuncién tras la
revascularizacion30-55, otros autores consideran este objetivo
demasiado exigente basandose en la observacion de que la
revascularizacion del miocardio viable puede mejorar
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significativamente el pronéstico sin suponer un gran incremento
en la funcién sistélica basal. Asi aceptan como viable aquel
miocardio "capaz de mantenerse vivo">6-58; la revascularizacién
de ese miocardio, aunque en ocasiones demasiado afectado
estructuralmente como para suponer una mejoria en la funcién
sistélica basal, puede suponer un beneficio a los pacientes
mediante una atenuacién del proceso de remodelacién, una mayor
estabilidad eléctrica e incluso una mejoria de la contractilidad
en respuesta al esfuerzo>6-38, La discrepancia en cuanto al valor
~de referencia de miocardio viable es un punto a considerar en el
analisis de los diferentes trabajos publicados valorando Ila
fiabilidad de diferentes técnicas diagnoésticas.

En el pasado se utiliz6 a la permeabilidad coronaria y Ia
existencia de una contractilidad conservada como indice de
viabilidad>0; sin embargo, la observacién de pacientes con
oclusion total pero con miocardio viable mantenido gracias a
circulacién colateral, pacientes con arteria abierta pero con un
miocardio necrético (por una reperfusion excesivamente tardia) y
de casos con disfuncién sistélica importante pero recuperable
tras la revascularizacion hacen descartar a estos parametros
como indices fiables de viabilidad.

Por otra parte la valoraciéon del electrocardiograma de
superficie es también poco atil en el andlisis de viabilidad; si
bien los infartos no Q se relacionan con disfunciones menos
severas y méas facilmente recuperables?1.22 y se ha observado
(Bodenheimer et all11) menor viabilidad y mayor fibrosis en el
miocardio de pacientes con infarto con Q, la existencia 6 no de
ondas Q en el electrocardiograma es un indice poco especifico en
la detecciébn de miocardio viable.

El electrocardiograma con el esfuerzo se ha analizado por
su posible relacién con la viabilidad miocardica. La existencia de
isquemia (clinica 6 electrocardiografica) durante el esfuerzo es
un indice de alta especificidad pero baja sensibilidad en la
deteccibn de miocardio viable112-114, Es por ello que
gltimamente los objetivos se han centrado en el comportamiento
del segmento ST en derivaciones con onda Q durante el esfuerzo.
Los resultados son variables; asi, mientras unos autores han
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detectado mayor viabilidad en los pacientes con elevacién del ST
con el esfuerzol15-118 otros grupos han obtenido resultados
opuestos!12,113, La explicacién a la disparidad de resultados
puede deberse a los diferentes grupos de estudio (los primeros
excluyeron a pacientes con elevacion basal del ST, se estudiaron
mas tarde y se utiliz6 como indice de viabilidad la existencia de
actividad metabéblica mientras que los segundos incluyeron a
pacientes con disfuncién basal importante, con elevacién basal
del ST, se estudiaron precozmente - postinfarto y se definié la
viabilidad como la respuesta a un estimulo inotr6pico)119,

Otro parametro que se ha utilizado en el estudio de la
viabilidad miocéardica es la magnitud de la disfuncién20; si bien
los diferentes trabajos publicados han demostrado que la
probabilidad de existencia de miocardio recuperable con la
revascularizaciébn es mucho mayor en el caso de las disfunciones
poco severas, son los pacientes con disfunciébn sistélica
importante los mas beneficiados en el caso de poder recuperar
parte del miocardio acinético. Es por ello que este indice es de
poca utilidad en la préactica clinica ya que es en los pacientes con
disfuncién sistélica importante en los que se deben realizar los

maximos esfuerzos en la deteccion de miocardio
viable50,111,121,122,

Técnicas ampliamente utilizadas para la detecciéon de
viabilidad miocardica son las referentes al andlisis de Ia
respuesta de la disfuncién regional basal (con ecocardiografia 6
ventriculografia) a estimulos del tipo de nitroglicerina21,123-
125,  pausa postextrasistolical26, ejercicio 6 farmacos
inotrépicos (fundamentalmente la infusibn de dosis bajas de
dobutamina)127, La demostracién de mejoria de la disfuncién a
estos estimulos se ha demostrado altamente predictora de
mejoria de la misma tras la revascularizacién.

Finalmente, las técnicas que valoran el estado de Ia
microcirculacién coronaria, la integridad de la membrana y el
metabolismo celular se han demostrado altamente predictivas de
viabilidad. Dentro de estas técnicas se incluyen Ia
ecocardiografia de contraste128,129 (la deteccién de contraste
mediante ecocardiografia en la zona disfuncionante tras una
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inyeccién intracoronaria es indicativo de una microcirculacion
conservada en dicha zona y de alta probabilidad de miocardio
viable), la gammagrafia isotépica de perfusién miocardical30-
136 y |a tomografia de emisién de positrones!37-145,

De las técnicas mencionadas las mas utilizadas en Ia
actualidad y las que se han demostrado mdas valiosas en la
prediccion de viabilidad miocardica son la respuesta a la
dobutamina, la gammagrafia isotépica y la tomografia de emision
de positrones. Realizaremos por ello a continuacién una revisién
- mas detallada de estos tres procedimientos.

1.2.F.- Respuesta a la dobutamina de la zona
disfuncionante como indice de viabilidad
miocardica

La dobutamina es una catecolamina sintética que se ha
administrado habitualmente de forma intravenosa en pacientes
con insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico y shock séptico.
Actiia sobre los receptores alfa 1, beta 1 y beta 2. A dosis bajas
el efecto predominante es aumentar la contractilidad miocardica.
Con dosis mas elevadas se ponen en marcha las propiedades
cronotrépicas del farmaco. Debido a la acci6n inotrépica a dosis
bajas se utiliza este farmaco para el diagnéstico de miocardio
viable mientras que las dosis altas (con accién cronotrépica e
inotrépica) se utilizan para desencadenar y diagnosticar Ila
isquemia miocardica. La hemivida plasmética en pacientes es de
2 a 3 minutos por lo que el efecto maximo tiene lugar en 10
minutos>0,

Protocolos de estudio de _viabilidad miocdrdica __con
dobutamina

Se han disefiado diferentes protocolos con la
ecocardiografia-dobutamina; nos centraremos en aquellos
empleados para el andlisis de viabilidad. En general se realiza
una valoracion de la contractilidad segmentaria en condiciones
basales y se asigna una puntuacion en funcibn de que los
segmentos analizados estén acinéticos (puntuacién 3),
hipocinéticos (puntuacién 2), normales (puntuaciéon 1) 6
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discinéticos (puntuacién 4); se calcula asimismo una media de la
contractilidad de todos los segmentos visualizados. A
continuacion se inicia una perfusibn de dobutamina en varios
escalones (5 y 10 pgr/Kg/min es lo mas frecuente en periodos de
3 minutos cada uno si bien también se han utilizado escalones
intermedios de 2,5 y 7,5 ugr/Kg/min). En cada escalén y al final
de la perfusién se realiza una valoracion de la contractilidad
segmentaria y la mayoria de trabajos utilizan como indice de
respuesta positiva la mejoria de la contractilidad (aumento de la
‘motilidad parietal y del engrosamiento endocérdico) en dos 6 més
segmentos adyacentes (paso de acinético a hipocinético 6 normal;
paso de hipocinético a normal; paso de discinético a hipocinético
6 normal). Las dosis a las que con mayor frecuencia se detecta
respuesta positiva son entre 5 y 10 ugr/Kg/min>50,146-148,

Si bien la sistematica mas frecuentemente empleada es la
descrita, recientemente Afridi et al'49 han propuesto que al
igual que en los estudios de isquemia, en el estudio de viabilidad
se debe llegar a dosis maximas (40 pgr/Kg/min). Asi en su
estudio observaron que la existencia de una respuesta bifésica
(mejoria inicial seguida de empeoramiento posterior) era el
mejor predictor de recuperaciéon tras la revascularizacién; se
necesitan en ocasiones para provocar dicha respuesta dosis
superiores a las empleadas en el andlisis de viabilidad. Si bien la
existencia de respuesta bifasica es altamente especifica de
miocardio viable (especificidad en torno al 90%) su sensibilidad
es baja (alrededor del 60%); en trabajos recientes se detecté
repuesta bifasica en menos del 20% de pacientes. Asi pues, si
bien la deteccibn de mejoria-empeoramiento es altamente
indicativa de viabilidad, la poca frecuencia con la que se detecta
dicho fenbmeno y la fiabilidad que han demostrado los criterios
clasicos hacen que estos (ltimos mantengan su vigencia en el
estudio de la existencia de miocardio viable145,148,150-156,

Si bien Ila ecocardiografia-dobutamina permite una
valoracién continuada de la respuesta miocardica al farmaco, nos
informa tanto de la motilidad parietal como del engrosamiento
endocardico, es accesible, sencilla y facilmente repetible!121,
presenta como principales problemas el andlisis subjetivo de los
casos y la dificultad de la mala ventana ecocardiografica en
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determinados pacientes145,154. Ello esta haciendo que se avance
hacia técnicas que permitan una mejor calidad de iméagen
(ecocardiografia transesofagica, ventriculografia de contraste,
resonancia magnética nuclear) y hacia métodos de anélisis
cuantitativo de la contractilidad regional.

Determinantes de Ila respuesta regional a dosis bajas de
dobutamina tras un infarto agudo de miocardio

Al - analizar la existencia de viabilidad miocardica tras un
infarto agudo de miocardio mediante el estudio de la respuesta a
la dobutamina hemos de considerar cuales son los principales
determinantes de dicha respuesta:

1) Severidad de la disfuncién regional. La zona que de una
manera mas significativa contribuye al engrosamiento
miocardico en sistole es la subendocardica. Asi, en los casos en
los que la necrosis afecte a mas de un 20-30% del tercio interno
del miocardio (correspondiente al subendocardio que a su vez es
la zona mas pobremente irrigada) se observara en reposo una
importante depresién de la funcién sistélica. Si la disfunciéon no
es muy severa (del 20% 6 menos) debido a la capacidad de
respuesta del miocardio restante se va a apreciar mejoria con la
perfusion de dobutamina y probablemente una mejoria tras Ila
revascularizacién>6,58,80,157,158 En casos de disfunciones maés
severas (20-60% de la pared) es posible demostrar mejoria con
la dobutamina que seguramente no se traducira en mejoria
postrevascularizacién (por gran afectacibn de Ila zona
subendocardica)158-162; |a revascularizacion de estos pacientes
si bien puede que no se acompafie de una mejoria de Ila
contractilidad en reposo, puede facilitar la respuesta de dicho
miocardio al estrés (emociones, ejercicio...), puede aportar
estabilidad eléctrica, frenar el proceso de remodelacién,
disminuir la incidencia de angina...56,58 En disfunciones muy

severas la respuesta a la dobutamina es nula 6 muy pequeiial>8-
162

2) Estenosis coronaria residual. Junto a la severidad de la
disfuncion y en intima relacibn con ella constituyen los
principales determinantes de la respuesta a la dobutamina tras
un infarto56,58, Asi, aquellas zonas con abundante miocardio
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viable (afectacion inferior al 20% de la pared miocardica) y sin
estenosis significativa en la arteria correspondiente van a
presentar mejoria contractil mantenida hasta dosis altas (ante
un consumo de oxigeno aumentado la aportacién de nutrientes no
esta limitada). Sin embargo, la existencia de una estenosis
coronaria significativa en dicha arteria puede provocar una
isquemia relativa’63-166 (no hay un equilibrio entre la demanda
miocardica aumentada y el aporte de nutrientes limitado por la
estenosis coronaria); podria ‘encuadrarse en este contexto la
"respuesta bifasica": con dosis muy bajas puede detectarse
mejoria contractil pero al aumentar los requerimientos (dosis
mas altas) se produce un empeoramiento por isquemial49. Cuando
la disfuncién es muy severa y como habiamos dicho previamente,
la probabilidad de respuesta a la dobutamina es muy baja debido
a la gran alteracion estructural miocardica. Quedan finalmente
una escala de casos intermedios en los que el balance entre la
severidad basal de la disfuncién, el aumento de demanda
provocado por la dobutamina y la estenosis coronaria residual
van a determinar el tipo de respuestas6.58,

La utilizacibn de dosis bajas de dobutamina para la
deteccion del miocardio hibernado se basa en la hip6tesis de que
el aumento en el consumo de oxigeno provocado por el estimulo
inotrépico no induce isquemia independientemente del estado de
la arteria; sin embargo, no existen en la literatura datos
concluyentes sobre el efecto de una estenosis residual severa en
la respuesta a dosis bajas de dobutamina.

3) Otros factores que pueden alterar la respuesta a dosis
bajas de dobutamina para el estudio de Vviabilidad son: el
tratamiento betabloqueante!57 (debido a las caracteristicas
previamente descritas de la dobutamina, puede provocar Ila
existencia de respuestas falsamente negativas), la circulacién
colateral21-27,167-168 (en caso de oclusién coronaria total
puede permitir el mantenimiento de la viabilidad miocardica y
por tanto de la capacidad de respuesta a la dobutamina), el
anclaje por zonas vecinas 6 "tethering">6,58 (que puede provocar
una retencibn por zonas severamente disfuncionantes 6 un
arrastre pasivo por zonas hipercinéticas).
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Utilidad de Ia respuesta a la dobutamina en Ia _deteccién del
miocardio aturdido

Los datos experimentales demostraron que el miocardio
aturdido mantenia una reserva contracti a la estimulacién
inotrépica con catecolaminas31. La aplicacion de la estimulacion
inotropica en la deteccibn del miocardio aturdido fue
inicialmente descrita en clinica por Pierard et all41; estudiaron
a 17 pacientes que habian sufrido un primer infarto anterior con
dosis bajas de dobutamina (10 ugr/Kg/mm) y tomografla de
- emisién de positrones observando una concordancia entre ambas -
técnicas del 79% en la deteccién del miocardio viable.

Posteriormente han aparecido pocos estudios en la
literatura que evalGen el papel de la ecocardiografia-dobutamina
para predecir la recuperacion sistélica. Smart et al160
estudiaron a 63 pacientes en la primera semana tras un infarto
tratado con tromboliticos; se emplearon tres escalones en las
dosis de dobutamina (4-12-40 ugr/Kg/min). La sensibilidad de la
mejoria con la dobutamina en detectar recuperacién espontanea
fue del 86% con dosis bajas y del 36% con dosis maximas
(posiblemente como consecuencia del desarrollo de isquemia con
las dosis altas). En este trabajo los predictores independientes
de recuperaciéon fueron la respuesta a la dobutamina y |la
existencia de un infarto no Q.

Sanchis et al162 estudiaron a 47 pacientes con un primer
infarto tratado con tromboliticos y no complicado. La
recuperacién espontanea de la disfuncién regional fue mayor en
los pacientes con infarto pequefio y con respuesta a la
dobutamina. Mediante anélisis multivariado el predictor
independiente de recuperacién contractil espontédnea (en la sexta
semana) fue la existencia de respuesta a la dobutamina en Ila
primera semana postinfarto. La presencia de una estenosis
coronaria residual significativa no afect6 negativamente a Ia
recuperacion espontanea del miocardio disfuncionante.

Existen pocos estudios que comparen la ecocardiografia-
dobutamina con otras técnicas en la detecciébn de aturdimiento.
Como hemos comentado previamente Pierard et al141 encontraron
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una buena concordancia con la tomografia de emisién de
positrones.

Los resultados obtenidos en los trabajos comentados
previamente y en otros sugieren que la recuperacién esponténea
de la disfuncién regional se relaciona con infartos pequefios y que
la ecocardiografia-dobutamina es una técnica de utilidad para la
deteccion del miocardio aturdido!58-162,169, Una limitacion de
algunos de los trabajos realizados en el estudio de la
ecocardiografia-dobutamina como predictor de aturdimiento
miocardico es la no valoracién del flujo miocardico; la definicién
estricta de miocardio aturdido requiere disfuncién sistélica
recuperable pero con flujo conservados3.54. Es por ello posible
que en determinados pacientes incluidos en las series
presentadas se asocien aturdimiento e hibernacién (con
limitacion del flujo regional); este factor, si bien no disminuye
la sensibilidad (la mayoria de pacientes que recuperan
espontaneamente su funcibn responden inicialmente a la
dobutamina), puede disminuir la especificidad de |Ia
ecocardiografia-dobutamina en la deteccibn del miocardio
aturdido (determinados pacientes que mejoran con dosis bajas de
dobutamina puede que no mejoren espontianeamente ya que para
ello requeririan una revascularizacion miocéardica)8?. Afridi et al
proponen que una mejoria mantenida con dobutamina hasta dosis
maximas indica la ausencia de isquemia inducible y por lo tanto
obviaria la necesidad de valorar el flujo 6 de revascularizar149,

Utilidad de Ia respuesta a la dobutamina en la_deteccién del
miocardio hibernado

Hay pruebas crecientes de que el miocardio hibernado
muestra reserva contractii como respuesta a la estimulacién
inotrépica>1,52,77, Esto se documenté inicialmente en el
laboratorio de hemodinamical26,127 y recientemente se ha
acumulado evidencia adicional empleando la ecocardiografia-
dobutaminal70-176, Con esta dltima técnica la sensibilidad para
la identificacibn de la recuperacibn de Ila funci6bn tras
revascularizar oscila entre el 74% y el 88% y la especificidad
entre el 73% y el 87%177. La sensibilidad en los segmentos
acinéticos parece ligeramente mas baja que en los segmentos
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hipocinéticos (69% frente a 88%)177. Comentaremos brevemente
los estudios mas significativos publicados en la valoraciéon del
miocardio hibernado mediante la respuesta a la dobutamina de la
disfuncién regional.

Cohn et al al'05 y Nesto et all06 observaron que aquellos
pacientes con respuesta positiva a la epinefrina 6 a la
potenciacién postextrasistélica en la ventriculografia de

presentaban un mejor pronéstico y una mayor fraccion de
eyeccion a los 5 afios de seguimiento.

Cigarroa et al'52 estudiaron a 49 pacientes con enfermedad
multivaso y depresion de la  funcibn sistélica con
ecocardiografia-dobutamina a  dosis bajas (hasta 20
pgr/Kg/min). Observaron mejoria con la dobutamina en el 40% de
los segmentos acinéticos pero sélo en el 5% de los discinéticos.
La respuesta positiva a la dobutamina mostr6 un alto valor
predictivo positivo (82%) y negativo (86%) en detectar al
miocardio recuperable tras la revascularizacion.

Por su parte La Canna et al78 estudiaron a 33 pacientes
con ecocardiografia-dobutamina (hasta 10  pugr/Kg/min)
previamente e inmediatamente tras la cirugia (con
ecocardiografia epicardica intraoperatoria). Destaca en su
estudio una alta sensibilidad (87%) y especificidad (82%) de la
exploracién en identificar al miocardio con capacidad de
recuperaciébn tras la cirugia. LLama asimismo la atencién la
rapidez en la recuperacién del miocardio hibernado (de los 314
segmentos acinéticos, 183 pasaron a normocinéticos y 15 a
hipocinéticos inmediatamente tras la revascularizacién).

De una manera semejante Perrone-Filardi et all79
estudiaron a 18 pacientes con cardiopatia isquémica crénica
estable mediante ecocardiografia-dobutamina. Analizando el
comportamiento de los segmentos obtuvieron una sensibilidad del
88% y una especificidad del 87% en la deteccién de los segmentos
con contractilidad recuperable tras la revascularizacién.

Kao et al'80 estudiaron el valor de la ecocardiografia-
dobutamina en la deteccion del miocardio recuperable
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precozmente (2 dias) tras la realizaciébn de angioplastia. El alto
valor predictivo positivo (80%) y negativo (89%) en la deteccion
del miocardio recuperable confirma los resultados obtenidos por
La Canna et al'78 en pacientes revascularizados mediante
cirugia: la fiabilidad de la ecocardiografia-dobutamina en la
identificacion de los pacientes con miocardio recuperable
mediante revascularizaciébn coronaria y la rapidez en |Ia
recuperacion de dicho miocardio.

Los resultados obtenidos previamente se confirman también
en pacientes con disfuncién sistélica y lesibn en la arteria
descendente anterior. En una serie de 41 pacientes con dichas
caracteristicas Afridi et all50 definieron la respuesta a la
dobutamina como una mejoria en dos 6 mas segmentos
adyacentes con dosis bajas. Con estas premisas el valor
predictivo positivo fue del 100% y el negativo del 86% en la
identificacion del miocardio recuperable con la
revascularizacién.

Una discusibn que se ha planteado es la de las dosis
Optimas y el patrén de respuesta que se ha de considerar para
identificar con mayor exactitud al miocardio recuperable con la
revascularizacién. Casi la totalidad de los estudios descritos
hasta ahora identifican como miocardio viable aquel con
capacidad de respuesta (de discinesia a hipo 6 normocinesia; de
acinesia a hipo 6 normocinesia; de hipocinesia a normocinesia) a
dosis bajas (5-10 pgr/Kg/min) de  dobutamina>8,145-
148,150,174-177_ Se han publicado estudios que aconsejan llegar
hasta dosis maximas (40 pgr/Kg/min) para el estudio de
viabilidad, ya que la identificacion de una respuesta bifasica en
el miocardio disfuncionante (mejoria inicial con empeoramiento
a dosis altas) podria identificar con mas exactitud al miocardio
recuperable que si s6lo se utiliza el criterio de mejoria a dosis
bajas. En este sentido, Elhendy et al'8! en un estudio de 67
pacientes identificaron la respuesta bifasica en el 16% de los
segmentos; la prevalencia de defectos reversibles (isquemia) en
los estudios isotopicos y el porcentaje de segmentos
recuperables con la revascularizacién fue mayor en este tipo de
respuesta que en la respuesta definida como mejoria mantenida
con todas las dosis. En este campo, el estudio con mayor impacto
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ha sido el de Afridi et all49; se analiz6 la respuesta en 20
pacientes a dosis progresivas (hasta 40 pgr/Kg/min) de
dobutamina. Se observé respuesta bifdsica en el 28% de
segmentos y este tipo de respuesta mostré6 el mas alto valor
predictivo (72%) seguida del empeoramiento (35%) y de Ila
mejoria mantenida (15%) en la identificacibn del miocardio
viable. Las dosis con las que. con mayor frecuencia se observé
mejoria en la contractilidad (94% de los casos) fue entre 5 y 7,5
ugr/Kg/min mientras que la respuesta bifasica apareci6 con mas
frecuencia por encima de los 20 ugr/Kg/min.

Asi pues, junto con la mejoria a dosis bajas la existencia
de empeoramiento a dosis altas (inducciébn de isquemia) puede
identificar con alta exactitud al miocardio hibernado; la relativa
baja prevalencia con la que se observa este tipo de respuesta (16
al 28%), el alargamiento que supone en la exploracién y la
fiabilidad que ha mostrado la respuesta a dosis bajas en estudios
previos hacen de este tipo de respuesta un indice altamente
especifico pero de una sensibilidad y utilidad en la clinica diaria
mas limitadas que los estudios con dosis bajas (nicamente.

Finalmente se ha comparado Ila fiabilidad de |Ila
ecocardiografia-dobutamina con otras técnicas con las que se
contaba con mayor experiencia en el estudio de la viabilidad
miocardica. Asi, Marzullo et al132,182 en un estudio de 14
pacientes observaron una buena concordancia entre Ila
ecocardiografia-dobutamina y los estudios con Talio en la
detecciéon del miocardio viable con la revascularizacién; sin
embargo el Tecnecio se mostr6 menos fiable en la distincién
entre el miocardio irrecuperable y el sano irrigado por arterias
con estenosis significativas, aunque en los altimos estudios que
analizan de un modo cuantitativo la captacién de Tecnecio
observan con dicho farmaco unos valores predictivos similares a
los del Talio 6 la dobutamina. Por su parte Le Feuvre et all71,175
obtuvieron altos valores predictivos positivos tanto con el Talio
(86%) como con la dobutamina (100%) pero bajos valores
predictivos negativos (57 y 62% respectivamente) en la
identificacién del miocardio recuperable en 50 pacientes tras un
infarto agudo. Perrone-Filardi et al'74173 compararon Ila
fiabilidad de la dobutamina y del Talio (valorando Ia
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redistribucién a las 24 horas) en 40 pacientes; si bien existi6
una alta concordancia en los segmentos hipocinéticos, el Talio
identific6 como viables a una mayor proporcion de segmentos
acinéticos que la dobutamina (77% vs 22%); esto se tradujo en un
mayor valor predictivo negativo para el Talio (100% vs 65%) pero
un mayor valor predictivo positivo para la dobutamina (92% vs
72%); se puede concluir de este altimo estudio que las técnicas
que analizan la viabilidad celular son altamente sensibles pero
poco -especificas (identifican en- ocasiones como "viable a un
tejido con gran alteracién estructural y poca capacidad de
recuperacién), mientras que con la dobutamina puede ocurrir lo
contrario (es altamente especifica pero en ocasiones poco
sensible: segmentos muy afectados estructuralmente 6 con un
elevado grado de isquemia puede que no tengan capacidad de
respuesta a la dobutamina a pesar de mantener su viabilidad)177,
El estudio de Vanoverschelde et al'76 en 73 pacientes con
cardiopatia isquémica crénica y disfuncién ventricular confirma
el @ltimo comentario; la sensibilidad del Talio y la dobutamina
fueron similares (77 vs 75%) pero la especificidad de Ia
dobutamina fue mayor (86 vs 56%).

Los resultados obtenidos en la comparacion Talio-
dobutamina se mantienen al comparar la dobutamina con técnicas
altamente sensibles en la deteccién de viabilidad miocardica. Asi
Chan et all59 estudiaron a 60 pacientes con cardiopatia
isquémica crénica mediante tomografia de emision de positrones
y ecocardiografia-dobutamina y detectaron una mayor cantidad
de miocardio viable con la primera de las técnicas.

En un anélisis de todos los estudios publicados Bax et all77
han observado que si bien la sensibilidad de Ilas técnicas
isotépicas es similar a la de la ecocardiografia-dobutamina la
especificidad es mucho mayor con este segundo método por lo que
por su mayor disponibilidad para los cardi6logos seria el método
de eleccién para el estudio del miocardio viable.

Un factor limitante en estos estudios lo podria constituir
la calidad de la imagen transtorécica. El empleo de la dobutamina
con una mayor definicibn de imagenes puede mejorar los
resultados; asi Baer et all45,154 mediante el empleo de
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ecocardiografia transesofagica-dobutamina obtuvo una
sensibilidad y especificidad del 92 y 88% en la identificacién de
miocardio recuperable; el empleo de la tomografia de emisién de
positrones en los mismos pacientes aporté6 una sensibilidad del
96% y una especificidad del 69%. Finalmente, DeFilippi et all47
compararon la ecocardiografia-dobutamina con otra técnica
altamente sensible en la identificacién del miocardio viable, la
ecografia con contraste; la sensibilidad fue similar (89 vs 94%)
pero la especificidad nuevamente fue mayor con la dobutamina
(92 vs 67%).

Se deduce de los trabajos presentados que Ila
ecocardiografia-dobutamina es una técnica de semejante 6
ligeramente inferior sensibilidad a las otras técnicas pero que
aporta una mayor especificidad. Este hecho puede ser una
consecuencia de que el miocardio identificado como viable
mediante la dobutamina preserva suficientemente su estructura
como para mejorar con la revascularizacion mientras que las
otras técnicas comentadas pueden identificar como viables a
segmentos muy dafiados estructuralmentel?7. Por otra parte, la
posibilidad de inducir isquemia incluso con dosis bajas de
dobutamina (territorios dependientes de arterias con estenosis
severas)183 ¢ la poca capacidad de respuesta de segmentos
severamente acinéticos'47 pueden contribuir a la menor
sensibilidad evidenciada con la dobutamina en algunos de los
estudios presentados.

Valor de los estudios isotépicos y de la tomografia de
emision itrones _en_el estudio del miocardio viable

Entre las técnicas invasivas y no invasivas, la cardiologia
nuclear ha alcanzado un lugar prominente en el estudio de la
viabilidad miocardica en pacientes con cardiopatia isquémica;
esto es debido a que con estas técnicas podemos obtener
informacién tanto de la integridad de la membrana celular como
de la actividad metabélica lo que aporta mayor informacién que
el andlisis aislado del flujo coronario 6 de la funcién
sist6lical30,131 Especialmente el Talio-201 (201Tl) debido a
que la captacion del mismo por el miocardio estd en funcion
tanto de una adecuada perfusion como de un transporte activo a
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través del sarcolema y a que tiene la capacidad de redistribucién
(no es captado inicialmente por zonas con flujo limitado pero
tras unas horas se produce redistribucién del trazador desde
otros 6rganos y si el miocardio hipoperfundido es viable se
producira una captacién tardia) se ha convertido en uno de los
elementos mas empleados en la actualidad para el estudio de la
viabilidad miocardical31. La principal limitacion de este
trazador la constituye la baja energia de sus fotones lo cual
provoca una rapida atenuacibn y una mala calidad de |la
imagen183, Esta limitacion aument6 el interés por agentes que
utilizan el Tecnecio-99 (99MTc) como el 99MTc-sestamibi; la
captacién de este agente depende altamente del flujo coronario,
las imagenes obtenidas son de muy alta calidad, es captado por
tejido viable incluso inmediatamente tras una oclusién coronaria
reperfundida; sin embargo no presenta redistribucién. Ello ha
hecho que el uso de esta sustancia se haya centrado mas en el
diagnéstico de isquemia y en el miocardio aturdido!31; su poca
capacidad de redistribucién parece disminuir la sensibilidad para
el diagnéstico de miocardio hibernado130-133,136 sji bien
estudios recientes que utilizan anéalisis cuantitativo de Ia
captacion del trazador dan esperanzas para su uso en la
hibernacién miocérdical8s,

Como hemos comentado previamente el aturdimiento
miocardico es la consecuencia de una isquemia severa seguida de
reperfusion y la disfuncién sistélica que ocurre depende tanto del
dano producido por la isquemia como del resultante de Ia
reperfusibn; se observa con mayor frecuencia en |Ila
revascularizacién precoz de un infarto agudo de miocardio. Por
definicién se produce un empeoramiento de la contractilidad que
puede durar dias 6 semanas pero con un flujo coronario
conservado; existe pues un desajuste de flujo (conservado)-
contractilidad (disminuida)>3,54, Dado que tanto el flujo como el
sarcolema y la actividad mitocondrial (necesarios para mantener
la viabilidad celular) estan preservados este tejido retiene tanto
al 201T| como al 99MTc-sestamibi por lo que ambos agentes son
de utilidad en el diagnéstico del miocardio aturdido. Tanto las
investigaciones  experimentales como las clinicas han
demostrado que la actividad del 99MTc-sestamibi en la primera
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semana tras un infarto tratado con tromboliticos estd en
relaciébn con la fraccién de eyeccién que presentan los pacientes
en las semanas siguientes131,136,

En contraste con el miocardio aturdido en el que hay una
depresién sistélica transitoria a pesar de recuperar un flujo
normal, en el miocardio hibernado se produce una depresion
sistélica mantenida en relacion con un menor flujo coronario;
esta disfuncién sistélica es reversible tras la revascularizacion;
la identificacién de estos pacientes es de vital importancia pues
- se trata de casos  con  capacidad de mejorar de forma
significativa su funciéon sistélica. El 201T| tiene la capacidad
para identificar a estos pacientes ya que inicialmente se
observara un defecto de perfusibn que al obtener una imagen
tardia (y gracias a la capacidad de redistribucion de este agente)
mostrara captaciéon en los territorios viables131-134,136, Se ha
analizado la capacidad del 201T| en diferentes protocolos para la
deteccién del miocardio hibernado: a) Ejercico-redistribucion.
Permite el diagnéstico de isquemia pero subestima hasta en un
50% al miocardio hibernado. b) Ejercicio-redistribucién a las 24
horas. Identifica mejor al miocardio viable; se necesita un
analisis cuantitativo, el recuento de centelleos es subdptimo. c)
Ejercicio-redistribucién-reinyeccién. Permite tanto el estudio de
isquemia como el de viabilidad. Necesita una dosis adicional de
radiondclido y un tiempo adicional de rastreo. d) Reposo-
redistribucién. Identifica con exactitud la viabilidad por analisis
cuantitativo y es aplicable a sujetos en estado critico. No aporta
informacién sobre la isquemia inducida por el ejerciciol31-136,
Los dos dltimos protocolos son los mas utilizados actualmente y
los que han mostrado mayor capacidad predictiva en Ila
recuperacion de la funcién con la revascularizacion.

El 201T] ha mostrado alta sensibilidad y aceptable
especificidad en la prediccion de la reversibilidad de Ia
disfuncién tras la revascularizacién; asimismo ha mostrado alta
concordancia con los resultados obtenidos con la tomografia de
emision de positrones'?’7. Cabe destacar como ya se ha
comentado previamente que, si bien la concordancia mostrada con
la ecocardiografia-dobutamina también es alta, el 2017 ha
mostrado valores ligeramente peores en cuanto a la especificidad
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y valor predictivo positivo (posiblemente porque se trata de un
agente con gran capacidad para la identificacion de miocardio
viable pero que en ocasiones detecta como tal a un tejido con
viabilidad celular pero excesivamente dafado para recuperar la
funcién contractil tras la revascularizacién)177.

Los diferentes estudios realizados sobre la utilidad del
99mTc-sestamibi para el anilisis de la existencia de viabilidad
miocérdica depende tanto de la existencia de viabilidad como de
-un flujo coronario preservado; asi pues es atil en el estudio del
miocardio aturdido 6 para la deteccién de isquemia, pero su valor
es limitado para diferenciar necrosis irreversible de miocardio
severamente isquémico pero viable131,136, Asi, Cuocolo et al186
observaron que un 60% de las regiones identificadas como viables
por el 201TI eran consideradas no viables por el 99mMTc-
sestamibi; Dilsizian et al detectaron una infraestimacién del
36% de los segmentos del 99MTc-sestamibi respecto al 201T| y
a la tomografia de emision de positrones!21,187_ Finalmente
Marzullo et al132,182 gbservaron que este fenémeno ocurria en un
25% de casos. Una limitacibn en estos trabajos es el uso de
anélisis cualitativos; asi Dilsizian et al187 cuando analizaron
cuantitativamente la captacion de 99MTc-sestamibi observaron
que la concordancia con el 201T] aumentaba desde el 75% al 91%;
en el mismo estudio, si se obtenia una imagen de redistribucién a
las 4 horas, la concordancia pasaba del 75% al 82%. La
importancia de utilizar un andlisis cuantitativo al emplear el
99MTc-sestamibi en el estudio de viabilidad ha sido confirmada
en un estudio reciente por Maes et al186; en dicho estudio una
captacién superior al 50% del trazador mostré un valor
predictivo positivo del 82% y negativo del 72%; asimismo la
captaciéon de 99MTc-sestamibi fue significativamente mayor en
las zonas con menos fibrosis y con mayor viabilidad identificada
por la tomografia de emisién de positrones.

Asi pues la cardiologia nuclear se muestra como un método
de primer orden para la deteccién del miocardio viable; tanto el
201T| como el 99MTc-sestamibi son dGtiles en el andlisis del
miocardio aturdido. Si bien el 201T| se ha mostrado mas eficaz
en el andlisis del miocardio hibernado, la gran calidad de iméagen
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y la utilizacion de métodos cuantitativos hacen que el 99MTc-
sestamibi sea un agente cada vez méas Gtil para predecir la
mejoria de la contractilidad tras la revascularizacion.

De las técnicas de imagen actuales, posiblemente la mas
sensible en la deteccién del miocardio viable sea la tomografia
de emision de positrones (TEP)139-143, Esta técnica analiza de
una parte el flujo miocardico (habitualmente con amoniaco
marcado con 13N : 13NH3) y el metabolismo celular (con
desoxiglucosa marcada con flGor-18: 18FDG). El miocardio
~disfuncionante = serd viable si existe ' actividad ~metab6élica
(captacién de 18FDG); puede que exista desajuste (captacion de
18FDG y poca captacion de 13NH3); esto es indicativo de
miocardio con restriccion de flujo pero viable (hibernado). Si
tras un proceso de isquemia-reperfusibn nos encontramos con
ajuste entre ambos elementos sugiere miocardio aturdido.
Finalmente si la actividad metabélica estd muy reducida sugiere
necrosis irreversible!39-146,188-190

Tillisch et al'40 utilizaron la TEP (tomografia de emisién
de positrones) para predecir la mejoria de la contractilidad tras
la revascularizacién quirGirgica en 17 pacientes con disfuncién

ventricular de origen isquémico; la existencia de captacién
normal de 18FDG vy disfunci6bn sistélica mostré6 un valor

predictivo positivo del 85% y negativo del 92% para identificar a
los pacientes con disfuncién reversible.

La TEP ha mostrado una aceptable concordancia en la
identificacion del miocardio viable con las otras técnicas. Asi,
Pierard et all41 observaron una concordancia del 79% entre la
TEP y la ecocardiografia-dobutamina para la detecciéon del
miocardio aturdido. Asimismo, los valores han sido similares
entre ambas técnicas para la identificacion del miocardio
hibernado, si bien la gran sensibilidad de la TEP (detectando
viabilidad en segmentos muy dafiados estructuralmente) ha hecho
en ocasiones obtener valores predictivos positivos ligeramente
inferiores con esta técnical??,

La concordancia de resultados entre la TEP y el talio ha
sido alta (en torno al 80-90%)138. Sin embargo, los valores de
concordancia  TEP-99MTc-sestamibi han sido inferiores
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(alrededor del 70%); debido a Ila escasa capacidad de
redistribucion  del = 99MTc-sestamibi se  produce  una
infraestimaciéon del miocardio hibernado'37. La utilizacion de
métodos cuantitativos (como en los trabajos de Dilsizian et
al187 y de Maes et al186) han aumentado significativamente Ila
concordancia de ambas técnicas.

Diversos agentes se estan sumando al anélisis de viabilidad
miocardica mediante TEP; asi, para el analisis del metabolismo
celular Gropler et al83 sustituyeron a la 18FDG por el 11C-
acetato y -obtuvieron unos valores predictivos ligeramente
superiores, especialmente en las regiones mas acinéticas. Por su
parte, Hata et al189 analizaron la captacién de 11C-acetato con
dosis bajas de dobutamina; se detectdé una buena correlacién
entre dicha captacién y el porcentaje de mejoria de la disfuncién
con la revascularizacién.

Asi pues, la TEP se muestra como una técnica altamente
fiable (de referencia para muchos autores) en la identificacién
del miocardio viable. Algunas de sus limitaciones son el elevado
coste, la poca accesibilidad en nuestro medio, se requiere otro
método (ecocardiografia, ventriculografia) que analice Ia
contractilidad de los segmentos disfuncionantes y su elevada
sensibilidad provoca en ocasiones una disminucibn de Ila
especificidad y del valor predictivo positivo (puede identificar
como recuperables a células que mantienen su viabilidad pero que
han sufrido un dafio estructural excesivo para recuperarse con la
revascularizacién).
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1.3.- VOLUMENES VENTRICULARES. REMODELACION
VENTRICULAR POSTINFARTO

El papel del infarto de miocardio como causa de
insuficiencia cardiaca crénica es bien conocido. Sin embargo,
ésta se ha interpretado como la  consecuencia directa de un Gnico
fenémeno: la pérdida de miocardio viable. Recientemente se ha
podido comprobar que el infarto de miocardio produce cambios en
la estructura de todo el ventriculo que determinan la evoluci6n
“de la funcién ventricular. Estos cambios se deben a la capacidad
que tiene el corazén de modificar su tamafo, su forma y su masa
en respuesta a alteraciones crénicas de las condiciones de carga,
y a este proceso de alteracién del volumen y/6 masa de la
cavidad ventricular, no atribuibles a cambio agudos en la presi6n

de distension, se le conoce como remodelado ventricular34,191-
196

El remodelado no indica necesariamente la existencia de un
proceso patolégico. Asi, es completamente normal el remodelado
que sufren ambos ventriculos durante el periodo neonatal precoz
6 los cambios de masa y el tamano de las cavidades que
acontecen en la época de crecimiento. Pero ademas de este patrén
de crecimiento normal, pueden observarse alteraciones en la
masa ventricular cuando un proceso patolégico impone un
aumento crénico en la carga34. Este proceso de remodelado
ventricular tiene lugar en tres situaciones. En primer lugar, en
las sobrecargas de presibn como la estenosis aértica 6 |la
hipertensién arterial que provocan una hipertrofia concéntrica.
En segundo lugar, en las sobrecargas de volumen como la
insuficiencia aértica que conducen a la denominada hipertrofia
excéntrica. En tercer lugar, en el postinfarto de miocardio en el
que la pérdida de una parte de la masa ventricular origina
inmediatamente alteraciones en la tensi6bn de la pared y en la
topografia ventricular tanto en la zona infartada como en el
miocardio viable. Estos cambios incluyen la expansién del infarto
y la hipertrofia del masculo no infartado34.

La importancia clinica del remodelado ventricular
postinfarto estriba en su relacién con complicaciones clinicas,
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tanto tempranas como tardias, tales como la ruptura cardiaca, la
formacién de aneurismas y la dilatacion ventricular progresiva.
Si se tiene en cuenta que en la cardiopatia isquémica los
principales marcadores pronéstico son la funcién ventricular y
los volimenes ventriculares, cabe esperar que cualquier
intervencién que contribuya a mejorarlos 6 detener su deterioro
tendra un efecto favorable sobre Ila supervivencia de los
pacientes con dicha enfermedad!97-199,

‘A continuacién revisaremos inicialmente las  bases
anatomopatolégicas del remodelado ventricular - postinfarto,
analizaremos las dos fases descritas en el proceso de
remodelacién (expansion del infarto y dilatacion del territorio no
infartado) y el curso evolutivo de las mismas, se estudiara el
papel del tamafio del infarto y de la estenosis coronaria residual
en la arteria responsable del infarto sobre la dilatacién
ventricular. Finalmente comentaremos la efectividad de
diferentes maniobras en la atenuacién del remodelado.

1.3.A.- Bases anatomo-patolégicas de la
remodelacién ventricular postinfarto

El remodelado ventricular postinfarto es el resultado de la
interaccion entre el miocardio ventricular necrético y el
miocardio viable. Para estudiarlo es preciso analizar los cambios
que se producen en ambos territorios. En la zona de necrosis el
proceso predominante es la expansién, y para comprender dicho
fenbmeno es necesario conocer como se produce la cicatrizacion.
En el miocardio viable el fenémeno fundamental es la hipertrofia
adaptativa34,191-193,

Los cambios morfolégicos iniciales en el territorio
infartado s6lo son visibles con el microscopio electrénico e
incluyen la deplecciébn de glucégeno, el edema celular y
mitocondrial, la relajacion de las miofibrillas y la marginacién
de la cromatina nuclear. La presencia de densidades amorfas
mitocondriales y de alteraciones en el sarcolema son indicativos
de dafio irreversible. Las células endoteliales de los capilares
también se edematizan. Con el microscopio ©Optico pueden
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observarse a las tres horas grupos de miocitos necrosados
rodeados de células viables. Se produce asi la necrosis de
coagulacién tipica de infartos transmurales no reperfundidos
precozmente. En la zona subendocardica de infartos antiguos
puede observarse un ribete de células viables; asimismo, en las
zonas vecinas al tejido sano se detectan zonas de necrosis en
bandas de contracci6n33,34,200-202,

Durante la primera semana se produce un infiltrado
inflamatorio con predominio de polimorfonucleares. Durante la
segunda semana aparecen macréfagos que fagocitan el tejido
necrético y a los polimorfonucleares favoreciendo el
adelgazamiento de la pared. El esqueleto de colageno y reticulina
superviviente constituye el armazén sobre el que se produce el
proceso de reparacién. Al final de la segunda semana se inicia la
formacion de tejido de granulacibn que progresa desde los bordes
del infarto hacia dentro y en la tercera semana los fibroblastos
proliferan e inician el depésito de coldgeno extracelular. En el
curso de las siguientes semanas la cicatriz se hace menos
celular y vascular para convertirse en mas densa y rica en
colageno. Alrededor de la sexta semana la zona de infarto se ha
convertido en wuna firme cicatriz de tejido conectivo.
Macrosc6épicamente se observa una zona blanca, dura y adelgazada
en la pared ventricular33,34,200-202

En los modelos animales se ha demostrado que Ia
reperfusion durante los primeros 60-90 minutos de oclusiéon en
el corazén del cerdo (sin circulacién colateral) 6 durante las
primeras 3-6 horas en el corazén del perro (con abundante
circulacion colateral) puede salvar una masa mas 6 menos
importante de tejido miocardico de localizacién subepicardica.

Como se ha comentado con anterioridad, la lesién
histolégica tipica en los infartos con reperfusiébn es la necrosis
en bandas de contraccién. Estas son la manifestacion morfolégica
de la hipercontraccién debido al alto contenido en calcio de los
miocitos reperfundidos. Con el microscopio electrénico se
observa un apelotonamiento de las bandas Z y desestructuracién
de los miofilamentos33,34,82,83,
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La reperfusion provoca de forma casi inmediata un edema
osmético con un aumento de hasta el 35% del contenido
miocérdico de agua. Este edema contribuye a aumentar el espesor
de la pared ventricular y a modificar la consistencia y las
propiedades fisicas de la zona infartada. Se ha comentado que los
antiinflamatorios disminuyen este edema y consecuentemente
facilitan la expansién de la zona infartada, no siendo por lo tanto

aconsejable dicho tratamiento en la fase aguda del
infarto34,200-202. .

Si la reperfusion se produce mas tardiamente, una vez que
las células endoteliales ya se han dafiado, se produce una
hemorragia miocardica y necrosis de coagulacion. Se ha
observado que dicha hemorragia suele ser pequefia y
habitualmente de localizacién subendocardica afectando a
miocitos dafiados irreversiblemente; es por lo tanto improbable

que la  hemorragia favorezca la extensibn de la
necrosis34,200,201,

El restablecimiento del flujo puede favorecer el proceso de
cicatrizacion. En los infartos reperfundidos se observa Ila
proliferacién de fibroblastos a los pocos dias (a diferencia de los
no reperfundidos en los que se inicia en el dia 12 postinfarto).
Aunque los efectos fisicos de la reperfusién sobre la zona del
infarto (edema, hemorragia y necrosis en bandas de contraccién)

son evidentes, los efectos sobre la cicatrizaciébn estan menos
claros33,34,195,

1.3.B.- Expansidén del infarto

Antes de la resorcion del tejido necrético y durante la
misma, cuando adin no se ha producido el depésito masivo de
colageno, la region infartada puede elongarse y adelgazarse. Este
proceso fue definido en 1978 por Hutchins y Buckley203 como
"expansion del infarto" y definido como dilatacion aguda y
adelgazamiento del 4rea del infarto no explicada por necrosis
miocardica adicional (a diferencia de la "extensién del infarto").
Se observé que este fenébmeno era més frecuente en los infartos
transmurales extensos que en los subendocardicos. Estudios
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posteriores han demostrado que el aumento de Ila longitud
telediastolica del segmento infartado ya esta presente en las
primeras horas de evolucion alcanzdndose en las primeras 24
horas el 75% del total204-208,

En la actualidad el término expansién del infarto se refiere
al adelgazamiento y la dilatacion de un infarto agudo de
miocardio que ocurre en las primeras horas 6 dias de evolucién y
que conduce a la dilatacibn cardiaca precoz. Estos cambios
estructurales precoces en la zona infartada se acompanan de
cambios menos importantes en el grosor de la pared y en el radio
de curvatura en otras regiones del ventriculo izquierdo, incluso
alejadas del infarto34,204-208,

La incidencia de este fen6émeno es alta; una expansién
moderada 6 severa se observa aproximadamente en un 30-50% de
los infartos anteriores transmurales, mientras que algin grado
de expansién se observa hasta en el 70% de los casos fallecidos
en los primeros 30 dias tras un infarto34. Diversos estudios han
correlacionado un mayor grado de expansién con aquellos infartos
de tamafo mas extenso y de localizacién anterior191-194,

Anatomopatolégicamente, el principal mecanismo causante
del adelgazamiento que se observa en la zona del infarto y en las
zonas alejadas del mismo es la realineaciébn de los miocitos de
tal forma que grupos de células musculares se deslizan y se
separan sin romperse. Los miocitos, que habitualmente se
orientan perpendiculares a la superficie endocardica, se disponen
formando un angulo més agudo y casi paralelos al endocardio. En
la zona del infarto aumenta la densidad celular por el
estiramiento de los miocitos y por la pérdida de capilares y de
tejido extracelular195,200,201, | 3 causa del movimiento lateral
de las células no es conocida; la isquemia y el aumento de la
presiobn de llenado podrian alterar la matriz de colageno y
favorecer esta redistribucion34.

Como se ha comentado previamente, el principal factor que
influye en la expansién es el tamafo del infarto. Es asimismo
muy importante el grado de transmuralidad del mismo; asi en
perros, con amplia circulacién colateral, la necrosis no suele ser
transmural y la expansibn del infarto es muy poco
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frecuente20,204-206, E| hecho de que la reperfusién precoz salve
tejido miocardico es uno de los mecanismos por los que
disminuye la incidencia y el grado de expansién40,46,209,210, por
otra parte, la localizacién anterior 6 anteroapical de la necrosis
también es un factor que favorece la expansi6n191-195,211,
Aunque estos suelen ser infartos mas extensos, el hecho de que
en esta zona la pared sea mas delgada contribuye a la dilatacion.
Se ha comentado que la administraciébn de corticoides y de
antiinflamatorios- no esteroideos podria favorecer la expansion al
disminuir el edema celular. Finalmente Ias condiciones
hemodindmicas pueden actuar sobre este proceso; asi |la
hipertensién arterial puede favorecer el adelgazamiento y la
expansiébn de la zona infartada mientras que farmacos que
disminuyan la precarga y la postcarga pueden
disminuirlas34,191-195,

1.3.C.- Cambios en la zona no infartada

La pérdida de miocitos que se produce en la zona del infarto
conlleva un aumento de la tensibn que deben soportar los
miocitos supervivientes, tanto mayor cuanto mayor sea la
extensién de la necrosis. Si se produce expansién del infarto, a
este aumento de tensién se une el causado por el aumento del
radio de curvatura de la pared ventricular34,191-195; segiin la ley
de Laplace la tensién en la pared de una cavidad es directamente
proporcional a la diferencia de presiébn entre el interior y el
exterior de la misma y al radio de curvatura de la pared e
inversamente proporcional al espesor de la misma:

Tension = Presion x Radio/ 2 x Espesor

El aumento de tension de la pared produce inicialmente su
elongaciéon y adelgazamiento debido al deslizamiento y a la
realineacién de los miocitos. Asimismo, el aumento de la tensién
induce el desarrollo de hipertrofia que al aumentar el espesor de
la pared tiende a normalizar la tensién de forma compensadora.
El aumento de la masa ventricular producido por la hipertrofia
nunca llega a compensar la pérdida de miocitos causada por el
infarto. Como en el adulto los miocitos son incapaces de
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dividirse, la hipertrofia consiste exclusivamente en un aumento
de volumen de los miocitos ya existentes, junto con un
incremento menor del coldgeno (fibrosis reactiva) y del volumen
vascular. La hipertrofia adaptativa puede llegar a un equilibrio 6
aumentar progresivamente34,191-193_ En infartos muy extensos y
con expansién de la cicatriz el incremento del radio de curvatura
puede generar un aumento de la tensibn que no se puede
compensar de forma adecuada, provocando una dilatacibn y un
aumento de la tension progresivas en un circulo autoalimentado.

El mecanismo por el cual un aumento de tensi6n induce la
aparicién de hipertrofia no es bien conocido si bien parece que el
miocito responde a diferentes estimulos mediante la expresién
de genes que generan proteinas caracteristicas del corazén
embrionario y que habitualmente no se expresan en el corazén
adulto. De esta manera el miocito realiza modificaciones
cuantitativas y cualitativas de su composicion que provocan un
remodelado celular y funcional. Los cambios cuantitativos hacen
referencia al aumento de la expresion génica responsable del
aumento del nimero de sarcémeros, de mitocondrias, de la
superficie del sarcolema y de determinadas proteinas (como los
canales del calcio) en los miocitos hipertréficos, y Ila
disminucién de la expresion de otros genes, como los que
codifican la calcio-ATPasa del reticulo sarcoplasmico 6,
probablemente, los receptores beta-1. Entre los cambios
cualitativos, se produce la expresion de isoformas fetales de la
miosina, de distintas ATPasas y de otros enzimas. Estos cambios
cuantitativos y cualitativos se acompafian de modificaciones
fisiolégicas; se produce una disminuciéon de la velocidad maxima
de acortamiento; la relajacibn también se enlentece. Las
modificaciones en la expresion génica alcanzan a otras células;
asi los fibroblastos aumentan la produccién de coldgeno que
contribuye al aumento de grosor de la pared y altera las
propiedades diastélicas. La angiogénesis que acompafia a la
hipertrofia adaptativa suele ser insuficiente34,

Aparte de las modificaciones en grosor 6 en didmetro que el
territorio no infartado presenta de forma compensatoria 6 como
consecuencia del aumento de carga y volumen, diversos estudios
han demostrado que la contractilidad de las zonas lejanas a la
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que ha sufrido el infarto agudo puede estar alterada205,212 (a
diferencia de lo que clasicamente se definia como
hipercontractilidad compensatoria). Asi Ahrens et al205
estudiaron mediante analisis cuantitativo de la ventriculografia
de contraste la extensién de la disfuncibn en 84 pacientes que
habian sufrido un infarto agudo; se observé que la zona
disfuncionante (contractilidad inferior a -1 DE/cuerda) era
superior a lo esperado segin la localizacion de la oclusi6n
coronaria- en el 52%- de infartos anteriores y en el 22% de los
inferiores; la hipocinesia severa (menos de -2 DE/cuerda) se
‘extendia més all4 del territorio dependiente de la arteria
responsable en el 33% de infartos anteriores y en el 9% de los
inferiores. Por otra parte Kramer et al212 estudiaron mediante
resonancia magnética la fraccion de acortamiento de las
diferentes regiones del ventriculo izquierdo en 28 pacientes
durante la primera semana tras un infarto anterior; observaron
que la contractilidad de todas las éareas analizadas (incluidas la
inferior y la lateral, no infartadas) era significativamente menor
que la de un grupo control normal. Los mecanismos con los que se
ha relacionado esta depresién de la contractilidad en la zona no
infartada incluyen alteraciones en la reserva coronaria,
aumentos en la carga que han de soportar estos segmentos y
arrastre mecanico por la zona infartada.

1.3.D.- Curso evolutivo del proceso de
remodelacién

El proceso de dilatacién ventricular postinfarto ha sido
clasicamente dividido en dos fases; inicialmente se produce el
fenémeno de elongacion y dilatacién del territorio infartado sin
extension de la necrosis (expansi6bn del infarto)203 y
posteriormente acontece la dilatacion del territorio no
infartado204,213, El limite temporal de cada una de estas fases,
el curso clinico de las mismas y la proporcién de pacientes que
se ven afectados no han sido claramente definidos.

Ito et al214 estudiaron a 52 pacientes con un primer infarto
anterior reperfundido (demostrado angiograficamente);
estudiaron el diametro y el grosor de los territorios infartado y
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no infartado en los dias 1, 7, 14 y 28. Observaron dilatacién
ventricular en un grupo reducido (19%); apreciaron expansién y
adelgazamiento de la zona infartada hasta el dia 7, mientras que
la zona no infartada no demostr6 cambios en su grosor y sélo se
detect6 dilatacion de la misma a partir del dia 28. Sin embargo,
Warren et al215 detectaron dilatacién ventricular (incremento
del volumen telediastélico supericr al 20%) desde el dia 1 al
décimo mes en el 60% de los casos, siendo el principal
determinante de dicha dilatacién la localizacion anterior del
infarto.

El principal determinante de la dilatacién ventricular y de
su evolucién tras un infarto agudo de miocardio lo constituye en
la mayoria de los estudios el tamafio del infarto207,208,216  Asj,
Chareonthaitawee et al217, en un grupo reducido de 16 pacientes
no tratados con IECA en los que determinaron el tamafio del
infarto mediante gammagrafia isotOpica, observaron una
correlacion directa entre el volumen telediastélico y el volumen
telesistélico con la extension de la necrosis, siendo mucho mejor
la correlacién en el caso del volumen telesistélico y tras varios
meses postinfarto. El aumento progresivo del volumen
telesistélico fue mayor en los casos con infartos mas extensos;
no se aporta en este estudio la correlaciébn entre el incremento
progresivo del volumen telediastélico y el tamaiio del infarto.

Mckay et al206 estudiaron la evolucion de los volimenes
ventriculares desde el primer dia a la segunda semana en 30
pacientes tratados con agentes tromboliticos. Se observé que el
incremento del volumen ventricular presentaba correlacién
directa con el tamafo del infarto valorado angiograficamente. La
dilatacién del territorio no infartado fue incluso mayor que la del
infartado (13% vs 19%). No se detectaron cambios en el grosor de
la zona no infartada.

Gaudron et al2'1 en un estudio de 70 pacientes con un
primer infarto de miocardio detectaron una dilatacion limitada
(no progresé mas alla del primer mes) en el 26% de los pacientes,
mientras que en el 20% de los casos la dilatacién progresé hasta
3 afios después del episodio agudo; el principal predictor de
dilatacién ventricular progresiva fue la existencia de un infarto
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anterior extenso; la no permeabilidad de la arteria responsable
del infarto también contribuy6 en menor medida a esta dilatacion
ventricular progresiva. El estudio de los volimenes se realiz6
mediante ventriculografia isotépica en el cuarto dia, cuarta
semana, seis meses, dieciocho meses y tercer afio postinfarto.
Los pacientes con dilatacién progresiva ya presentaban en el dia
4 unos volimenes mayores que los pacientes con dilataciéon
limitada y sin dilatacion; el principal aumento de los volimenes
ventriculares se produjo entre el cuarto dia y la cuarta semana.

En un estudio de- 57 pacientes con un primer infarto de-
miocardio en el que no se control6 la medicacibn administrada,
Picard et al204 detectaron expansioén del infarto (dilatacién ya en
el tercer dia) en el 12% de los casos; estos pacientes presentaron
ademas dilatacion progresiva hasta el tercer mes. El resto de
pacientes no presentdé en la exploracion inicial dilatacién
ventricular; sin embargo, el 33% (19 casos) del total del grupo
present6 dilatacion progresiva de los volimenes ventriculares
sin tener dilatacion inicial. En este estudio, el principal
determinante de la existencia tanto de dilatacién inicial
(expansién) como progresiva de los volimenes ventriculares fue
la presencia de un infarto anterior extenso.

Como méas tarde se comentara, uno de los factores que
puede alterar el curso de la remodelacién ventricular postinfarto
es la administracion de farmacos IECA; diversos estudios han
demostrado que dicha terapéutica es capaz de atenuar Ila
dilatacién ventricular y aumentar la supervivencia especialmente
en aquellos pacientes con infarto extenso y con depresiéon de la
funcion sist6lica218-222, | a mayoria de estudios citados hasta
ahora coinciden en que la presencia de un infarto anterior
extenso es el principal determinante tanto de la dilatacién
ventricular precoz como de la progresiva, sin embargo no
tuvieron en cuenta el control en la administracién de farmacos
IECA a los pacientes, lo cual podria alterar en cierto modo los
resultados. El estudio CATS ("Captoprii and Thrombolysis
Study")223 randomizé a 298 pacientes con un primer infarto
anterior todos ellos tratados inicialmente con estreptoquinasa a
tratamiento con captopril 6 placebo administrados desde el
primer dia; se estudiaron mediante ecocardiografia los
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volimenes ventriculares en los dias 1, 3, 90 y tras 1 afio. Los
pacientes con infarto pequefio no mostraron en ningin momento
dilataciébn ventricular; los infartos extensos por su parte
presentaron dilatacién ventricular importante y precoz (la
mayoria de pacientes que se dilataron lo hicieron en los primeros
dias); finalmente los pacientes con infartos de tamaiio
intermedio presentaron un2 menor dilatacibn que los infartos
extensos pero con una tendencia mas progresiva. El tratamiento
con IECA no afect6 en cuanto a reducir la probabilidad de
dilatacién ventricular progresiva a los infartos pequefios (muy
‘pocos se dilatan con 6 sin IECA) ni a los més extensos (presentan
tendencia a una dilatacibn muy importante y precoz que no parece
reducirse a pesar de una administracién precoz de los farmacos
IECA). Sin embargo, en el caso de infartos de tamafio intermedio
(con tendencia a una dilatacibn progresiva) los IECA
disminuyeron significativamente la probabilidad de aumento de
los volimenes ventriculares.

De todo lo expuesto respecto al curso de la dilatacién
ventricular postinfarto, parece claro que: a) es un fenémeno
frecuente (afecta en torno al 40% de los casos, desde el 20 al
65% segan las series). (b) Afecta inicialmente al territorio
infartado (expansién del infarto; ocurre predominantemente en la
primera semana postinfarto) y posteriormente al no infartado
(remodelacién; puede prolongarse durante varios meses). (c) La
dilatacién ventricular precoz va intimamente ligada al tamafio
del infarto; es mucho méas frecuente en pacientes con infartos
extensos y de localizaciébn anterior. (d) Existe un grupo de
pacientes en los que la dilataciébn ventricular continGa una vez
finalizado el proceso de cicatrizacion del infarto. Los
determinantes de dicho proceso no han sido claramente definidos.
(e) Los farmacos IECA atenidan el proceso de remodelacién.

Por otra parte, debido al disefio de la mayoria de estudios
previos, algunos puntos no han sido definitivamente aclarados en
el proceso de remodelacién ventricular: (a) el limite temporal
entre las fases de expansién inicial y dilatacibn posterior asi
como la contribucién de cada una de estas fases al proceso de
dilatacién ventricular. (b) En la mayorfa de estudios previos el
tratamiento con IECA no ha sido controlado por lo que la
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modificacién que sobre el curso de ambas fases ejercen dichos
farmacos podria distorsionar algunos de los resultados
obtenidos. (c) El papel que ejercen la existencia de oclusi6n 6 de
una lesion significativa en la arteria responsable del infarto
sobre la dilatacién ventricular. (d) La relacién entre el proceso
de remodelacién ventricular y la recuperacién (espontdnea 6
post-revascularizacién) de la disfuncién regional.

1.3.E.- Implicaciones clinicas de la dilatacion
ventricular postinfarto

El proceso de remodelacién ventricular afecta de manera
decisiva al curso clinico de los pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio. La complicacion mas frecuente es la
insuficiencia cardiaca, sin embargo también se encuentran
intimamente relacionadas con el mismo la ruptura cardiaca y la
formacion de aneurismas ventriculares34.

La ruptura cardiaca presenta una incidencia en las
necropsias de pacientes que han sufrido un IAM en torno al 17%.
Esta intimamente relacionada (tanto la ruptura de pared libre
como del septo interventricular) con el proceso de la expansion
del infarto; el adelgazamiento y la dilatacién de la zona infartada
supone un aumento de tensién sobre la pared miocéardica que
facilita su ruptura con un pico de incidencia en el quinto dia
postinfarto. Asi pues, la prevencién precoz del remodelado
ventricular podria disminuir la frecuencia de este tipo de
complicaciones mecaénicas34.

El desarrollo de aneurismas ventriculares se observa en
torno al 8-15% de pacientes postinfarto; va también intimamente
ligado al proceso de expansién del infarto y como ésta, es precoz,
afecta sobre todo a infartos anteriores y apicales extensos con
oclusibn de Ila arteria descendente anterior y con pobre
circulacién colateral34.

La insuficiencia cardiaca constituye por (Gltimo la
manifestacibn mas frecuente e importante del remodelado
ventricular postinfarto. Un 25% de los pacientes que han sufrido
un infarto transmural presentan en los primeros dias clinica de
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insuficiencia cardiaca desde leve-moderada (el 85% de los cuales
la superan) hasta el estado de shock cardiogénico (que puede
llegar a provocar una mortalidad de hasta el 80%)34. Tras la fase
aguda tiene lugar una hipertrofia adaptativa del miocardio sano
(dilatacién ventricular con mantenimiento del grosor de las
paredes) que facilita la estabilizacién clinica de los pacientes.
Este proceso puede detenerse 6 seguir progresivamente hasta el
desarrollo de insuficiencia cardiaca crénical91,193,194 E|
mecanismo de fracaso de -esta hipertrofia adaptativa esta en
relaciobn con el limite impuesto por el maximo volumen que
pueden alcanzar los miocitos, con alteraciones en la funcién
diastélica ventricular, con la fibrosis miocardica, con la pérdida
de miocitos y con el fracaso de los mecanismos neurohormonales
compensadores. A estos factores pueden contribuir Ila
insuficiencia mitral secundaria a la dilatacién ventricular y las
arritmias auriculares y ventriculares. La tasa de apariciébn de
insuficiencia cardiaca tras un primer infarto de miocardio oscila
en torno al 2% anual durante los 10 afios siguientes; una vez que
se desarrolla la insuficiencia cardiaca el pronéstico es malo, con
una tasa de mortalidad en torno al 50% en los 5 afos
siguientes34.

1.3.F.- Posibilidades terapéuticas en el
remodelado ventricular postinfarto

- Reduccién del tamafio del infarto

El principal medio para reducir la remodelacién ventricular
postinfarto es la reduccién del tamafio del infarto. De una parte,
la reduccién en el nimero de miocitos perdidos va a suponer que
la sobrecarga impuesta al resto de miocitos sea menor. Por otra
parte, la reduccién del tamafio del infarto se acompafia de la
preservacion de una capa de células subepicardicas viables; esta
capa podria limitar el proceso de expansi6n34,191-195
Finalmente tanto la expansién del infarto como la dilatacién
ventricular  posterior del territorio no infartado son
proporcionales a la magnitud de la necrosis; de esta forma los
infartos pequefios y sobre todo los no transmurales se acompafan
de una muy escasa dilatacion precoz ¢ tardia, mientras que los
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grandes infartos (fundamentalmente los de localizacién anterior)
provocan una dilataciéon ventricular precoz importante que puede
seguirse de una mayor dilatacion progresiva en los meses 6 afos
tras el infarto agudo20,204-207,217_ Diversos estudios confirman
estas observaciones; asi por ejemplo, Gaudron et al2ll
demostraron en un andlisis multivariado que el tamafio del
infarto era el mejor predictor de dilatacién ventricular en los
meses siguientes (la localizacion anterior del infarto y Ila
existencia de -una arteria responsable no permeable también
fueron predictores aunque con menos fuerza de remodelacién
ventricular); McKay et al206 observaron una estrecha correlacion
entre el tamano del infarto y la dilatacién ventricular durante
las semanas siguientes al evento agudo; finalmente
Chareonthaitawee et al217 observaron que esta correlacion entre
el tamafo del infarto y los volimenes ventriculares es incluso
mejor con el paso del tiempo tras el infarto agudo.

Si bien es evidente la relacién entre el tamafio del infarto
con el proceso de remodelacién son pocos los medios de los que
se disponen para reducir la magnitud de la zona infartada. La
nitroglicerina34,191 y los beta bloqueantes222 se han relacionado
con este objetivo pero los resultados no son definitivos. Un
fenbmeno que se ha relacionado con una menor incidencia de
infarto y si éste acontece, con un menor tamafo del mismo es el
precondicionamiento224,225; este proceso hace referencia a que
los insultos isquémicos repetidos sobre el miocardio provocan un
mayor acimulo de ATP con lo cual los episodios isquémicos
posteriores se toleran mejor y si se produce la oclusion
coronaria el infarto resultante es de menor tamafo. El
mecanismo fisiopatolégico del precondicionamiento se ha
estudiado con clampajes de unos minutos de arterias coronarias
antes de la cirugia cardiaca; en los pacientes en los que se
realizaban estas oclusiones temporales el contenido de ATP
miocardico era mucho mayor que si estas oclusiones no se
producian. En la clinica se observa el fenémeno del
precondicionamiento en la mejor tolerancia al esfuerzo tras un
episodio de angina 6 en un mayor retraso en la aparicion de
angina tras oclusiones coronarias sucesivas con un balén de
angioplastia.
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Sin embargo, la Gnica opcién terapéutica capaz de limitar
de forma dramatica el tamafio del infarto es la reperfusién
precoz40,46,209,210, | os estudios experimentales han demostrado
que la ventana de tiempo durante la que la reperfusién salva una
cantidad apreciable de miocardio es menor de 2 horas a menos
que exista circulacién colateral nativa importante!1,24,25 |a
reperfusiobn precoz consigue - limitar de forma apreciable el
tamafio de la necrosis en un cierto nimero de pacientes; estos
pacientes son- fundamentalmente -aquellos en los que la
reperfusion se consigue muy precozmente24.25 6 bien los que
presentan cierta proteccion en la zona en riesgo ya sea por una
circulacién colateral bien desarrollada 6 por un fenémeno de
precondicionamiento224,225, |La atenuacibn en la dilatacién
ventricular postinfarto mediante reperfusién tras estas primeras
horas es menos evidente y probablemente utilizando mecanismos
diferentes que se comentaran mas adelante.

- Disminucién de la tensién parietal

La disminucién de la tensi6bn de la pared, ademis de su
potencial papel en la reducciébn del tamafio del infarto por la
disminucién de la demanda de oxigeno, parece relacionarse con
una atenuacién tanto de la expansién del infarto como de Ila
dilatacion posterior. De los diferentes agentes que pueden
disminuir la tension parietal, son los beta bloqueantes222, |a
nitroglicerina34.191 y sobre todo los inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina (IECA)218-221,226 |os que m4s se
han relacionado con un efecto favorable sobre la dilatacién
ventricular postinfarto.

Un efecto favorable aunque no definitivamente demostrado
de los betabloqueantes intravenosos en la fase aguda es Ia
reduccion del tamafio del infarto por disminucién del consumo de
oxigeno222, La disminucion de la actividad simpatica en el
miocardio viable y de la tensién arterial son otros mecanismos
por los que estos farmacos atenan la expansion del infarto. El
tratamiento con carvedilol227 se ha relacionado recientemente
con una menor dilatacién ventricular postinfarto.

La nitroglicerina intravenosa34,191, al reducir la precarga y
la postcarga, también podria disminuir el tamafio del infarto.
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También se ha apuntado en diferentes estudios un efecto de
atenuacién sobre Ila expansion del infarto tanto mayor cuanto mas
pronto se inicia el tratamiento.

Los farmacos IECA son de reconocida eficacia en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Mejoran los parametros
hemodinamicos a corto y largo plazo, mejoran los sintomas y
reducen la mortalidad y la dilataciébn cardiaca218-222,226
Existen evidencias tanto experimentales como clinicas de su
efecto beneficioso en la prevencién de la dilatacién cardiaca
postinfarto. En estudios animales se ha observado que la
administracion de IECA tras un infarto atenGa la dilatacién
ventricular; uno de los mecanismos implicados en este efecto
parece ser la reduccion de las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo; por otra parte estos farmacos modifican Ila
hemodinamica intrarrenal, la distribucién del volumen sanguineo,
la estimulacién neurohormonal y tienen efectos tréficos directos
sobre los miocitos y sobre los componentes vasculares del
corazén; todo ello contribuye en una accién beneficiosa sobre la
estructura y la funciébn ventricular218,220,222,226,

En estudios clinicos en humanos, los farmacos IECA han
demostrado ser efectivos en la prevencion de la remodelacion
ventricular tras el infarto agudo. En vista de que la adicién de
estos farmacos logra una reduccibn de la mortalidad en los
meses siguientes al infarto agudo y que en este mismo periodo
estos farmacos logran atenuar el proceso de dilatacién
ventricular se ha pensado que el efecto beneficioso sobre la
mortalidad que ejercen estos farmacos derivaria de su efecto
sobre los volimenes ventriculares218,220,222, Asi, en un
subgrupo de 301 pacientes con seguimiento ecocardiografico de
los volimenes del estudio SOLVD ("Studies of left ventricular
dysfunction") en el que se administr6 aleatoriamente placebo 6
enalapril a pacientes con insuficiencia cardiaca, se observé que
aquellos pacientes tratados con enalaprii no presentaron
dilataciébn ventricular; este hecho podria contribuir a la menor
mortalidad que presentaron los pacientes tratados con enalapril
en la totalidad del estudio SOLVD226,
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Los estudios realizados con IECA tras el infarto agudo
pueden dividirse en aquellos en los que se seleccion6 sélo a
pacientes con alto riesgo para presentar eventos
cardiovasculares (baja fraccion de eyeccién, insuficiencia
cardiaca...) y aquellos en los que los farmacos I[ECA se
administraron de forma generalizada226. Los estudios en los que
se seleccion0 a pacientes de alto riesgo han demostrado Ia
eficacia de estos farmacos en la reduccion de la mortalidad y de
la aparicibn de -eventos; -asi el -estudio- SAVE ("Survival and

ventricular enlargement” con 2231 pacientes y un 19% en Ia
~ reduccién del riesgo de eventos)220 el AIRE ("Acute infarction
ramipril efficacy"” con 2006 pacientes y un 27% de reduccion), el
SMILE ("Survival of myocardial infarction long-term evaluation"
con 1556 pacientes y un 22% de reduccion) y el TRACE
("Trandolapril in patients with reduced left ventricular function
after myocardial infarction" con 1749 pacientes y 22% de
reduccion)226 son estudios que incluyeron enfermos de riesgo y
que demostraron la eficacia de estos farmacos en la prevencion
de eventos. Sin embargo los estudios en los que se incluyeron a
pacientes de forma generalizada (CONSENSUS Il, GISSI 3, ISIS 4,
Chinese)219,226 no lograron una reduccién significativa en la
aparicion de eventos.

El beneficio clinico del tratamiento con IECA en el
postinfarto parece derivar de la atenuacién en el proceso de
remodelacién si bien este punto no ha sido definitivamente
aclarado; asi la disminuciébn de la incidencia de reinfartos
observada en los estudios SOLVD y SAVE podria ser un mecanismo
coadyuvante en el aumento de la supervivencia220,221,226,

Un punto todavia en discusion es el momento id6neo para la
introduccién del tratamiento con IECA221; si bien en la mayoria
de estudios que han demostrado efectos beneficiosos se inici6 el
tratamiento tras la primera semana del evento agudo, en otros se
introdujo en las primeras 24 horas (estudios TRACE y CONSENSUS
11)226, Sin embargo, méas que el momento de inicio el factor
fundamental parece ser nuevamente el tamaifio del infarto; asi,
mientras que en el estudio CONSENSUS Il (con pacientes no
seleccionados) no se logré reduccién del riesgo219, en el estudio
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TRACE (pacientes con infartos mas extensos) se logr6 una
reduccién del riesgo del 24%226,

En cuanto a la asociacién con otros farmacos que se han
demostrado beneficiosos en la atenuacibn del remodelado
ventricular, Pfeffer et al226 (en un subgrupo del SAVE) y
Bonarjee et al222 (en un subgrupo del CONSENSUS 1) han
demostrado que los farmacos IECA frenan el remodelado
ventricular tanto en pacientes con tratamiento betabloqueante
como sin él. Finalmente, el estudio CATS224 ha analizado el
impacto del tratamiento con captopril sobre pacientes que han
recibido agentes tromboliticos; de este estudio se concluye que
la capacidad de los IECA en la atenuaciébn de la dilatacién
ventricular es escasa sobre los infartos extensos (tienen
tendencia a una dilatacién importante y precoz,
independientemente del tratamiento con IECA) y pequefios (no se
dilatan con 6 sin tratamiento); son sin embargo los infartos de
tamaiio intermedio los que muestran una tendencia a la dilatacién
progresiva que puede detenerse con los farmacos IECA.

Parece pues evidente que la remodelacién ventricular es un
proceso modificable en parte con los farmacos IECA pero que es
aconsejable una selecciébn adecuada de los pacientes a tratar
para lograr los méaximos beneficios.

-_Importancia de la arteria permeable

La recuperacibn del tejido isquémico mediante el
tratamiento con agentes tromboliticos ha supuesto un gran
avance en los pacientes con IAM. Como se coment6 previamente,
la oclusiébn coronaria aguda conduce a un frente de onda de
necrosis desde el endocardio al epicardio; la cantidad de tejido
salvado mediante reperfusibn es tanto mayor cuanto antes se
recupera la permeabilidad coronaria31,32,78; asi, Kloner et al
demostraron en perros que con la apertura de la oclusién
coronaria antes de 6 horas se lograba salvar una banda de células
subepicardicas; en 1980 De Wood et al identificaron a la
trombosis aguda de la arteria epicardica como la causa mas usual
de IAM31,225; 3 partir de entonces se difundi6 ampliamente el
tratamiento trombolitico en la fase aguda del IAM observandose
como la administracién de dichos farmacos en fase aguda reducia
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considerablemente la mortalidad especialmente durante las dos
horas iniciales. La secuencia fisiopatol6gica por la que estos
farmacos lograban la reduccién en la mortalidad deberia pasar
por la disminucién del tamafio del infarto y evitando el deterioro
de la funcién ventricular. Esta secuencia es apoyada por diversos
estudios clinicos y experimentales y es tan ampliamente
aceptada que se ha convertido en un "paradigma". Un punto clave
en este paradigma es que es tiempo-dependiente, es decir, a
mayor precocidad en la recuperacién de la permeabilidad arterial
el beneficio logrado (en reduccién del tamafio del infarto, en
conservacién de la funcién ventricular y en reduccién de la
mortalidad) es mayor20,204,205,207,208,217_

Sin embargo estan surgiendo nuevas preguntas a este
paradigmal95, Asi se han realizado observaciones que sugieren
que una apertura tardia de la arteria (més alld del limite de las
6-12 horas en las que se lograria salvar el miocardio isquémico)
también podria mejorar el pronéstico de los pacientes
postinfarto mediante un efecto que podriamos definir como
tiempo-independiente39,40,43,46,195,228-234, A continuacion
revisaremos estas observaciones y se discutirdan los mecanismos
(diferentes a salvar miocardio isquémico) que pueden contribuir
a mejorar el pronéstico con la reperfusion tardia.

Una de las cuestiones que se plantean al paradigma descrito
es el que aunque los agentes tromboliticos mejoran claramente
la supervivencia, este efecto no se traduce en una espectacular
mejora de la funcion sist6lical?>, Asi Meinertz et al observaron
una mortalidad en un mes del 5,6% en los pacientes tratados con
trombolisis frente a un 12,6% en los tratados sé6lo con heparina;
sin embargo, al observar la fracciéon de eyeccién 3 semanas tras
el infarto no se detectaron diferencias entre ambos grupos!95,
Por otra parte, Fortin y Califf35,195 estudiaron los datos de
diferentes estudios y detectaron sélo una pequefa diferencia en
cuanto a fraccibn de eyeccion entre los grupos tratados con
trombolisis y con placebo que los autores consideraron muy
pequena para explicar el 20% de reduccién en la mortalidad que
se logr6 con los agentes tromboliticos. Estas observaciones
cuestionan pues la base del paradigma segin la cual Ia
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reperfusién (mds cuanto mas precoz) mejora la supervivencia al
disminuir el tamafio del infarto y preservar la funcién sistélica.

Otra observacién de interés consiste en la diferente
relacion fraccion de eyeccién-supervivencia observada antes y
después de la era trombolitica. Asi, en el estudio TIMI-Il (en el
que todos los pacientes recibieron trombolisis y en muchos casos
se realiz6 posteriormente revascularizacibn mecénica) se

de pacientes en la época pre-trombolitica presentaban una
mortalidad en torno al 15-20%42,195, Parece pues inferirse de
estas observaciones que el tratamiento trombolitico aporta un
mayor beneficio en cuanto a supervivencia del que cabria esperar
en funcién de la modesta mejoria que se logra en la funcién
sistéblica.

Otro punto a considerar es la mejoria en cuanto a
supervivencia que se ha observado en estudios que logran la
reperfusion mas alld del periodo en el que se logra salvar al
miocardio isquémico de la necrosis. En diferentes estudios se ha
observado que la reperfusibn espontanea de la arteria
responsable del infarto (que suele tener lugar muchas horas 6
dias tras el evento agudo) se traduce en una mejoria en la funcién
sistélica y en una menor dilatacibn ventricular39,40,43,46,192,
Asimismo, el tratamiento trombolitico tardio (desde las 6 a las
24 horas tras el inicio del dolor) también parece reducir la
mortalidad; asi el estudio LATE randomiz6 a 5711 pacientes que
acudieron tardiamente al hospital a recibir trombolisis 6 placebo
y se observé una reduccién del 26% en la mortalidad en los
pacientes tratados con tromboliticos desde las 6 a las 12 horas
del inicio del dolor sin diferencias cuando el tratamiento se
administr6 méas tardiamente195,46, Parece pues que la
permeabilidad tardia (espontdnea, con trombolisis 6 mediante
revascularizacion mecéanica) se relaciona con un mejor
pronéstico.

El concepto de que la arteria permeable puede mejorar el
pronéstico independientemente de salvar miocardio isquémico ha
conducido a lo que se conoce como "hipétesis de la arteria
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abierta" para la cual existe un apoyo considerable43,44,195; segin
esta hipétesis la arteria permeable aporta beneficios clinicos y
hemodinamicos tanto tiempo-dependientes como tiempo-
independientes. Asi en el estudio SAVE220, la permeabilidad de la
arteria responsable del infarto se relacion6 con una menor
incidencia del objetivo combinado muerte cardiovascular-
insuficiencia cardiaca severa-reinfarto-deterioro de la fraccién
de eyeccioén.

" De manera aniloga a la relacion arteria permeable-
- supervivencia, se ha observado que la reoclusion arterial tras el
infarto agudo se relaciona con peor pron6stico45.47-49. Asi,
Ohman et al48 observaron una mortalidad hospitalaria del 17,2%
en los pacientes con la arteria permanentemente obstruida, 11%
en aquellos con reperfusion inicial seguida de reoclusion y 4,2%
en los pacientes con reperfusion precoz y mantenida. En los
pacientes con reoclusiébn tras la trombolisis la mortalidad fue
del 26,7% si no se lograba la reperfusién con angioplastia y del
12% si la revascularizacién era efectiva.

Se han descrito diferentes mecanismos para explicar los
efectos beneficiosos de recuperar la permeabilidad coronaria
tardiamente (mas alla del periodo en el que el beneficio fuera el
resultado de salvar al miocardio isquémico de la necrosis):

(a) Cicatrizacién del tejido infartado y prevencion del
remodelado ventricular. La formacién de una cicatriz firme
impide la expansion del infarto y el remodelado ventricular.
Cuando se restaura el flujo a la zona de necrosis (aunque esta
restauracién sea tardia) se produce un aumento significativo en
el aporte de células inflamatorias43,44,192,195; 3asi se ha
observado en experimentacién que la administracién de farmacos
antiinflamatorios esteroidales y no esteroidales durante la fase
de formacién de la cicatriz provoca una mayor expansién del
infarto y una cicatriz mas delgada34.

La reperfusién tardia provoca asimismo una hemorragia
intramiocardica, edema celular y necrosis en bandas de
contraccién inducida por el calcio; todo ello da rigidez a la pared
miocardica y previene de la dilatacion43,44,
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(b) Prevencién de la expansion del infarto y de la
remodelacién ventricular. EI mantenimiento del flujo sanguineo
en el lecho vascular coronario puede aportar firmeza a la zona
del infarto y evitar su expansién. Estas observaciones han sido
demostradas en estudios experimentales; asi se ha observado que
la expansién del infarto es mucho mayor en ratas en las que la
arteria  se mantiene permanentemente ocluida tras un infarto

experimental que en aquellas en las que se provoca la reperfusnén
tardia34,43,44,192,195

En humanos se han obtenido resultados parecidos. Asi
Leung235 et al estudiaron a 58 pacientes con un primer infarto
anterior y lesibn de Ila arteria descendente anterior; los
pacientes con oclusiébn arterial y aquellos con lesién
significativa (minimo didmetro Iluminal inferior a 1,5 mm)
mostraron unos volimenes ventriculares a los 6 meses y al afo
mayores que los pacientes sin lesion residual significativa;
fueron los pacientes con oclusién total los que mostraron
mayores volimenes y aumento porcentual de dichos volimenes.

Pizzeti et al234 estudiaron a 73 pacientes con un primer
infarto anterior y lesién Gnica en la arteria descendente anterior;
dividieron a los pacientes en un grupo IA (lesibn no
significativa), IB (lesi6bn significativa sin oclusién), IIA
(oclusién con angioplastia exitosa) y lIB (oclusién que no se logré
reperfundir); los pacientes con oclusibn permanente mostraron
mayor volumen telesistélico y una tendencia a un mayor volumen
telediastélico durante el seguimiento; no existieron diferencias
entre los grupos IA y IB (sin y con lesiébn coronaria significativa).

Warren et al215 estudiaron a 36 pacientes con infarto agudo
a los que se intent6 reperfundir mediante trombolisis
(relativamente tardia: 51 horas); se valor6 el estado de la
arteria mediante coronariografia. Se observé que la dilatacion
ventricular en los pacientes en los que la trombolisis no tuvo
éxito fue similar a la de los pacientes en los que se logr6é la
reperfusién.

Hirayama et al236 estudiaron a 27 pacientes con oclusién
coronaria total tras un IAM; los 17 pacientes con flujo colateral
no mostraron dilataciéon ventricular progresiva, mientras que en
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los 10 pacientes sin colaterales se observd dilatacién tanto del
volumen telediastélico como del telesistélico. Un resultado
semejante obtuvieron Kodama et al237 que observaron como el
desarrollo de circulacién colateral 1 mes postinfarto previno de
la dilatacién ventricular progresiva.

Nidorf et al238 estudiaron a 91 pacientes tras un IAM.
Dividieron a los pacientes en cuatro grupos: | (obstruccién total
sin colaterales), Il (obstruccién total con colaterales), Ili

con obstruccion total sin colaterales mostraron dilatacion
progresiva. La dilataciébn ventricular mostré6 como predictores
independientes al tamafio del infarto y a la ausencia de flujo
anterégrado.

Sanchis et al232 estudiaron los volamenes ventriculares de
100 pacientes un mes tras el infarto agudo. El principal
determinante de la existencia de dilatacion ventricular lo
constituy6 la severidad de la disfunciébn regional. En los
pacientes con la arteria responsable del infarto permeable no se
encontraron diferencias en cuanto a volimenes entre aquellos con
0 sin estenosis residual significativa. Los pacientes con oclusién
total sin  colaterales mostraron mayores volimenes
telediastélico y telesistélico que aquellos con buena circulacién
colateral 6 con la arteria permeable.

Parece claro de los diferentes estudios publicados que si
bien la existencia de una lesién significativa en la arteria
responsable del infarto podria contribuir a una mayor dilatacion
ventricular progresiva, son sobre todo los pacientes con oclusién
total y fundamentalmente aquellos casos sin flujo colateral los
que muestran mayor tendencia a la dilatacién.

(c) Reperfusiébn del miocardio hibernado. Una estenosis
importante en la arteria responsable del infarto (sin oclusién) 6
la presencia de flujo colateral pueden aportar un flujo sanguineo
suficiente para mantener la viabilidad pero no la contractilidad
del territorio afectado. La presencia de un tejido viable (no
infartado) puede mejorar el pronéstico al reducir la dilatacién
ventricular, impedir la formacién de aneurismas y aportar
estabilidad eléctrica. Diversos estudios han demostrado que la
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restauracion, incluso muy tardia, del flujo sanguineo en Ia
arteria responsable del infarto puede provocar la recuperacién de
la funcién sist6lica en el miocardio crénica y severamente
isquémico pero viable151,52,76,77 Este mecanismo constituye
pues otro ejemplo por los que la permeabilidad coronaria (aunque
muy tardia) puede aportar un beneficio clinico considerable.

(d) Aumento de la estabilidad eléctrica. La permeabilidad
en la arteria responsable del infarto se ha relacionado con una
mayor estabilidad eléctrica y una menor incidencia de
-taquiarritmias; el mecanismo de este efecto beneficioso podria’
ir ligado a la menor dilatacién ventricular. Los corazones
dilatados presentan una mayor arritmogenicidad y dispersi6on de
los periodos refractarios. En diferentes estudios se ha observado
que aquellos pacientes con la arteria responsable del infarto
permeable presentan una menor inducibilidad de taquiarritmias
ventriculares, y en el caso de ser implantado un desfibrilador
automatico el namero de descargas es menor en comparacién con
los pacientes que presentan una arteria cerrada34,192,195,

De lo expuesto hasta ahora respecto a los beneficios de la
permeabilidad coronaria se deduce de una parte el gran beneficio
que supone una reperfusién precoz (en las primeras 2 horas desde
la oclusién coronaria) como consecuencia de evitar la necrosis al
miocardio isquémico; la reoclusion después de una reperfusién
exitosa empeora el pronéstico por lo que se ha de realizar un
esfuerzo (agentes antiplaquetarios, antitrombinas...) para
evitarla. De los parametros de afectaciébn coronaria en fases
posteriores a las que es posible salvar miocardio el G(nico que
parece claramente relacionado con una menor dilatacién
ventricular es la falta de flujo anterégrado 6 retrégrado hacia la
zona infartada (oclusiéon total sin colaterales).

Las ventajas observadas con una reperfusibn no precoz
(disminucién de la expansién y de la remodelacién, estabilidad
eléctrica) plantea la posibilidad (no aceptada de un modo unénime
por los clinicos) de lograr la permeabilidad coronaria tardial3.
Dado que el medio de referencia para el estudio de |Ila
permeabilidad coronaria es la coronariografia y que dicha técnica
realizada de rutina supondria un gasto excesivo se han planteado
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técnicas diferentes que informan respecto a la permeabilidad
coronaria de manera no invasival4 (monitorizacién del segmento
ST112) estudio de las subformas de los isoenzimas CK MM y MB,
estudios de perfusién miocardica isotépica con tecnecio, estudio
de los potenciales tardios, de la variabilidad de la frecuencia...).
El objetivo de la aplicacién de éstas y otras técnicas seria la
identificacion de aquellos pacientes en los que la trombolisis no
fue exitosa 6 en los que se ha producido reoclusién; en estos
casos habra de considerarse la coronariografia y la angioplastia
si fuese técnicamente posible.

Pero aunque existen muchas evidencias de que |Ia
reperfusion tardia puede aportar beneficios
considerables39.40,44,209  estas evidencias no son todavia lo
suficientemente fuertes como para realizar cambios radicales en
el manejo de los pacientes postinfarto. La aplicaciéon de la
estrategia trombolisis-coronariografia prealta-angioplastia en
pacientes con oclusién arterial no estd exenta de riesgos y
supondria un aumento considerable de gastos. Una estrategia
aceptable serfa la de intentar recuperar la permeabilidad
coronaria en aquel grupo de enfermos con méas riesgo de
dilatacién ventricular, insuficiencia cardiaca, inestabilidad
eléctrica... (los infartos anteriores extensos); la utilizacién de
esta met6dica en todos los pacientes postinfarto requiere de mas
estudios prospectivos en este terreno que demuestren las
ventajas en términos de supervivencia con una aceptable balanza
de costes-beneficios!3,14,
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Objetivos

Se analiza la evolucibn de la funcién regional y de los
volimenes ventriculares durante los primeros seis meses tras un
infarto agudo de miocardio. Los objetivos concretos del estudio
son los siguientes:

2.1.- Funcién regional. Viabilidad miocéardica
postinfarto

- 1a) Andlisis de la reserva contractil __(viabilidad
miocardica) en la primera semana postinfarto. Se estudia la
mejoria en la contractilidad que experimenta el territorio
infartado al comparar su situacién en condiciones basales y en la
ventriculografia realizada tras la perfusion de dosis bajas de
dobutamina. Se analiza la influencia de la severidad de la
disfuncién regional y de la estenosis coronaria residual en la
arteria responsable del infarto sobre la existencia 6 no de
reserva contractil.

1b) Mejoria espontdnea de la contractilidad. Se analiza la

mejoria espontanea de la contractilidad que presenta el
territorio infartado comparando la severidad de la disfuncion
regional presente en la primera semana y a los 6 meses en los
pacientes no revascularizados. Se estudia el papel que ejercen la
la estenosis coronaria residual y la reserva contractil sobre la
existencia 6 no de mejoria espontanea

1c) Mejoria_de la contractilidad tras la revascularizacion.
Se estudia la mejoria de la contractilidad del territorio
infartado en el grupo de pacientes revascularizados. Se analiza Ila
fiabilidad de la ventriculografia de contraste con dobutamina en
la prediccion de mejoria contractii y la influencia de Ila
reestenosis en la arteria revascularizada.

1d) Estudio de la zona no infartada. Se valora |Ia
contractilidad de la zona lejana a la del infarto agudo y su
relacion con la contractilidad de la zona infartada y con los
volimenes ventriculares. Asimismo se estudia su evolucién desde
la primera semana al sexto mes postinfarto.
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2.2.- Volimenes ventriculares. Remodelacion
ventricular postinfarto

2a) Dilataciébn ventricular _precoz. Se analizan los
volimenes ventriculares en la primera semana postinfarto y se
valora la influencia de la severidad de la disfuncién regional y de
la permeabilidad de la arteria responsable del infarto sobre la
existencia de dilatacién ventricular precoz.

2b) Dilatacion ventricular tardia. Se estudia el incremento
~ de los volimenes ventriculares desde la primera semana. al sexto
mes postinfarto y se analizan los factores determinantes de
dicho incremento.
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3.1.- GRUPO DE ESTUDIO

El grupo de estudio estuvo constituido por 67 pacientes con
un primer infarto agudo de miocardio ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos y en el Servicio de Cardiologia del Hospital
Clinico y Universitario de Valencia desde Octubre de 1994 hasta
Julio de 1996. Se recogieron de manera consecutiva aquellos
casos que - cumplian los criterios de inclusion y que daban su
consentimiento.

La edad media de los pacientes fue de 59+11 afos (rango
25-77). Fueron varones 53 pacientes (79%) y mujeres 14 (21%).
La edad de los varones fue de 57+11 afos (rango 25-77) y la de
las mujeres 66+5 afios (rango 56-72).

3.1.1.- Diagnéstico y caracteristicas del infarto

El diagnéstico de infarto agudo de miocardio se efectué por
la presencia de un dolor toracico de caracteristicas anginosas de
mas de 30 minutos de duracién, la existencia de elevaciéon del
segmento ST mas de 2 mm por encima de la linea basal a 80 ms
de distancia del punto J en dos 6 mas derivaciones contiguas y la
elevacién de los niveles de creatina fosfocinasa dos veces por
encima de los valores normales para nuestro centro (por encima
de 200 mU/ml). Todos los pacientes presentaron durante su
evolucion intrahospitalaria ondas Q de nueva aparicion en el
electrocardiograma y en la ventriculografia de contraste existié
alguna zona con una contractilidad por debajo de la normalidad.

La localizaciébn del infarto se determiné por las
caracteristicas del electrocardiograma de superficie y se
confirmé por la localizacion de la disfuncién contractil en la
ventriculografia de contraste. Dado que en la proyeccion utilizada
en la ventriculografia de contraste (oblicua anterior derecha de
30°) los segmentos analizados son el anterobasal, anterolateral,
apical, diafragmatico y posterobasal, los infartos fueron
divididos segin su localizacién fuera de cara anterior (arteria
descendente anterior) 6 posteroinferior (arteria coronaria
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derecha 6 circunfleja dominante). En 56 casos (84%) el infarto
fue de cara anterior y en 11 casos (16%) fue de localizacion
postero-inferior (en todos los casos con infarto inferior la
arteria responsable fue la coronaria derecha).

3.1.2.- Criterios de inclusién

Dado que el proceso de remodelacién ventricular tiene lugar

fundamentalmente en pacientes con infarto transmural de cierta

extension, se .incluyeron de forma. consecutiva- a - aquellos

pacientes con cuatro 6 mas ondas Q en el electrocardiograma de
superficie. No formaron parte del grupo de estudio aquellos
pacientes con antecedentes de infarto 6 valvulopatia ni aquellos
con edad superior a 80 afos 6 aquellos con situacién clinica
inicial Killip IV. Finalmente, tampoco formaron parte del grupo
de estudio aquellos pacientes que no dieron su consentimiento a
la realizacién del cateterismo cardiaco.

3.1.3.- Factores de riesgo cardiovascular

Se obtuvo informacién fiable de la existencia previa de los
principales factores de riesgo cardiovascular (dislipemia,
tabaquismo, hipertension y diabetes) en todos los pacientes de la
muestra. La presencia 6 no de estos factores no afecté de manera
estadisticamente significativa a ninguno de los aspectos
analizados en el capitulo de resultados y la distribuciébn de los
mismos fue homogénea en los diferentes subgrupos en los que se
dividi6 al grupo de estudio. Se detalla a continuacién la
distribuciéon de dichos factores en la totalidad del grupo.

En 24 pacientes (36%) existian antecedentes de dislipemia
(colesterol sérico superior a 200 mg/dl 6 triglicéridos
superiores a 200 mg/dl). En el caso de los varones, 19 pacientes
(36%) presentaron dislipemia, mientras que en las mujeres 5
casos (36%) fueron dislipémicas.

43 casos (64%) habian sido fumadores. Este factor de riesgo
fue mas frecuente entre los varones (41 casos, 77%) que entre
las mujeres (2 casos, 14%).
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23 de los pacientes (34%) tenian antecedentes de
hipertensién. Entre los varones 19 casos (36%) eran hipertensos
mientras que entre las mujeres 4 pacientes (29%) eran
hipertensas.

En 20 casos (30%) los valores de la glucemia previa al
infarto fueron superiores a 140 mg/dl. Entre los varones habian
presentado hiperglucemia previa 13 pacientes (25%) y entre las
mujeres 7 (50%).

3.1.4.- Tratamiento administrado

Se administr6 tratamiento con agentes tromboliticos en 55
pacientes (82%). De los pacientes a los que se administré
trombolisis 48 habfan presentado un infarto anterior (87%) y 7 un
infarto inferior (13%). El trombolitico utilizado fue rtpa en 38
casos (69%) y estreptoquinasa en 17 (31%). En los 7 pacientes
con infarto inferior que recibieron tratamiento trombolitico, el
agente utilizado fue rtpa (100%), mientras que en 31 de los 48
pacientes con infarto anterior que recibieron trombolisis (65%)
el agente utilizado fue rtpa. En 43 de los 55 casos a los que se
pauté tratamiento trombolitico (78%) dichos farmacos se
administraron dentro de las primeras 6 horas desde el inicio del
dolor. Tras la trombolisisis 23 pacientes (42%) presentaron
mejoria en la elevacién del ST y 11 pacientes (20%) presentaron
normalizacién. Todos los pacientes que recibieron tratamiento
con rtpa siguieron tratamiento con heparina sédica intravenosa
durante los primeros 3 dias de ingreso. Se administré aspirina
(250 mg al dia) a todos los pacientes excepto en 7 casos por
contraindicacién debido a patologia gastrica.

Teniendo en cuenta la influencia que sobre la atenuacion de
la remodelacién ventricular ejercen los farmacos inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) se decidi6 (para
evitar la posible distorsion sobre los resultados que podria
ejercer la administracién de éstos farmacos sélo a un subgrupo
de pacientes) suministrar este tratamiento a todos los casos a
partir del dia 7+2 postinfarto. Se sigui6 tratamiento con
enalapril (iniciado a dosis de 2,5 mg y subiendo segiin respuesta
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de la tensién arterial hasta 20 mg al dia). En 33 casos (50%) se
administr6 tratamiento con nitratos intravenosos en los
primeros 2 dias, y 22 pacientes siguieron tratamiento con
nitratos orales segin indicacién clinica durante el seguimiento.
En 2 casos se mantuvo tratamiento con anticoagulantes orales. El
tratamiento con beta bloqueantes, antagonistas del calcio,
diuréticos, antiarritmicos, hipolipemiantes 6 antidiabéticos
dependi6 de la indicacién clinica individual de cada caso. No se
detecté - influencia - estadisticamente  significativa de la
administracion 6 no de los diferentes farmacos citados sobre
ninguno de los diferentes aspectos analizados en el capitulo de
resultados.

3.1.5.- Evolucién clinica

Todos los pacientes excepto uno (por muerte en la segunda
semana de evolucién por shock cardiogénico) fueron dados de alta
hospitalaria (913 dias). Se siguieron a todos los pacientes en
consultas externas del Hospital Clinico Universitario de
Valencia. Durante el seguimiento de 6 meses tras el infarto
agudo 5 pacientes (7%) presentaron insuficiencia cardiaca grados
Il de la NYHA y 2 pacientes (3%) presentaron insuficiencia
cardiaca grados |lI-IV. Nueve pacientes (13%) presentaron
sintomatologia tipica de angina durante el seguimiento y 4
pacientes (6%) sufrieron reinfarto. Cinco pacientes (7%)
reingresaron en alguna ocasién durante los primeros 6 meses
postinfarto y 4 pacientes (6%) fallecieron (todos ellos por causa
cardiovascular) durante el mismo periodo.

3.1.6.- Pérdidas de protocolo

De los 67 pacientes inicialmente incluidos en el estudio se
repiti6 el cateterismo cardiaco a los 6 meses de evolucién en 40
casos (60%). De los 27 pacientes en los que no se repiti6 el
estudio hemodindmico 4 de ellos (15%) fueron excluidos por
haber presentado un reinfarto durante su evolucién, otros 4 (15%)
fueron exitus. Los restantes 19 casos (70%) fueron abandonos
voluntarios del protocolo.
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3.2.- EXPLORACIONES EFECTUADAS

A todos los pacientes se les efectu6 en la primera semana
de evolucién (812 dias) un cateterismo cardiaco en el que se
valoraron la severidad de la disfuncién contractil regional, la
contractilidad de 1la zona  no infartada, los volimenes
ventriculares y la enfermedad coronaria (severidad de la
estenosis - residual en la arteria responsable del infarto,
existencia de enfermedad multivaso). Tras una perfusién de
dobutamina a dosis bajas (10 wpgr/Kg/min) se repiti6 la
ventriculografia y se determiné la existencia de reserva
contractil en la zona disfuncionante. Tras 6 meses de evolucion
(18317 dias) se repiti6 el cateterismo cardiaco y se valor6 la
evoluciébn de la disfunciébn contractil regional, de la zona no
infartada, de los volimenes ventriculares y de la enfermedad
coronaria.

3.2.1.- Ventriculografia basal

A los 812 dias de evolucion se realiz6 a los 67 pacientes
del grupo de estudio un cateterismo cardiaco. Se utilizé el acceso
femoral en todos los pacientes. Previamente a la realizacién de
la ventriculografia se determin6 en todos los casos la presion
telediast6lica (en mm Hg) por medio de un catéter "pigtail"
relleno de liquido y conectado a un transductor externo de
presiones; la medida de las presiones se realiz6
automaticamente mediante un sistema de registro informatico
(Cathcor, Siemens).

La ventriculografia izquierda se realiz6 inyectando con el
mismo catéter 40 ml de contraste a una velocidad de 12 ml/s en
la proyeccién oblicua anterior derecha de 30°. Para el analisis de
los volimenes ventriculares telediastélico (VTD1s) vy
telesistélico (VTS1s) y de la fracciéon de eyeccion (FE1s) se
utiliz6 el software de un sistema digitalizado de rayos x
(Integris HM 3000, Philips) aplicando el método 4&rea-longitud
(Figura 3.2.1). Todas las mediciones fueron realizadas por un
mismo observador. Se utiliz6 como didmetro de referencia para
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el estudio de los volimenes ventriculares el del catéter "pigtail”
previamente calibrado en cada caso. Los bordes endocardicos
telediastélico y telesistélico se trazaron automéaticamente y se
corrigieron manualmente en los casos necesarios. Los volimenes
ventriculares fueron normalizados por la superficie corporal
(unidades: ml/m2). Se consider6 que existia dilatacién
significativa del volumen telediastélico durante la primera
semana de evolucion si era mayor de 90 mi/m2. Se consider6 que
existia dilatacion significativa del volumen telesistélico si era

- mayor de 50 mi/m?2.

3.2.2.- Estimacion de Ila disfuncién contractil
regional

Para el calculo de la disfunciébn contractil regional se
aplico el método del movimiento central de la pared (Sheehan et
al252) aplicado a la ventriculografia de contraste realizada en
proyeccién oblicua anterior derecha por medio del sistema de
anélisis digital Integris HM 3000 (Philips). Este método mide la
contractilidad de 100 cuerdas que se dibujan perpendicularmente
a una linea central que discurre entre los contornos
telediastélico y telesistélico del ventriculo izquierdo. La
movilidad de cada cuerda es normalizada respecto al perimetro
telediastélico evitando asi la influencia que podria ejercer el
tamaio cardiaco. Se construye inicialmente una grafica en la que
se representa con una linea la movilidad media de un grupo de
pacientes con ventriculografias normales y (por arriba y por
debajo) dos lineas correspondientes a una desviacién estandar
por arriba y a una desviacién estidndar por debajo de la movilidad
normal. Sobre estas tres lineas se representa otra
correspondiente a la contractilidad real de las 100 cuerdas del
caso estudiado; aquellas cuerdas con contractilidad normal
quedaran en el espacio delimitado por las 3 lineas que
representan la normalidad; las cuerdas hipercinéticas quedaran
por encima y las hipocinéticas por debajo. Si una cuerda esta
acinética tendrd una contractilidad O y si estad discinética su
contractilidad sera negativa. (Figura 3.2.2).
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Un paso siguiente consiste en representar en una grafica la
contractilidad del paciente de forma estandarizada con respecto
a la grafica descrita previamente. Para ello se calcula para cada
cuerda el nimero de desviaciones estandar (DE) por arriba 6 por
debajo de la normalidad respecto a los controles que presenta su
contractilidad. En esta grafica se delimita una zona (0O en el
centro, -1 desviacibn estandar por debajo y +1 desviacién
estandar por arriba) que corresponde a una contractilidad normal.
Aquellas -cuerdas hipocinéticas presentaran una contractilidad
por debajo de una desviacién estandar de la normalidad (Figura
3.2.3).

Se han establecido los limites correspondientes a la arteria
descendente anterior y a la coronaria derecha 6 a la circunfleja
dominante en el método del movimiento central de la pared con
proyeccién oblicua anterior derecha (Sheehan et al252). Asi, las
cuerdas 10 a la 66 corresponderian a la arteria descendente
anterior, mientras que las cuerdas 51 a la 80 serian las irrigadas
por la arteria coronaria derecha 6 circunfleja dominante. Las
primera 10 cuerdas y las 20 dltimas se desestiman por la
distorsion que sobre el andlisis de la contractilidad pueden
ejercer los aparatos valvulares aértico y mitral.

En el presente trabajo utilizamos como indice de Ia
magnitud de la disfuncién regional a la severidad media en la
zona disfuncionante (Sev1s). Para calcular dicho indice se dividi6
la grafica de estudio de cada paciente en 8 segmentos (de 7
cuerdas cada uno, desde la cuerda 10 a la 66) en el caso de los
infartos anteriores y en 6 segmentos (de 5 cuerdas cada uno,
desde la cuerda 51 a la 80) en los infartos inferiores. Se
determiné el nimero de desviaciones estandar por debajo de la
normalidad que presentaba la contractilidad de cada segmento
(asignandose un valor 0 a aquellos segmentos con contractilidad
superior a 0 DE) y se calculé la media de la suma de las DE (en
valor absoluto) de todos los segmentos en cada caso (DE/cuerda)
(Figura 3.2.4). Se consider6 que la disfuncibn era severa si
superaba las 2 DE/C por debajo de la normalidad. Este indice nos
aporta informacién tanto de la extensibn (a mayor nimero de
cuerdas disfuncionantes, la severidad media de Ila zona
disfuncionante sera mayor) como de la severidad (a mayor
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niamero de DE por debajo de la normalidad en alguno de los
segmentos, la severidad media también serd mayor). El célculo de
la severidad de la disfuncién regional mediante el método del
movimiento central de la pared utilizado en el presente trabajo
aporta informaciéon objetiva y cuantificable respecto a la
magnitud de la disfuncién regional.

De manera aniloga se estudi6 la contractilidad del
territorio no infartado (SevNoinf1s); en el caso de infartos
anteriores se analiz6 la zona posteroinferior y en los infartos

- posteroinferiores la zona - anterior. A diferencia del método

utilizado para valorar la zona infartada, en el anilisis de la
contractilidad de la zona no infartada (dado que suponia un dato
de interés el valorar si existian zonas hipercinéticas) a las zonas
con contractilidad superior a 0 DE/C se les asigné su valor real
(y no O como hicimos en el anélisis de la zona infartada); no se
utilizaron por lo tanto valores absolutos. De este modo, se
consider6 que el territorio no infartado era hipocinético si su
contractilidad media era inferior a -1 DE/C, normal si estaba
entre -1 y 1 DE/C e hipercinético si era superior a 1 DE/C. El
anélisis de la zona no infartada se realiz6 desde dos
perspectivas: a) solo aquellas cuerdas mas remotas a la zona
infartada (para evitar el efecto de la expansiéon 6 el anclaje por
la zona disfuncionante). Se estudiaron las cuerdas 67 a 80 en los
infartos anteriores y las cuerdas 10 a 50 en los inferiores. b)
Toda la zona no infartada, incluyendo las cuerdas adyacentes al
infarto. Se analizaron las cuerdas 51 a 80 en infartos anteriores
y 10 a 66 en los inferiores.

A parte del indice descrito (que fue el utilizado como
referencia para valorar la disfuncién en todo el estudio), en el
anélisis de la respuesta a la dobutamina y su poder predictor de
mejoria post-revascularizacién se utilizé también el indice de
"extension de la disfuncién"; para el céalculo de este indice se
determindé el nimero de cuerdas disfuncionantes (contractilidad
inferior a -1 DE/C) en la zona infartada y seguidamente se
calculé a qué porcentaje del territorio dependiente de la arteria
responsable correspondia ese nimero de cuerdas disfuncionantes.
Asi por ejemplo, si un paciente presentaba un infarto inferior
(territorio de las cuerdas 50 a la 80) y 15 de las cuerdas de ese
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territorio eran disfuncionantes (contractilidad inferior a -1
DE/C) el indice de extensién correspondiente seria el 50% del
territorio (15 cuerdas disfuncionantes/30 cuerdas del territorio
inferior x 100). Este indice se determiné tanto en la primera
semana (Ext1s), su mejoria con la dobutamina (AExtD), en el
sexto mes (Extém) y su mejoria desde la primera semana al sexto
mes (AExt6ém). Este parametro esta menos influenciado que el
indice de severidad (Sev) por la existencia de zonas localizadas
con contractilidad - muy  deprimida y por lo tanto permite una
mejor valoracién de las zonas periféricas del territorio infartado
(habitualmente con una contractilidad mas conservada).

3.2.3.- Estudio de la respuesta a la dobutamina

Para estudiar la existencia de reserva contractil en la zona
disfuncionante se administr6 tras realizar la primera
ventriculografia una perfusién a dosis bajas de dobutamina en 57
pacientes. En los 10 casos restantes no se realiz6 el test de la
dobutamina por presentar una presién telediastélica superior a
30 mm Hg, por lo que la realizacién de una segunda inyeccién de
contraste supondria una excesiva sobrecarga de volumen. Se
diluyeron 250 mg de dobutamina en 250 ml de suero fisiol6gico.
Mediante una bomba de perfusién se administré6 durante un primer
estadio una dosis de S5 wgr/Kg/min durante 3 minutos.
Seguidamente se pasé a una dosis de 10 pygr/Kg/min durante 3
minutos méas. Una vez cumplidos los 6 minutos de la perfusién de
dobutamina a las dosis sefaladas se repiti6 la ventriculografia
de contraste en la misma proyeccién exacta (30° oblicua anterior
derecha) en la que se habia realizado la proyeccién inicial y con
las mismas dosis y velocidad de inyeccién del contraste. Durante
la perfusion de dobutamina se monitoriz6 la frecuencia cardiaca,
el electrocardiograma y la tensién arterial. No se produjo ninguna
complicacién excepto en un caso (2%) en el que tras la segunda
ventriculografia apareci6é clinica de insuficiencia cardiaca ligera
rapidamente resuelta con diuréticos.

Se analiz6 la ventriculografia realizada tras la perfusién de
dobutamina mediante el método del movimiento central de Ia
pared. Se comparé la severidad de la disfuncién (DE/cuerda) de la
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ventriculografia basal con este mismo indice tras la perfusién de
dobutamina. De esta manera se pudo determinar la mejoria
(porcentaje de disminucién de la severidad) que presenté cada
caso tras la perfusibn de dobutamina (Figura 3.2.5). Asi por
ejemplo, un paciente que basalmente presentara una severidad
media de 2,5 DE/cuerda, si tras la perfusion de dobutamina
pasara a una severidad de 1,25 DE/cuerda, habria presentado una
mejoria en la severidad (ASevD) del 50% con la dobutamina.

Para cuantificar el error de medida, se midieron en dos
ocasiones (en dias separados) la severidad de la disfuncion
regional en 25 ventriculografias de pacientes con cardiopatia
isquémica. El error (media + error estiandar) fue del 13+2%.
Existi6 una alta correlacion (r>0,90 p<0,0001) de los valores de
severidad de la disfuncién entre los valores obtenidos en la
primera medicién y los obtenidos en la segunda. En funcién del
porcentaje de error de medida estimado en el célculo del indice
de contractilidad regional descrito, se consideré6 que un paciente
determinado presentaba mejoria significativa en la severidad de
su disfuncibn si ésta se reducia en un 20% 6 mas tras la
perfusién de dobutamina (mayor al intervalo de confianza al 99%
superior, con lo cual menos del 1% de los casos en los que las
diferencias entre los valores obtenidos entre las dos
ventriculografias sean superiores al 20% se deberan a un error de
medida) (Figura 3.2.7).

3.2.4.- Coronariografia

A todos los pacientes se les examiné las caracteristicas
del arbol coronario desde varias proyecciones en oblicua anterior
derecha, anteroposterior y oblicua anterior izquierda tras una
inyeccién intracoronaria de nitroglicerina. Los catéteres
utilizados fueron del tipo Judkins 6 Amplatz segin las
caracteristicas anatomicas individuales de cada caso.

Como en el caso de las ventriculografias, para el analisis
de las lesiones coronarias se utilizd el sistema de analisis
digital Integris HM 3000 (Philips). Se realiz6 para el estudio de
cada lesién un andlisis cuantitativo con deteccién automatica de
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bordes y correccion manual en los casos necesarios (Figura
3.2.6). El didmetro de referencia utilizado fue también el del
catéter utilizado para la realizacion de la coronariografia y
calibrado para cada caso. En cada lesibn se consideré el
porcentaje de estenosis (%1s) de la zona mas estrecha respecto a
un segmento de referencia en una zona de la arteria sin lesiones.
Asimismo se determindé el minimo diametro - luminal (MM1s) en
milimetros en la lesién responsable del infarto (determinada por
la localizacion de la disfuncién contractil en la ventriculografia
y por las caracteristicas electrocardiograficas de cada caso).

Se consider6 que en la arteria responsable del infarto
existia una lesién severa si era mayor del 70%. Se consider6 que
existia enfermedad multivaso (Mv1s) por la presencia en dos 6
mas vasos de lesiones superiores al 70%. El relleno de la arteria
epicéardica se defini6 como TIMI 0 (ausencia de flujo), 1 (relleno
parcial), 2 (relleno total pero lento) y 3 (relleno total rapido). Se
consider6 que existia oclusién total si la arteria presentaba un
relleno de contraste grados TIMI O-1. La circulaciébn colateral se
dividi6 en un grado O (ausente), 1 (ramas colaterales sin relleno
epicardico), 2 (relleno epicardico parcial) y 3 (relleno epicardico
total). Se consider6 que la circulaciébn colateral era pobre si
presentaba unos grados 0-1 y buena si presentaba unos grados 2-
3.

3.2.5.- Revascularizacién coronaria

De los 67 pacientes pertenecientes al grupo de estudio, se
realizé revascularizacién (Rev) coronaria en 21 casos (31%), 19
de ellos mediante angioplastia y 2 mediante cirugia durante su
ingreso hospitalario (712 dias después del infarto). En 13 de los
casos revascularizados (62%) se habia administrado previamente
trombolisis.

Los criterios para la revascularizaciéon fueron en 11 de los
21 casos (52%) la existencia de una prueba de esfuerzo pre-alta
anormal (por isquemia, angina, fallo inotrépico 6 una capacidad
de esfuerzo inferior a 5 METS). Los 2 casos revascularizados
mediante cirugia fueron pacientes con ergometria prealta
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anormal y en los que se observé en el cateterismo enfermedad de
tres vasos. En 2 casos (10%) se realizé6 la angioplastia por una
mala evolucién clinica (insuficiencia cardiaca en uno de ellos y
angina persistente en el otro). En los restantes 8 pacientes (38%)
la angioplastia se realiz6 de manera electiva por la existencia de
una lesioén significativa favorable para la revascularizacién. El
porcentaje medio de la estenosis en este grupo de pacientes fue
del 90+10% y en 10 casos (48%) la oclusion fue total. La
angioplastia fue -exitosa angiograficamente (estenosis residual
menor al 50%) en todos los casos. La estenosis residual fue del .
23+5%.

3.2.6.- Cateterismo cardiaco tras 6 meses de
evolucién

Aproximadamente tras 6 meses de evolucién (18317 dias)
de haber presentado el infarto agudo se repiti6 el cateterismo
cardiaco a 40 pacientes (60%) del grupo de estudio. El motivo de
la no realizacibn del segundo cateterismo a los 27 pacientes
restantes se ha explicado previamente. Siguiendo la metédica
definida para efectuar el primer cateterismo, se realiz6 a todos
los pacientes una ventriculografia (en proyeccion oblicua
anterior derecha de 30°) y coronariografias desde las
proyecciones habituales. Se determinaron nuevamente los
volimenes ventriculares telediast6lico (VID6m) y telesistélico
(VTS6m), la fraccién de eyeccion (FE6m), la severidad en la zona
disfuncionante (Sevém), la contractilidad de la zona no infartada
(SevNoinfém), el minimo didmetro luminal (MM6ém) y la estenosis
residual (%6m) en la arteria responsable del infarto. El estudio
de la disfunciobn contractil regional existente tras 6 meses de
evolucion se efectu6 de manera idéntica a la primera semana
mediante la aplicacion del método del movimiento central de la
pared a la ventriculografia de contraste y siempre utilizando el
software del sistema Integris HM 3000 (Philips).
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3.2.7.- Estudio de los volamenes ventriculares y
de su evolucién

El estudio de los volimenes ventriculares se efectué
mediante deteccion automéatica de bordes endocardicos y con
correccion manual en los casos necesarios. Todas las mediciones
se efectuaron por el mismo observador que las habia efectuado en
el primer cateterismo. Los valores de los volimenes
ventriculares se normalizaron por la superficie. corporal
(unidades en mi/m2). Se determiné el porcentaje de aumento (en
%) de los volimenes telediastélico (AVTD) y telesistélico (AVTS)
al comparar la ventriculografia de la primera semana y del sexto
mes. Siguiendo el criterio utilizado en la primera semana, se
consider6 que un paciente presentaba dilatacién en su volumen
telediastélico si éste era superior de 90 mi/m2 y se consider6
que existia un volumen telesistélico aumentado si era mayor de
50 mi/m2.

Para calcular la variacion de los volimenes ventriculares
debida a error de medida, se midieron en dos ocasiones las
ventriculografias de 25 pacientes con cardiopatia isquémica.
Existi6 una alta correlacién (r>0,90 p<0,0001) entre los valores
obtenidos en la primera y la segunda ventriculografia. La
diferencia y el error estandar en la medicién de los volimenes de
una ventriculografia a otra fueron del 13+2% tanto para el
volumen telediastélico como para el telesistélico. Se estimé que
se habia producido una dilatacién significativa al comparar los
volimenes de la primera semana y del sexto mes si la variacion
era del 20% O superior (mayor al intervalo de confianza al 99%
superior de fa media del error de medida. Tomando este valor
como punto de corte, menos del 1% de los casos en los que se
considere que ha existido dilatacion se deberan a un error de
medida) (Figura 3.2.7). ‘

3.2.8.- Evolucion de Ia disfuncibn contractil
regional

Aplicando el método del movimiento central de la pared a la
ventriculografia de contraste, se determiné la severidad (media
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de DE/cuerda que presentaban los territorios infartado y no
infartado) siguiendo la misma metodologia definida en la primera
semana. Se determiné el porcentaje de mejoria de la severidad de
la disfuncién (ASevbm) y de la zona no infartada (ASevNoinfém)
al comparar la ventriculografia de la primera semana y del sexto
mes.

Teniendo en cuenta la variacién al calcular los indices de
severidad de la disfuncién debido a error de medida ya definidos
previamente, se consider6 que un paciente habia presentado
mejoria espontanea 6 postrevascularizacion- significativa en la -
severidad (ASevbm) 6 en la zona no infartada (000ASevNoinféem) tras
6 meses si éstas se habian reducido en un 20% 6 mas desde la
primera semana al sexto mes.

3.2.9.- Estudio de la circulacion coronaria en el
sexto mes

A todos los pacientes a los que se les realizé6 cateterismo
cardiaco al sexto mes se les realiz6 estudio del arbol coronario
(y de los injertos en los dos pacientes revascularizados mediante
cirugia) mediante coronariografia desde las proyecciones
habituales. Se consider6 que existia estenosis coronaria severa
en la arteria responsable del infarto si era superior al 70%. Se
consider6 oclusiéon total cuando el flujo en la arteria epicérdica
era TIMI O 6 1. En los pacientes con oclusiéon total se estudi6 la
existencia de flujo colateral. De los 13 pacientes que mostraron
oclusién total a los 6 meses, 12 de ellos tenian un buen relleno
por circulacién colateral. En los pacientes revascularizados se
consider6 que se habia producido reestenosis severa (Reest) si la
estenosis residual habia pasado de menos a mas del 70% y que se
habia producido reoclusiéon (Reocl) si la arteria epicardica habia
pasado de un flujo TIMI 2 6 3 a un flujo TIMI O 6 1 tras una
revascularizacién exitosa en la primera semana.

De los 21 pacientes a los que se realizé revascularizacién
en la primera semana de evolucién, se repiti6 el cateterismo a
los 6 meses (186+19 dias) en 15 casos (67%). En 1 de los
pacientes recateterizados (6%) se detecté reestenosis en la
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arteria revascularizada y en 5 casos (33%) se detecté reoclusion.
Los 5 casos con reoclusion presentaron circulaciéon colateral
grado 3 (con relleno total de la arteria epicardica).

3.3.- ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se dividieron en paramétricas y
no paramétricas segin su ajuste a la normalidad aplicando la
prueba de Kolmogorov-Smirnov.

3.3.1.- Variables cuantitativas no paramétricas

Estas variables se expresan como mediana [intervalo
intercuartiico Q1-Q3]; dicho intervalo agrupa al 50% de Ia
muestra en torno a la mediana (desde el percentil 25= cuartil Q1
hasta el percentil 75= cuartii Q3, quedando en el centro el
percentil 50= mediana). -

Para la comparacién de datos no apareados en el caso de
este grupo de variables se utiliz6 el método de la U de Mann-
Whitney. La comparacion simultanea de mas de dos grupos se
realiz6 aplicando el test de Kruskal-Wallis.

3.3.2.- Variables cuantitativas paramétricas

Estas variables se expresan como mediatdesviacién
estandar. La comparacion de medias en el caso de datos no
apareados se realizé aplicando la t de Student para datos no
apareados. Para la comparacién de datos apareados se utilizé la t
de Student para datos apareados. En el caso de la comparacién de
mas de dos grupos simultaneamente se utiliz6 el método de
analisis de varianza (ANOVA) para determinar la existencia de
diferencias globalmente entre los grupos, y el test de Scheffe
para discriminar las diferencias grupo a grupo.

Para el analisis de correlacion entre dos variables
cuantitativas se utiliz6 un anélisis de regresion lineal simple. Se
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determiné el coeficiente de correlacion de Pearson (r) y el nivel
de significacién (p); en los casos con r superior a 0,6 se disefi6 la
recta de regresion y se calcul6 la ecuacion de regresion
(determinando en cada caso el valor de la constante y del
coeficiente b).

Para determinar los valores correspondientes a una
determinada variable cuantitativa conociendo los valores de
otras también cuantitativas y analizar cuéles son las que aportan
informacién independiente se utiliz6 el anélisis de regresion
“multiple con incorporacién .progresiva de variables. Mediante este
método se van introduciendo variables desde la que de modo
univariado presenta una mejor correlacién con la variable
dependiente (menor p) hasta el momento en el que afadir una
nueva variable no mejora la ecuacién de regresién madltiple; se
establece un limite (p=0,1), de tal manera que las variables que
en el andlisis univariado presenten una correlacién con p superior
a la descrita no seran incluidas en la ecuacién final. Una vez
obtenida la ecuacién final de regresiébn miltiple, se expresan los
valores r (coeficiente global de correlaciébn), p (nivel de
significacién) y la ecuacién (con la constante y el coeficiente b
de cada variable incluida).

3.3.3.- Variables cualitativas

Las variables cualitativas se expresan como porcentajes.
Para la comparacién de variables cualitativas se disefiaron
tablas de contingencia, utilizando el test Ji-cuadrado y el test
exacto de Fisher (si en alguna de las casillas de valores
esperados el nimero era inferior a 5).

El estudio de la influencia que una determinada variable
cualitativa ejercia respecto a que se diera otra (por ejemplo
cémo la existencia 6 no de una estenosis coronaria residual
significativa influye sobre la existencia 6 no de respuesta al test
de la dobutamina) se realiz6 calculando el riesgo relativo (RR) y
sus intervalos de confianza al 95%; un valor superior a 1 (x)
informa de que una variable favorece que tenga lugar la otra (la
estenosis coronaria multiplica x veces la probabilidad de
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respuesta a la dobutamina) y un valor inferior a 1 disminuye la
probabilidad del acontecimiento. El valor 1 supone nula influencia
de una variable respecto a la otra, por lo que sé6lo se consideraron
significativos aquellos casos en los que los intervalos de
confianza al 95% no inclufan al valor 1.

Determinamos en el caso de determinadas variables
cualitativas dicotémicas la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo mediante las

féormulas  habituales para  predecir un  determinado

- acontecimiento. Para este- mismo tipo de andlisis ‘se utiliz6 el

estudio del area bajo la curva ROC (ABCROC) para tests
paramétricos; estas curvas tienen en abcisas el valor 1-
especificidad y en ordenadas la sensibilidad; se calcula la
sensibilidad y la especificidad para diferentes puntos de corte.
Dada la especial disposicion de los ejes en estas curvas, el mejor
punto de corte (mayor sensibilidad y especificidad) serd aquel
mas cercano al extremo superior izquierdo de los ejes. Un
determinado test diagnéstico se considera aceptable si su
ABCROC es superior a 0,7. Por otra parte, este mismo método nos
permite comparar varios tests (comparando su éarea bajo Ila
curva) y de esta manera discernir si alguno de ellos es superior
como predictor del hecho analizado.

Se consider6é significativa en todos los casos una p menor a
0,05. Para la realizacibn de célculos se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS 6.1 (Chicago, lllinois) en ordenador PC
compatible.

3.3.4.- Tamano de la muestra

El célculo del nimero de pacientes necesarios para alcanzar
los objetivos referidos al grupo en su totalidad (n) se realizé en
cada anélisis preliminar de los resultados (20, 40, 50 pacientes)
despejando n de la férmula de diferencia de medias.
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Figura 3.2.1 Determinacién de los volimenes ventriculares y de la

fraccion de eyeccion

Para el analisis de los volumenes ventriculares telediastélico (VTD) y
telesistoélico (VTS) y de la fraccion de eyeccion (FE) se utilizé el software de
un sistema digitalizado de rayos x (Integris HM 3000, Philips) aplicando el

método area-longitud



Material v métodos

Figura 3.2.2 calculo de la disfuncién regional mediante el método del
movimiento central de la pared. Primera fase: representacion de Ila

contractilidad de cada una de las cuerdas en valores absolutos

Se construye inicialmente una grafica en la que se representa con una linea
la movilidad media de un grupo de pacientes con ventriculografias normales
y (por arriba y por debajo) dos lineas correspondientes a una desviacion
estandar por arriba y a una desviacion estandar por debajo de la movilidad
normal. Sobre estas tres lineas se representa otra correspondiente a la

contractilidad real de las 100 cuerdas del caso estudiado
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Figura 3.2.3 cCalculo de la disfuncién regional mediante el método del
movimiento central de la pared. Segunda fase: representacion de Ila
contractilidad de cada una de las cuerdas en forma de desviaciones

estandar respecto a un grupo de controles normales

@i

B~V [ \j

Un paso siguiente consiste en representar en una grafica la contractilidad
del paciente de forma estandarizada con respecto a la grafica descrita
previamente. Para ello se calcula para cada cuerda el numero de
desviaciones estandar por arriba 6 por debajo de la normalidad respecto a

los controles que presenta su contractilidad
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Figura 3.2.4 Determinacién de ia severidad de la disfuncién regional

DE/CUERDA

N°CUERDA

2

Se presenta el ejemplo de un paciente con infarto anterior. Se determina la contractilidad
media (en DE/cuerda respecto a la normalidad) de la zona correspondiente a la arteria
descendente anterior (cuerdas 10 a la 66). Se divide este territorio en 8 segmentos y se
calcula la media de todos ellos (ver texto)

ZONA
NO INFARTADA

ZONA
IAM INFARTADA IAM

ANTERIOR INFERIOR

80

ZONA
INFARTADA

ZONA
NO INFARTADA

Infartos anteriores: Zona infartada cuerdas 10-66; zona no infartada cuerdas 66-80. Infartos
inferiores: Zona infartada cuerdas 50-80; zona no infartada cuerdas 10-50
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Figura 3.2.5 Determinaciéon de la respuesta de la disfuncién regional a la

dobutamina

Se comparo la severidad de la disfuncion (DE/cuerda) de la ventriculografia
basal (izquierda) con este mismo indice tras la perfusion de dobutamina
(derecha). De esta manera se pudo determinar la mejoria (porcentaje de
disminucion de la severidad) que presenté cada caso tras la perfusion de
dobutamina. En el caso del ejemplo se aprecia una disfunciéon anterior que

mejora tras la perfusion de dobutamina



Material v métodos

Figura 3.2.6 Estudio de la estenosis coronaria residual en la arteria

responsable del infarto

Lesion proximal en la arteria descendente anterior. Para el analisis de las
lesiones coronarias se utilizé el sistema de analisis digital Integris HM 3000
(Philips). Se realizé6 para el estudio de cada lesidn un andlisis cuantitativo
con deteccion automatica de bordes y correccion manual en los casos

necesarios
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Figura 3.2.7 Porcentajes de error (media e intervalos de confianza al 95%
y 99%) en dos medidas consecutivas de los mismos casos de los

volimenes ventriculares y de la severidad de la disfuncion

%Error
25

20

15

10

Un cambio del 20% se considerd significativo en VTD (valores izquierda), VTS (valores
centrales) y en Sev (valores derecha) ya que esta por encima del intervalo de confianza al

99% superior (linea horizontal superior) del porcentaje de error en dos medidas
consecutivas de dichos indices
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4.- RESULTADOS
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4.1.- FUNCION REGIONAL.
VIABILIDAD MIOCARDICA POSTINFARTO
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4.1.1.- RESPUESTA A LA DOBUTAMINA DE LA
DISFUNCION REGIONAL EN LA PRIMERA SEMANA
POSTINFARTO

Como se explic6 en el apartado de material y métodos, se
estudi6 la existencia de reserva contricti en la zona
disfuncionante comparando la severidad de la disfuncién (Sevls
en DE/C) de dicha zona en la ventriculografia basal y en la

consideré que existia respuesta significativa si el porcentaje de
- reduccién (ASevD) era superior al 20%. Se efectudé el test de la
dobutamina a 57 pacientes. Al comparar los datos hemodinamicos
basales y los obtenidos tras la perfusion de dobutamina, se
detect6 un aumento de la frecuencia cardiaca (71£9 ppm vs 7916
ppm p=0,01) y de la presién sistélica ventricular (123+13 mm Hg
vs 142+12 mmHg p=0,01). No se produjeron cambios
significativos en la presién diast6lica aértica (79+7 mm Hg vs
7816 mm Hg p=ns) ni en la presién telediastélica del ventriculo
izquierdo (17£7 mm Hg vs 19+12 mm Hg p=ns).

La severidad de la disfuncibn se redujo desde Ia
ventriculografia basal a la realizada tras la perfusiébn de
dobutamina  significativamente (1,9%+0,9 DE/C vs 1,5%1 DE/C
p=0,00001). (Figura 4.1.1.1). En 29 casos (51%) se produjo una
respuesta positiva (reduccion de mas del 20% de las DE/C) y en
28 (49%) fue negativa.

Los pacientes con respuesta significativa a la perfusién de
dobutamina (ASevD>20%) presentaron una funcién sistélica
regional (Figura 4.1.1.2) y global mas conservadas. Asi, se
detect6 en estos pacientes una disfuncion regional menos severa
(1,5+0,8 DE/C vs 2,3%0,8 DE/C p=0,001) y mayor fraccién de
eyeccién (60x13% vs 50+13% p=0,005) que en aquellos pacientes
sin respuesta a la dobutamina (Tabla 4.1.1.1).

Finalmente, al analizar las caracteristicas de la arteria
responsable del infarto asi como la presencia de enfermedad
multivaso, no se detectaron diferencias significativas entre el
subgrupo de pacientes con mejoria y el subgrupo sin mejoria con
la dobutamina (Tabla 4.1.1.2).
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4.1.1.1.- Mejoria de la severidad de la disfuncion
con dobutamina. Analisis univariante y
multivariante

Al analizar la influencia que diversos factores de
disfuncién sistélica regional y de enfermedad coronaria ejercian
sobre la probabilidad de respuesta a la dobutamina se observé
que estudlados de manera mdlvndual y consnderando a Ia totalldad

manera s:gmflcatlva a probabilidad de mejorla con Ia
dobutamina (RR=0,25 [0,08-0,75] p=0,02 ) (Tabla 4.1.1.3).

Al estudiar la correlacién entre el porcentaje de mejoria de
la severidad de la disfunciébn (ASevD) con las variables de funci6n
sistélica y de enfermedad coronaria expresadas en la Tabla
4.1.1.4, se observé que la mejor correlaciébn se establecia con la
severidad de la disfuncién (r=-0,56 p=0,0001) (Figura 4.1.1.3).
Asimismo se detectdé una muy débil correlacion entre el minimo
diametro luminal (mm1s) y ASevD (r=0,26 p=0,05).

Finalmente, al analizar en un modelo de regresi6on miultiple
con incorporacion progresiva de variables la correlacién entre la
mejoria de la severidad de la disfunciébn (variable dependiente)
con el resto de variables cuantitativas expresadas en la tabla
4.1.1.4, las Gnicas variables incluidas en la ecuacion fueron en un
primer paso la severidad de la disfunciébn (p=0,0001) y
posteriormente (con un nivel de significacion mucho menor) los
mm de la estenosis residual (p=0,04) con un coeficiente global de
correlacién de 0,63, un nivel de significacion p=0,00001 y con la
siguiente ecuacion:

ASevD= 59 - 19,8Sevis + 12,5MM

Se confirma pues claramente en el analisis de regresion
maltiple a la severidad de la disfuncibn como el principal
determinante de la respuesta a la dobutamina. Si bien Ila
estenosis residual en la arteria responsable del infarto parece
ejercer un cierto papel limitante a la respuesta al farmaco
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inotropico, su influencia en la existencia 6 no de reserva
contractil es mucho menor que la efectuada por la severidad de la
disfuncion.

Al realizar el mismo tipo de anélisis en los pacientes con
disfunciéon severa (Sev1s>2DE/C) (Tabla 4.1.1.4) no observamos
ninguna correlacién entre la respuesta a la dobutamina con los
parametros de funcién sistélica 6 de estenosis residual.

- En el caso de las disfunciones no severas (Sev1s<2DE/C)
(Tabla 4.1.1.4) la mejorfa con la dobutamina correlacion6 con la
severidad de la disfuncién (r=-0,60 p=0,0006) y de una manera
marginal con el minimo didmetro luminal (r=0,37 p=0,05).
Nuevamente en el andlisis multivariado, el @nico predictor
independiente de mejoria en las disfunciones no severas result6
la severidad de la disfuncién.

4.1.1.2.- Mejoria de Ila disfunciobn con
dobutamina. Influencia conjunta de la severidad
de la disfuncibn y de Ila estenosis coronaria
residual

Como hemos comprobado hasta ahora, el principal
determinante en la existencia de respuesta a la dobutamina en la
fase precoz postinfarto lo constituye la severidad de la zona
disfuncionante. Asi, si observamos en la Tabla 4.1.1.5 sélo el 33%
de los pacientes con disfuncibn severa mejoran con la
dobutamina, a diferencia del 69% de pacientes con disfuncion
menor a 2 DE/C que si que mejoran. La existencia de una
disfuncién regional no severa demostré una sensibilidad del 69%,
una especificidad del 64% y unos valores predictivos positivo y
negativo del 67% en detectar a los pacientes que responden a la
dobutamina (ASevD>20%).

Considerando a todo el grupo en su totalidad, la existencia 6
no de estenosis coronaria severa (>70%) en la arteria responsable
no ejerci6 ninguna influencia significativa respecto a la
existencia de respuesta a la dobutamina. El 49% de pacientes con
estenosis coronaria residual significativa y el 56% de pacientes
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sin estenosis residual significativa mejoran con dobutamina
(Tabla 4.1.1.6).

De un modo anilogo, la existencia de una estenosis
coronaria residual mayor del 70% tampoco modifica de una
manera significativa la respuesta a la dobutamina en los infartos
extensos. La proporcion de pacientes con disfuncibn severa y
estenosis coronaria residual severa que mejoran con dobutamina
(35%) es similar a la de aquellos sin estenosis residual severa
(29%) (Tabla 4.1.1.7).

Al estudiar separadamente a los 30 pacientes con
disfuncién regional no severa (<2 DE/C), se observa en este
subgrupo de pacientes que la estenosis residual si que parece
ejercer un papel en la respuesta a la dobutamina (p=0,0002); asi,
el 100% de los pacientes sin estenosis residual severa responden
a la dobutamina mientras que s6lo el 57% de los pacientes con
estenosis severa y disfuncién no severa responden (Tabla 4.1.1.8)
(Figura 4.1.1.4). Sin embargo, también en este subgrupo Ia
severidad de la disfuncion es el principal determinante en la
respuesta a la dobutamina; ésta fue la dGnica variable
independiente en el anélisis multivariado (Tabla 4.1.1.4) y por
otra parte los pacientes con disfuncién no severa y respuesta a la
dobutamina presentaron una disfuncién regional menor que la de
aquellos que no respondieron a la dobutamina (Tabla 4.1.1.9).

Finalmente, y para analizar por separado la influencia de la
existencia 6 no de una estenosis coronaria residual significativa
(>70%) en los pacientes con disfuncién severa (>2 DE/C) y no
severa (< 2DE/C) dividimos a la totalidad del grupo en cuatro
subgrupos: a) Disfuncién severa con estenosis residual mayor del
70% (Grupo IA; n=20) b) Disfuncién severa con estenosis residual
menor del 70% (Grupo IB; n=7) c) Disfunciébn no severa con
estenosis residual mayor al 70% (Grupo llA; n=21) y d) Disfuncion
no severa con estenosis coronaria menor al 70% (Grupo 1IB; n=9).

El porcentaje de pacientes con respuesta a la dobutamina
fue mayor (p=0,003) en el grupo IIB (100%) que en el grupo con
disfuncion no severa y estenosis>70% (57%) y que en los
subgrupos con disfuncién severa con (30%) y sin (29%) estenosis
residual (Figura 4.1.1.4 y Tabla 4.1.1.10). En la interpretacién de
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estos resultados hay que tener en cuenta en cualquier caso que la
severidad de la disfuncién (Tabla 4.1.1.9) fue mayor en los
pacientes con disfuncién no severa con estenosis que en aquellos
sin estenosis y que en el analisis multivariado de los pacientes
con disfuncibn no severa (Tabla 4.1.1.4) el dnico predictor
independiente de reserva contractii fue la severidad de la
disfuncién.
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Figura 4.1.1.1 Evolucién de la severidad de la disfuncién

desde la situacion basal a la realizada con la perfusion de
dobutamina

SEV (DE/C)
3 p=0.00001
2
1
BASAL DOBUTAMINA

Se produce una mejoria significativa en la severidad de la disfuncion desde Ila
ventriculografia basal a la realizada tras la perfusion de dobutamina (1,9%0,9
DE/C vs 1,5%1 DE/C p=0,00001)

Figura 4.1.1.2 Anélisis de la severidad de la disfuncion
regional en funcién de la respuesta a la dobutamina

SEV1S (DE/C)
p=0.001

ASEVD>20% ASEVD<20%
Los pacientes con respuesta a la dobutamina presentan una disfuncién regional

menos severa que aquellos sin respuesta significativa (1,5+0,8 DE/C vs 2,3%0,8
DE/C p=0,001)
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Figura 4.1.1.3 Regresién entre la severidad de la disfuncién

(Sev 1s) y la respuesta a la dobutamina (ASevD)

ASEVD (%)
120
ASEVD= 66-20 SEVIs

100 r=-0.56 D=0.0001

80
60
40

oD 0058 QDO
-20

-60
0,5 1 15 2 25 3 35 4 45

SEVls (DE/C)

Existe una correlacion negativa entre la severidad de la disfuncion y la respuesta a
la dobutamina. Los pacientes con una disfuncién regional menos severa presentaron
una mayor respuesta a la dobutamina

Figura 4.1.1.4 Porcentaje de pacientes con respuesta
significativa a la dobutamina (ASevD>20%) en funcién de Ila

severidad de la disfuncion y de la estenosis coronaria residual

% pacientes

p=0,003
100
75
ASevD<20%
50 ASevD>20%
25
0

H porcentaje de pacientes con respuesta a la dobutamina fue mayor en los pacientes
con disfunciéon no severa. Por subgrupos, aquellos con disfuncion no severa y
estenosis<70% (lIB) mostraron un mayor porcentaje de pacientes con mejoria
(100%) que en los grupos con disfuncién no severa y estenosis>70% (HA: 57%) y
que en los grupos con disfuncion severa (IA: 30% y IB: 29%) (p=0,003)
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Tabla 4.1.1.1 Parametros de funcion sistélica, hemodinamicos

y volimenes ventriculares en funciébn de la existencia 6 no de
respuesta a la dobutamina

ASevD>20% ASevD<20% o]
n=29 n=28
VTS (ml/m2) 47124 63130 0,04
VTD (mi/m2) 115438 123+42 ns
PTD (mm Hg) 1817 2017 ns
Sevis (DE/C) 1,5+0,8 2,310,8 0,001
FE (%) 60+13 50+13 0,005

Tabla 4.1.1.2 Caracteristicas

del arbol coronario en ambos

grupos
ASevD>20% ASevD<20% p
n=29 n=28
Vaso ADA 26/29 (90%) 24/28 (86%) ns

Enf. Multivaso

10/29 (34%)

11/28 (39%)

ns

Oclusién 4/29 (14%) 8/28 (29%) ns
Estenosis>70% 19/29 (65%) 22/28 (79%) ns
Estenosis<1mm 22/29 (76%) 24/28 (86%) ns
ADA proximal 3/29 (10%) 7/28 (25%) ns
TiMI 2,41 2+1,3 ns
Estenosis (mm) 0,810,7 0,610,6 ns
Estenosis (%) 72122 79421 ns
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Tabla 4.1.1.3 Influencia de diversos factores (riesgo relativo,
RR con intervalos de confianza al 95%) sobre la existencia de
mejoria de la severidad de la disfuciéon con dobutamina

RR (IC 95%) p
Localizacion anterior 1 (0,2-5,7) ns
VTS> 50 mi/m2 0,3 (0,04-1,5) ns
VTD> 90 mi/m2 0,5 (0,1-2,5) ns
Sevis>2DE/C | 0,25 (0.08-0,75) | 0,02
Oclusion arterial 0,4 (0,1-1,5) ns
Estenosis< 1 mm 0,5 (0,1-2) ns
Estenosis> 70% 0,51 (0,16-1,7) ns
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Tabla 4.1.1.4 Correlacién entre el porcentaje de mejoria de
la severidad de Ila disfuncion con dobutamina (variable
dependiente) con diferentes variables cuantitativas de funcién
sistélica y de afectacién coronaria. Analisis de regresién simple
y midltiple en la totalidad del grupo y en los subgrupos con
disfuncién severa (>2 DE/C) y no severa (<2 DE/C)

- Todos

Simple Miltiple

Estenosis (mm1s)

r=0,26 p=0,05

p=0,04

Estenosis (%1s)

r=-0,23 p=0,09

Fraccidn eyeccion

r=0,44 p=0,001

Sevls (DE/C) =-0,56 p=0,0001 p=0,0001
- Subgrupo con disfuncién severa (>2 DE/C)
Simple Maltiple

Estenosis (mm1s)

ns

Estenosis (%1s)

ns

Fraccién eyeccion

ns

Sev1s (DE/C)

ns

- Subgrupo con disfuncion no severa (<2 DE/C)

Simple Miltiple
Estenosis (mm1s) r=0,37 p=0,05 -
Estenosis (%1s) r=-0,33 p=0,08 -
Fraccion eyeccion r=0,33 p=0,08 -
Sevls (DE/C) =-0,60 p=0,0006 p=0,0006
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Tabla 4.1.1.5 Relacién entre la severidad de la disfuncién y la
mejoria con dobutamina. El porcentaje de pacientes con reserva
contractil fue mayor (p=0,02) entre aquellos con disfunciébn no
severa

Sev>2DS/C Sev<2DS/C
ASevD>20% 9 20 29
31% - 69%
33% 67%
ASevD<20% 18 10 28
64% 36%
67% 33%
27 30 57

Tabla 4.1.1.6 Relacién entre la estenosis coronaria residual y
la mejoria con dobutamina. No existieron diferencias en el
porcentaje de pacientes con reserva contractil entre aquellos con
0 sin estenosis residual severa

Est>70% Est<70%
ASevD>20% 19 10 29
65% 35%
49% 56%
ASevD<20% 20 8 28
71% 29%
51% 44%
39 18 57
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Tabla 4.1.1.7 Relacién de la estenosis coronaria residual y la
mejoria con dobutamina en el subgrupo de pacientes con
disfuncibn regional severa (>2 DE/C). No se detectaron
diferencias en el porcentaje de pacientes con respuesta entre

aquellos con 6 sin estenosis residual severa

Est>70% Est<70%
ASevD>20% 7 2 9
78% - 22%
35% 29%
ASevD<20% 13 5 18
72% 28%
65% 71%
20 7 27

Tabla 4.1.1.8 Relaci6én de

coronaria residual con

la respuesta a

la severidad de

la estenosis
la dobutamina en el

subgrupo de pacientes con disfuncién regional no severa (<2
DE/C). El porcentaje de pacientes con respuesta a la dobutamina
fue mayor (p=0,003) entre aquellos sin estenosis residual severa

Est>70% Est<70%

ASevD>20% 12 9 21

57% 43%

57% 100%
ASevD<20% 9 0 9

100%

43%

21 9 30
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Tabla 4.1.1.9 Estenosis residual y disfuncién regional en los
pacientes con disfuncién no severa en funcién de la mejoria 6 no
con la dobutamina. Los pacientes con respuesta a la dobutamina y
disfunciébn no severa presentaron una menor estenosis residual
pero también una disfuncién regional menos severa

ASevD>20% ASevD<20% o
(n=21) - (n=9)
Estenosis (MM) ~0,96+0,69 .. 0,32+0,33 0,01 .
Estenosis (%) 67122 88111 0,01
Sev1s (DE/C) 1,02+0,5 1,5+0,4 0,02

Tabla 4.1.1.10 Tabla de contingencia para los cuatro grupos
definidos. Los pacientes con disfuncibn no severa mostraron un
mayor porcentaje de pacientes con respuesta, y entre ellos
aquellos sin estenosis residual severa mostraron el mayor
porcentaje de pacientes con reserva contractil

ASevD>20% ASevD<20%
Grupo IA 6 14 20
(Sev1s>2DE/C 30% 70%
%1s>70%) 21% 50%
Grupo IB 2 5 7
(Sev1s>2DE/C 29% 71%
%15<70%) 7% 18%
Grupo 1A 12 9 21
(Sev1s<2DE/C; 57% 43%
%1s>70%) 41% 32%
GrupoliB 9 0 9
(Sev1s<2DE/C; 100%
%1s<70%) 31%
29 28 57
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4.1.2.- MEJORIA ESPONTANEA DE LA DISFUNCION
REGIONAL DESDE LA PRIMERA SEMANA AL SEXTO
MES POSTINFARTO

De los 40 pacientes estudiados en el sexto mes postinfarto,

a 15 se les realizé revascularizacién coronaria mientras que en

25 casos se siguid6 (nicamente tratamiento médico. En el
presente capitulo abordamos la influencia de diferentes

.. . .variables sobre la  existencia de mejoria espontinea de la - . .
disfuncién regional en los meses siguientes a un infarto agudo de

miocardio.

Al comparar la severidad de la disfuncién regional de la
primera semana con la del sexto mes en los pacientes no
revascularizados (n=25) se aprecié una reducciéon significativa de
la misma (2,1+£0,9 DE/cuerda vs 1,7+1 DE/cuerda p=0,00001). El
porcentaje de mejoria de la disfuncién regional en el sexto mes
(ASevbm) en la totalidad del grupo fue del 24133% (rango desde
-19% a 100%). Como se explic6 en el capitulo de material y
métodos, se consider6 significativa una mejoria mayor del 20%
al comparar la severidad de la disfuncion de la primera semana y
del sexto mes; en 12 casos (48%) se produjo una mejoria
significativa (ASevém>20%) mientras que en 13 casos (52%) la
mejoria no fue significativa (ASevbm <20%). En el grupo con
ASevbm>20% se produjo una clara mejoria en la disfuncién desde
la primera semana al sexto mes (2,1£0,5 vs 1,2+0,9 DE/C
p=0,0001) (Figura 4.1.2.1).

No se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos de pacientes en cuanto a parametros de disfuncion
sistélica regional (Sevls) 6 global (FE) en la primera semana, si
bien aquellos pacientes con disfunciéon no severa (<2 DE/C; n=11)
mostraron una tendencia a una mayor mejoria que la de los
pacientes con disfuncion severa (37143% vs 14119% p=0,08).
(Tablas 4.1.2.1 y 4.1.2.2). Por otra parte, los pacientes que en el
sexto mes habian presentado mejoria espontidnea (>20%)
mostraron en la primera semana una tendencia hacia una mayor
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respuesta a la dobutamina (32119% vs 18+19% p=0,08) (Tabla
4.1.2.1).

Los pacientes con una mejoria significativa de Ia
contractilidad regional presentaron en el sexto mes una menor
severidad de la disfuncion (2,1£0,9 DE/C vs 1,2+0,9 DE/C
p=0,02), y una tendencia hacia una mayor FE (59+16% vs 49+14%
p=0,08). No se encontraron diferencias en cuanto a los volimenes
telesistdlico y telediastélico en funcién de la existencia 6 no de

mejoria esponténea de la contractilidad (Tablas 4.1.2.1 y
- 41.2.2). : ‘

Finalmente, los diferentes indices de afectaci6n en la
arteria responsable del infarto (minimo didametro luminal,
estenosis residual, porcentaje de pacientes con oclusién total 6
con afectacién de la arteria descendente anterior proximal) 6 del
resto del arbol coronario (enfermedad multivaso) no ejercieron
influencia estadisticamente  significativa respecto a |la
existencia de wuna mejoria espontinea significativa de Ila
disfuncién regional. (Tablas 4.1.2.3 y 4.1.2.4).

4.1.2.1.- Mejoria espontanea de la contractilidad
desde la primera semana al sexto mes. Analisis
univariante

Al estudiar mediante analisis de regresién lineal simple la
correlacién entre el ASevem como variable dependiente con las
diferentes variables de disfuncién regional (severidad de Ila
disfuncién en la primera semana), afectacién coronaria (mm vy
porcentaje de la estenosis coronaria residual en el sexto mes),
reserva contractil (mejoria de la disfuncién con dobutamina) y
volimenes ventriculares de la primera semana (VTD, VTS), no se
encontré ninguna correlacién estadisticamente significativa, de
tal manera que ninguna de estas variables result6 un buen
predictor de la existencia de mejoria espontanea de la disfuncién
tras 6 meses. Unicamente se encontré6 una débil correlacién
negativa con la severidad de la disfuncién (r=-0,29 p=0,2) y una
débil correlacién positiva con el porcentaje de mejoria con la
dobutamina (r=0,34 p=0,09). Existi6 pues una tendencia a que los
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pacientes con una disfuncibn menos severa y con una mayor
respuesta a la dobutamina presentaran una mayor mejoria
espontanea en los meses siguientes al infarto agudo.

Como cabia esperar, existi6 una correlacion negativa de la
mejoria espontanea de la disfuncibn con la severidad de la
disfuncién (r=-0,72 p=0,00001) y el VTS del sexto mes (r=-0,51
p=0,009) de tal manera que los pacientes que mejoraron su
contractilidad presentaron una menor severidad de la disfunci6n
y un menor VTS en el sexto mes. No se encontr6 una correlacion
-significativa entre la mejoria espontanea de la contractilidad
con los diferentes parametros de afectacién coronaria ni con el
VTD del sexto mes.

Finalmente al estudiar el riesgo relativo de la existencia de
mejoria espontanea significativa de la disfuncién regional (ASev
6m>20%) ninguna de las variables cualitativas analizadas
(severidad de la disfuncién contractil, estenosis residual en la
arteria responsable del infarto, existencia de enfermedad
multivaso, respuesta a la dobutamina 6 volimenes ventriculares)
aument6 de una manera significativa la probabilidad de
existencia de mejoria espontdnea (Tabla 4.1.2.5).

Hay que tener en cuenta en la interpretacibn de los
resultados que 13 de los 25 pacientes analizados mostraron una
estenosis severa en la arteria relacionada con el infarto (>70%);
es posible que alguno de estos pacientes mostrara reserva
contractii pero no mejoria espontdnea (seria necesaria la
revascularizacion para observar mejoria contractil). Este hecho
podria disminuir la fiabilidad de la respuesta a la dobutamina en
predecir la mejoria esponténea al analizar a todo el grupo en su
totalidad.

4.1.2.2.- Mejoria espontanea de la disfuncidon
regional desde la primera semana al sexto mes.
Analisis multivariante

Se estudi6 mediante un modelo de regresion maltiple con
incorporacién progresiva de variables la correlacién entre el
porcentaje de mejoria espontdnea tras 6 meses (como variable
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cuantitativa) con todas las variables cuantitativas comentadas
en el capitulo de regresiéon lineal simple (severidad de la
disfuncion en la primera semana, mm y porcentaje de la
estenosis coronaria residual en el sexto mes, ASevD, VID y VTS
de la primera semana); ninguna de dichas variables fue
incorporada a la ecuacion de regresion mdltiple. Asi pues,
ninguna de las variables analizadas fue un buen predictor de la
existencia de mejoria espontanea de la disfuncion.

'~ 4.1.2.3.- Fiabilidad de 1la respuesta a la
dobutamina y de la severidad de la disfuncion en
la primera semana como predictores de mejoria
espontanea en el sexto mes

De los 12 pacientes que presentaron mejoria espontanea de
la disfuncién tras 6 meses (>20%), 7 habian mostrado respuesta a
la dobutamina (>20%) mientras que de los 13 pacientes que no
mejoraron a los 6 meses, 8 no mejoraron con la dobutamina. Asi
pues, el ASevD>20% mostr6 una sensibilidad del 58%, una
especificidad del 62%, un valor predictivo positivo del 58% y un
valor predictivo negativo del 62% en predecir una mejoria
espontanea significativa tras 6 meses.

El 4drea bajo la curva ROC de la respuesta a la dobutamina
como predictor de mejoria espontanea fue ligeramente superior a
0,5 (0,59+0,04). En dicha curva, el punto mas cercano al angulo
superior izquierdo fue la existencia de un ASevD>10%;
considerando dicho punto de corte, la mejoria con dobutamina
present6 una sensibilidad del 83%, una especificidad del 54%, un
valor predictivo positivo del 63% y un valor predictivo negativo
del 78% (Tabla 4.1.2.6).

De los 12 pacientes que mejoraron su disfuncion tras 6
meses, 5 presentaron una disfuncién no severa (<2DE/C) y de los
13 que no mostraron mejoria 6 presentaron una disfuncién severa
(>2 DE/C). Asi pues, la existencia de una disfuncién no severa
mostré una sensibilidad del 42%, una especificidad del 549%, un
valor predictivo positivo del 54% y un valor predictivo negativo
del 50% en detectar mejoria espontanea.
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El area bajo la curva ROC de la severidad de la disfuncién en
la primera semana como predictor de mejoria espontanea
contactaba con el valor 0,5 (0,53+0,06). El mejor punto de corte
(el mas cercano al dngulo superior izquierdo del grafico) como
predictor de mejoria espontdnea fue la existencia de una
severidad de la disfuncion menor de 2,5 DE/cuerda, con una
sensibilidad - del 67%, una especificidad del 31%, un valor
predictivo positivo del 47% y un valor predictivo negativo del
50% (Tabla 4.1.2.6).

4.1.2.4.- Anadlisis de la mejoria espontanea de Ila
disfuncibn en los pacientes sin  estenosis
coronaria residual ("miocardio aturdido")

Para analizar la fiabilidad de la mejoria con dobutamina
como predictor de mejoria espontianea de la contractilidad en
aquellos pacientes sin estenosis coronaria residual (la cual
podria limitar la mejoria espontdnea a pesar de la existencia de
miocardio viable) se calculé la correlaciébn entre la mejoria con
dobutamina y la mejoria espontidnea de la contractilidad desde la
primera semana a los 6 meses en los 9 pacientes que cumplian
los requerimientos mencionados (no revascularizacion 'y
estenosis coronaria residual en el cateterismo inicial menor del
70%); se excluyeron por lo tanto a los pacientes en los que la
existencia de miocardio viable se podria atribuir a miocardio
hibernado (precisaria revascularizacion para mejorar). La
correlacion detectada fue significativa (r=0,74 p=0,02). Se
observé pues una tendencia en este reducido subgrupo a que la
respuesta a la dobutamina podria ser un aceptable predictor de la
existencia de miocardio aturdido (Figura 4.1.2.2). Sin embargo,
en los 16 pacientes restantes (no revascularizados y con
%15>70%) no existi6 correlacién entra la mejoria con dobutamina
y la mejoria espontianea de la contractilidad.
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Figura 4.1.2.1 Evolucién de la disfuncién regional en funcién

de la existencia 6 no de mejoria espontanea

Sev (DEI/C)
3,5, p=ns

3

2.5
p=ns

2 p=0,0001

1.5

3 p=0,02

1s 6m 1s 6m
ASevbm>20% ASevbm<20%

Los pacientes con mejoria espontanea (ASevébm>20%; n=12) no mostraron
diferencias en cuanto a la disfuncion basal (2,1 #0,5 vs 2,2+0,9 DE/C p=ns) con
aquellos pacientes sin mejoria (ASevém<20%; n=1 3). Sin embargo en el grupo con
ASevbm>20% se produjo una clara mejoria en la disfuncién desde la primera
semana al sexto mes (2,1*0,5 vs 1,2+¥0,9 DE/C p=0,0001), a diferencia del grupo
ASevbm<20% (2,2%0,9 vs 2,1%*0,9 DE/C p=ns). Finalmente, los pacientes con
ASev6m>20% mostraron una disfuncion menor en el sexto mes (p=0,02) que
aquellos con ASev6m<20%
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Figura 4.1.2.2 cCorrelacién entre la mejoria con dobutamina
(ASevD) y la mejoria espontanea de la contractilidad (ASev6ém)
en el subgrupo de pacientes no revascularizados y sin estenosis

coronaria residual

120.
100 ASevém = 1,3ASevD- 9,2
r=0,74 p=0,02
80
£ 60
E
1C
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<
20
20
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Existi6 una aceptable correlacion directa entre el porcentaje de mejoria de la
disfuncion regional con dobutamina (ASevD) y el porcentaje de mejoria espontanea
tras 6 meses (ASevbm) en los pacientes sin estenosis coronaria residual
("miocardio aturdido")
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Tabla 4.1.2.1 Caracteristicas hemodindmicas y de funcion

sistolica de los pacientes con y sin mejoria espontinea

ASevem>20% ASevbm<20% o]
(n=12) (n=13)

PTD (mm Hg) 2115 179 ns

Sev1s (DE/C) 2,1+£0,5 2,210,9 ns
Sevém (DE/C) 1,240,9 2,1£0,9 0,02
" ASevD (%) 32+19 - 18%19 ns

FE1s (%) 52+12 51+14 ns
FE6m (%) 59+16 49114 0,08

VTD6m (ml/m2) 73+21 70+20 ns

VTS6m (ml/m2) 3116 36%15 ns

Tabla 4.1.2.2 Porcentaje de mejoria de la severidad de la

disfunciébn en funcién de
regional y de los volimenes ventriculares

las caracteristicas de

la disfuncién

Si NO o]
Sevis>2 DE/C 1419 (n=14) 37+43 (n=11) 0,08
ASevD> 20% 29131 (n=12) 20129 (n=13) ns

VTD 6m> 90ml/m?2

20£14 (n=5)

25+37(n=20)

ns

VTS 6m> 50ml/m2

14+10 (n=5)

27137 (n=20)

ns
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Tabla 4.1.2.3 Caracteristicas de afectacion coronaria en
funcién de la existencia 6 no de mejoria esponténea

ASev>20% ASev<20% P
(n=12) (n=13)
TIMI 1,7£1,6 1,911.8 ns
MM6m 1+0,9 0,7+0,6 ns
%6m 65428 74+27 ns
" %ADA 12/12 (100%) 12713 (92%) ns
%Multivaso 5/12 (42%) 5/13 (38%) ns
% ADA proximal 2/12 (16%) 4/13 (30%) ns
%oclusion total 3/12 (25%) 5/13 (38%) ns
Tabla 4.1.2.4 Porcentaje de mejoria espontanea en funcién
del estado de la arteria responsable del infarto y de la existencia
de enfermedad multivaso
SI NO o]
ADA 25133 (n=24) 0 (n=1) ns
%6m>70% 21132 (n=13) 28136 (n=12) ns
MM6m<1mm 2635 (n=16) 22132 (n=9) ns
Oclusion total 19440 (n=8) 27+£30 (n=17) ns
ADA proximal 11212 (n=6) 28+40 (n=19) ns
Multivaso 19£21 (n=10) 29141 (n=15) ns
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Tabla 4.1.2.5 Riesgo relativo de mejoria espontinea de la
disfuncién regional (ASevbm>20%) desde la primera semana al
sexto mes. Influencia de diferentes variables

RR (IC 95%) p

ADA proximal 1 (0,9-1,3) ns
Multivaso 1 (0,2-5) ns

- MM6m<1 | 0,62 (0,12-3,2) ns
%6m>70% - - 0,45 (0,1-2,2) | ns
Oclusién 0,5 (0,1-3) ns
Sevis>2 DE/C 1,2 (0,2-5,8) ns
VTD6m> 90 mi/m2 1,8 (0,2-13,4) ns
VTS6m>50 ml/m2 0,7 (0,1-4,9) ns
ASevD>20% 2,2 (0,4-11,1) ns

Tabla 4.1.2.6 Sensibilidad (S), especificidad (E) y valores
predictivos (VP+ y VP-) de la mejoria con dobutamina
(ASevD>20%) y de la severidad de la disfuncién (Sevis< 2 DE/C)
asi como de los mejores punto de corte de ambos indices como
predictores de mejoria espontanea de la disfuncién (>20%) tras 6
meses

S(%) E(%) VP+ VP-

A Sev D> 20% 58% 62% 58% 62%

A Sev D> 10% 83% 54% 63% 78%
Sev> 2 DE/cuerda 42% 54% 54% 50%
Sev> 2,5 DE/cuerda 67% 31% 47% 50%
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4.1.3.- MEJORIA DE LA DISFUNCION REGIONAL
DESDE LA PRIMERA SEMANA AL SEXTO MES EN LOS
PACIENTES REVASCULARIZADOS

De los 40 pacientes estudiados en el sexto mes postinfarto,
a 15 se les realiz6 revascularizaciébn coronaria mientras que en
25 casos se siguid dnicamente tratamiento médico. En el
presente capitulo abordamos la influencia de diferentes
variables sobre la existencia de mejoria de la disfuncién regional
tras seis meses de un infarto agudo de miocardio en los

pacientes revascularizados.

Al analizar el estado de la arteria revascularizada en el
cateterismo del sexto mes postinfarto se observé que en 5 casos
(33%) se habia producido reoclusiéon (TIMI 0-1) mientras que en
los restantes 10 pacientes la arteria se habia mantenido
permeable durante los seis meses de seguimiento. La severidad
de la disfuncién regional mejor6 en los pacientes con la arteria
permeable (1,9+0,7 DE/C vs 1,610,7 DE/C p=0,01) mientras que
en los casos con reoclusion no se produjeron cambios
significativos en la severidad de la disfuncién durante los seis
meses de seguimiento (1,8+1,3 DE/C vs 1,9+1,3 DE/C p=ns).

Si bien en los 5 pacientes con reoclusibn existi6 una
circulacion colateral bien desarrollada (grado 3), para evitar la
distorsién que podria ejercer sobre los resultados el factor de
reoclusiébn en la arteria revascularizada, en este capitulo sélo
analizaremos aquellos pacientes revascularizados y con arteria
permeable durante el seguimiento (n=10).

Como se explicé en el capitulo de material y métodos, se
consider6 significativa una mejoria mayor del 20% al comparar
la severidad de la disfuncién de la primera semana y del sexto
mes; en 3 casos (30%) se produjo una mejoria significativa
(ASevbm> 20%) mientras que en 7 casos (70%) la mejoria no fue
significativa (ASevbm< 20%).

No se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos de pacientes en cuanto a parametros de disfuncién
sistélica regional en la primera semana (Sevls) 6 en el sexto
mes (Sevém) si bien se detecté una tendencia hacia una menor
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disfuncién regional en el sexto mes (1,3+0,6 DE/C vs 1,7+0,7

DE/C) entre aquellos pacientes con mejoria significativa (Tabla
4.1.3.1).

Al analizar la estenosis residual en la arteria responsable
del infarto en el sexto mes no se observaron diferencias entre
aquellos pacientes con 6 sin mejoria de la disfuncién regional
tras 6 meses de la revascularizacion (62+22% vs 33+25% p=ns)
(Tabla 4.1.3.1).

meses presentaron en el cateterismo inicial una tendencia hacia
un mayor porcentaje de mejoria con la dobutamina (40+2% vs
19+16% p=0,1) (Tabla 4.1.3.1). Aquellos pacientes que mostraron
mejoria con la dobutamina (ASevD>20%) mostraron una reduccion
en la severidad de la disfuncién desde la primera semana al sexto
mes (20,6 DE/C vs 1,3%0,6 DE/C p=0,03) mientras que no se
detectaron cambios evolutivos en los pacientes sin respuesta a
la dobutamina (1,8+0,8 DE/C vs 1,7+0,7 DE/C p=ns).

4.1.3.1.- Predictores de mejoria en la funcién
regional tras |la revascularizacioén. Analisis
univariante y multivariante

Con la finalidad de detectar predictores de mejoria en la
funciébn regional post-revascularizacion se analizaron las
correlaciones entre el porcentaje de mejoria tras seis meses con
diferentes variables (Tabla 4.1.3.2).

No se detecté una correlacién significativa con la severidad
de la disfuncibn de la primera semana ni con la estenosis
residual en la arteria responsable del infarto en el sexto mes. Se
detect6 una tendencia (r=-0,51 p=0,1) a una menor disfuncién en
el sexto mes en aquellos pacientes con una mayor mejoria
progresiva. Finalmente, se detect6 una correlacién significativa
entre el porcentaje de mejoria con la dobutamina (ASevD) y
ASevbm (r=0,74 p=0,03) (Figura 4.1.3.1). Dicha correlacién fue
incluso mas estrecha (r=0,86 p=0,006) al comparar los indices
mejoria de la extensién con dobutamina (AExtD) y mejoria de la
extensién tras 6 meses (AExtém) (Figura 4.1.3.2).
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Las correlaciones entre ASevD-ASevém (r=0,66 p=0,01) y
entre AExtD-AExtém (r=0,94 p=0,0001) se mantenian al
considerar a los 15 pacientes revascularizados (incluyendo a los
5 casos con reoclusion) (Figuras 4.1.3.3 y 4.1.3.4). Hay que
recordar en este apartado que los S pacientes con reoclusién
desarrollaron en todos los casos una buena circulacién colateral.

Finalmente, al realizar el analisis multivariado (Tabla

meses con el resto de variables analizadas en el estudio de
- regresion simple, sé6lo la mejoria con la dobutamina (r=0,74
p=0,03) fue un predictor independiente de mejoria post-
revascularizacion con la siguiente ecuacion:

ASevem= 0,8ASevD - 1,8
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Tabla 4.1.3.1 Caracteristicas hemodinamicas, de funci6n
sistélica y de afectacién coronaria de los pacientes con y sin

mejoria post-revascularizacién

ASevem>20% ASevbm<20% o]

(n=3) (n=7)
PTD (mm Hg) 2019 217 ns
Sev1s (DE/C) -2+0,6- 1,810,8 ns
_ Sevém (DE/C) - 1,3%0,6 1,7£0,7 ns
%6m (%) 62122 33125 ns
ASevD (%) 40+2 19t16 0,1

Tabla 4.1.3.2 Predictores de mejoria de la disfuncion
regional post-revascularizacibn en los pacientes sin reoclusion
(n=10); variable dependiente: ASevbm. Analisis de regresion

simple y miultiple

SIMPLE MULTIPLE
Sevls ns -
Sevbm r=-0,51 p=0,1 -
%6m ns -
ASevD r=0,74 p=0,03 0,03
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Figura 4.1.3.1 Regresion entre la mejoria de la severidad de
la disfuncion regional con dobutamina y la mejoria tras 6 meses
en los pacientes revascularizados sin reoclusion

ASEV6

ASEV6m= 0.8ASEVD-1,2
r=0,74 p=0,03
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Se detecté una correlacion positiva entre ambas variables. Aquellos pacientes con
una mayor mejoria con la dobutamina mostraron un mayor porcentaje de mejoria
tras la revascularizaciéon

Figura 4.1.3.2 Regresion entre la mejoria de la extensién de
la disfuncion regional con dobutamina y la mejoria tras 6 meses
en los pacientes revascularizados sin reoclusion

AEXT6m

AEXT6m=0,7AEXTD+9
r=0,86 p=0,006
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Se detecté una correlacion positiva entre ambas variables. Aquellos pacientes con
una mayor mejoria de la extension con la dobutamina mostraron un mayor
porcentaje de mejoria tras la revascularizacion
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Figura 4.1.3.3 Ecuacion y recta de regresion entre la mejoria
de la severidad de la disfuncion con dobutamina (ASevD) y la
mejoria 6 meses después de la revascularizacion (ASevbm) en
todos los pacientes revascularizados (n=15)

ASevbm (%)

120, ASevém = 0,9ASevD - 1,1

100 r=0,66 p=0,01

-20 0 20 40 60 80 100 120
ASevD (%)

Se detecté una aceptable correlacion directa (r=0,66) entre la mejoria de Ila
severidad de la disfunciéon con dobutamina (ASevD) y la mejoria tras 6 meses en los
pacientes revascularizados (ASev6ém), incluyendo a los 5 casos con reoclusion
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Figura 4.1.3.4 Ecuacién y recta de regresion entre la mejoria de
la extension de la disfuncién con dobutamina (AExtD) y la mejoria

6 meses después de la revascularizacion

(AExtém) en todos los

pacientes revascularizados (n=15)
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Se detecté una excelente correlacion directa (r=0,94) entre

(%)

AExtGm = 0,9AExtD 1,8

r=0,94 p=0,0001
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la mejoria de Ila

extension de la disfuncion con dobutamina (AExtD) y la mejoria tras 6 meses
(AExtém) en los pacientes revascularizados (incluyendo los 5 casos con reoclusion)
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4.1.4.- CONTRACTILIDAD EN LA ZONA NO
INFARTADA. INFLUENCIA° EN EL PROCESO DE
REMODELACION

Utilizando la misma metodologia descrita para el estudio
de la contractilidad en el territorio infartado, se analizaron las
caracteristicas de la zona lejana al infarto agudo (zona anterior
en los infartos inferiores y zona inferior en los anteriores).

‘Dado que la expansién y la retencion ("tethering") por la
zona infartada pueden alterar la contractilidad de la zona no
infartada vecina hemos realizado el andlisis de la zona no
infartada desde dos perspectivas: (a) considerando la zona no
infartada en su totalidad, incluida la zona adyacente al infarto.
Comprende en los infartos anteriores desde la cuerda 51 ala 80 y
en los inferiores de la 10 a la 66. (b) Anaélisis s6lo de la zona mas
remota para evitar el efecto de la zona infartada sobre la no
infartada adyacente. En este caso, se consider6 como zona no
infartada en los infartos anteriores las cuerdas 67-80 y en los
inferiores las cuerdas 10-50. Excepto en unos pocos analisis que
se detallaran, el indice utilizado fue Gnicamente el que estudia la
zona mas remota.

Para evitar la distorsibn que podria ejercer sobre los
resultados la existencia de lesiones en la arteria que irriga a la
zona no infartada s6lo se estudiaron los pacientes con
enfermedad monovaso (lesiones s6lo en la arteria responsable del
infarto). Se analizaron 41 ventriculografias en la primera semana
y 29 en el sexto mes.

Dado que en este apartado es de interés el analisis de la
existencia de hipercinesia en la zona no infartada (contractilidad
superior a 1 DE/C) los valores de la contractilidad tanto para la
zona infartada como para la zona no infartada se expresan en sus
valores reales (asi por ejemplo, un paciente con una
contractilidad de 2 DE/C en la zona no infartada presentaria
hipercinesia mientras que si el valor fuera de -1,5 DE/C
corresponderia a hipocinesia en dicha zona).
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En el andlisis de la primera semana presentaron hipocinesia
(<-1 DE/C) en la zona no infartada 9 pacientes (22%); Ila
contractilidad fue normal (entre -1 y 1 DE/C) en 20 (49%) e
hipercinética (>1 DE/C) en 12 casos (29%). Tras 6 meses la zona
no infartada fue hipocinética en 4 casos (14%), normal en 18
(62%) e hipercinética en 7 (24%). (Figura 4.1.4.1).

4.1.4.1.- Contractilidad en la zona no infartada.
Relacion con la contractilidad de 1la zona

Como se explico al principio s6lo se incluyeron en este
analisis a los pacientes con enfermedad monovaso (n=41). La
contractilidad media que se detecté en las zonas no infartadas en
la primera semana (SevNoinfls; mediana con intervalo
intercuartilico) fue de 0,5 [-0,4 a 1] DE/C. Al considerar la zona
no infartada en su totalidad (no sélo las cuerdas mas remotas) la
contractilidad (-0,5 [-1,3 a 0]) fue significativamente menor
(p=0,0007).

De los pacientes estudiados en la primera semana 36 (84%)
correspondian a infartos anteriores y 7 (16%) a inferiores; el
33% de los infartos anteriores y el 57% de los inferiores (p=ns)
mostraron hipocinesia en la zona no infartada.

Al comparar la contractilidad de las zonas infartada y no
infartada en la primera semana, se observé una correlacién
directa entre ambas (r=0,56 p=0,0001) de tal manera que
aquellos pacientes con depresiéon de la contractilidad en la zona
infartada también mostraban hipocinesia en la no infartada
(Figura 4.1.4.2). Al analizar la zona no infartada en su totalidad
la correlacién con la contractilidad de la zona infartada fue adn
mas estrecha (r=0,77 p=0,0001).

Asimismo los pacientes con hipocinesia en la zona no
infartada mostraron una disfuncion mas severa en la zona
infartada (-2,6+0,9 DE/C) que aquellos con contractilidad normal
(-1,8+1,1) 6 hipercinesia (-1,1x0,6). Las diferencias fueron
significativas (p=0,005) entre los pacientes con hipocinesia e
hipercinesia (Figura 4.1.4.3).
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Tras 6 meses de evolucibn se analiz6 nuevamente la
contractilidad de la zona no infartada en 29 pacientes con
enfermedad monovaso. La contractilidad fue 0,2 [-0,2 a 0,9],
significativamente mayor (p=0,04) que al considerar a la
totalidad de la zona no infartada y no sé6lo a las cuerdas mas
remotas (-0,5 [-1,7 a 0,4]).

Como ocurria en la primera semana, tras 6 meses se
mantuvo la correlacion entre la contractilidad de las zonas
infartada y no infartada (r=0,47 p=0,01) (Figura 4.1.4.2). Dicha .
-correlacién fue mejor al analizar la  zona no infartada en su
totalidad (r=0,73 p=0,0001). Finalmente, los pacientes con
hipocinesia en la zona no infartada en el sexto mes mostraron
una tendencia (p=0,1) a presentar peor contractilidad en la zona
infartada (-2,4+1,2 DE/C) que aquellos con contractilidad normal

(-1,51 DE/C) 6 hipercinética (-1+0,9 DE/C) (Figura 4.1.4.3).

4.1.4.2.- Evolucién de la contractilidad en la zona
no infartada desde la primera semana al sexto
mes

No se detectaron diferencias significativas entre la
contractilidad de la primera semana y la del sexto mes en la zona
no infartada (0,5 [-0,4 a 1] vs 0,2 [-0,2 a 0,9] DE/C p=ns). Se
determin6é la mejoria en la zona no infartada desde la primera
semana al sexto mes (ASevNoInfém) como la diferencia entre el
valor de la contractilidad de la zona no infartada del sexto mes y
de la primera semana (SevNoInfém - SevNoinfls). Al analizar la
correlacion entre ASevNoInfém con diferentes variables de
funcion sistélica regional, afectaciobn coronaria y volimenes
(Tabla 4.1.4.1) Ilas Gnicas variables que mostraron una
correlacién significativa fueron SevNoinfls (r=-0,57 p=0,001)
(Figura 4.1.4.4) y AVTS (r=-0,49 p=0,01). Asi pues, los pacientes
con una mayor mejoria en la zona no infartada fueron aquellos
con una contractilidad inicialmente mas deprimida en dicha zona.
Por otra parte, una mayor mejoria se relacion6 con una menor
dilatacién progresiva del volumen telesistoélico.
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Finalmente, la severidad de la estenosis coronaria residual
(%6m), los volimenes (VID6m, VTS6m), la severidad y Ila
evolucién de la disfuncién en la zona infartada (Sevls, ASevem)
no mostraron una relacién significativa con la evolucién de Ia
zona no infartada.

4.1.4.3.- Influencia de la contractilidad en la zona
no infartada sobre los volimenes ventriculares

..... Al analizar la correlacién entre SevNoInfls y los volimenes - -

ventriculares, observamos que existi6 una correlacién positiva
tanto con VTD1s (r=0,31 p=0,04) como con VTS1s (r=0,63
p=0,0001). Al analizar dichas correlaciones en un modelo de
regresion madltiple junto con la Gnica variable que se habia
mostrado independiente (severidad en la zona infartada: Sev1s)
se apreci6 que la dnica variable independiente en el caso del
VTD1s fue Sevis (r=0,47 p=0,002) mientras que en el caso del
VTS1s tanto Sevls (p=0,0001) como SevNoinfls (p=0,01) fueron
predictores indepedientes (r global=0,83) (Tabla 4.1.4.2).

Los pacientes con hipercinesia en la zona no infartada
mostraron una tendencia (p=0,1) a un menor VIDl1s (59+17
ml/m2) que aquellos con contractilidad normal (74+19 ml/m2) 6
hipocinética (74+22 ml/m2). Los pacientes con hipocinesia
mostraron un mayor (p=0,0003) VTS1s (45+17 mi/m2) que
aquellos con contractiidad normal (33*16 mlI/m2) 6
hipercinética (18+4 ml/m2) (Figura 4.1.4.5).

Al considerar como zona no infartada todo el territorio (no
s6lo las cuerdas méas remotas) la correlacion de la SevNoinfls
mejoré tanto con el VID1s (r=0,48 p=0,001) como con el VTS1s
(r=0,77 p=0,0001).

De modo similar a lo observado en la primera semana, en el
sexto mes postinfarto al analizar la correlaciéon entre SevNolnf
6m y los volimenes ventriculares, observamos que existi6 una
correlacion positiva tanto con VID6m (r=0,39 p=0,04) como con
VTSém (r=0,60 p=0,001). Al analizar dichas correlaciones en un
modelo de regresiéon miltiple junto con la variable severidad en
la zona infartada (Sevém) se apreci6 que la anica variable
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independiente en el caso del VID6m fue Sevem (r=0,60
p=0,0005) mientras que en el caso del VTS6m tanto Sevbm
(p=0,0001) como SevNoIinfem (p=0,03) fueron predictores
indepedientes (r global=0,88) (Tabla 4.1.4.2).

Los pacientes con hipocinesia en la zona no infartada en el
sexto mes mostraron un mayor (p=0,05) VTD6m (89+14 ml/m2)
que aquellos con contractilidad normal (7017 mi/m2) 6

-aquellos - con- ' contractilidad ' normal  (29%14 m/mé) 6

hipercinética (24+11 ml/m2) (Figura 4.1.4.6).

Al considerar como zona no infartada todo el territorio (no
s6lo las cuerdas mas remotas) la correlacién de la SevNolnfém
mejoré tanto con el VTD6m (r=0,51 p=0,001) como con el VTS6m
(r=0,65 p=0,0001).
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Figura 4.1.4.1 Distribucion de los pacientes en funcion de la

contractilidad en la zona no infartada en la primera semana y en
el sexto mes postinfarto

% pacientes

E0 Hipercinesia
& Normal

1] Hipocinesia

| a semana 60 mes

En el analisis de la primera semana presentaron hipocinesia (<-1 DE/C) en la zona
no infartada 9 pacientes (22%); la contractilidad fue normal (entre -1 y 1 DE/C)
en 20 (49%) e hipercinética (>1 DE/C) en 12 casos (29%). Tras 6 meses la zona
no infartada fue hipocinética en 4 casos (14%), normal en 18 (62%) e
hipercinética en 7 (24%)

Figura 4.1.4.2 Relacién entre la contractilidad de las zonas

infartada y no infartada en la primera semana y en el sexto mes
postinfarto

Sevls Sevém
-5
cPo
1,5 oo @
00 >
-2.5
-3 00
Sevém =0,4 SevNolInf-1,6

-3,5 oo Sevls - 0,5SevNolnf - 1,9 4.

r=0,47 p=0,01
r—0,56 p=0,0001

-4,5 -5.

SevNolInf 1s SevNolnf 6m
Tanto en la primera semana como en el sexto mes postinfarto se detecté una
correlacion positiva entre la contractilidad de las zonas no infartada e infartada. Los

pacientes con peor contractilidad en la zona no infartada también mostraron una
contractilidad mas deprimida en la zona infartada
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Figura 4.1.4.3 Contractilidad en la zona infartada en funcion
de la existencia de una contractilidad hipocinética, normal 6
hipercinética en la zona no infartada

| a semana 60 mes
-0.4
-1.4
-2.4
-3.4
Sev (DEJ/C)

11 Hipocinesia
11 Normal NO INFARTADA
H1 Hipercinesia

Los pacientes con hipocinesia en la zona no infartada mostraron una disfuncion mas
severa (p=0,005) en la zona infartada (-2,6%0,9 DE/C) que aquellos con
contractilidad normal (-1,8*1,1) 6 hipercinesia (-1,1 £0,6). Los pacientes con
hipocinesia en la zona no infartada en el sexto mes mostraron una tendencia (p=0,1)
a presentar peor contractilidad en la zona infartada (-2,4*1,2 DE/C) que aquellos
con contractilidad normal (-1,5%1 DE/C) 6 hipercinética (-1£0,9 DE/C)
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Figura 4.1.4.4 cCorrelacion entre la contractilidad en la zona

no infartada en la primera semana (SevNolnfls) y la mejoria de

la misma desde la primera semana al sexto mes (ASevNolnfém)

ASevNoInf 6m

ASevNoInf 6m = -0,4SevNolInf 1s + 0,2
r=-0,57 p=0,001

cfb

2,5 -2 -1,5 1 ,5 o0 5 1 15 2 25
SevNolnf Is (DE/C)

Los pacientes con peor contractilidad inicial en la zona no infartada presentaron una
mayor mejoria progresiva de la misma
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Figura 4.1.4.5 Volumenes ventriculares en la primera semana
en funcion de la existencia de hipercinesia, contractilidad normal
0 hipocinética en la zona no infartada

mil/m2
100
75 .
1 Hipocinesia
1] Normal
50 1] Hipercinesia
25
0
VTDIs VTSIs

Los pacientes con hipercinesia en la zona no infartada mostraron una tendencia
(p=0,1) @a un menor VTDIs (59*17 ml/m”) que aquellos con contractilidad normal
(7419 ml/mA*) 6 hipocinética (74*¥22 ml/m*). Los pacientes con hipocinesia
mostraron un mayor (p=0,0003) VTSIs (4517 ml/m”*) que aquellos con
contractilidad normal (3316 mi/m”) 6 hipercinética (184 ml/m*)
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Figura 4.1.4.6 Volumenes ventriculares en el sexto mes en
funcion de la existencia de hipercinesia, contractilidad normal 6
hipocinética en la zona no infartada

p=0,05
100 .
p=0,008
9 Hipocinesia
1 Normal
1 Hipercinesia
VTD6m VTS6m

Los pacientes con hipocinesia en la zona no infartada en el sexto mes mostraron un
mayor (p=0,05) VID6m (89*14 ml/m”*) que aquellos con contractilidad normal
(7017 ml/m*) 6 hipercinética (63*¥17 ml/m*). Los pacientes con hipocinesia
mostraron un mayor (p=0,008) VTS6m (5216 ml/m”*) que aquellos con
contractilidad normal (29*14 ml/m*) 6 hipercinética (24*¥11 ml/m?*)
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Tabla 4.1.4.1 Determinantes de la mejoria en Ila
contractilidad en la zona no infartada desde la primera semana al
sexto mes (ASevNoinfém). Andlisis de regresién lineal simple

r P
SevNolnfls -0,57 0,001
SevNoInfém - ns
Sevls - ns
ANolnfD - ns
- ASevbm. =~ | . . . - . 1. . . . ns
VID6m - ns
VTS6m - ns
AVID - ns
AVTS -0,49 0,01
%6m - ns

Tabla 4.1.4.2 Anislisis de regresion simple y mialtiple entre
las zonas infartada y no infartada con los volimenes
ventriculares en la primera semana y el sexto mes postinfarto

VTD1s VTSi1s
Simple Maltiple Simple Miltiple
Sevls r=0,47 p=0,002 r=0,77 p=0,0001
p=0,002 p=0,0001
SevNoInf1s r=0,31 - ' r=0,63 p=0,01
p=0,04 p=0,0001
VTD6m VTS6m
Simple Mdltiple Simple Maltiple
Sevbm r=0,60 p=0,0005 r=0,87 p=0,0001
p=0,0005 p=0,0001
SevNoinfém r=0,39 - r=0,60 p=0,03
p=0,04 p=0,001

-137-



Resultados

4.2.- VOLUMENES VENTRICULARES.
REMODELACION VENTRICULAR POSTINFARTO
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4.2.1.- DILATACION VENTRICULAR EN LA PRIMERA
SEMANA POSTINFARTO

En la ventriculografia realizada en la primera semana
postinfarto se consider6 que presentaban dilatacibn en su
volumen telediastélico aquellos pacientes que superaban los 90
mi/m2 (n=10) y que presentaban dilatacién en su volumen
telesistélico aquellos que superaban los 50 mi/m2 (n=12).

dilatacién ventricular en la primera semana postinfarto.

4.2.1.1.- DILATACION PRECOZ DEL VOLUMEN
TELEDIASTOLICO

En la ventriculografia realizada en la primera semana
postinfarto 10 pacientes presentaron un volumen telediastélico
(VTD1s) mayor de 90 ml/mZ, mientras que en los restantes 57
casos el VTD1s fue inferior a este valor.

Al analizar las caracteristicas de  contractilidad,
encontramos que los pacientes con dilataciéon ventricular en la
primera semana presentaban una funcién sistélica regional y
global mas deprimidas. Asi, el grupo de pacientes con
VTD1s>90ml/m2 presentaba una mayor severidad de la disfuncién
regional (2,7+1 DE/C vs 1,8+0,9 DE/C p=0,007) y una menor
fraccibon de eyeccibn (45+13% vs 56%12% p=0,01), sin
diferencias respecto a la respuesta a la dobutamina (Tabla
4.2.1.1). Por otra parte, los pacientes con disfuncién regional
severa (mads de 2 DE/C, n=33) presentaron un VTDI1s
significativamente mayor (76422 ml/m2 vs 59+16 ml/m?2
p=0,00001) que los pacientes con disfuncién no severa (menos de
2 DE/C, n=34) (Figura 4.2.1.1).

Al analizar las caracteristicas de la arteria responsable
del infarto y la existencia de enfermedad multivaso, no se
encontré influencia significativa de dichos factores sobre el
volumen telediastélico en la primera semana postinfarto (Tablas
4.2.1.2y4.2.1.3).
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4.2.1.1.A.- Dilatacién del volumen telediastoélico
en la primera semana. Andlisis univariante

Al analizar el riesgo relativo (RR con intervalos de
confianza al 95%) de dilatacién del volumen telediastélico en la
primera semana postinfarto, se observé nuevamente que sélo la
existencia de una disfunciébn severa (>2 DE/C) aumenta de una
manera significativa (RR 12 [1,5-104,3]) la probabilidad de

correlacioné débilmente con la severidad de la disfuncién (r=0,37
p=0,002). No se encontr6 correlaciéon significativa entre el
volumen telediastélico con la estenosis coronaria residual
(mm1s y %1s) ni con la respuesta a la dobutamina (ASevD).

4.2.1.1.B.- Dilatacién del volumen telediastdlico
en la primera semana. Analisis multivariante

Al estudiar la correlacién entre el volumen telediastélico
(como variable continua) con un conjunto de variables continuas
(severidad de la disfuncion, respuesta a la dobutamina, fraccién
de eyeccion y estenosis coronaria residual) mediante un modelo
de regresién mdaltiple con incorporacién progresiva de variables,
la Gnica variable incorporada fue la severidad de la disfuncién
(r=0,37 p=0,002) con la siguiente ecuacién:

VTD1s= 7,8 Sevls + 52
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Figura 4.2.1.1 Volumen telediastélico en la primera semana

en funcion de la severidad de la disfunciéon regional

VTDIs (ml/m2)

p=0.0000i
100

75

50

25
(o)

SEV 1s< 2 DE/C SEV1s> 2 DE/C

Los pacientes con disfuncion severa (mas de 2 DE/C n=33) presentaron un mayor
VTDIs (76%£22 vs 59%16 p=0,00001) que los pacientes con disfuncion no severa

(menos de 2 DE/C n=34)

Tabla 4.2.1.1 Caracteristicas hemodinamicas y de funcion
sistolica de los pacientes con y sin dilatacién ventricular precoz

VTD1s>90mIi/m2 VTD1s<90 ml/m2 P
(n=10) (n=57)
PTD (mm Hg) 18+6 207 ns
Sevls (DE/C) 2,7+1 1,8+0,9 0,007
ASev D (%) 23%33 3133 ns
FE (%) 45%1 3 5612 0,01
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Tabla 4.2.1.2 Caracteristicas de enfermedad coronaria de los
pacientes con y sin dilatacién ventricular en la primera semana

VTD15>90 ml/m2 VTD15<90 ml/m2 p
(n=10) (n=57)

TIMI 2,1£1,3 21,2 ns
Estenosis (mm) 0,8+0,6 0,7+0,6 ns
Estenosis (%) 71127 76121 ns

9%ADA 9/10 (90%) 47/57 (83%) ns

%Multivaso 2/10 (20%) '20/57 (36%) ns

%oclusion total

2/10 (20%)

12/57 (21%)

ns

Tabla 4.2.1.3 Volumen telediastélico (ml/m2) en funci6én de la
presencia 6 no de determinados parametros de afectacion

coronaria
Si NO [¢]
ADA 67121 (n=56) 69117 (n=11) ns
Estenosis>70% 66+21 (n=47) 70£20 (n=20) ns
Estenosis<1mm 66121 (n=47) 68116 (n=20) ns

Oclusion total

65120 (n=14)

68121 (n=53)

ns

Multivaso

65120 (n=22)

69+20 (n=45)

ns

Tabla 4.2.1.4 Influencia de diferentes factores sobre el
aumento precoz del volumen telediastélico. Anélisis univariante

RR (IC 95%) p

Localizacién anterior 1,5 (0,2-13,8) ns
Multivaso 0,4 (0,1-2,3) ns
Estenosis>70% 0,1 (0,2-4,2) ns
Oclusion 0,9 (0,2-5) ns
Estenosis<1mm 0,9 (0,2-4,1) ns
ASevD>20% 0,4 (0,1-2,3) ns
Severidad>2 DE/C 12 (1,5-104,3) 0,01
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4.2.1.2.- DILATACION DEL VOLUMEN TELESISTOLICO
EN LA PRIMERA SEMANA POSTINFARTO

En la ventriculografia realizada en la primera semana, se
detecté la existencia de dilatacion del volumen telesistélico
(mayor de 50 mi/m2) en 12 pacientes, mientras que en los 55
pacientes restantes el volumen telesistdlico (VTS1s) estaba
dentro de la normalidad (inferior a 50 ml/m2),

Los pacientes con dilatacién del VTS1s presentaron mayor

1,7%+0,9 DE/C p=0,0001), menor fraccion de eyeccién (38+8% vs
66+28% p=0,0001) y una tendencia a una menor respuesta a la
dobutamina (10£12% vs 32+34% p=0,08) (Tabla 4.2.1.5). Los
pacientes con disfuncion severa (mds de 2 DE/C n=33)
presentaron un VTS1s mayor (43t14 mi/m2 vs 21+7 ml/m2
p=0,00001) que los pacientes con disfunciébn no severa (menos de
2 DE/C n=34) (Figura 4.2.1.2).

Al analizar las caracteristicas del arbol coronario de estos
pacientes, tampoco se demostr6 que éstas ejercieran una
influencia significativa sobre la dilatacion del VTS1s (Tablas
42.1.6y4.2.1.7).

4.2.1.2.A.- Dilatacion del volumen telesistélico en
la primera semana. Andlisis univariante

En la primera semana de evolucion VTS1s sélo mostro
correlacién  significativa con la severidad de la disfuncion
regional (r=0,71 p=0,00001) (Figura 4.2.1.3) y con el porcentaje
de mejoria con la dobutamina (r=-0,34 p=0,01). La estenosis
coronaria residual no mostré correlacién significativa con VTS1s
(Tabla 4.2.1.8).

Al analizar el riesgo relativo (RR con intervalos de
confianza al 95%) de dilatacién del VTS1s observamos que sélo la
existencia de una disfuncion severa (>2 DE/C) aumenté de una
manera significativa (RR 2,6[1,9-3,6]) la probabilidad de
dilatacién precoz del VTS1s. La mejoria con dobutamina mostr6
una tendencia a reducir la probabilidad de dilataciébn del VTS1s
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(RR 0,1[0,01-1,01]), mientras que la existencia de una estenosis
residual severa no afectd significativamente la probabilidad de
dilatacion del VTS (RR 0,5[0,1-1,9]) (Tabla 4.2.2.9).

4.2.1.2.B Dilatacién del volumen telesistélico en
la primera semana. Analisis multivariante

Al estudiar mediante un modelo de regresiébn miltiple con
- volumen  telesistélico en la primera semana (como variable
cuantitativa dependiente) con las diferentes variables de tipo
cuantitativo expresadas en la Tabla 4.2.2.8 (estenosis residual,
severidad de la disfuncién regional y mejoria con la dobutamina)
anicamente fue incluida en la ecuacién final la severidad de la
disfuncién (r=0,71 p=0,00001) con la siguiente ecuacion:

VTS1s= 12 Sevls + 9
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Figura 4.2.1.2 Volumen telesistélico en la primera semana en

funcion de la severidad de la disfuncién regional

VTSIs (ml/m2)

a p=0.00001
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Los pacientes con disfuncion severa (mas de 2 DE/C n=33) presentaron un VTSIs

mayor (4314 mil/m* vs 217 ml/m”* p=0,00001) que los pacientes con
disfuncion no severa (menos de 2 DE/C n=34)

Figura 4.2.1.3 Recta y ecuacién de regresion lineal entre el
VTSIs y la severidad de la disfunciéon regional

VTSIs (ml/rr?)
r=0.71 p=0.00001
VTS1s= 12 Sevis + 9
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Existi6 una correlacion directa entre la severidad de la disfuncién en la primera
semana con el volumen telesistélico en la primera semana. Los pacientes con mayor
Sevls mostraron un mayor VTSIs

-145-



Resultados

Tabla 4.2.1.5 Caracteristicas hemodinamicas y de funcién
sistélica de los pacientes con y sin dilatacién ventricular precoz

VTS1s>50 mi/m2 VTS1s<50 mi/m2 P
(n=12) (n=55)
PTD (mm Hg) 1948 20+7 ns
Sev1s (DE/C) 2,9%0,6 1,740,9 0,0001
FE (%) 388 58412 0,0001
ASevD (%) 10£12 32434 0,08

Tabla 4.2.1.6 Caracteristicas respecto al &rbol coronario de
y sin dilatacién ventricular en la primera

los pacientes con

semana
VTS1s>50 mi/m2 VTS15<50 ml/m?2 p
(n=12) (n=55) |
TIMI 2,1%1,2 1,9+1,3 ns
Estenosis (mm) 0,8%0,6 0,710,7 ns
Estenosis (%) 71427 76x21 ns

%ADA

10/12 (83%)

46/55 (84%)

ns

%Multivaso

3/12 (25%)

19/54 (35%)

ns

%oclusion total

2/12 (17%)

12/55 (22%)

ns

Tabla 4.2.1.7 Volumen telesistélico (ml/m2) en funcién de la
presencia 6 no de determinados parametros de afectacion

coronaria
Si NO P
ADA 31416 (n=56) 35+13 (n=11) ns
Estenosis>70% 3115 (n=47) 33+19 (n=20) ns
Estenosis<1mm 31£14 (n=47) 3017 (n=20) ns

Oclusion total

29114 (n=14)

32+16 (n=53)

ns

Multivaso

331x14 (n=22)

31£17 (n=45)

ns
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Tabla 4.2.1.8 Resultados de regresién lineal simple. Variable

dependiente: VTS1s

r Y
Estenosis (%1s) 0,2 ns
Estenosis (mm1s) 0,2 ns
Sev1s (DE/C) 0,71 0,00001
ASevD -0,34 0,01

Tabla 4.2.1.9 Influencia de diferentes factores sobre el
aumento precoz del volumen telesistélico. Riesgo relativo (RR)

con intervalos de confianza al 95% (IC 95%)

RR (IC 95%) p
Localizacién anterior 1(0,2-5,2) ns
Multivaso 0,6 (0,1-2,5) ns
Estenosis>70% 0,5 (0,1-1,9) ns
Oclusion 0,7 (0,1-3,7) ns
Estenosis<1mm 0,8 (0,2-3,6) ns
ASevD>20% 0,1 (0,01-1,01) 0,06
Sevis> 2 DE/C 2,6 (1,9-3,6) 0,04
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4.2.2.- DILATACION PROGRESIVA DE LOS
VOLUMENES VENTRICULARES DESDE LA PRIMERA
SEMANA HASTA EL SEXTO MES POSTINFARTO

En 40 pacientes se realiz6 un estudio de los volimenes
ventriculares tanto en la primera semana como en el sexto mes
postinfarto. Se consider6 que se habia producido una dilataci6n
significativa de los volimenes ventriculares si éstos habian
aumentado en mas de un 20% entre ambas exploraciones.

4.2.2.1.- DILATACION PROGRESIVA DEL VOLUMEN
TELEDIASTOLICO DESDE LA PRIMERA SEMANA AL
SEXTO MES POSTINFARTO

Al comparar globalmente los volimenes de la primera
semana y del sexto mes, se comprobé que se habia producido una
dilatacién progresiva del VID (64+19 mlI/mZ vs 70+18 ml/m2
p=0,04). Se calcul6 en cada caso el porcentaje de aumento que se
habia producido en el VTD desde fa primera semana al sexto mes
y se consider6 que existia una dilatacién significativa si el
porcentaje de aumento del VID (AVTD) era superior al 20%. En
conjunto se produjo un aumento del 9% [-7 a 42%] en el VID. En
18 pacientes (45%) se detecté una dilataciébn significativa
(AVTD>20%) mientras que en 22 casos no existi6 dilatacion
ventricular.

Los diferentes parametros de funcién sistélica regional 6
global asi como de recuperacibn contractii en la zona
disfuncionante no influyeron en el AVTD; las dnicas diferencias
significativas detectadas entre los pacientes con y sin dilatacién
ventricular progresiva fueron en el VID de la primera semana
(Tabla 4.2.2.1). Asi, los pacientes con dilatacién ventricular
progresiva se caracterizaron por un VTD menor en la primera
semana (57+14 ml/m2 vs 69+21 ml/m2 p=0,04) (Figura 4.2.2.1).
Los pacientes no dilatados en la primera semana (n=36; VTD<90
ml/m2) mostraron un mayor AVTD (18 [-5 a 46%]) que los
pacientes inicialmente dilatados (n=4; -26[-45 a -1%]; p=0,02)
(Tabla 4.2.2.2).
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Observando que el principal determinante de la dilatacion
ventricular progresiva lo constituy6 el VTD de la primera semana
(final del periodo de expansion del infarto) analizamos por
separado la evolucién de aquellos pacientes con dilatacién precoz
(VTD1s> 90mi/m2 n=4; 10%), aquellos con dilatacién tardia
(VTD1s<90ml/m2; AVTD>20% n=18; 45%) y aquellos sin
dilataciéon (VTD1s<90 mi/m2; AVTD<20% n=18; 45%). El
porcentaje de pacientes con dilatacién progresiva fue superior
(p=0,05) en aquellos pacientes sin dilatacion precoz (18/36;

paciente con dilatacién precoz mostré pues dilatacién progresiva
(Figura 4.2.2.3).

Al analizar los volimenes ventriculares en los tres grupos
definidos (Tabla 4.2.2.7) observamos que en la primera semana el
VTD1s fue mayor (p=0,0001) en el grupo con dilatacién precoz
(104+12 mi/m2) sin diferencias entre aquellos con (57114
mI/mZ)ysin (62+14 ml/m2) dilatacion progresiva. Sin embargo,
tras 6 meses el VID6m fue menor (p=0,0003) en aquellos sin
dilatacion (58%12 ml/m2) mientras que no se detectaron
diferencias significativas entre aquellos con dilatacién precoz
(78+24 mi/m2) 6 tardia (81+16 mi/m2). Por otra parte, la
severidad de la disfuncibn fue mayor (p=0,05) en aquellos
pacientes con dilatacibn precoz (2,71 DE/C) sin diferencias
entre aquellos con dilatacién tardia (1,9+1 DE/C) 6 sin dilatacién
(1,84£0,7 DE/C). La mejoria de la funcién sistélica regional tras 6
meses fue semejante en los tres grupos definidos (Tabla 4.2.2.7).

Finalmente, tampoco se detectaron diferencias en cuanto a
las caracteristicas de afectacion coronaria (existencia de una
estenosis residual significativa, de oclusibn total 6 de
enfermedad multivaso) entre los pacientes con 6 sin aumento
significativo del VTID (Tablas 4.2.2.3 y 4.2.2.4) ni entre los tres
grupos definidos (Tabla 4.2.2.7).

Los pacientes revascularizados (n=15) no mostraron
diferencias en cuanto a AVTD (Tablas 4.2.2.3 y 4.2.2.4) 6 VID6m
(6817 ml/m2 vs 7120 mi/m2 p=ns) respecto a los no
revascularizados (n=25). Aquellos casos revascularizados con
reoclusién (n=5) no mostraron diferencias respecto a AVTD

-149-



Resultados

(12431% vs 3+21% p=ns) 6 a VID6m (67+23 mi/m2 vs 69114
ml/mé p=ns) con aquellos casos revascularizados que
mantuvieron la permeabilidad coronaria (n=10).

4.2.2.1.A.- Dilatacion del volumen telediastélico
desde la primera semana al sexto mes. Analisis
univariante

Al estudiar mediante anélisis de regresién lineal simple Ia
-correlacién  entre - el AVTD como variable dependiente con - -
diferentes variables (VTD1s, Sevls, %6m, ASevém) se observé
que dicha correlacion anicamente fue significativa con el
volumen telediastélico de la primera semana (r=-0,56
p=0,00002; Figura 4.2.2.2) de tal manera que aquellos pacientes
con un menor VTD inicial mostraron un mayor incremento en los
meses sucesivos (Tabla 4.2.2.6).

Dado que los pacientes con dilatacién precoz (en la primera
semana) no mostraron dilatacién progresiva se repiti6 el analisis
de regresion excluyendo a aquellos pacientes con dilatacién
precoz con la finalidad de identificar predictores de dilatacién
progresiva en el subgrupo que mas tendencia mostré en
presentarla (los 36 pacientes sin dilataciéon precoz).

Nuevamente la (nica variable que mostré una correlacién
significativa con AVTD fue el VTDl1s (r=-0,40 p=0,01). La
estenosis residual, la severidad de la disfuncién 6 la mejoria de
la funcién regional no fueron predictores de dilatacién progresiva
ni en la totalidad del grupo ni en el subgrupo con mayor tendencia
a la dilatacién progresiva (Tabla 4.2.2.6).

Finalmente al estudiar el riesgo relativo de la existencia de
dilatacién significativa (AVTD>20%) se observé que Gnicamente
la existencia de un VTD1s no dilatado (<90 ml/m2) aumentaba de
manera significativa dicho riesgo (RR 1,2 [1,1-3,4]) (Tabla
4.2.2.5).
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4.2.2.1.B.- Dilatacién progresiva del volumen
telediastélico desde la primera semana al sexto
mes. Analisis multivariante

Al estudiar la correlacibn entre AVTD (como variable
cuantitativa) y las diferentes variables cuantitativas de funcién
sistélica regional (Sevls, ASevém), afectacion coronaria
(mm6m) y volimenes ventriculares (VTD1s), todas ellas en
conjunto mediante un modelo de regresibn midltiple con
incorporacién progresiva de variables (Tabla 4.2.2.6), la dnica

semana (r=-0,56 p=0,0002) con la siguiente ecuacion:

AVTD= 74 - 0,9VTD1s
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Figura 4.2.2.1 Volumen telediastélico en la primera semana
en funcion de la existencia 6 no de dilatacién ventricular
progresiva

VTDIs (ml/m2)

100 ¢, p=0.04

AVTD>20% AVTD<20%

Los pacientes con dilatacion ventricular progresiva (AVTD>20%) se caracterizaron
por un VTID menor en la primera semana (57*14 ml/m”* vs 69%21 mi/m*
p=0,03)

Figura 4.2.2.2 Ecuacion y recta de regresion entre el
porcentaje de aumento del VID y el VID existente en la primera
semana

AVTD (%)
100

AVTD= 73-0.9VTD1S
80 r=-0.56 p=0.00002

60
2 ®
20

00
-20-
-40

-60.
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

VTDIs (ml/nr?)

Los pacientes con un menor VTD inicial mostraron un mayor incremento de su
volumen ventricular en los meses sucesivos
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Tabla 4.2.2.1 Caracteristicas hemodindmicas y de funci6n
sistélica de los pacientes con y sin dilatacion

ventricular
progresiva
AVTD>20% AVTD<20% p
(n=18) (n=22)
PTD (mm Hg) 2018 1917 ns
Sev1s (DE/C) 1,91 2,1+0,9 ns
Sevem (DE/C) 1,7+0,9 1,711 ns
FE1s (%) 53+11 54+14 ns
FE6mM (%) 54+14 56114 ns
ASevem (%) 18+15 716 ns
VID1s (ml/m2) 57+14 69121 0,04
VTD6m (mi/m2) 81+16 62+16 0,0008

Tabla 4.2.2.2 Porcentaje de aumento del VTD en funcién de las

caracteristicas de la disfunciébn regional, de la recuperacion
contractil tras 6 meses y del volumen telediastélico

Si NO p
Sevis>2 DE/C -2 [-7 a 33] (n=21) 20 [2 a 49] (n=19) ns
ASevom>20% 16 [-8 a 46] (n=17)

8 [-6 a 35] (n=23) ns

VTD1s> 90mi/m2

-26 [-45 a -1] (n=4)

18 [-5 a 46] (n=36) | 0,02

VTD6m>90 mi/m?2

23 [12-42] (n=7)

4 [-6 a 41] (n=33) ns
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Tabla 4.2.2.3 Caracteristicas de afectaciébn coronaria en
funcién de la existencia 6 no de dilatacién ventricular progresiva

AVTD>20% AVTD<20% p

(n=18) (n=22)
TIMI 1,71 1,6£0,9 ns
MM6m 0,8+0,8 0,910,7 ns
- %6m - 7125 - 62+34 | ns
%ADA 16/18 (89%) 20/22 (91%) ns
%Multivaso 7/18 (41%) 7/22 (31%) ns
% ADA proximal 3/18 (17%) 3/22 (14%) ns
% Rev 5/18 (28%) 10/22 (45%) ns
%oclusion total 6/18 (33%) 7/22 (32%) ns

Tabla 4.2.2.4 Porcentaje de aumento del volumen
telediastélico (%) en funcibn de la presencia 6 no de
determinados parametros de afectacion coronaria
Sl NO p
ADA 10 [-6 a 43] (n=36) 7 [-10 a 41] (n=4) ns
%6m>70% 3 [-8 a 48] (n=18) 13 [-3 a 37] (n=22) ns
MM6m<1mm 3 [-9 a 46] (n=22) 13 [-2 a 37] (n=18) ns

Oclusién total

8 [-7 a 42] (n=13)

9 [-5 a 44] (n=27)

ns

ADA proximal 16 [-9 a 61] (n=6) 10 [-8 a 37] (n=34) ns
Rev 10 [-8 a 22] (n=15) 23 [-6 a 48] (n=25) ns
Multivaso 22 [-5 a 35] (n=14) 6 [-8 a 45] (n=26) ns
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Resultados

significativa

(AVTID>20%) del VTD desde la primera semana al sexto mes.
Influencia de diferentes variables

RR (IC 95%) p

Localizacién anterior 0,8 (0,1-6,7) ns
Trombolisis 0,8 (0,2-3,4) ns
Multivaso 1,8 (0,5-7,2) ns
%om>70% - 1,2 (0,3-4,2) ns
Oclusion 1 .(0,3-4) . ns
Sevis>2 DE/C 0,6 (0,2-2) ns
VTD1s>90 ml/m?2 1,2 (1,1-3,4) 0,05
VTD6m>90 ml/m2 3,8 (0,6-22,9) ns
ASevem>20% 1,2 (0,3-4) ns
Revascularizacion 0,5 (0,1-1,7) ns

Tabla 4.2.2.6 Anilisis de la correlacién entre el porcentaje de
aumento del VTD desde la primera semana al sexto mes (AVTD)

con diferentes variables.

- En la totalidad del grupo (n=40):

Simple Maltiple
VID1s r=-0,56 p=0,0002 0,0002
Sevls ns -
ASevbm ns -
%6m ns -

- En los pacientes sin dilatacién precoz (n=36):

Simple Mdaltiple
VID1s r=-0,40 p=0,01 0,01
Sevls ns -
ASevbm ns -
%6m ns -
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Tabla 4.2.2.7 Volimenes ventriculares, parametros de funcién

sistOlica y de afectacibn coronaria en los pacientes con
dilatacién precoz, dilatacién tardia y sin dilataci6n

Dilatacién Dilatacién No dilatacién p
precoz tardia
(n=4; 10%) | (n=18; 45%) | (n=18; 45%)
VID1s 104+12% 57+14 62+14 0,0001
(ml/m2)
VID6m 78+24 81+16 58+12* 10,0003
(ml/m2)
Sevi1s (DE/C) 2,7£1%* 1,91 1,8+£0,7 0,05
ASevem (%) 17115 12132 28+43 ns
%6m 55144 7125 64+33 ns
% oclusién 1/4 (25%) | 6/18 (33%) | 6/18 (33%) ns -
% multivaso | 2/10 (20%) | 7/18 (40%) | 5/18 (28%) ns

*= significativo respecto a los otros dos grupos
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4.2.2.2.- DILATACION PROGRESIVA DEL VOLUMEN
TELESISTOLICO DESDE LA PRIMERA SEMANA HASTA
EL SEXTO MES POSTINFARTO

De manera analoga a lo realizado en el estudio del volumen
telediastoélico, se analiz6 la evoluciéon del volumen telesistélico
en los 40 pacientes a los que se habia realizado el cateterismo
cardiaco tanto en la primera semana como en el sexto mes. Al
comparar el VIS de ambos estudios, no se apreci6 un cambio
significativo (30+14 mi/m2 vs 32+15 mi/m2  p=ns). El

5% [-10% vs 35%)]. En 15 pacientes (37%) se detecté6 un
incremento significativo del VTS (AVTS>20%) mientras que en
los restantes 25 casos (63%) dicho incremento no se consider6
significativo (AVTS<20%).

No se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos de pacientes en cuanto a pardmetros de disfuncion
sistélica regional (Sev) 6 global (FE) tanto en la primera semana
como en el sexto mes ni en cuanto a recuperacion de la funcién
contractil (ASevém). Los pacientes con VTS no dilatado en la
primera semana (<50 ml/m2) presentaron un mayor incremento
en su volumen telesistoélico en el 6° mes (9% [-2% a 39%] vs -37%
[-45% a -7%] p=0,006) que los pacientes con dilatacién del VTS
en el estudio inicial (>50 ml/m2) (Tablas 4.2.2.8 y 4.2.2.9).

Como ocurria con el VTD, al analizar la totalidad del grupo
la Gnica variable que parecia condicionar la existencia 6 no de
dilatacién progresiva del VTS era la magnitud de la dilataci6n
precoz. De este modo, de los 12 pacientes con dilataciéon precoz
en la primera semana (VTS1s>50 ml/m2) cinco se reestudiaron al
sexto mes; ninguno de ellos (0/5; 0%) presenté dilatacién
progresiva (AVTS>20%). Sin embargo, el porcentaje de pacientes
con dilatacién progresiva fue mayor (p=0,05) entre aquellos que
no presentaron dilatacién precoz (15/35; 43%) (Figura 4.2.2.4).

En vista de que la dilatacién precoz (expansion del infarto)
del VTS1s parece finalizar en la primera semana postinfarto y
que en los pacientes que la sufren, dicha dilataciébn no parece
incrementarse posteriormente dividimos al grupo en funcién de
la existencia de dilatacién precoz (n=5; 13%), tardia (n=15; 37%)
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6 sin dilatacion (n=20; 50%) (Tabla 4.2.2.14). Los pacientes con
dilatacién precoz (59+7 ml/m2) presentaron un VTS1s mayor
(p=0,0001) que aquellos con dilatacion tardia (27+10 ml/m2) 6
sin dilatacion (26+£10 mi/m2). Sin embargo, tras 6 meses los
pacientes con dilatacién precoz (43+17 mi/m2) 6 tardia (39+13
ml/m2) presentaban un VTS6m similar y significativamente
mayor (p=0,0005) que aquellos sin dilatacién (24£10 mi/m?2). La
severidad de la disfuncién fue mayor (p=0,0006) en los casos con
dilatacién precoz (2,9+0,6 DE/C) sin diferencias entre aquellos
con dilatacién tardia (2+1 DE/C) 6 sin dilataci6on (1,7+0,7). Se
observé una tendencia hacia una mayor recuperacion de la funcién
sistélica regional en los casos sin dilatacion (24+50%) que en
aquellos con dilatacién precoz (19+14%) 6 tardia (14+14%).

Finalmente, los diferentes indices de afectaciébn en Ia
arteria responsable del infarto (minimo didmetro Iluminal,
estenosis residual, porcentaje de pacientes con oclusién total 6
con afectacién de la arteria descendente anterior) 6 del resto del
arbol coronario (enfermedad multivaso) no ejercieron influencia
estadisticamente significativa respecto a la existencia de un
incremento significativo del VTS entre los pacientes con 6 sin
dilatacién progresiva (Tablas 4.2.2.10 y 4.2.2.11) 6 entre los tres
grupos definidos (4.2.2.14).

Los pacientes revascularizados (n=15) no mostraron
diferencias en cuanto a AVTS (Tablas 4.2.2.10 y 4.2.2.11) 6
VTS6m (29+14 mi/m2 vs 33+15 ml/mZ p=ns) respecto a los no
revascularizados (n=25). Aquellos casos revascularizados con
reoclusibn (n=5) no mostraron diferencias respecto a AVTS
(22263% vs 0+27% p=ns) 6 a VTIS6m (29+18 mi/m2 vs 30%12
ml/m2 p=ns) con aquellos casos revascularizados que
mantuvieron la permeabilidad coronaria (n=10).
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4.2.2.2.A.- Dilatacion del volumen telesistélico
desde la primera semana al sexto mes. Analisis
univariante

Al estudiar mediante anélisis de regresién lineal simple la
correlacion entre el AVTS como variable dependiente con
diferentes variables de funcién sistélica regional (Sevls,
ASevém), volimenes (VTS1s) y de afectacion de la arteria
correlacibn negativa con el porcentaje de mejoria de la
disfuncién regional en el sexto mes = (r=-0,31 p=0,05) y con el
VTS de la primera semana (r=-0,33 p=0,04); asi pues, existi6 una
tendencia a que los pacientes con un mayor incremento en su VTS
presentaran un menor VTS en la primera semana y una menor
mejoria de la disfuncion regional en el sexto mes (Tabla
42.2.13).

Ninguna de las diferentes variables de disfunci6én regional
(Sev) 6 de afectacibn de la arteria responsable del infarto
(minimo diametro luminal 6 estenosis residual) correlacionaron
de manera significativa con el porcentaje de aumento del VTS
entre los dos estudios realizados.

Finalmente al estudiar el riesgo relativo de la existencia de
dilatacion significativa (AVTS>20%) se observé que (nicamente
la ausencia de dilatacién del VTS en la primera semana (<50
ml/m2) aumentaba de manera significativa dicho riesgo (1,3
[1,02-1,5] p=0,03) (Tabla 4.2.2.12).

4.2.2.2.B.- Dilatacion del volumen telesistélico
desde la primera semana al sexto mes. Analisis
multivariante

Al estudiar la correlacibn entre AVTS (como variable
cuantitativa) y las diferentes variables cuantitativas de
disfunciéon sistolica regional (Sevls, ASevbém), afectacién
coronaria (%6m) y voliamenes ventriculares (VTS1s) todas ellas
en conjunto mediante un modelo de regresion mdaltiple con
incorporacién progresiva de variables (Tabla 4.2.2.13), las
variables incorporadas a la ecuacién fueron el VTS de la primera
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semana (p=0,002) y el porcentaje de mejoria de la disfuncién
regional desde la primera semana al sexto mes (p=0,04) con un
coeficiente global r=0,56 y un nivel de significacion p=0,008 y
con la siguiente ecuacion:

AVTS6m= 36 - 1,8VTS1s - 0,3ASevbm

Asi pues, un menor volumen telesistélico en la primera
semana y un menor porcentaje de mejoria de la disfuncién
regional se relacionaron con una mayor dilataciébn progresiva del
volumen telesistolico.

Dado que como hemos observado previamente aquellos
pacientes con dilatacién precoz del VTS no muestran en ningdn
caso dilatacién progresiva (de hecho, la existencia de un VTSis
dilatado es un predictor independiente de ausencia de dilatacion
progresiva), analizamos las correlaciones existentes tras excluir
a aquellos pacientes con dilatacién precoz, con la finalidad de
detectar predictores independientes de dilataciébn tardia en
aquellos casos que més tendencia mostraron en presentarla (los
35 pacientes sin dilataciéon precoz). Al realizar dicho analisis
(Tabla 4.2.2.13), Gnicamente la mejoria de la funcién sist6lica
regional tras 6 meses (r=-0,34 p=0,04) fue un predictor
independiente de dilataciéon progresiva: aquellos pacientes con
mayor mejoria de su disfuncion mostraron una tendencia a una
menor dilataciéon progresiva del VTS durante los primeros 6
meses postinfarto.

-160-



Resultados

Tabla 4.2.2.8 Caracteristicas hemodindmicas y de funci6n

sistélica de los pacientes con y sin dilatacion ventricular
progresiva
AVTS>20% AVTS<20% p
(n=15) (n=25)
PTD (mm Hg) 209 19+7 ns
Sev1s (DE/C) . S 21 C2%1 ns
Sevém (DE/C). 1,808 16x1
FE (%) 53+12 54+13 ns
FE 6°mes 51+13 58+14 ns
ASevem (%) 14114 2345 ns
VTS1s (ml/mz) 27x10 32+16 ns
VTS6m (ml/mz) 39+13 2714 0,001

Tabla 4.2.2.9 Porcentaje de aumento del VTS en funcién de las
caracteristicas de la disfuncién regional, de la recuperacién
contractil tras 6 meses y del volumen telesistélico

Sl NO o]
Sevis> 2 DE/C 9 [-2 a 33] 2 [-12 a 37] ns
(n=21) (n=19)
ASevem> 20% 0 [-26 a 35] 6 [0 a-39] ns
(n=17) (n=23)
VTS1s> 50(ml/m2) -37 [-45 a -7] 9 [-2 a39] 0,006
(n=5) (n=35)
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Tabla 4.2.2.10 Caracteristicas de afectaciébn coronaria en
funcién de la existencia 6 no de dilatacién ventricular progresiva

AVTS>20% AVTS<20% P
(n=15) (n=25)
TIMI 1,8+1 1,7+0,9 ns
MM6m 1+0,8 0,71£0,7 ns
%6m - 64125 - 68133 ns
- %ADA 13/15 (87%) . 23/25 (92%) . ns

%Multivaso

5/15 (33%)

9/25 (38%)

ns

% ADA proximal

3/15 (20%)

3/25 (12%)

ns

% Rev

4/15 (27%)

11/25 (44%)

ns

%oclusion total

3/15 (20%)

10/25 (40%)

ns

Tabla 4.2.2.11 AVTS (%) en funcion del estado de la arteria

responsable del infarto y de la existencia de enfermedad
multivaso
Si NO p
ADA 3 [-17 a 35] (n=36) 6 [-5 a 37] (n=4) ns
%6m>70% 2 [-18 a 32] (n=18) 9 [-2 a 36] (n=22) ns
MM6m<1mm 2 [-26 a 40] (n=22) 9 [0 a 35] (n=18) ns

Oclusién total

2 [-10 a 14] (n=13]

5 [-22 a 39] (n=27)

ns

ADA proximal 4 [-18 a 29] (n=6) 6 [-3 a 30] (n=34) ns
Rev 4 [-10 a 18] (n=15) 9 [-12 a 44] (n=25) ns
Multivaso 7 [-25 a 13] (n=14) 6 [-30 a 15] (n=26) ns
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Tabla 4.2.2.12 Riesgo relativo de dilataci6n significativa
(AVTS>20%) del VTS desde la primera semana al sexto mes.
Influencia de diferentes variables

RR (IC 95%) o
Localizacion anterior 0,6 (0,1-4,7) ns
Trombolisis 0,6 (0,1-2,3) ns
Multivaso 1,2 (0,3-4,7) ns
%6m>70% 0,7 (0,2-2,3) ns
Oclusién 0,4 .(0,1-1,7) . ns .
Sev1s> 2DE/C 0,7 (0,2-2,5) ns
VTS1s< 50 mi/m2 1,3 (1,02-1,5) 0,03
VTS6m> 50 mi/m2 5,7 (0,9-34,8) ns
ASevem>20% 0,8 (0,2-3,1) ns
Revascularizacioén 0,5 (0,1-1,9) ns

Tabla 4.2.2.13 Anilisis de la correlacién entre el porcentaje
de aumento del VTS desde la primera semana al sexto mes
(AVTS) con diferentes variables.

- En la totalidad del grupo (n=40):

Simple Maltiple
VTSis r=-0,33 p=0,04 0,002
Sevls ns -
ASevom -0,31 p=0,05 0,04
%6m ns -

- Excluyendo a los pacientes con dilatacién precoz (n=35):

Simple Maltiple
VTSis ns -
Sevls ns -
ASevom r=-0,34 p=0,04 0,04
%6m ns -
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Tabla 4.2.2.14 Volimenes ventriculares, parametros de
funcién sistélica y de afectacién coronaria en los pacientes con
dilatacién precoz, dilatacién tardia y sin dilatacion

Dilatacién Dilatacion No dilatacién o]
precoz tardia
(n=5; 13%) | (n=15; 37%) | (n=20; 50%)
VTS1s 59+7% - 27110 26110 0,0001
(ml1/m?2)
VTS6bm 43+17 39+13 24110* 0,0005
(ml/mz)

Sevls (DE/C) 2,9+0,6* 21 1,7+0,7 0,0006
ASevbom (%) 19114 14114 24+50 ns
%6m 62140 64+25 70132 ns
% oclusién 1/5 (20%) | 3/15 (20%) | 9/20 (45%) ns

% multivaso | 3/12 (25%) | 5/14 (36%) | 7/20 (35%) ns

*= significativo respecto a los otros dos grupos
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Figura 4.2.2.3 Dilatacién progresiva del VID en funcién de la
existencia 6 no de dilatacién precoz (VTD1s> 90 ml/m2)

% pacientes
100

p=0,05

HD AVTD< 20%
M AVTD> 20%

VTD1s> 90mi/m2 VTD1s< 90 ml/m2

De los 40 pacientes analizados en el sexto mes 4 (10%) habian presentado

dilatacion precoz (VTD1s> 90 ml/m2) mientras que 36 (90%) no presentaron
dilatacion precoz. 18 pacientes de los 40 analizados (45%) presentaron dilatacion
tardia (AVTD>20%), mientras que en 18 casos (45%) no existié dilatacién precoz
ni tardia . B porcentaje de pacientes con dilatacion tardia fue mayor (p=0,05)
entre aquellos sin dilatacion precoz (18/36; 50%) que entre aquellos con dilatacion
precoz (0/4; 0%)

Figura 4.2.2.4 Dilatacién progresiva del VTS en funcién de la

existencia 6 no de dilatacion precoz (VTS1s> 50 mli/m2)

% pacientes
100/
p=0,05
80

60

40 m  AVTS< 20%
m  AVTS> 20%

20

VTS1s> 50 ml/m2 VTS1s< 50 ml/m2

De los 40 pacientes analizados en el sexto mes 5 (13%) habian presentado
dilatacion precoz (VTS1s> 50 ml/m2) mientras que 35 (87%) no presentaron
dilatacion precoz. 15 pacientes de los 40 analizados (37%) presentaron dilatacion
tardia (AVTS>20%), mientras que en 20 casos (50%) no existié dilatacion precoz
ni tardia. El porcentaje de pacientes con dilatacion tardia fue mayor (p=0,05) entre
aquellos sin dilatacion precoz (15/35; 43%) que entre aquellos con dilatacién
precoz (0/5; 0%)
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5.- DISCUSION
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5.1.- VOLUMENES VENTRICULARES. REMODELACION
VENTRICULAR POSTINFARTO

El remodelado ventricular consiste en los cambios en la
estructura y arquitectura del miocardio ventricular que tienen
lugar después de un infarto agudo de miocardio. Estos cambios
incluyen la expansién de la zona infartada y la hipertrofia del
muasculo no infartado derivando  finalmente en una dilatacién de
los volimenes ventriculares34,191-196, La importancia clinica
del remodelado ventricular postinfarto estriba en su relacién con
complicaciones clinicas y con una mayor mortalidad, de ahi que
el conocer los determinantes de este proceso sea fundamental
para establecer el pron6stico y optimizar las medidas
terapéuticas en aquellos casos con una mayor probabilidad de
dilatacién ventricular34,194,196,

Los factores que se han relacionado con una mayor
dilatacién ventricular postinfarto son: 1) La reperfusién precoz.
El lograr la permeabilidad coronaria en las primeras horas
postinfarto permite reducir el tamafio de la necrosis y gracias a
ello se atenGa el proceso de dilatacién ventricular!93, 2) El
tamaio del infarto. Se ha observado una clara relacién entre
infartos extensos y mayores volimenes ventriculares34,196,211,
3) Localizaciébn anterior del infarto211. 4) Alteracion de la
precarga y postcarga. Fundamentalmente los farmacos IECA se
han demostrado eficaces en disminuir el proceso de
remodelacién226, Los betabloqueantes (recientemente el
carvedilol227) y los nitratos intravenosos podrian ejercer un
papel parecido34. 5) Permeabilidad de la arteria responsable del
infarto. Si bien la permeabilidad precoz esta relacionada con una
clara disminucion del proceso de remodelacién (gracias a reducir
el tamano del infarto) la permeabilidad tardia (mas alla de las
primeras horas en las que se podrian rescatar células viables)
juega un papel todavia no definitivamente aclarado en el proceso
de remodelacién192,195,211,

En el presente estudio hemos analizado la influencia de
diferentes factores (fundamentalmente parametros de funcién
sistélica regional y global asi como de afectacién coronaria)
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sobre los procesos de dilatacion ventricular precoz (primera
semana) y tardia (desde la primera semana a los seis meses). Los
principales hallazgos que hemos encontrado son:

(a) Precozmente tras un infarto agudo se produce una
dilatacién ventricular rapida (primera semana). Este fen6émeno
afecta en torno al 10% de los pacientes y va intimamente ligado
al tamafo del infarto: aquellos casos con infartos mas extensos
son los que méas tendencia muestran a una dilatacién importante
y precoz. ' ‘ - | ‘ '

(b) En aproximadamente un 40% de casos se produce una
dilatacién ventricular tardia (desde la primera semana al sexto
mes). Los pacientes con dilatacibn precoz no muestran un
incremento sucesivo de sus volimenes ventriculares por lo cual
el proceso de dilataciéon tardia afecta basicamente a pacientes
con volimenes ventriculares normales 6 casi normales tras la
primera semana postinfarto. La mejoria de la funcién sist6lica
regional atenGa la dilatacién tardia especialmente en el caso del
volumen telesistoélico.

(c) El estado de la arteria relacionada con el infarto en fase
tardia (primera semana 6 sexto mes postinfarto) juega un papel
marginal en el proceso de remodelacién precoz y tardia.

5.1.1.- VOLUMENES VENTRICULARES EN LA
PRIMERA SEMANA POSTINFARTO

Antes del periodo de resorcion del tejido necrético y
durante el mismo, cuando ain no se ha producido el depésito
masivo de coldgeno, la regién infartada puede adelgazarse y
elongarse. Este proceso que se ha denominado "expansién del
infarto" fue descrito por Hutchins y Bulkley en 1978203 y
definido como la dilatacién aguda y el adelgazamiento del area
del infarto no explicado por necrosis adicional. Este fenémeno
acontece durante las primeras horas 6 dias tras el infarto agudo
y es el responsable de la dilatacion ventricular precoz34,191,194;
si bien afecta béasicamente a la zona infartada, ya en los
momentos iniciales puede acompafiarse de cambios similares en
el grosor de la pared y en el radio de curvatura en otras regiones
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del ventriculo izquierdo, si bien la participacibn de las zonas
mas remotas del area de necrosis en el proceso de remodelacién

ventricular va a tener lugar sobre todo en las semanas y meses
siguientes34,191,193,194,196

La incidencia del fenémeno de expansibn en el é&rea
infartada puede afectar del 18 al 50% de los infartos anteriores
transmurales segin las series, y se observa cierto grado de
expansién hasta en el 70% de autopsias de pacientes fallecidos
en los primeros 30 dias tras un infarto34.203, El porcentaje de
- pacientes con dilatacién ventricular precoz que detectamos en
nuestra serie fue relativamente bajo (en torno al 15%) si bien los
puntos de corte marcados (VID>90 mi/m2 ; VTS>50 mi/m2)
fueron mayores que en otras series con la finalidad de incluir en
el grupo de pacientes dilatados s6lo aquellos en los que el
proceso de expansiéon hubiera ejercido un efecto importante.

El principal responsable del adelgazamiento de la pared
miocardica es la pérdida y realineacién de los miocitos de forma
que grupos de células musculares se deslizan y separan con lo
que disminuye el espesor de la pared, adoptando una orientacion
casi paralela a la superficie endocéardica. En la zona infartada
aumenta la densidad celular como consecuencia del estiramiento
y la pérdida de capilares. EIl movimiento lateral de las células
parece relacionado con la elevacién de las presiones de llenado
que podria alterar la matriz de colageno favoreciendo Ila
redistribucion espacial de los miocitos34,193,194,196

5.1.1.1.- Papel del tamano del infarto

Dentro de los factores que determinan la expansion del area
infartada y la dilatacién ventricular precoz, el mas importante lo
constituye el tamafno del infarto y el grado de transmuralidad del
mismo; asi se ha demostrado que los infartos mas extensos
presentan una mayor dilatacién ventricular precoz que los
infartos méas pequefios34,191,193-196,203,211,232, E| beneficio de
la reperfusién precoz en el proceso de remodelado radica en su
capacidad de salvar miocardio viable, reduciendo de esta manera
el tamano del infarto y la dilataciébn ventricular. En el estudio

-169-



Discusi6

GISSI-1 (Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasa
nell'Infarto Miocardico)3’ los pacientes tratados con
tromboliticos mostraron un menor tamafio del infarto y unos
menores voliimenes telediastélico y telesisto6lico.

La relaciobn entre el tamafio del infarto y la dilatacién

ventricular precoz ha sido consistente en diferentes estudios. En
el estudio GISSI-137 se detecté6 una correlacién significativa
(r=0,62) entre el volumen telesistélico y el tamafio del infarto en
el estudio prealta.
- Marino et al40 detectaron en un grupo de 64 pacientes con
un primer infarto y enfermedad de un vaso una correlacién
significativa entre el tamafio del infarto y los volimenes
ventriculares. La correlacién detectada fue mejor en el caso del
volumen telesistélico (r=0,68-0,83) que en el del telediastélico
(r=0,50-0,59). Los coeficientes en ambos casos fueron mejores
en aquellos pacientes con oclusién coronaria.

En un estudio de disefio similar a nuestra serie, el estudio
CATS (Captopril and Thrombolysis Study)224, se analizaron 298
pacientes tratados precozmente con estreptoquinasa |y
randomizados a recibir captoprii 6 placebo. Se observé que
aquellos pacientes con infarto extenso presentaban dilatacion
ventricular mas frecuentemente que los pacientes con infarto
pequeiio (87% de casos vs 30%) y por otra parte, la dilatacion
ventricular en los pacientes con infarto extenso acontecia
fundamentalmente en los primeros dias 6 semanas.

Sanchis et al232 estudiaron a un grupo de 100 pacientes (80
de ellos tratados con tromboliticos) un mes tras el infarto agudo
(un momento en el que el proceso de expansién ha finalizado y
posiblemente se ha iniciado la remodelacion de la zona no
infartada). Tanto en el estudio wunivariado como en el
multivariado, el principal determinante de los volimenes
ventriculares (tanto telediast6lico como telesistélico) fue Ila
extensién de la zona disfuncionante.

Si bien la correlacion entre la dilatacién ventricular precoz
y el tamano del infarto ha sido consistente en los trabajos
presentados y en muchos otros, existen series con resultados
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diferentes. Asi, Chareonthaitawee et al217 en una serie de 14
pacientes a los que se les realizaron ventriculografias isotépicas
sucesivas, no detectaron en el estudio prealta una correlacién
significativa entre el volumen telesistélico y el tamafo del
infarto; sin embargo, al cabo de un afo la correlacibn volumen
telesistélico-tamafio del infarto fue altamente significativa
(r=0,80). No se aportan en esta serie los valores para el volumen
telediastélico.

Los resultados en nuestra serie concuerdan con los
- expuestos hasta ahora en el sentido de una clara asociacién entre -
los volimenes ventriculares analizados precozmente (una semana
postinfarto) y el tamafo del infarto, utilizando el estudio
cuantitativo de la ventriculografia de contraste para el analisis
de ambos parametros. En la ventriculografia realizada en Ila
primera semana postinfarto 10 pacientes (15%) presentaron un
volumen telediast6lico (VTD1s) mayor de 90 mi/mZ y 12
pacientes (18%) presentaron un volumen telesistélico (VTS1s)
mayor de 50 mi/m2.

Al analizar las caracteristicas de  contractilidad,
encontramos que los pacientes con dilataciéon ventricular (tanto
del volumen telediastélico como telesistélico) en la primera
semana presentaban una funcién sistélica regional y global mas
deprimidas. En el estudio multivariado s6lo la severidad de Ia
disfuncién aument6é de una manera significativa la probabilidad
de dilataciébn ventricular precoz. La correlaciébn entre la
severidad de la disfuncién y los volimenes fue mas débil para el
VTD1s que para el VTS1s.

Asi pues, como en la mayoria de estudios previos
mencionados, se observé que el principal determinante de Ia
dilatacién ventricular precoz lo constituye la severidad de la
disfuncién regional (los pacientes con disfuncibn mas extensa
muestran ya en la primera semana unos mayores volimenes).
Asimismo se detecté que la correlacion es mucho mejor con el
volumen telesistélico, probablemente reflejando que el volumen
telesistélico es un parametro mas relacionado con la funcién
sistélica mientras que el volumen telediastélico podria
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constituir el principal determinante del proceso de remodelacién
ventricular.

La relacion entre la dilatacién ventricular precoz y la
severidad de la disfuncién regional puede radicar en varios
factores: (a) aquellas disfunciones mas severas sufren un mayor
proceso de expansién precoz (adelgazamiento de la pared,
realineacién de miocitos...) que provoca una dilatacién mayor de
la zona infartadal91,196,203, (b) La pérdida de una zona extensa
de territorio contractil provoca un estrés parietal importante
(tanto en la zona infartada como en las: vecinas) que se -intenta
compensar con una dilatacién ventricular (mayor a mas severidad
en la disfuncién) para intentar manejar el gasto cardiaco con un
menor nimero de células contrictiles34,196,

Otro factor que se ha relacionado con una mayor dilatacién
ventricular precoz es la localizacién anterior del infarto. Asi por
ejemplo, tanto Picard et al204 como Gaudron et al211
consideraron en sus trabajos a la localizaciébn anterior del
infarto como un factor independiente de dilataciébn ventricular
precoz y progresiva. La mayor dilatacién ventricular que acontece
en los infartos anteriores podria relacionarse con su mayor
extensién y con su localizacion (la zona anterolateral es mas
delgada y con un mayor radio de curvatura con lo cual se favorece
el estrés parietal). En nuestra serie la localizacién anterior no
aument6 la probabilidad de dilatacion ventricular; ello podria
deberse a que en el grupo de estudio tanto los infartos anteriores
como los inferiores fueron de tamafo intermedio 6 extenso, por
lo cual no existieron dlferenCIas en cuanto a tamafio entre ambas
localizaciones.

5.1.1.2.- Papel de la afectaciéon coronaria

El papel de la permeabilidad en la arteria responsable del
infarto en esta fase tan temprana viene directamente relacionado
con la posibilidad de reducir el tamafo del infarto con una
reperfusiéon precoz. Asi, como comentidbamos previamente, en el
estudio GISSI-137 los pacientes tratados con tromboliticos
mostraron un menor tamafo del infarto y unos menores
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volimenes telediastélico y telesistélico. En cualquier caso, la
mejoria que aporta la reperfusibn precoz en la fraccibn de
eyeccién global parece modesta para explicar el aumento en la
supervivencia a largo plazo que se ha demostrado!95; este hecho
se ha intentado explicar por la capacidad que tendria la
permeabilidad coronaria. en prevenir la dilataciébn ventricular
tardia. Los mecanismos por los que la permeabilidad coronaria
actuaria son diferentes a los de la fase aguda (exclusivamente
relacionados con la reduccién del tamafo del infarto) y se
~ analizaran en el apartado siguiente.

En nuestra serie el estado de la arteria responsable del
infarto (analizado una semana después del infarto agudo) no
ejercié ninguna influencia sobre la dilatacién ventricular precoz.
Hay que tener en cuenta que el primer anélisis (tanto de los
volimenes como de la coronariografia) se realiz6 una semana
tras el infarto agudo; la permeabilidad 6 no de la arteria en este
momento no nos informa de la precocidad de la reperfusion
(existen pacientes que durante esta primera semana postinfarto
han sufrido reoclusioén, otros reperfusion espontanea tardia). De
una manera similar a nuestros resultados, Marino et al40 no
encontraron diferencias significativas en el anélisis prealta en
las lineas de regresion tamafio del infarto-volimenes
ventriculares entre los pacientes con la arteria ocluida 6
permeable. Tampoco en el estudio GISSI-137 se detectaron
diferencias significativas en las lineas de regresion entre los
voliamenes ventriculares y el tamafio del infarto al comparar los
pacientes tratados con 6 sin tromboliticos.

5.1.1.3.- Papel de los IECA

Finalmente, farmacos que actGan reduciendo la carga
ventricular como los nitratos intravenosos en fase precoz34, los
betabloqueantes (recientemente el carvedilol)227 y sobre todo
los IECA se han relacionado con una menor dilatacién ventricular
si bien sus efectos se observan en fases mas tardias de las que
estamos analizando en este capitulo226. Dado que el papel de los
IECA en pacientes con infarto intermedio 6 extenso parece

-173-



Discusion

demostrado se inici6 tratamiento con enalaprii dentro de Ia
primera semana de seguimiento a todos los pacientes del grupo.

Parece claro de lo expuesto hasta ahora y de nuestros
resultados que el principal determinante de Ila dilatacién
ventricular precoz es el tamafo del infarto; los pacientes con
infarto extenso presentan una mayor dilatacién ventricular y
ésta se puede detectar precozmente (dentro de la primera
semana). La correlacién con el tamafio del infarto es mejor con el

reflejando que el primero es un parametro fundamentalmente de
funcién sistélica). Las maniobras que intenten disminuir la
dilatacién ventricular precoz habran pues de centrarse en reducir
el tamanfo del infarto (fundamentalmente a través de una
reperfusién lo mas precoz posible de la arteria relacionada con el
infarto).

5.1.2.- DILATACION TARDIA (DESDE LA PRIMERA
SEMANA AL SEXTO MES) DE LOS VOLUMENES
VENTRICULARES

La pérdida de miocitos que se produce en un infarto de
miocardio conlleva un aumento de la tensi6én que deben soportar
los miocitos supervivientes, tanto mayor cuanto mayor sea el
tamano de la necrosis34,191,196, Teniendo en cuenta la ley de
Laplace:

Tensién= Presibn x Radio / 2 X Espesor

si se produce expansion del infarto, al aumento de tensién
causado por la muerte de miocitos (por la reduccién de |Ia
cantidad de miocardio contractil) se le une el provocado por el
aumento del radio y la pérdida de espesor. Este aumento de la
tension intenta ser compensado por el miocardio viable mediante
una hipertrofia de la pared (gracias basicamente a un aumento
del volumen de los miocitos, siendo mas discutible el papel de la
fibrosis reactiva239 en la zona sana)205,214,226, Esta hipertrofia
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compensadora (remodelado postinfarto en la zona no infartada)
puede alcanzar un equilibrio 6 bien progresar durante semanas 6
meses; asi en infartos muy extensos el incremento del radio de
curvatura puede generar un aumento de la tensibn que nunca
llegue a compensarse de forma adecuada, provocando con ello una
dilatacién y un aumento progresivo de la tensién en un circulo
autoalimentado34,193,196

Diferentes factores se han asociado con la dilatacién
ventricular en las semanas 6 meses siguientes al infarto agudo:
- - El tamafio del infarto: los pacientes que en fase aguda sufrieron
una necrosis extensa presentan con mas frecuencia unos
volimenes dilatados en fase tardia196,232,

- La localizacién anterior del infarto (por su extensiéon y por las
caracteristicas anatémicas de la zona explicadas prevuamente)
también favorece la dilatacion tardia211.

- De los farmacos que modifican la carga ventricular, los IECA
han demostrado claramente atenuar el proceso de dilatacién
ventricular progresiva226,

- El papel de la estenosis coronaria residual en el proceso de
remodelaciéon es todavia controvertido. La permeabilidad de la
arteria relacionada con el infarto parece ejercer un efecto
favorable en la reduccién del proceso de remodelado, si bien la
reperfusién indiscriminada en fases posteriores a aquellas en las
que es posible salvar miocardio no es una tactica todavia
aceptadal9>.

- Finalmente la asociacién entre los fenémenos de viabilidad y de
remodelacién no ha sido definida. Si bien parece l6gico que la
recuperacién contractil en los meses siguientes a un infarto (ya
sea mediante revascularizacion 6 espontaneamente) puede
limitar la dilatacion ventricular238,240, esta teoria no ha sido
validada.

En el presente estudio analizamos la evolucibn de los
volimenes ventriculares durante los primeros 6 meses
postinfarto en 40 pacientes. Aproximadamente la mitad de los
casos no mostraron dilatacién precoz ni tardia. Del 50% restante
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un 10% presenté dilatacién precoz (aquellos pacientes con una
disfuncibn mas severa) que no progresé posteriormente mientras
que un 40% presenté dilataciébn tardia. Ni la severidad de Ila
disfuncién ni la afectacién coronaria fueron predictores de
dilatacién tardia; Gnicamente una mayor mejoria de la disfuncién
regional atenué el proceso de dilatacién progresiva del volumen
telesistélico.

5.1.2.1.- Papel de los volimenes ventriculares vy
de la severidad de la disfuncibn en fase precoz
(primera semana) en el proceso de dilatacion
progresiva

Como se ha comentado previamente, la dilatacién precoz de
los volimenes ventriculares en nuestra serie fue intimamente
ligada al tamafo del infarto. Sin embargo, al analizar Ila
evolucién posterior de aquellos pacientes que habian presentado
dicha dilatacién en la primera semana (VTS1s> 90 mli/m2 6
VTS1s> 50 ml/m2) se observé que ninguno de ellos mostr6 un
incremento significativo de sus volimenes ventriculares (AVTD 6
AVTS> 20%) durante los meses siguientes. Es por ello que tanto
en el caso del volumen telesistélico como en el telediastélico el
principal predictor de dilatacién tardia fueron los volimenes
analizados en la primera semana postinfarto: a mayor dilatacién
inicial el incremento en los meses sucesivos fue minimo. Parece
pues derivarse de estos resultados que aquellos casos con
infartos mas extensos compensan la pérdida tan importante de
miocardio mediante una dilatacién rapida que llega a su maximo y
se agota en la primera semana postinfarto mientras que en
algunos casos sin dilatacién precoz persiste la capacidad de
compensacién mediante una dilatacibn mas progresiva.

La mayoria de estudios previos relacionan a los infartos
extensos con una mayor dilatacién inicial que se incrementa en
meses sucesivos20,204,206-208,217 Asj por ejemplo, Gaudron et
al211 observaron que el tamano del infarto era un predictor
independiente de la dilatacién posterior; McKay et al206
observaron una correlacién significativa entre el tamafo del
infarto y el incremento del volumen telediastélico (r=0,71);
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Peels et al207 observaron dilatacion sélo en los pacientes con
disfuncién severa; finalmente Chareonthaitawee et al217
observaron una aceptable correlacién entre el tamafo del infarto
y los cambios en el volumen telesist6lico durante 1 afo (r=0,63).

En nuestra serie no se detectaron diferencias en cuanto a
tamano del infarto entre aquellos pacientes con 6 sin dilatacion
tardia y por otra parte la severidad de la disfuncion no fue un
predictor (ni en el andlisis univariado ni en el multlvarlado) de
dilatacién tardia. Las diferencias en este aspecto con otras
- series pueden residir en dos puntos:

(a) EIl momento de estudio. La mayoria de estos trabajos
analizan los volimenes en una fase muy precoz (primeras horas 6
dias)204,211_ |to et al214 observaron que la fase de expansion del
infarto (dilatacién precoz) llega hasta una semana tras el infarto
agudo mientras que la dilatacién tardia puede prolongarse
semanas 6 meses. Un estudio muy precoz condiciona por lo tanto
que el analisis de los incrementos progresivos incluyan tanto a la
fase de expansién (claramente relacionada con el tamafio del
infarto) como a la de dilatacion tardia. De acuerdo con los
resultados de Ito et al214 observamos en unos pocos casos (10%)
dicha dilatacién temprana, intimamente ligada a los infartos mas
extensos. Por otra parte y como un proceso totalmente
independiente (ningGn paciente con dilataciéon precoz se dilat6
mas en los meses siguientes) pero no menos importante (los
pacientes con dilatacién progresiva alcanzaron en el sexto mes
volimenes similares a aquellos con dilatacién precoz) en un 40%
de casos se produjo una dilatacién tardia no relacionada con la
severidad de la disfuncién.

(b) El tratamiento con IECAs. En la mayoria de estudios
previos dicha terapéutica no estuvo controlada20,204-208,217_ En
nuestra serie, en vista de las evidencias existentes de los
beneficios que aportan en pacientes postinfarto218-222 se
administraron en todos los casos por lo que es posible que con
este tratamiento se atenuara la dilatacién progresiva en aquellos
pacientes precozmente dilatados. En el estudio CATS224, de
disefio similar al nuestro, los resultados fueron parecidos:
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dilatacién rapida en infartos extensos y progresiva (menor en los
casos tratados con IECAs) en los infartos de tamafio intermedio.

En la serie mas amplia recientemente publicada, Gianuzzi
et al253 obtienen unos resultados superponibles a los nuestros.
Observaron en el seguimiento de 725 pacientes postinfarto que
un 15% de ellos presentaron dilatacién precoz (los infartos més
extensos) mientras que en un 12% de casos se detecta dilatacién
tardia (>25% desde la primera semana al sexto mes); la
dilatacién tardia afecta a pacientes no dilatados en fase precoz y
en los que no mejora la funcién sistélica. No se aportan en este
estudio datos angiograficos.

5.1.2.2.- Papel de los IECA

Los IECA han demostrado su eficacia en la atenuacién de la
dilatacion ventricular postinfarto en estudios de caracter
experimental?26; sj bien uno de los principales mecanismos de
accién parece ser la reduccién de las presiones de llenado, otros
efectos tales como la modificacién del volumen a nivel renal, la
reduccién de la estimulacién neurohormonal 6 acciones tréficas
directas a nivel vascular 6 cardiaco pueden ayudar a frenar la
remodelaciéon postinfarto226,

Se ha observado que en pacientes propensos a la dilatacién
ventricular  (infartos extensos) estos farmacos atenan
claramente el proceso de remodelado34.226, Utilizando la base de
que los IECA son efectivos en reducir la dilatacion ventricular
postinfarto, se han desarrollado varios ensayos clinicos que han
intentado demostrar la mejoria que ofrecen en el pronéstico de
los pacientes postinfarto estos farmacos. En resumen, se pueden
agrupar los estudios llevados a cabo en pacientes postinfarto en
dos grandes grupos: (a) selectivos, caracterizados por incluir
s6lo a los casos con mayor probabilidad de dilatacion 6 de
eventos (pacientes con funcién sistélica deprimida 6 clinica de
insuficiencia cardiaca)226. En este grupo se incluirian los
estudios SAVE220, AIRE, SMILE 6 TRACE. (b) No selectivos; se
trata de estudios que incluyeron a Ia totalidad de los pacientes
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postinfarto (con las dnicas limitaciones de la presién arterial y
la estabilidad clinica)226, En este grupo se incluirian los
estudios CONSENSUS 11219, GISSI 3, ISIS 4, Chinese 6 CATS224,

De todos estos ensayos, se deduce que la efectividad en
términos de supervivencia es mucho mayor cuando el tratamiento
se administra a un grupo selectivo de pacientes (se logran salvar
en torno a 40 vidas por cada 1000 pacientes tratados) que cuando
se administran de forma indiscriminada (se logra una modesta
reduccién de la mortalidad, en tormo a las 5 vidas salvadas por
cada - 1000 pacientes - tratados)226.. Parece pues clara la.
indicacién del tratamiento IECA en pacientes de alto riesgo
(especialmente aquellos con infarto extenso), si bien Ia
seguridad de estos farmacos y el efecto apuntado recientemente
en cuanto a la reduccién de la tasa de reinfartos deja abierta la
posibilidad de su administracién a un grupo de pacientes mas
amplio226,

En nuestra serie, en vista de los datos que aporta la
literatura, dado que una buena parte de los pacientes presentaron
un infarto extenso y para evitar la distorsion sobre los
resultados que ocasionaria tratar con IECA s6lo a una parte del
grupo de estudio, se decidi6 administrar enalapril a todos los
pacientes incluidos desde la primera semana postinfarto.

Los pacientes con dilatacion ventricular en la primera
semana no presentaron una dilatacién posterior (desde la primera
semana al sexto mes). Es posible que el tratamiento con IECA
iniciado en la primera semana protegiera a estos pacientes con
alto riesgo (infarto extenso, dilataciéon precoz del VID1s) de una
mayor dilataciéon posterior, si bien la falta de un grupo control
que no recibiera tratamiento IECA nos impide probar esta
afirmacion.

Sin embargo, en un estudio similar (el estudio CATS224), se
observé de una parte que los infartos muy pequefios se dilataban
muy raramente, que los infartos extensos presentaban una
dilataciébn precoz independientemente del tratamiento IECA,
mientras que era en el grupo de infartos de tamafo intermedio en
los que el tratamiento con estos farmacos atenuaba la dilatacién
progresiva. En vista de estos resultados y los obtenidos en
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nuestra serie parece que es en el grupo de infartos intermedios y
extensos donde el tratamiento IECA parece més indicado para la
atenuacién del remodelado postinfarto.

5.1.2.3.- Relacion con la viabilidad miocardica

La asociacion entre los fenémenos de viabilidad y de
remodelacién no ha sido claramente definida. Asi por ejemplo, la
teoria que mantiene el beneficio de una reperfusién tardia sobre
el proceso de remodelacién, basa . uno  de. sus . principales.
argumentos en que mediante esta reperfusibn es posible salvar
un ribete de células viables y de esta manera frenar la dilatacién
ventricular!95, Sin embargo hay pocos trabajos que relacionen
ambos fenémenos.

Asi Garot et al241 estudiaron a 30 pacientes con un primer
infarto y con la arteria relacionada con el infarto ocluida. Se
efectu6 angioplastia entre la tercera y cuarta semana
postinfarto. Se estudi6 la existencia de viabilidad miocardica
mediante gammagrafia de perfusiéon con Talio. En el seguimiento
13 pacientes (43%) sufrieron reoclusiébn. Los pacientes que
mantuvieron la arteria abierta durante el seguimiento
presentaron una mayor mejoria en su funcién sistélica y una
menor dilatacién. Se detecté una correlaci6bn positiva entre el
nimero de segmentos no viables y el porcentaje de aumento del
volumen telediastélico (r=0,6).

Ito et al242 observaron que de 126 pacientes con un primer
infarto anterior, aquellos que tras la reperfusién presentaron el
fenémeno de "no reflujo" (falta de captacién de contraste en el
territorio infartado tras la inyeccién intracoronaria y estudiado
mediante ecocardiografia de contraste, sugerente de falta de
viabilidad) presentaron una mayor dilatacién ventricular.

Nidorf et al238 observaron en el seguimiento de 91
pacientes postinfarto que los Gnicos predictores independientes
de dilatacién ventricular fueron la extensién inicial de la
necrosis (a mayor necrosis mayor dilatacién) y el porcentaje de
mejoria de la zona infartada durante el seguimiento (a mayor
mejoria menor dilatacién).
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Finalmente, Nijland et al240 observaron en un estudio
reciente que la existencia de respuesta positiva a dosis bajas de
dobutamina en la primera semana postinfarto (como indice de
viabilidad) se relacionaba con una menor dilatacion ventricular
en los tres meses siguientes.

En nuestro estudio consideramos que habia existido una
mejoria significativa en la zona infartada si la severidad de la
misma se habia reducido en mas de un 20% desde la primera
semana al sexto mes (ASevém>20%). La mejoria de |a
-contractilidad en - la - zona - infartada - fue un  predictor
independiente de menor dilatacién tardia del volumen
telesistélico mientras que en el caso del volumen telediastélico
la tendencia fue la misma pero sin llegar a la significacion.

Si bien la dilatacibn precoz se observé claramente
determinada por la existencia de una disfuncibn severa, al
analizar los predictores de dilatacién tardia ni la severidad de la
disfunciéon ni la afectaciébn coronaria aportaron informacion
relevante sobre esta variable. De todas las variables evaluadas
s6lo los volimenes en la primera semana postinfarto y la mejoria
progresiva de la disfuncién regional ayudaron a predecir la
dilatacién tardia.

Como ya se ha explicado previamente, el hecho de que
ningin paciente con dilatacién precoz se dilatara mas en los
meses siguientes hace que las variables VTS1s y VID1s estén
relacionadas de manera inversa (a mayores volimenes en la
primera semana menor dilatacion posterior) con la dilatacién
progresiva. Sin embargo, al estudiar sé6lo aquellos casos sin
dilatacion precoz VTS1s dejé de predecir la dilatacién tardia del
VTS y VTDI1s sélo se relacion6é débilmente de manera inversa con
la dilatacién progresiva del VTD.

Fue por lo tanto la mejoria progresiva de la funcién
regional la dGnica variable que aport6 informacion sobre la
dilataci6bn progresiva del VTS (a mayor mejoria menor
dilataci6én). La peor correlacién detectada en el caso del VID
confirma nuevamente la relacién entre el volumen telesistélico y
los parametros de funcién sist6lica, relacion de la que el
volumen telediastélico se mantiene mas independiente.
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Estos resultados apuntan hacia la recuperacién del
miocardio viable (mediante una adecuada selecciéon de pacientes
y de revascularizacibn en casos necesarios) como uno de los
pocos mecanismos de los que disponemos (junto al tratamiento
con IECAs) para la prevencion de la dilatacién tardia que, como
hemos observado en nuestra serie, es un hecho frecuente (afecta
en torno al 40% de casos) y puede provocar una dilatacién
ventricular importante (semejante a la ocasionada por las
disfunciones severas sobre la dilatacién precoz).

5.1.2.4.- Influencia de la afectacién coronaria

Clasicamente se ha pensado que el beneficio que aporta la
permeabilidad coronaria tras un infarto agudo de miocardio era
consecuencia directa de la siguiente secuencia: reperfusion
precoz - salvar miocardio - conservaciéon de la funcién sistélica
regional y global - mejoria en la supervivencial9>. Sin embargo,
el claro beneficio en términos de supervivencia que han aportado
los agentes tromboliticos es dificil de explicar sélo por la
modesta mejoria que aportan en funcién sistélica. Asi por
ejemplo, en el estudio "Western Washington Intracoronary
Streptokinase in Myocardial Infarction Trial" la mortalidad en 30
dias se redujo del 11,2% al 3,7% con los tromboliticos y sin
embargo no se observaron diferencias significativas en términos
de fraccién de eyeccion?95.

Reperfusién _tardia

El concepto de que la arteria permeable y la reperfusién
miocardica aportan un beneficio méas alld del que resulta sélo de
salvar miocardio ha dado pie a la teoria de la "arteria abierta",
que defiende la existencia de beneficios clinicos y
hemodindmicos tanto tiempo dependientes como independientes
como consecuencia de la reperfusibn coronaria postinfarto.
Revisaremos a continuacién cuales son los mecanismos por los
que la permeabilidad coronaria podria ser beneficiosa en una fase
posterior a la de salvar una cantidad considerable de miocardio y
comentaremos algunos de los trabajos que se han centrado en
este campo.
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Los principales mecanismos que se han aportado por los que
la permeabilidad coronaria obtenida tardiamente puede ser
beneficiosa para el pronéstico son los siguientes: (a) prevencién
de la remodelacién ventricular por facilitar la llegada de células
inflamatorias y con ello acelerar la cicatrizacion de la zona
infartada y prevenir su expansién. (b) Dar firmeza a la zona
infartada como consecuencia de la hemorragia y el edema
producidos por la reperfusion y con ello atenuar el proceso de
dilatacion ventricular. (c) Salvar células viables (miocardio
hibernado) y con ello lograr mejoria en la funcién sistélica y
conseguir un ribete de células viables que disminuyan Ia
dilatacion de la zona infartada. (d) Alcanzar una mayor

estabilidad eléctrica y con ello disminuir la probabilidad de
arritmias malignas29,39,40,43,44,192,195,

Diversos estudios han intentado demostrar el beneficio de
una reperfusion tardia sobre el proceso de remodelacién. Asi,
Boyle et al33 observaron en un estudio experimental que la
reperfusion tardia (6 a 8 horas post-ligadura coronaria en ratas)
era incapaz de salvar miocardio pero sin embargo la dilatacién
ventricular era similar en el caso de la reperfusiébn precoz y
tardia, y en ambos casos la dilatacion era menor que en el grupo
no reperfundido.

De manera similar, Hirayama et al228 estudiaron a 89
pacientes con un primer infarto anterior y los dividieron en
funcién de haberse producido una reperfusién precoz (menos de 3
horas), intermedia (3-6 horas), tardia (mas de 6 horas) 6 sin
reperfusion. Observaron que los pacientes con reperfusion tardia
mostraron un mayor infarto pero sin embargo, la dilatacién
ventricular fue similar en todos los grupos reperfundidos y en
todos ellos menor que en el grupo no reperfundido.

Pizzetti et al234 estudiaron a 73 pacientes con un primer
infarto anterior. En el subgrupo de 27 pacientes con arteria
ocluida se obtuvo mediante angioplastia la permeabilidad
coronaria tardia en 16 casos y en 11 persistié la oclusion. Sélo
se detect6 dilatacion en el grupo con oclusién persistente.

Garot et al241 estudiaron a 38 pacientes con un primer
infarto tratado con tromboliticos, en los que se demostré
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oclusién coronaria en la coronariografia realizada en la tercera
semana postinfarto. Se efectué una angioplastia con éxito en 30
casos, de los que 13 (43%) presentaron reoclusiéon durante el
seguimiento. Los pacientes con la arteria permeable mostraron
mejoria de la funcién sistélica y no presentaron dilatacion
ventricular en el seguimiento a diferencia de aquellos con
reoclusién.

Junto a estos estudios en los que se observa un beneficio
mediante la reperfusién tardia, existen otros en los que dicho
beneficio es mucho mas modesto 6 inexistente. Asi Topol et al46
estudiaron a 197 pacientes con un infarto de 6 a 24 horas de
evolucién; se randomizaron a recibir tromboliticos 6 placebo y
tras 24 horas se realiz6 una coronariografia y aquellos pacientes
con la arteria ocluida se randomizaron a recibir angioplastia 6
tratamiento conservador. En el grupo de pacientes tratados con
tromboliticos se observé un menor VID a los 6 meses, sin
diferencias en cuanto a funcién sistélica (llama la atencién que
el porcentaje de pacientes con arteria permeable fue del 59% en
ambos grupos). Por su parte, la angioplastia tardia no aport6
ningn beneficio en cuanto a volimenes 6 a funcién sistélica.

McKendall et al233 analizaron un subgrupo de 133 pacientes
del estudio TIMI en los que la trombolisis no logré Ila
permeabilidad coronaria; en 33 pacientes consecutivos de esta
serie se realiz6 angioplastia de rescate. Durante el primer mes
de seguimiento no observaron diferencias en cuanto a mortalidad
6 fraccion de eyeccion entre el grupo control y el
revascularizado.

En nuestro grupo de estudio analizamos los voliimenes
ventriculares en el sexto mes postinfarto a 40 pacientes. De
ellos se habia realizado revascularizaciéon tardia
(aproximadamente una semana postinfarto) en 15 casos (13
mediante angioplastia y 2 mediante cirugia). De manera similar
al segundo grupo de trabajos presentados, la revascularizacién
tardia en nuestra serie no demostré beneficio ni en el caso del
volumen telediastélico ni en el del telesistélico respecto al
grupo de pacientes no revascularizados.
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Asi pues, de estos resultados y de los publicados hasta la
actualidad parece que la revascularizacion postinfarto realizada
tardiamente (méas alld de las primeras 12-24 horas) aporta un
beneficio indiscutible en el caso de existir isquemia persistente
6 ante la presencia de una cantidad considerable de miocardio
viable. Los otros posibles beneficios que podria aportar una
revascularizacién tardia (prevencion de la dilatacién ventricular
y estabilidad eléctrica) no han sido suficientemente validados
como -para justificar - una - politica - indiscriminada  de
cateterizacion y revascularizacion (en el caso de existir una
lesién residual) en todos los pacientes postinfarto.

Si bien se han propuesto actitudes tales como
revascularizar la lesi6bn residual (si es anatémicamente
accesible para angioplastia) s6lo en casos de pacientes de alto
riesgo de dilatacién, como los infartos anteriores extensos, con
la dGnica justificacién de prevenir la remodelacién ventricular, la
opinién generalizada en la actualidad es la de esperar a grandes
estudios prospectivos que puedan confirmar la teoria de la
"arteria abierta”14.

Sin abandonar la relacién entre la arteria responsable del
infarto y el proceso de remodelacién, otros aspectos tales como
la severidad de la estenosis coronaria residual, la existencia de
reoclusién y la circulacién colateral se han relacionado tanto con
la dilatacién ventricular como con el pronéstico de los pacientes
postinfarto. Comentaremos los datos que aporta la literatura en
cada uno de estos campos y los contrastaremos con nuestros
propios resultados.

Severidad de la estenosis coronaria residual

La permeabilidad de la arteria relacionada con el infarto se
ha relacionado con un mejor pronéstico. Asi Galvani et all98
siguieron durante 43 meses a 172 pacientes con un primer
infarto y enfermedad de un vaso; en el analisis multivariado sélo
el volumen telesistélico y la permeabilidad coronaria (grados
TIMI 2-3) fueron predictores independientes de supervivencia.
Por su parte Lamas et al44 observaron en un subgrupo del estudio
SAVE que la permeabilidad de la arteria relacionada con el
infarto era un predictor independiente de supervivencia.
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Junto al peor pronéstico, la presencia de una estenosis
residual severa se ha relacionado con una mayor dilatacion
ventricular. Asi Leung et al235 estudiaron a 58 pacientes con un
primer infarto y enfermedad sélo de la arteria descendente
anterior; los pacientes con oclusibn y aquellos con estenosis
severa (minimo diametro luminal menor de 1,5 mm) presentaron
mayores volimenes en el sexto mes que aquellos sin estenosis
significativa (minimo didametro luminal mayor de 1,5 mm). Marino
et al40 observaron que la correlacibn entre los volimenes
ventriculares y el tamafio del infarto era mejor en aquellos casos
con la arteria ocluida, y ademas estos pacientes presentaban
unos mayores volimenes ventriculares. Finalmente, Siu et al209
observaron en un seguimiento de tres meses de 30 pacientes
postinfarto que la dilataciébn ventricular quedaba atenuada en
aquellos pacientes con permeabilidad coronaria.

Junto a estos estudios en los que Ila permeabilidad
coronaria muestra una tendencia claramente favorable tanto en
cuanto al pronéstico como en cuanto a frenar el proceso de
remodelacién, existen otros estudios en los que esta tendencia
parece ser menos consistente. Asi por ejemplo, White et all97
siguieron durante 39 meses a 312 pacientes postinfarto; la
permeabilidad coronaria (TIMI 3) no fue un predictor
independiente de supervivencia. Warren et al215 siguieron a 36
pacientes postinfarto; la permeabilidad coronaria no influyé en el
proceso de dilataciébn ventricular postinfarto durante los
primeros 10 meses. Nidorf et al238 estudiaron a 91 pacientes con
un primer infarto durante tres meses; los volimenes
ventriculares dependieron del tamafo del infarto y de la mejoria
en la zona infartada pero no de la estenosis residual; sélo la
oclusién total sin colaterales (pero no la existencia de una
estenosis residual severa) impidi6 la mejoria de la funcién
regional aunque- tampoco afect6 directamente a los volimenes.
Finalmente, Sanchis et al232 observaron que el principal
determinante de los volimenes un mes tras el infarto agudo era
la extensiébn de la disfuncién; la existencia de una estenosis
coronaria residual severa no afect6é a los volimenes, si bien la
existencia de una oclusién total sin colaterales fue un predictor
independiente del volumen telesistélico.
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En nuestra serie no detectamos diferencias en el VID6m 6
VTSém ni en el incremento progresivo de los volimenes
(AVTD6m, AVTS6m) entre los pacientes con oclusiébn ¢ sin
oclusién ni entre los pacientes con una estenosis residual severa
a los 6 meses 6 sin estenosis. No pudimos analizar la influencia
de una oclusion total sin colaterales debido a que todos excepto
uno de los pacientes con oclusiébn habian desarrollado una buena
circulacion colateral a los 6 meses.

Parece derivarse de nuestro trabajo y de otros previos que
- el estado de la arteria relacionada con el infarto (analizado en la
primera semana 6 tras 6 meses de seguimiento) ejerce escasa
influencia sobre los volimenes ventriculares 6 sobre su
dilatacion progresiva tras varios meses de seguimiento. Ello es
posiblemente consecuencia de que el papel de la permeabilidad
coronaria se ejerce fundamentalmente durante las primeras
horas del evento agudo (salvando miocardio). El andlisis de la
arteria dias 6 meses posteriores al infarto no aporta informacién
de la precocidad de la reperfusibn en muchos casos (por los
fenémenos de reperfusién espontidnea 6 de reoclusién de arterias
previamente permeables). Asimismo, la existencia de una buena
circulacién colateral en practicamente todos los pacientes con
oclusién total pudo atenuar el proceso de remodelaciéon en estos
pacientes.

Por otra parte, si bien en algunos trabajos la existencia de
una estenosis coronaria residual severa 6 de oclusién, al analizar
la anatomia coronaria varias semanas 6 meses postinfarto, se ha
relacionado con mayor probabilidad de dilatacién, dicha
correlacién no se ha mantenido en otras series (como en nuestro
caso). De ello se deduce que el papel del estado de la arteria
relacionada con el infarto en el proceso de remodelado es
marginal y mucho menos importante que el tamafo del infarto. De
los parametros de afectacién coronaria que en la literatura se
han analizado el Gnico que parece mostrar una relacién
consistente con la dilatacién ventricular es la oclusién total sin
colaterales, si bien lo infrecuente de dicha situaciéon (s6lo 1 de
40 casos en el andlisis del sexto mes de nuestra serie) también
resta importancia a dicha relacion.
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Circulacién colateral

Junto a la reperfusibn y a la severidad de la estenosis
residual, otros parametros de afectacién coronaria que se han
relacionado con el proceso de remodelacién postinfarto son la
existencia de circulacién colateral y la reoclusién coronaria tras
una reperfusion inicial con éxito.

Kodama et al237 estudiaron a 21 pacientes con oclusién
total un mes postinfarto; los 11. pacientes con buena circulacién
colateral no dilataron sus volimenes mientras que en los 10
pacientes con oclusion sin colaterales se detecté un incremento
significativo tanto del volumen telediastélico como del
telesistélico tras dos afios de seguimiento. Sanchis et al232 en
una serie de 100 pacientes estudiados un mes postinfarto
observaron que el grupo de 8 pacientes con oclusién total sin
colaterales presenté6 mayores volimenes telediastélico y
telesistélico que el resto del grupo (no se detectaron diferencias
en cuanto a volimenes entre los pacientes con oclusion total y
buenas colaterales respecto al grupo con arteria permeable); por
otra parte la existencia de oclusién total sin colaterales fue un
predictor independiente del volumen telesistélico.

Los mecanismos por los que una buena circulacién colateral
puede atenuar el proceso de remodelacién no han sido claramente
definidos. El desarrollo de circulacién colateral se estimula por
la existencia de células isquémicas; ello podria significar que la
circulacibn colateral mantiene la viabilidad de una pequefia
cantidad de miocardio, insuficiente para mejorar la funcion
sistolica pero capaz de impedir la dilatacién. También se ha
apuntado a que la circulacibn colateral favoreceria Ila
cicatrizacion del 4rea infartada236,237, Como se coment6
previamente, en nuestro estudio no pudimos analizar el papel de
la circulacion colateral por la existencia de la misma en todos
los pacientes evaluados en el sexto mes con oclusion total
excepto en uno.

Reoclusién coronaria

Finalmente, la reoclusibn coronaria tras una reperfusion
con éxito también se ha relacionado con un peor prondstico,
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menor probabilidad de recuperacién de la funcién sistélica y
mayor dilatacion ventricular. Brodie et all0 observaron en 576
pacientes postinfarto tratados con angioplastia primaria que la
reoclusién se relaciondé con una menor mejoria de la funcién
sistélica y una mayor mortalidad (s6lo en los pacientes con
fraccion de eyeccion menor del 45%). Brower et al4> siguieron a
300 pacientes tratados con tromboliticos durante un afo; la tasa
de eventos cardiacos fue significativamente mayor en el grupo
con reoclusién - (24% vs 6%).. Ohman et. al48 obtuvieron unos
resultados similares al observar una menor recuperacién de la
funcién regional y mayor mortalidad en el 12% de pacientes que
presentaron reoclusién en la primera semana tras la trombolisis.
A diferencia de estos resultados, Takens et al49 cuando
analizaron a los pacientes que habian presentado reoclusién tres
meses después de la trombolisis (28% de casos) no observaron
diferencias en la fracciébn de eyeccién respecto a aquellos que
habian mantenido la permeabilidad.

Como hemos visto hasta ahora, la mayoria de trabajos han
estudiado la influencia de la reoclusién sobre la funcién sistélica
y su repercusién en la supervivencia y se han centrado poco en la
remodelacién. Garot et al241 estudiaron a 38 pacientes con
oclusién persistente tras la trombolisis y a los que se les realizé
angioplastia varios dias después; observaron durante el
seguimiento una tasa de reoclusién del 43%. Los pacientes con
reoclusién presentaron una menor mejoria de la funcién sistélica
y una mayor dilatacién ventricular que los pacientes con arteria
permeable.

De los 40 pacientes a los que se les realiz6 seguimiento
durante 6 meses en nuestra serie se revascularizaron 15 casos
(13  mediante angioplastia y 2 mediante cirugia)
aproximadamente una semana tras el infarto agudo. De los 15
pacientes revascularizados, 5 (33%) presentaron reoclusion. No
se detectaron diferencias en cuanto a VTD6m, VTSem, AVID6m 6
AVTS6m entre los pacientes revascularizados sin 6 con
reoclusién a los 6 meses.
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De lo obtenido en nuestros resultados podemos extraer
como principales conclusiones respecto a la dilatacion
ventricular postinfarto:

(a) Aproximadamente la mitad de los pacientes sufren
dilatacién ventricular postinfarto. En el 10% de los casos dicha
dilatacion ocurre rapida y precozmente (primera semana)
mientras que en el 40% de casos ocurre progresivamente
(primeros seis meses).

(b) Alrededor del 10% de los pacientes presentan durante la
‘primera semana postinfarto una dilatacién  ventricular
importante (expansiéon del infarto). Dicha dilatacién afecta a los
pacientes con infartos mas extensos y no progresa durante los
meses Sucesivos.

(c) En aproximadamente un 40% de casos se produce una
dilatacion ventricular tardia (desde la primera semana al sexto
mes). Los pacientes con dilatacibn precoz no muestran un
incremento sucesivo de sus volimenes ventriculares por lo cual
el proceso de dilatacién tardia afecta basicamente a pacientes
con volimenes ventriculares normales 6 casi normales tras la
primera semana postinfarto.

(d) De todas las variables analizadas s6lo la mejoria de la
funcién sistélica regional atenda la dilatacién  tardia
especialmente en el caso del volumen telesistélico.

(e) Los datos de afectacién coronaria (primera semana 6
sexto mes postinfarto) juegan un papel marginal en el proceso de
remodelacién precoz y tardia.
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5.1.3.- CONTRACTILIDAD EN LA ZONA NO
INFARTADA

El comportamiento de la zona no infartada tras un infarto
no ha sido claramente definido. Por otra parte, pocos estudios
han analizado la relacién entre la funcién regional de la zona no
infartada y el proceso de remodelacién. Los principales hallazgos
en este terreno en nuestra serie fueron los siguientes: (a) existe
una correlacion entre la contractilidad de las zonas mfartada y
no infartada. Los pacuentes con disfuncién mas severa en la zona
infartada también presentan una funcién mas deprimida en la
zona no infartada. (b) La contractilidad de la zona no infartada
influye en el proceso de remodelacién. Los pacientes con funcién
mas deprimida en la zona no infartada presentan unos mayores
volimenes. (c) Los pacientes con contractilidad mas deprimida en
la zona no infartada muestran una mayor mejoria progresiva de
dicha zona. (d) La contractilidad estd mas deprimida en la zona
adyacente al infarto que en la zona més remota.

Un hecho que puede influir decisivamente en Ila
contractilidad de la zona no infartada es la existencia de
enfermedad multivaso213, Por este motivo sélo incluimos en el
analisis a aquellos pacientes con enfermedad monovaso (en la
arteria relacionada con el infarto).

5.1.3.1.- Relaciébn con la contractilidad en la zona
infartada

Clasicamente se ha considerado que la zona no infartada
presenta una hipercinesia compensadora que trata de suplir la
funcién de la zona de miocardio necrético. Asi Jaarsma et al243
estudiaron a 98 pacientes mediante ecocardiografia en el primer
dia postinfarto y observaron hipercinesia de la zona remota en el
67% de los casos. Kerber et al244 provocaron en perros infartos
mediante ligadura coronaria y observaron hipercinesia en el 60%
de casos (77% si la arteria ligada era la circunfleja).

Existen sin embargo estudios que han observado hipocinesia
en la zona no infartada. Asi, Ahrens et al205 estudiaron a 84
pacientes postinfarto mediante anélisis cuantitativo de la
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ventriculografia de contraste; observaron que un 52% de los
pacientes con infarto anterior presentaban hipocinesia (<-1
DE/C) mas alla del territorio correspondiente a la arteria
descendente  anterior. Kramer et  al213 estudiaron
cuantitativamente (mediante resonancia magnética nuclear) la
contractilidad en la zona no infartada de 28 pacientes con
enfermedad monovaso y un primer infarto anterior en el dia 5
postinfarto; las zonas remotas (basal lateral e inferior media)
mostraron una. contractilidad deprimida al compararlas con un
grupo control. El porcentaje de pacientes con hipercinesia en la
zona remota en otros dos estudios efectuados mediante anélisis
cuantitativo de la ventriculografia de contraste fue del 13%
(Grines et al245) y del 32% (Stadius et al41).

En nuestra serie tanto en la primera semana como en el
sexto mes predominaron los pacientes con contractilidad normal
en la zona no infartada. El porcentaje detectado de pacientes con
hipercinesia fue similar a estudios previos realizados mediante
andlisis cuantitativo. En el analisis de la primera semana
presentaron hipocinesia (<-1 DE/C) en la zona no infartada 9
pacientes (22%); la contractilidad fue normal (entre -1 y 1 DE/C)
en 20 (49%) e hipercinética (>1 DE/C) en 12 casos (29%). Tras 6
meses la zona no infartada fue hipocinética en 4 casos (14%),
normal en 18 (62%) e hipercinética en 7 (24%).

Hay que destacar la correlacibn positiva entre Ia
contractilidad de las zonas infartada y no infartada tanto en la
primera semana como en el sexto mes. Por lo tanto, aquellos
pacientes con disfuncién severa en la zona infartada también
mostraron una contractilidad mas deprimida (no existi6 por lo
tanto hipercinesia compensadora) en la zona remota.

El porcentaje de pacientes con hipercinesia en la zona no
infartada en nuestra serie (29% en la primera semana, 24% en el
sexto mes) fue similar a otros estudios realizados mediante
técnicas cuantitativas41.245 pero inferior a otras series. La
diferencia puede radicar en que las series con altos porcentajes
de pacientes con hipercinesia243 (60-70% de casos) se realizaron
basicamente mediante anélisis cualitativo de la imagen
ecocardiografica (con la influencia de la ventana acistica y la
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subjetividad al tener como referencia la zona infartada). Por otra
parte nuestro estudio se realiz6 aproximadamente el dia 7
postinfarto mientras que en otros casos se realizé6 en el primer
dia; se ha descrito un fenémeno de "regresi6n a la media"245 enla
contractilidad de la zona no infartada (hipercinesia inicial que
luego se agota en la zona no infartada) el cual pudo influir en el
bajo porcentaje de pacientes con hipercinesia que detectamos.

La correlacién entre la contractilidad de la zona infartada y
no infartada asi como la existencia de pacientes con hipocinesia
-remota podria explicarse por diferentes factores213: (a) el
estrés parietal mantenido sobre la zona no infartada como
consecuencia de la sobrecarga de volumen puede deprimir la
contractilidad de la zona remota (mas cuanto mayor ha sido el
infarto). (b) En la zona no infartada pueden existir alteraciones
en la reserva coronaria y en la microcirculacion a pesar de no
existir lesiones en la arteria coronaria. (¢c) La zona infartada
puede provocar una retencién 6 anclaje ("tethering") sobre la no
infartada. Si bien sélo analizamos la zona méas remota (no las
cuerdas adyacentes), las disfunciones severas podrian retener la
contractilidad en toda el 4rea no infartada. (d) La expansién del
area infartada puede afectar a las zonas vecinas.

5.1.3.2.- Contractilidad en la zona adyacente y en
la zona remota al infarto

Diversos estudios han observado que dentro de la zona no
infartada, la contractilidad estd mas deprimida en la zona
adyacente que en la mas remota al territorio infartado. Asi
Kramer et al246 provocaron un infarto anterior en estudios
experimentales y analizaron la contractiidad mediante
resonancia magnética previamente al infarto, tras una semana y
al sexto mes; las zonas infartada y la adyacente presentaron
fibrosis y depresion de la contractilidad mientras que la zona
remota no mostré alteraciones. Watt et al247 también provocaron
experimentalmente infartos anteriores y observaron una
depresion contractil en las zonas infartada, adyacente y remota
(menos deprimida). Al analizar el mecanismo de Frank-Starling
(aumento de la contractiidad al aumentar el volumen

-193-



Discusién

ventricular) observaron que en las zonas infartada y adyacente
estaba casi abolido mientras que en la zona remota estaba
atenuado.

En nuestro anélisis consideramos como zona no infartada
las cuerdas mas remotas al infarto (cuerdas 67-80 en los
infartos anteriores, cuerdas 10-50 en los infartos inferiores). La
contractilidad que se detecté en la zona no infartada en la
primera semana fue de 0,5 [-0,4 a 1] DE/C. Al considerar la zona

(cuerdas 51-80 en los infartos anteriores, cuerdas 10-66 en los
inferiores) la contractilidad (0,5 [-1,3 a 0]) fue
significativamente menor (p=0,0007). Por otra parte la
correlacién con la contractilidad en la zona infartada fue mejor
al considerar la zona no infartada en su totalidad.

La peor contractilidad en la zona no infartada y la mejor
correlacién con la contractilidad de la zona infartada detectada
al incluir las cuerdas adyacentes al infarto son consecuencia de
la mayor depresiéon en su funcién que presentan dichas cuerdas
respecto a las mas remotas. Posiblemente los fenémenos de
retencion y expansioén en la zona no infartada son los principales
mecanismos por los que la contractilidad en la zona adyacente
esta mas deprimida.

5.1.3.3.- Evoluciéon de la contractilidad en la zona
no infartada desde la primera semana al sexto
mes

La contractilidad de la zona infartada puede mejorar ya sea
espontdneamente ya sea mediante revascularizacién durante las
semanas 6 meses tras un infarto agudo. Sin embargo pocos datos
aporta la literatura respecto a la evolucién de la funcién regional
de la zona no infartada en los meses siguientes al infarto.

Kramer et al246 en un estudio experimental observaron que
en los 6 primeros meses tras un infarto anterior la zona
adyacente al infarto mostraba una ligera mejoria mientras que la
zona méas remota mantuvo su contractilidad dentro de Ia
normalidad durante todo el seguimiento. Grines et al243
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analizaron cuantitativamente la contractilidad de la zona no
infartada el primer y el séptimo dia en un grupo de 322 pacientes
tratados con tromboliticos; en conjunto no hubo un cambio
significativo desde el dia 1 al dia 7 (1,3 vs 1,3 DE/C); al analizar
el incremento en la contractilidad de la zona no infartada en la
primera semana observaron que el mejor predictor de dicho
incremento fue la severidad presentada basalmente (los
pacientes con una zona no infartada mas deprimida inicialmente
presentaron un mayor incremento; se produjo pues un fenémeno
de "regresion a la media" en la contractilidad de la zona no
infartada). Finalmente el estado de la arteria relacionada con el
infarto fue un débil pero significativo predictor de la mejoria en
la zona no infartada.

Los resultados obtenidos en nuestra serie son superponibles
a los de Grines et al24> pero los confirman en un seguimiento
mas amplio de 6 meses. En conjunto no hubo un cambio
significativo en la contractilidad de la zona no infartada desde la
primera semana al sexto mes (0,5 vs 0,2 DE/C p=ns). El fenbmeno
de regresién a la media parece confirmarse durante los meses
siguientes al infarto; en el sexto mes aumenté el porcentaje de
pacientes con contractilidad normal en la zona no infartada (49%
vs 62%) y disminuyé el porcentaje de pacientes con hipo 6
hipercinesia en la zona no infartada. Se observé nuevamente una
correlacién inversa entre la contractilidad basal y la mejoria de
la zona no infartada (r=-0,57 p=0,001). El estado de la arteria
relacionada con el infarto no ejercié ninguna influencia sobre Ia
evolucién de la zona no infartada.

Parece pues desprenderse de los resultados presentados
que, si bien no se producen grandes cambios en el estado
contractil de la zona no infartada, durante los meses siguientes
al infarto la zona remota tiende a recuperar progresivamente su
contractilidad normal y que el principal determinante de dicha
recuperacion es el estado contractil basal de tal manera que
aquellos pacientes con mayor disfuncion inicial son los que
realizan una mayor recuperaciébn para volver a un estado
contractil normal.
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5.1.3.4.- Influencia de la contractilidad en la zona
no infartada sobre los volimenes ventriculares

Si bien los cambios en la forma y estructura de la zona no
infartada son basicos para la comprensién del fenémeno de
remodelacién postinfarto, apenas existen estudios que relacionen
la contractilidad de la zona no infartada con los volimenes
ventriculares.

En nuestra serie observamos una tendencia significativa a
que los pacientes con peor contractilidad en la zona no infartada
mostraran un mayor volumen telediastélico en la primera
semana. Esta correlacion mejoré en el sexto mes y por otra parte
los pacientes con hipocinesia en la zona no infartada en el sexto
mes mostraron un mayor VID6m que aquellos con contractilidad
normal 6 hipercinética. Sin embargo la contractilidad de la zona
no infartada no fue un predictor independiente del VID ni en la
primera semana ni en el sexto mes.

Las correlaciones entre el volumen telesistélico y la
contractilidad de la zona no infartada fueron mas estrechas tanto
en la primera semana como en el sexto mes. Los pacientes con
una zona no infartada hipocinética mostraron un mayor VTS1s y
VTS6m que los pacientes con una zona no infartada normal 6
hipercinética. Por otra parte, la mejoria de la zona no infartada
mostré una correlacién inversa con el incremento del volumen
telesistélico desde la primera semana al sexto mes; asi pues, una
mayor mejoria de la zona no infartada protegi6 de la dilatacion
progresiva del volumen  telesistélico.  Finalmente, |Ia
contractilidad de la zona no infartada fue un predictor
independiente del volumen telesistélico tanto en la primera
semana como en el sexto mes.

Parece pues claro que el estado contractil en la zona no
infartada influye en el proceso de remodelacibn (mayores
volimenes a mayor disfuncion de la zona no infartada) y que
dicha influencia se ejerce sobre todo en el volumen telesistélico
(mucho mas ligado a los parametros de funcién sistélica que el
volumen telediastélico). En el caso del volumen telediastélico, si
bien no resulté un predictor independiente la contractilidad de la
zona no infartada, el hecho de que tras 6 meses la correlacién
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SevNoInfém-VTD6m mejorara y que las diferencias en el VID6m
entre los pacientes con hipocinesia y el resto fueran
significativas (con un menor nimero de pacientes que en el
estudio inicial) parecen indicar que la contractilidad de la zona
no infartada también ejerce una influencia sobre el VID y que
dicha influencia aumenta con el tiempo.

De lo expuesto hasta ahora podriamos concluir que:

(a) Aproximadamente un tercio de los pacientes muestran
hipercinesia en la zona no infartada. La mayoria de casos
muestran una contractilidad normal ¢ disminuida en dicho-
territorio.

(b) Existe una correlacién directa entre la contractilidad de
las zonas infartada y no infartada. Los pacientes con mayor
disfuncién en la zona infartada también muestran una zona no
infartada mas deprimida. No se produce pues una hipercinesia
compensadora.

(c) La evolucibn de la zona no infartada en los meses
siguientes al infarto depende sobre todo de la disfuncién inicial.
Los pacientes con una zona no infartada mas deprimida
inicialmente muestran una mayor mejoria progresiva (se produce
pues un fenémeno de regresibn a la media para recuperar la
contractilidad normal).

(d) Los pacientes con mayor disfuncion en la zona no
infartada muestran unos mayores volimenes ventriculares. La
relacion es mas estrecha en el caso del volumen telesistélico.
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5.2.- FUNCION REGIONAL. VIABILIDAD MIOCARDICA
POSTINFARTO

5.2.1.- DETERMINANTES DE LA RESPUESTA A DOSIS
BAJAS DE DOBUTAMINA

Como se explicé en el capitulo de Introduccion existen
diversas técnicas que nos orientan respecto a la existencia de

miocardiol21, La informaci6n. de . dichas exploraciones puede ser
de vital importancia en el pronéstico y manejo de los pacientes
postinfarto ya que si se detecta miocardio viable (con una
contractilidad deprimida pero recuperable espontianeamente 6
mediante revascularizacién) existen posibilidades de mejorar la
funcién sist6lica la cual constituye el principal marcador
pron6stico de los pacientes postinfarto93.

Si bien los determinantes de la respuesta a bajas dosis de
dobutamina (y la importancia de cada uno de ellos) no han sido
claramente definidos, cinco parecen ser los factores mas
intimamente ligados a dicha respuesta: (1) El tamafo y Ia
transmuralidad de la necrosis. (2) La severidad de la estenosis
coronaria residual. (3) La circulacion colateral. (4) Los
betabloqueantes. (5) El anclaje 6 arrastre ("tethering") por las
zonas vecinas>6-58,80,

En nuestra serie se realizé6 un andlisis de la influencia que
sobre la respuesta a la dobutamina ejercen la severidad de la
disfuncién regional y de la estenosis coronaria residual. Dada la
clara atenuacion en la respuesta que provocan los
betabloqueantes, se retiraron antes de realizar la exploracion.
Sé6lo dos de los 57 pacientes mostraron buena circulacion
colateral en el momento del anilisis por lo que la influencia de
dicho factor no se valoré. Los principales hallazgos detectados
fueron:

(a) El principal determinante de la respuesta a |Ila
dobutamina a dosis bajas es la severidad de la disfuncién. Dicha
respuesta es mayor y mas probable en las disfunciones poco
severas.
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(b) En aproximadamente una tercera parte de los casos con
disfuncién severa se detecta la existencia de reserva contractil
con dosis bajas de dobutamina. Dado que estos casos son los que
mas se benefician de una eventual revascularizacién, es en ellos
en los que el estudio parece més indicado

(c) La severidad de la estenosis coronaria residual parece
jugar un papel marginal en la respuesta a dosis bajas de
dobutamina.

5.2.1.1.- Ventajas e inconvenientes de la
ventriculografia de contraste con dobutamina
para el estudio de la viabilidad miocardica

La respuesta de la zona disfuncionante a la dobutamina se
ha presentado durante los Gltimos afios como una de las técnicas
méas prometedoras para la deteccién del miocardio viable. El
andlisis de la mejoria 6 no de la zona disfuncionante con Ila
dobutamina se realiza habitualmente con la ecocardiografia dado
que ésta es la técnica menos invasiva y mas accesible para los
cardi6logos. Sin embargo plantea dos inconvenientes importantes:
(a) una mala ventana ecocardiografica (presente hasta en un 30%
de los casos segin las series) impide un analisis correcto. (b) El
estudio de la contractilidad regional es cualitativo (no cuantifica
linealmente la contractilidad)121,154,

En el presente estudio analizamos Ila contractilidad
regional y su respuesta a la dobutamina mediante
ventriculografia de contraste. Ello nos aport6 como principales
ventajas: (a) evitar el problema de la mala ventana. En todos los
casos se pudo delinear sin problemas el borde endocardico. (b)
Analizar de una manera cuantitativa (mediante el método del
movimiento central de la pared) la contractilidad regional.

El andlisis de la respuesta a la dobutamina con Ia
ventriculografia de contraste plantea algunas dificultades. (a) Es
una técnica invasiva (requiere un cateterismo cardiaco). Sin
embargo este inconveniente puede suponer una ventaja en
aquellos pacientes postinfarto a los que se realiza un
cateterismo y se detecta una lesién residual y en los que la
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existencia 6 no de viabilidad puede ser la danica justificacion
para la revascularizarizacién. El estudio "in situ" de la presencia
de miocardio viable puede ayudar a la toma de decisiones y a
ahorrar la realizacién de otras exploraciones. (b) No detecta el
engrosamiento endocardico. Sin embargo, también con la
ecocardiografia el principal parametro analizado es la movilidad
del borde endocardico mientras que la cuantificacion del
engrosamiento s6lo es posible en unos pocos segmentos. (c) No
permite un andlisis continuo de la contractilidad (sélo la
ventriculografia basal y tras la perfusion de dobutamina) con lo
que la respuesta bifasical49 (mejoria inicial con empeoramiento
posterior) no puede ser analizada. En cualquier caso la mayoria de
trabajos previos han demostrado que el anélisis de la respuesta a
una dosis baja de dobutamina es un indicador fiable de Ila
existencia de viabilidad miocardical48. Es por ello que la dosis
elegida para el estudio de la reserva contractii fue 10
pgr/Kg/min, con la cual se han observado en series previas el
mayor porcentaje de respuestas positivas.

5.2.1.2.- Papel de la severidad de la disfuncién
regional y de Ila estenosis residual en |la
respuesta a dosis bajas de dobutamina

- _Papel de la severidad de la_disfuncién regional

Diversos estudios han observado que la repuesta a dosis
bajas de dobutamina es mayor y mas probable cuanto menos
severa es la disfuncién regional162,248,

La contractilidad miocardica depende béasicamente de la
actividad de la zona subendocirdica. Tanto Kaul58,80 como
Armstrong>6 han apuntado que cuando la necrosis afecta a un 20%
de la pared aparece hipocinesia importante mientras que si
alcanza al 30-40% resulta en acinesia. La respuesta a la
dobutamina en el caso de una disfuncibn poco severa sera mas
probable que si ésta es severa (se produce una gran alteracion
estructural y se pierde la zona que mas aporta a la contractilidad
de la pared). Las disfunciones mas severas 6 no responden 6
necesitan dosis méas altas (si bien la respuesta s6lo a dosis altas
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indica gran alteraciobn estructural y poca probabilidad de
recuperacion).

El porcentaje de pacientes con respuesta positiva a dosis
bajas de dobutamina (51%) fue similar a otras
series161,162,169,179_ E| porcentaje de pacientes con respuesta a
la dobutamina fue mayor en el caso de las disfunciones no
severas (69% vs 33%). Los pacientes con respuesta significativa
a la perfusion de dobutamina presentaron una funcién sistélica

mejor correlacién con el porcentaje de mejoria de la severidad
de la disfuncién con la dobutamina se establecia con la severidad
de la disfuncién.

En la serie més amplia (115 pacientes; 668 segmentos) en
la que se analiza la respuesta a la dobutamina, Smart et all48
observaron un porcentaje de respuestas positivas (48%) .muy
similar a nuestra serie; asimismo el porcentaje de respuestas
positivas fue significativamente mayor en aquellos casos con
disfuncién basal menos severa (74% vs 36%). En este grupo la
alta tasa de respuestas positivas en los segmentos con
disfunciébn poco severa constituyé la causa principal de falsos
positivos para predecir la mejoria posterior por lo que los
autores concluyeron que la utilidad del estudio en las
disfunciones poco severas es limitada.

Parece pues claro al analizar nuestro grupo en su totalidad
que, de acuerdo con la mayoria de series previas, la severidad de
la disfunciébn condiciona claramente la respuesta a la dobutamina
siendo ésta mucho mas probable en las disfunciones menos
severas.

Al analizar por separado a los pacientes con disfuncién no
severa observamos nuevamente que la severidad de la disfuncion
fue el anico predictor independiente de la respuesta a la
dobutamina (mas respuesta a menor disfuncién). Si bien Ila
estenosis residual pareci6é ejercer un cierto efecto atenuante a
la respuesta (la tercera parte de pacientes con disfuncién no
severa no respondieron a la dobutamina y todos ellos tenian una
estenosis residual severa) dicho efecto no fue independiente (los
pacientes con estenosis severa también mostraron una
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contractilidad mas deprimida) por lo que al igual que en la
totalidad del grupo, la respuesta a dosis bajas de dobutamina fue
mayor y mas probable en las disfunciones no severas. La alta
probabilidad de respuesta entre los pacientes con infartos
pequeios hace replantear la necesidad de este tipo de estudio en
estos casos. En una serie reciente, Cornel et al24? observaron que
la existencia de una disfuncién no severa es la causa principal de
los falsos positivos en los estudios con eco-dobutamina, por lo
que los autores. (dada la alta prevalencia de los resultados
positivos en estos pacientes) ponen en duda Ia lndlcacu‘)n del
estudio en este contexto. o

Al analizar por separado a los pacientes con disfuncién
severa observamos que so6lo una tercera parte respondi6 a la
dobutamina. Vanoverschelde et al176 obtuvieron un porcentaje
idéntico en un grupo de pacientes con fraccion de eyeccion menor
del 35%. Al analizar los determinantes de respuesta a la
dobutamina en estos pacientes ningin parametro resulté un buen
predictor. La severidad de la disfuncibn no se relacion6é con la
mejoria con dobutamina; en un estudio reciente (Curiel et al250)
observaron mediante el anélisis de la respuesta a dosis bajas de
dobutamina con ecocardiografia transesoféagica que la magnitud
de la disfuncion basal no predecia la respuesta en un grupo de
pacientes con disfuncién severa (fraccién de eyeccién menor del
40%). Es posible que una vez alcanzado un umbral de severidad se
produzca una importante alteracién estructural y la existencia de
una disfuncién mas 6 menos severa ya no condicione la respuesta
a la dobutamina a dosis bajas. Por otra parte, la existencia de
una estenosis residual severa no impidi6 la respuesta a la
dobutamina (el porcentaje de pacientes con respuesta positiva
fue del 30% tanto en los casos con estenosis como en aquellos
sin estenosis).

Asi pues, el estudio de viabilidad con dosis bajas de
dobutamina tiene una utilidad limitada en las disfunciones no
severas debido a la alta probabilidad pre-test de encontrar un
estudio positivo, mientras que en las disfunciones severas es
donde el estudio parece estar mas indicado ya que, si bien s6lo un
30% de casos van a demostrar respuesta positiva, son estos
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casos los que méas se beneficiaran de su correcta identificacion y
revascularizacion.

- Papel de la estenosis residual

Los estudios experimentales han demostrado la existencia
de un acoplamiento contraccién-perfusi6bn mediante el cual, ante
un consumo de oxigeno aumentado (mediante dobutamina por
ejemplo) la contractilidad aumenta en funcién del aporte de
nutrientes; si dicho aporte se limita mediante una estenosis
severa Ia respuesta motréplca se anula’8,164,

La mfluencna de una esten05|s coronaria severa sobre el
acoplamiento contraccion-perfusién se ha analizado basicamente
con dosis altas de dobutamina (que provocan un gran aumento del
consumo de oxigeno por el miocardio); asi Sedlis et all65
observaron (mediante ventriculografia de contraste con dosis
altas de dobutamina) que mientras en un grupo control la fraccién
de eyeccibn aumenta, en los casos con estenosis coronaria
disminuye. Por su parte Skopicki et all57 y Krivokapich et al183
han demostrado mediante la combinacién de ecocardiografia-
dobutamina y tomografia de emisibn de positrones que en
condiciones normales la dobutamina aumenta la llegada de flujo y
la contractilidad; en los casos con estenosis coronaria el flujo no
aumenta en la zona disfuncionante lo cual explica la falta de
mejoria en estos casos; observaron asimismo una correlacion
negativa entre la estenosis residual y el aumento de flujo
provocado por la dobutamina (a mayor estenosis menor aumento
de flujo). Sklenar et al164 en un estudio experimental observaron
que tras provocar un infarto la respuesta de la disfuncién
regional a la dobutamina era significativamente mayor si no
existia estenosis. Baptista et al163 determinaron que un minimo
didmetro luminal inferior a 1 mm (menos de 1,07 mm) era el
mejor punto de corte que discriminaba la existencia 6 no de
respuesta a dosis altas de dobutamina. Finalmente, la respuesta
bifasica (mejoria a dosis bajas y empeoramiento a dosis altas)
descrita por Afridi et all4® como uno de los signos mas
especificos (aunque con una baja sensibilidad) de viabilidad
miocardica se basa en el acoplamiento contraccién-perfusién
(mejoria de la contractilidad hasta un umbral en el que la
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estenosis residual limita el aporte sanguineo necesario ante el
aumento de demanda impuesto).

Como hemos comprobado, la mayoria de estudios han
observado que con dosis altas de dobutamina la existencia de una
estenosis residual impide la respuesta inotrépica. Si bien el
estudio de la reserva contractil con dosis bajas se basa en que
con estas dosis (en torno a 10 ugr/Kg/min) se puede aumentar la
contractilidad sin inducir isquemia>6,58,80, el efecto ejercido
por una estenosis coronaria severa en la existencia 6 no de
respuesta contracti  con dosis bajas de dobutamina
(habitualmente utilizadas para el estudio de la viabilidad
miocéardica) ha sido poco analizado.

En nuestra serie la existencia de una estenosis residual
severa ejercié un papel marginal en la existencia 6 no de reserva
contractil con dosis bajas de dobutamina. En los pacientes con
disfuncién severa (aquellos en los que el estudio de viabilidad
estd mas indicado) el porcentaje de pacientes con respuesta
positiva fue el mismo (en torno al 30%) independientemente de la
existencia 6 no de estenosis coronaria. Por su parte, en los casos
con disfuncibn no severa el porcentaje de pacientes con
respuesta positiva fue mayor en los casos sin estenosis severa
residual (100% vs 60%); estos resultados podrian indicar que en
este subgrupo de pacientes (con gran cantidad de miocardio
viable) la presencia de una estenosis coronaria atena la
respuesta a la dobutamina. Sin embargo, los pacientes con
estenosis residual también mostraron una disfuncién mas severa
y en el estudio multivariado el Gnico predictor de respuesta fue
la severidad de la disfuncién. El posible factor de confusién que
la existencia de una estenosis residual podria ejercer en
pacientes con disfuncibn poco severa se suma a los
anteriormente comentados en el sentido de la dudosa indicacién
que el estudio con dosis bajas de dobutamina puede tener en
pacientes con disfuncién regional no severa.

Se deriva pues de nuestros resultados que:

(a) El principal determinante de la respuesta a Ia
dobutamina a dosis bajas es la severidad de la disfuncién. La alta
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probabilidad de respuesta en las disfunciones poco severas hace
que la indicacién del estudio en estos casos sea dudosa.

(b) Una tercera parte de los casos con disfuncién severa
muestran reserva contractil con dosis bajas de dobutamina. Dado
que estos casos son los que mas se benefician de una eventual
revascularizacion, es en ellos en los que el estudio parece mas
indicado.

(c) La severidad de la estenosis coronaria residual no
limita la respuesta a dosis bajas de dobutamina.
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5.2.2.- MEJORIA ESPONTANEA DE LA
CONTRACTILIDAD DESDE LA PRIMERA SEMANA AL
SEXTO MES POSTINFARTO

Diversos estudios han demostrado la posibilidad de mejoria
espontanea (sin revascularizaciébn) en la contractilidad de la
disfuncién regional en los dias 6 semanas siguientes a un infarto
agudo141,161,162_ Esta mejoria se ha englobado dentro del
concepto de aturdimiento miocardico y clasicamente ha hecho

referencia a una situacién de depresién de la funcién sistélica
como consecuencia del dafio provocado por la isquemia y la
reperfusidon que se recupera espontidneamente sin necesidad de
revascularizaciéon (ya que el flujo est4 preservado)31,53,54,

Los principales hallazgos detectados en nuestra serie
respecto a la mejoria espontdnea de la funcién sist6lica en los
meses siguientes a un infarto de miocardio fueron los siguientes:
(a) La mejoria espontanea de la contractilidad existe e influye
decisivamente en la funcién sistélica regional de los pacientes
postinfarto. Aproximadamente la mitad de los casos (48%)
mostraron una mejoria de la disfuncién regional tras 6 meses, y
dicha mejoria se relacion6 con una menor disfuncién regional en
el sexto mes postinfarto. (b) La existencia de una estenosis
residual significativa en la arteria relacionada con el infarto no
impide la mejoria esponténea. (c¢) De los parametros analizados,
sé6lo la respuesta a dosis bajas de dobutamina aporta informacion
respecto a la mejoria espontanea de la contractilidad.

5.2.2.1.- Importancia de la mejoria espontanea de
la contractilidad postinfarto

La mejoria espontanea de la contractilidad que tiene lugar
tras un infarto agudo de miocardio se ha englobado durante los
altimos quince afios dentro del concepto de aturdimiento
miocéardico, el cual hace referencia a una disfuncién contractil
que aparece transitoriamente tras la reperfusion de la oclusion
coronaria como consecuencia del dafio provocado por fenémenos
tales como la rapida produccién de radicales libres de oxigeno 6
la sobrecarga intracelular de calcio31,53,54,65,73, Este concepto
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requiere por lo tanto que Ila disfuncibn sea reversible
espontaneamente y que el flujo miocardico sea normal 6 casi
normals3,

Existen evidencias tanto clinicas como experimentales del
fenbmeno de aturdimiento miocardico; es precisamente la
disponibilidad de modelos experimentales (a diferencia de lo que
ocurre con la hibernacién) lo que ha facilitado en mayor medida
su entendimiento>4. Sin embargo el establecimiento de limites

vez mas dificil. Bolli ha descrito maltiples posibilidades de
asociacion entre necrosis, aturdimiento e hibernacibn en un
mismo caso tras un infarto agudo>3. Por otra parte, tanto Gerber
et al87 como Vanoverschelde et al'76 han observado, al analizar
el flujo miocardico prerevascularizacion mediante tomografia de
emisibn de positrones, que los pacientes que mejoran su
contractilidad presentan basalmente un flujo normal, lo que
indicaria que algunos de los casos considerados como miocardio
hibernado son la consecuencia de fen6émenos repetidos de
isquemia-aturdimiento. Esto reforzaria adn méas la importancia
del fenbmeno del aturdimiento miocardico.

En nuestra serie, del mismo modo que la mayoria de
estudios que aporta la literatural31,161,162,169 nos centramos
en el hecho de la mejoria espontdnea (sin revascularizacién) de
la funcion regional y de sus determinantes. No podemos pues
hablar estrictamente de miocardio aturdido (que requiere Ia
existencia de un flujo normal). Creemos sin embargo que este
tipo de analisis es de un mayor interés clinico ya que nos permite
analizar la importancia y los determinantes de la recuperacién
espontanea de la funcién regional tras un infarto agudo.

La mejoria espontianea de la contractilidad puede aparecer
en un porcentaje considerable de pacientes que oscila entre el 30
y el 60% de los casos segin las series. Asi, Sanchis et al162
observaron en 32 pacientes la quinta semana postinfarto que un
31% de los casos con disfuncién basal habian presentado una
mejoria significativa. Piérard et all4! observaron mejoria
espontdnea en la tercera parte (6 de 17 casos) de pacientes 9
meses tras el infarto agudo. Smart et all60 detectaron
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recuperacién espontanea en el 41% de los casos en una primera
serie de 51 pacientes y en el 44% en la serie mas amplia recogida
de 115 casos'48. Finalmente Elhendy et all69 observaron
recuperacion espontdnea en el 31% de los segmentos
disfuncionantes en una serie de 30 pacientes analizados en la
primera semana y en el tercer mes postinfarto.

En nuestra serie la recuperacién espontinea de |la
contractilidad desde la primera semana al sexto mes constituy6
un determinante importante de la funcién sistélica en los 25
pacientes no revascularizados a los que se les efectu6
seguimiento. En conjunto se aprecié una reduccién significativa
de la severidad de la disfuncion regional desde la primera semana
al sexto mes. En la mitad de los casos (48%) se produjo una
mejoria significativa. Los pacientes con mejoria espontanea no
mostraron diferencias en cuanto a la disfuncion basal con
aquellos pacientes sin mejoria. Sin embargo, en el grupo con
mejoria espontanea se produjo una clara reduccibn en la
severidad de la disfuncién desde la primera semana al sexto mes.
Finalmente, los pacientes con mejoria espontanea mostraron una
disfuncibn menor en el sexto mes. Existi6 una correlacion
negativa entre la mejoria espontianea de la disfuncibn y la
severidad de la disfunciébn en el sexto mes; asi pues, una mayor
mejoria espontidnea determin6 una menor severidad de la
disfuncién regional en el estudio tardio.

El porcentaje de pacientes con mejoria espontanea en
nuestra serie (48%) fue muy similar 6 ligeramente superior a
otros grupos; ello podria estar en relacion de una parte a que el
estudio realizado fue de tipo cuantitativo (método del
movimiento central de la pared aplicado a la ventriculografia de
contraste) mientras que la mayoria de las series efectuaron
anélisis cualitativos mediante ecocardiografia; por otra parte el
periodo de seguimiento (6 meses) fue superior a la mayoria de
los estudios presentados.

Todos estos datos avalan de una parte la existencia
incuestionable de recuperacion espontianea de la contractilidad
en los pacientes postinfarto, su importancia como determinante
de la magnitud de la disfuncién regional en los meses siguientes
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al infarto agudo y su elevada incidencia. Analizaremos a
continuacién la influencia de diferentes factores (severidad de la
estenosis residual y de la disfuncién regional y la respuesta a
dosis bajas de dobutamina) sobre la existencia de mejoria
espontanea.

5.2.2.2.- Influencia de Ila severidad de |Ia
disfuncién regional y de la estenosis coronaria

residual sobre la mejoria espontinea de la
contractilidad

-Papel de la severidad de la disfuncién regional

La existencia de una disfunciéon regional poco severa se
relaciona con una reperfusibn precoz 6 con una circulacién
colateral bien desarrollada por lo cual parece l6gica Ia
asociaciébn entre una disfuncibn poco severa y una mayor
probabilidad de mejoria espontéanea.

Sanchis et al162 detectaron una débil asociacion entre el
pico enzimatico y la mejoria espontanea desde la primera a la
quinta semana (r=0,41); asimismo los pacientes con respuesta
positiva a la dobutamina presentaron un menor pico enzimatico.
Los signos de reperfusibn precoz no se relacionaron con una
mayor mejoria. Smart et al'60 observaron en una serie de 41
casos que la existencia de un infarto sin onda Q y de un pico
enzimitico de CPK menor de 1000 U/ml eran altamente
especificos (90%) pero poco sensibles (55%) en la prediccion de
mejoria espontéanea. Finalmente, Salustri et al161 observaron que
la existencia de hipocinesia en vez de acinesia aumentaba la
posibilidad tanto de respuesta a dosis bajas de dobutamina (odds
ratio 4,18) como de mejoria esponténea tras 3 meses (odds ratio
2,29); asimismo la respuesta a dosis bajas de dobutamina mostré
una mayor sensibilidad en la prediccién de mejoria espontanea en
los segmentos con hipocinesia que en los acinéticos (87% vs
35%).

En la serie mas amplia recogida sobre la recuperacion
espontanea, Smart et all48 observaron en 115 pacientes que
tanto los signos  clinicos (bajo pico  enzimA4tico),
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electrocardiograficos (ausencia de ondas Q como
ecocardiograficos (disfunciébn no severa) se relacionaban con una
mayor probabilidad de recuperacién; sin embargo (a diferencia de
la respuesta a la dobutamina) no aportaron informacién
independiente. Es mas, la principal causa de falsos positivos en
la respuesta a la dobutamina fue el alto porcentaje de respuesta
en aquellos casos con hipocinesia por lo que los autores
consideran innecesario el estudio en los pacientes con disfuncién
no severa.

En nuestra serie también se observé una tendencia hacia
una mayor mejoria espontdnea en aquellos pacientes con
disfunciébn no severa respecto a aquellos con disfuncién severa;
si bien no se alcanz6 la significacién estadistica ello es
probablemente consecuencia del reducido namero de pacientes
(n=25). Sin embargo, la existencia de una disfuncién no severa no
fue un buen predictor de mejoria espontanea. '

En la valoracion de nuestros resultados hay que tener en
cuenta el momento del primer estudio (una semana tras el
infarto) por lo que algunos pacientes con disfunciébn poco severa
podrian haber ya mejorado durante los primeros dias, lo cual pudo
reducir la fiabilidad de este indice en la prediccion de la mejoria
espontédnea. Sin embargo Smart et al'48 analizaron la fiabilidad
de la respuesta a la dobutamina en funcién de la severidad de la
disfuncién en diferentes momentos (desde el dia 2 al dia 7
postinfarto) y no observaron diferencias significativas, lo cual
sugiere de una parte que la mejoria espontéanea se inicia al menos
una semana después del infarto agudo y de otra que los estudios
de viabilidad pueden realizarse de manera fiable en cualquier
momento dentro de la primera semana postinfarto.

La existencia de una disfuncion menos severa parece pues
relacionarse débilmente con una mayor mejoria espontanea. En la
mayoria de estudios la existencia de un infarto pequefio parece
ser un indice altamente especifico (muchos de los pacientes con
disfuncibn poco severa mejoran espontdneamente) pero poco
sensible (existen pacientes con mejoria espontdnea que habian
presentado una disfuncién severa). Asi pues, tanto en otros
trabajos como en nuestra propia serie la existencia de una
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disfuncién severa no descarta la posibilidad de mejoria por lo
que la severidad de la disfuncién no puede utilizarse como un
indice fiable en la prediccién de mejoria.

-Papel de la estenosis coronaria residual

La definicibn de miocardio aturdido conlleva como se
apunt6 mas arriba de una parte disfuncion sistélica reversible y
de otra flujo coronario normal31,53,54. A pesar de ello, pocos son
los trabajos en los que se ha cuantificado el flujo coronario y su
relacién con la mejoria espontanea de la contractilidad tras un
infarto. Sanchis et al'62 no detectaron diferencias entre los
grupos con y sin mejoria espontanea de la contractilidad en
cuanto a la estenosis coronaria residual, minimo didmetro
luminal 6 porcentaje de pacientes con oclusién total en la arteria
relacionada con el infarto. Por su parte, Smart et al160 tampoco
detectaron diferencias en los parametros comentados en Ia
coronariografia realizada en el tercer dia postinfarto entre los
pacientes con y sin mejoria espontdnea. Los resultados de
Piérard et al141 estéan en la linea de los dos trabajos comentados.

En los estudios comentados previamente s6lo se disponia de
un anico analisis (precoz) de la situacién del flujo coronario, por
lo que fenébmenos tales como la reoclusibn 6 la reperfusién
coronaria podrian distorsionar los resultados. En nuestra serie se
analizaron los datos de la coronariografia precoz (una semana) y
tardia (seis meses); los diferentes indices de afectacion en la
arteria responsable del infarto (minimo didmetro Iluminal,
estenosis residual, porcentaje de pacientes con oclusion total 6
con afectacién de la arteria descendente anterior proximal) 6 del
resto del arbol coronario (enfermedad multivaso) en ambos
estudios no ejercieron influencia estadisticamente significativa
respecto a la existencia de una mejoria espontdnea de la
disfuncién regional.

Parece pues derivarse de nuestra serie y de trabajos
previos tales como los de Smart et al160, Sanchis et all62 y
Piérard et al'41 que la existencia de una estenosis significativa
en la arteria relacionada con el infarto no impide la posibilidad
de recuperacién espontanea de la contractilidad en la disfuncién
regional. Estos resultados sugieren que la recuperacién de la
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funcion sistélica depende de la reperfusion del miocardio en
riesgo mas que de la existencia de una estenosis residual;
incluso en pacientes con oclusiébn total (gracias a la micro 6
macrocirculacion colateral) la recuperaciébn espontdnea es
posible. Es posible por otra parte que la valoracién del flujo en la
zona disfuncionante mediante coronariografia no sea del todo
precisa; asi Elsner et al89 y Vanoverschelde et all76 han
observado que muchos de los pacientes que mejoran tras
revascularizacion tienen mediante tomografia de emisién. de
positrones un flujo basal normal. Cabe pues la posibilidad que a
pesar de existir una estenosis residual significativa en algunos
de los casos de nuestra serie, mantuvieran un flujo conservado en
condiciones basales que les permiti6 recuperar la funcién
sistélica. Finalmente, hay que remarcar que el estudio tardio
(sexto mes) s6lo se efectué en condiciones basales; es posible
que algunos casos con estenosis significativa y mejoria
espontanea basalmente empeoren (por la presencia de isquemia)
al ser sometidos a un estrés.

5.2.2.3.- Respuesta a dosis bajas de dobutamina
en la disfunciéon regional como predictor de
recuperaciébn espontanea

La mejoria de la funcién sistélica en respuesta a dosis
bajas de dobutamina es indicativo de preservacion estructural
suficiente en la zona infartada para ser posible una recuperacion
espontdnea 6 mediante revascularizaci6n>6,80,

Piérard et all41 observaron una concordancia del 79% entre
la ecocardiografia-dobutamina y la tomografia de emision de
positrones (cldsicamente considerada como la técnica de
referencia para el estudio de viabilidad) en la prediccién de
mejoria espontanea. La contractilidad s6lo mejoré
espontianeamente en el grupo con flujo y metabolismo normal; en
el grupo con metabolismo conservado pero flujo reducido no se
produjo mejoria espontdnea a pesar de que Si mejoraron con
dobutamina (probablemente porque este grupo correspondia a
miocardio viable pero que requeria revascularizacién para
mejorar).
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Elhendy et al169 observaron que la respuesta a dosis bajas
de dobutamina tenia una sensibilidad del 77% y una especificidad
del 84% en la prediccion de mejoria espontdanea. La sensibilidad
fue similar al estudio isotdpico con Talio pero la especificidad
fue mayor con la dobutamina (posiblemente porque mediante
is6topos se detecta una mayor cantidad de miocardio viable pero
muy dafiado estructuralmente para recuperarse).

Sanchis et al162 observaron que la dnica variable que de una
manera independiente predecia’ la  mejoria espontidnea de la
contractilidad era la respuesta a dosis bajas de dobutamina. El
valor predictivo positivo fue del 70% y el valor predictivo
negativo del 86%.

Salustri et al'61 detectaron una baja sensibilidad de la
ecocardiografia-dobutamina (35%) en la deteccion de mejoria
espontanea en los segmentos acinéticos. En la totalidad de
segmentos la especificidad fue alta (94%) pero la sensibilidad
baja (66%).

Asimismo, Smart et al148,160 también obtuvieron en sus
dos series publicadas (de 41 y 115 casos respectivamente) unos
altos valores de especificidad (90%) y sensibilidad (86%) con la
ecocardiografia-dobutamina en Ila deteccion de mejoria
espontanea. Los estudios en los pacientes con disfuncién no
severa (casi todos con respuesta positiva a la dobutamina)
aumentaron el nimero de falsos positivos por lo que los autores
- dudan de la indicacién del estudio en estos casos.

En nuestra serie la existencia de mejorfa con la dobutamina
mostré una sensibilidad del 58%, una especificidad del 62%, un
valor predictivo positivo del 58% y un valor predictivo negativo
del 62% en predecir una mejoria espontanea significativa tras 6
meses. Considerando como mejoria con dobutamina un ASevD>10%
la sensibilidad fue del 83%, la especificidad del 54%, el valor
predictivo positivo del 63% y el valor predictivo negativo del
78%.

Para analizar la fiabilidad de la mejoria con dobutamina
como predictor de mejoria espontanea de la contractilidad en
aquellos pacientes sin estenosis coronaria residual (la cual
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podria limitar la mejoria espontanea a pesar de la existencia de
miocardio viable) se calculé la correlaciéon entre la mejoria con
dobutamina y la mejoria espontdnea de la contractilidad desde la
primera semana a los 6 meses en los 9 pacientes que cumplian
los requerimientos mencionados (no revascularizacion 'y
estenosis coronaria residual en el cateterismo inicial menor del
70%); se excluyeron por lo tanto a los pacientes en los que la
existencia de miocardio viable podria deberse en parte a
miocardio hibernado (precisaria revascularizacién para mejorar).
La correlaciébn detectada fue significativa (r=0,74 p=0,02). Sin
‘embargo, en los 16 pacientes restantes (no revascularizados y
con %1s>70%) no existi6 correlacibn entre la mejoria con
dobutamina y la mejoria espontanea de la contractilidad.

Nuestros resultados estan pues en la linea de trabajos como
los de Pierard et al'4! en los que en aquellos casos con
miocardio viable la recuperacién espontidnea se produce si el
flujo estda mantenido mientras que si existe una estenosis severa
probablemente sea necesaria la revascularizacién para alcanzar
toda la mejoria esperable en funcibn de los estudios de
viabilidad.

De los resultados aportados por la literatura cabrian varias
observaciones. La mayoria de estudios presentan altos valores de
sensibilidad y especificidad; es posible que la publicacion
anicamente de los resultados de grupos con gran experiencia y de
aquellos con mejores resultados puedan exagerar la fiabilidad de
la ecocardiografia-dobutamina. Hay que tener en cuenta asimismo
las limitaciones impuestas por la ventana ecocardiografica y por
la subjetividad de la interpretacién de la contractilidad. Por otra
parte llama la atencién la alta especificidad de los resultados
(casi todos los pacientes con respuesta a la dobutamina mejoran
espontaneamente independientemente de la estenosis residual).
Algunas de las series como las de Salustri et al161 6 Elhendy et
all69 no valoran el flujo coronario por lo que la distincion a
priori de aturdimiento e hibernacién es dificil y el manejo de los
pacientes (revascularizacién 6 esperar la mejoria espontanea) se
hace incierto.
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Nuestros resultados estian en la linea de la necesidad de
valorar tanto funciéon basal, como reserva contractil y flujo
coronario para obtener informacién sobre la posibilidad de
recuperacién espontanea; la respuesta positiva a la dobutamina
en un caso sin estenosis residual severa indica una alta
probabilidad de recuperacion espontanea. En aquellos casos con
estenosis severa, si_bien no se descarta la existencia de cierta
recuperacién espontéanea, para alcanzar la totalidad de la mejoria
que predice la respuesta a la dobutamina posiblemente seria
necesaria la revascularizacion; ello refuerza la teoria de que en
un mismo caso pueden asociarse necrosis definitiva (zonas
irrecuperables), aturdimiento (mejoran espontianeamente) e
hibernacién (precisan revascularizacién para mejorar)33,87,176,

En nuestro estudio la valoraciéon al mismo tiempo del flujo
coronario (mediante coronariografia), funcion regional (mediante
la ventriculografia basal) y reserva contrictii (mediante la
respuesta a dosis bajas de dobutamina) nos permiti6 diferenciar
entre miocardio viable con probabilidad de mejoria espontanea
(con reserva contractil y sin estenosis residual) 6 con necesidad
de revascularizacién (con reserva contractil y con estenosis
residual). Sin embargo, en la practica clinica habitual Ia
existencia de respuesta positiva a dosis bajas de dobutamina
(analizada con ecocardiografia) puede ser insuficiente para
decidir el manejo (revascularizacién 6 no). El estudio de Afridi et
al149 puede aclarar la conducta a seguir; en este trabajo se
utiliz6 dosis méaximas de dobutamina (hasta 40 pgr/Kg/min) y se
observ6 que wuna respuesta Dbifasica (mejoria inicial 'y
empeoramiento posterior) se relaciona con estenosis residual
significativa y necesidad de revascularizar mientras que una
mejoria mantenida indicaria ausencia de isquemia y descartaria
la necesidad de revascularizar para obtener mejoria.

De los resultados presentados podria concluirse respecto a
la mejoria espontidnea de la contractilidad tras un infarto agudo
de miocardio que:

(a) La mejoria espontanea de la contractilidad se produce
con gran frecuencia (aproximadamente en la mitad de los casos) y
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es un determinante importante de la magnitud de la disfuncién
regional en los meses siguientes a un infarto.

(b) Si bien las disfunciones menos severas muestran una
mayor probabilidad de recuperacion espontanea, la existencia de
una disfuncién severa no descarta dicha recuperacion, por lo que
la severidad de la disfuncibn no parece un indice fiable de
recuperacién espontanea.

(c). La. mejoria con dobutamina predice la mejoria
espontanea en el caso de existir un flujo coronario normal. El
analisis de la disfuncién basal (mediante una ventriculografia en
condiciones basales), la reserva contrictii (mediante Ia
respuesta a la dobutamina en la ventriculografia de contraste) y
la estenosis residual (mediante la coronariografia) en el
laboratorio de hemodinamica puede ser un método de utilidad
para la prediccibn de mejoria espontanea tras un infarto.

(d) La existencia de una estenosis residual severa no anula
la probabilidad de mejoria espontanea. Sin embargo, el hecho de
que la respuesta a la dobutamina sélo predice la mejoria
esponténea si no existe una estenosis severa orienta a que en los
casos con estenosis residual seria necesaria la revascularizacion
para obtener la mejoria esperable en funcién de la respuesta a la
dobutamina.
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5.2.3.- MEJORIA DE LA CONTRACTILIDAD EN LOS
PACIENTES REVASCULARIZADOS DESDE LA
PRIMERA SEMANA AL SEXTO MES POSTINFARTO

Tras un infarto agudo de miocardio la zona dependiente de
la arteria que sufri6 la oclusion aguda puede presentar una
necrosis definitiva (si la oclusibn fue prolongada y no existia

circulacién colateral; este territorio no tiene posibilidades de
recuperar su contractilidad), presentar aturdimiento3! (si se

restableci6 precozmente un flujo adecuado; la recuperacién
ocurrira espontaneamente) 6 hibernaciéon (si se mantiene la
viabilidad celular pero a expensas de un flujo insuficiente para
mantener la funcién contractil; la recuperacién puede producirse
si se revasculariza la arteria relacionada con el infarto)>1,52,76,

La distincién entre aturdimiento e hibernacién es cada vez
mas dificil>3. Se ha observado que la mayoria de pacientes que
recuperan su contractilidad tras la revascularizaciébn presentan
basalmente un flujo normal y que por lo tanto habria que hablar
mas de episodios repetidos de aturdimiento que de
hibernacién87-89,176, por otra parte es muy probable que en un
mismo paciente se encuentren areas de necrosis, de aturdimiento
y de hibernacién33. A pesar de estas consideraciones es un hecho
que un determinado porcentaje de pacientes se benefician de la
revascularizacién tardia (dias a meses) tras un infarto, mediante
la recuperacién total 6 parcial de la funcién sistélica y con la
influencia que sobre el pronéstico ello conlleva.

La importancia de la existencia de miocardio viable y sus
implicaciones en el pronéstico y manejo de los pacientes
postinfarto han sido ampliamente analizadas. Asi, Sicari et all10
siguieron a 778 pacientes con un infarto no complicado durante 9
meses; observaron que la existencia de miocardio viable
mediante ecocardiografia con dobutamina aumentaba de una
manera significativa la probabilidad de producirse eventos
(fundamentalmente angina inestable); l6gicamente la deteccién
de miocardio viable se asocia con la existencia de isquemia
residual que se puede resolver mediante revascularizaciéon. Junto
a la resolucion de la isquemia residual, se ha observado que la
revascularizacién en caso de existir miocardio viable favorece el
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pronéstico; asi Di Carli et al93 observaron que aquellos pacientes
con miocardio viable (detectado con tomografia de emisiobn de
positrones) mejoraban la funcién sistélica, la calidad de vida y la
capacidad de esfuerzo tras la revascularizaciéon. Finalmente,
Nesto et all06,107 observaron que aquellos pacientes que
exhibian  respuesta  contractii  presentaban una  mayor
supervivencia (ya sea con tratamiento médico 6 quirargico) en
los cinco afios siguientes.

,,,,,,,

casos (33%) mientras que en 10 casos (67%) la mejoria no fue
significativa. El porcentaje de pacientes que mejoraron su
funciébn regional en los meses siguientes a la revascularizacién
en nuestra serie (33%) fue ligeramente inferior a otros grupos en
los que se detecté recuperacion de la funcién regional
postrevascularizacion en torno al 50% de los casos. El menor
porcentaje de pacientes con mejoria en nuestra serie podria
explicarse de una parte porque se traté de un grupo en el que se
excluyeron las disfunciones pequefias (con gran cantidad de
miocardio viable); asimismo el criterio de existencia de
recuperacién (mejoria superior al 20% respecto a la disfuncion
basal) fue estricto; finalmente, la elevada tasa de reestenosis
(40%) también pudo impedir la mejoria en varios casos.

Los principales hallazgos detectados en nuestra serie
respecto a la mejoria de la contractilidad regional tras la
revascularizaciéon fueron:

(@) La reestenosis en los meses siguientes a la
revascularizacién puede impedir la mejoria de la contractilidad.

(b) La respuesta a la dobutamina, especialmente la mejoria
de la extensién de la disfunciébn con la dobutamina, es un muy
buen predictor para cuantificar la mejoria esperable con I[a
revascularizacién.
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5.2.3.1.- Papel de la estenosis residual en el
sexto mes postinfarto sobre la mejoria
contractil en los pacientes revascularizados

La mejoria de la contractilidad con la revascularizacién en
aquellos territorios disfuncionantes con miocardio viable se basa
en la recuperacién del flujo normal, suficiente no sélo para
mantener la actividad metabélica sino también la actividad
contractil. Por lo tanto, la conservacién de la permeabilidad

coronaria una vez lograda puede ser fundamental para el
mantenimiento de la mejoria en la contractilidad en las zonas
previamente disfuncionantes. Teniendo en cuenta que Ila
reestenosis es un hecho relativamente frecuente en los primeros
meses post-angioplastia (en torno a un 30%, si bien dicho
porcentaje va disminuyendo gracias al mejor control de Ia
coagulaciéon y a los nuevos dispositivos de revascularizacién)
diversos autores han investigado su influencia sobre la mejoria
de la contractilidad.

Asi Vom Dahl et all90 estudiaron la existencia de
viabilidad miocardica con tomografia de emisiébn de positrones y
analizaron la funcion regional mediante el método del
movimiento central de la pared. Aquellos pacientes con miocardio
viable y que no habian presentado reestenosis 6 reoclusion
mejoraron su contractilidad durante el seguimiento, mientras
que aquellos con reestenosis 6 reoclusibn no mejoraron a pesar
de tener miocardio viable.

En un estudio similar, Miketic et al®! estudiaron a 74
pacientes postinfarto con isquemia documentada; se realiz6
angioplastia en la cuarta semana y se efectu6 un seguimiento de
las coronarias y de la funcién en el sexto mes. Observaron una
tasa de reestenosis (TIMI menor de un grado 3) en el 20% de
casos; la funcién regional y global mejor6 en los pacientes con
arteria permeable pero no en aquellos con reestenosis.

Finalmente, Meijer et al47 analizaron a 129 pacientes con
infarto agudo de miocardio y tratados precozmente con
tromboliticos; todos ellos mostraron permeabilidad coronaria en
las primeras 48 horas. Tras tres meses un 30% presenté
reoclusion. Al analizar la evolucién en los pacientes con infarto
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mas extenso (infartos anteriores) sélo se detectd mejoria en
aquellos pacientes sin reoclusién.

En nuestra serie, si bien corta para extraer conclusiones
definitivas, la tendencia observada respecto a la influencia de la
reestenosis 6 reoclusion en los pacientes revascularizados sobre
la recuperacién mantenida de la funcién contractil fue la misma
que en los trabajos presentados.

Se obtuvieron datos (basales y de seguimiento) de 15
pacientes revascularizados (13 con angioplastia y 2 con cirugia).
En los pacientes en los que tras 6 meses se detect6 reestenosis 6
reoclusiéon en la arteria responsable del infarto (n=6; 40%) no se
apreci6 mejoria al comparar la severidad de la disfuncion
regional de la primera semana y del sexto mes (1,9%1,3 DE/C vs
1,9+1,2 DE/C p=ns). Sin embargo en los pacientes en los que la
arteria revascularizada persistia sin lesiones significativas
(n=9; 60%) se produjo una mejoria en la disfuncién regional
(1,8+0,7 DE/C vs 1,5%0,7 DE/C p=0,02).

Parece pues derivarse de los diferentes trabajos
presentados y de nuestros propios resultados que la mejoria
mantenida de la funciébn contractii en aquellos casos con
estenosis residual significativa requiere de una parte de la
existencia de miocardio viable ("miocardio hibernado") y su
adecuada revascularizaciobn y por otra parte es necesario que la
permeabilidad coronaria se mantenga. La reestenosis 6 reoclusién
de una arteria inicialmente revascularizada con éxito puede
atenuar 6 impedir que la mejoria contractil se mantenga.

5.2.3.2.- Papel de la respuesta a dosis bajas de
dobutamina como predictor de mejoria de Ila
funcién regional en los pacientes
revascularizados

En los pacientes postinfarto, el miocardio hipoperfundido
disfuncionante puede corresponder a una necrosis definitiva 6 a
un miocardio viable (hibernado); este Gltimo puede recuperar la
funcién tras ser revascularizado. Por lo tanto, la distinciébn entre
necrosis y miocardio viable es un hecho de importancia relevante.
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La tomografia de emision de positrones y la gammagrafia
isotopical’7,179,188 con Talio179,182 § Tecnecio136:151 se han
utilizado con esta finalidad. Por otra parte, la mejoria en la
contractilidad del miocardio disfuncionante con dobutamina se ha
apuntado durante los @ltimos afios como una técnica fiable,
accesible a la mayoria de cardiblogos y sencilla para el analisis
del miocardio con probabilidad de mejora tras la
revascularizacion>6.80,

La mayoria de estudios centrados en la fiabilidad de la
respuesta a la dobutamina como predictor de mejoria tras la
revascularizacion han observado la respuesta de la zona
disfuncionante a dosis bajas del farmaco (5 a 10 pgr/Kg/min)
mediante ecocardiografia transtoracica; si bien los criterios no
han sido uniformes, se considera que existe respuesta si dos 6
mas segmentos mejoran su contractilidad con el estimulo
inotropico a dosis bajas'’7. Una vez efectuada Ia
revascularizacion, se repite el anilisis en condiciones basales y
se estudia la fiabilidad del test (ya sea en segmentos 6 en
pacientes).

Los resultados que aporta la literatura con este método son
altamente satisfactorios. Asi Perrone-Filardi et al'79 obtuvieron
una sensibilidad del 88% y una especificidad del 87% (en un
anélisis de segmentos) al estudiar con ecocardiografia-
dobutamina a dosis bajas a 18 pacientes antes y después de la
revascularizacion. Cigarroa et all52 llegaron hasta unas dosis
ligeramente superiores (20 pgr/Kg/min) y consideraron que
existia mejoria si se reducia en mas de un 20% la severidad de la
disfuncién (el mismo punto de corte que se utiliz6 en nuestra
serie); encontraron un valor predictivo positivo del 82% y un
valor predictivo negativo del 86%. En un estudio de 73 pacientes,
Vanoverschelde et al176 encontraron una sensibilidad del 88% y
una especificidad del 77% en la prediccion de mejoria con la
revascularizacién (estos resultados fueron algo mejores a los
aportados por la gammagrafia con Talio); detectaron wuna
correlacion positiva (r=0,64) entre el porcentaje de mejoria con
dobutamina y la mejoria tras la revascularizacion.
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En nuestra serie, los resultados estuvieron en la misma
linea de los presentados hasta ahora; del mismo modo que en el
trabajo de Vanoverschelde et all76 se detect6 una correlacion
positiva entre el porcentaje de mejoria de la severidad de la
disfunciébn con dobutamina y el porcentaje de mejoria de la
severidad de la disfuncién tras 6 meses de la revascularizacién.
Es pues posible mediante este anélisis cuantitativo no sélo
detectar la existencia de viabilidad sino también tener una idea
aproximada - de- la. cantidad de miocardio recuperable con Ila
revascularizacién.

Dado que el indice utilizado de la severidad de la disfuncién
se ve muy influenciado por la contractilidad de la zona central de
la disfuncibn (en ocasiones muy severamente deprimida),
repetimos el anélisis utilizando como indice de contractilidad la
extension de la disfuncién (porcentaje de cuerdas en el territorio
analizado con contractilidad inferior a -1 DE/C) que es menos
dependiente de la severidad de la disfunciébn en las zonas mas
deprimidas. Utilizando este indice la correlacién fue claramente
superior al comparar la mejoria de la extensién con dobutamina y
la mejoria de la extension de la disfuncién tras 6 meses de la
revascularizacién. Ello podria explicarse por [la mayor
recuperacién contractii que experimentan las zonas mas
periféricas de la disfuncién; esta recuperacion pudo detectarse
mediante el indice extensibn pero no mediante el indice
severidad de la disfuncién.

Se ha observado una tendencia hacia una mayor
especificidad con la ecocardiografia-dobutamina que con los
estudios isotopicos; asi por ejemplo, Le Feuvre et all71,175
encontraron una especificidad del 86% con los is6topos y del
100% con la dobutamina mientras que Arnese et all72 obtuvieron
una especificidad del 42% con los is6topos y del 99% con la
dobutamina. Ello parece estar en relacibn con que tanto los
is6topos como la tomografia de emisi6én de positrones detectan
con gran sensibilidad minimos vestigios de viabilidad celular
aunque en ocasiones muy dafiados estructuralmente como para
recuperar la contractilidad.
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Las principales desventajas de la ecocardiografia-
dobutamina son el anilisis subjetivo y el problema de la ventana
ecocardiografica. Las altas sensibilidad (92%) y especificidad
(88%) detectadas por Baer et all45,154 en un estudio efectuado
con ecocardiografia transesofagica que les permitié superar el
problema de la mala ventana demuestran que con técnicas que
resultados esperables seran incluso mejores. En nuestro estudio,
la -utilizaciébn de -la imagen . digital de la _ventriculografia de
contraste y su cuantificacion mediante el método del movimiento
central de la pared nos permiti6 superar ambos problemas. Si
bien este método no es aplicable a la practica rutinaria si que
puede serlo en el laboratorio de hemodinamica y puede ayudar a
la toma rapida de decisiones (por ejemplo revascularizacién
percutanea 6 no en un caso con viabilidad dudosa) ahorrando de
este modo tiempo y nuevas exploraciones.

En nuestra serie se valoré la mejoria seis meses después de
realizar la revascularizacién. Existen sin embargo trabajos como
los de Kao et al'80, La Canna et al'78 y van den Berg et al94 que
han observado mejoria postrevascularizaciéon dias e incluso horas
después de la angioplastia 6 la cirugia. En estos mismos trabajos
se ha demostrado que la respuesta a dosis bajas de dobutamina
identifica con alta fiabilidad la probabilidad de mejoria réapida
con la revascularizacion.

Una cuestién todavia no definitivamente aclarada son las
dosis 6ptimas de dobutamina para realizar los estudios. Asi,
Afridi et al149 en un estudio de 20 pacientes observaron que la
respuesta mas fiable para predecir mejoria con la
revascularizacibn era la  Dbifdsica (mejorfa  inicial 'y
empeoramiento posterior) con un valor predictivo del 73%; las
dosis con las que con mas frecuencia se observaba mejoria
inicial eran 5 y 7,5 pgr/Kg/min, mientras que la respuesta
bifasica (empeoramiento posterior) se veia con mas frecuencia a
20 pgr/Kg/min. La mejoria mantenida (probablemente por la
ausencia de isquemia) 6 la falta de respuesta (por necrosis) no
tenian un buen valor predictivo, mientras que un 15% de casos
con empeoramiento mantenido mejoraban con la
revascularizacion.
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Si bien la basqueda de la respuesta bifasica (indicativo sin
duda de miocardio isquémico) mediante estudios con dosis
maximas de dobutamina puede ser de ayuda en la identificacion
del miocardio recuperable con la revascularizacién, no hay que
olvidar que todos los estudios presentados utilizaron dosis bajas
(5-10 pgr/Kg/min) y que mediante esta estrategia (metodolégica
y técnicamente mas sencilla) obtuvieron unos valores predictivos
iguales 6 en ocasiones superiores al 80% (mayores a los
obtenidos - por - Afridi mediante el analisis de la respuesta
bifasica)177. Asimismo, Baer et al115,154 fueron capaces de
detectar al 92% de pacientes que mejoraban tras la
revascularizacion mediante el analisis de la respuesta contractil
a 10 pgr/Kg/min. Finalmente, Smart et al observaron en 115
pacientes!48 que la respuesta a dosis bajas (independientemente
de que con dosis altas la respuesta fuera bifasica 6 mantenida)
era el indice mas fiable de recuperaciéon tardia. Asi pues, el
protocolo utilizado en nuestra serie (anélisis basal y a dosis
bajas) es aceptable y es el mas ampliamente utilizado para la
deteccién de miocardio viable.

En nuestra serie el anédlisis de la respuesta bifasica es
imposible; se requeririan sucesivas ventriculografias y wuna
excesiva sobrecarga liquida. Ello y la falta de analisis del
engrosamiento  endocardico constituirian las  principales
limitaciones de la técnica. Sin embargo, la alta correlacién
(r=0,94) entre la respuesta a dosis bajas de dobutamina y la
mejoria de la extensién con la revascularizacion demuestran que:

(a) La mejoria de la zona disfuncionante con dosis bajas de
dobutamina es un indice fiable de mejoria tras |la
revascularizacioén.

(b) El estudio de la respuesta a la dobutamina mediante el
anéalisis cuantitativo de la ventriculografia de contraste puede
ser de ayuda en la toma decisiones (revascularizar 6 no) en el
laboratorio de hemodinamica.

(c) La reestenosis coronaria en los meses siguientes a la
revascularizacion puede atenuar la mejoria de la funcién
sistélica regional.
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1.- El principal determinante de la respuesta a la dobutamina a
dosis bajas es la severidad de la disfuncién. La alta probabilidad
de respuesta en las disfunciones poco severas hace que la
indicacion del estudio en estos casos sea dudosa. Una tercera
parte de los casos con disfuncibn severa muestran reserva
contractil con dosis bajas de dobutamina independientemente de
la severidad de la disfunciébn y no limitada por la estenosis
coronaria residual. Dado que estos casos son los que més se
benefician de una eventual revascularizaciéon, es en ellos en los
que el estudio parece mas indicado.

2.- La contractilidad de la disfunciébn regional en los meses
siguientes a un infarto estd fuertemente determinada por el
proceso de mejoria espontdnea que tiene lugar con gran
frecuencia (en torno a la mitad de los casos) en la zona infartada.
La respuesta a la dobutamina predice la mejoria espontdnea en el
caso de existir un flujo coronario normal, por lo que Ila
ventriculografia de contraste con dobutamina en el laboratorio de
hemodinamica puede ser un método de utilidad para obtener
informacién de las posibilidades de recuperacién espontanea. La
existencia de wuna estenosis residual severa no anula la
probabilidad de mejoria espontéanea.

3.- La mejoria de la disfuncién regional con dosis bajas de
dobutamina es un indice fiable de recuperacién contractil tras la
revascularizacién. El estudio de la respuesta a la dobutamina
mediante el andlisis cuantitativo de la ventriculografia de
contraste informa de la mejoria esperable y puede ser de ayuda
en la toma decisiones (revascularizar 6 no) en el laboratorio de
hemodinamica. La reestenosis coronaria en los meses siguientes
a la revascularizacion puede atenuar la mejoria de la funcién
sistélica regional.
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4.- La mayoria de pacientes muestran una contractilidad normal
6 disminuida en la zona no infartada. Los pacientes con
disfuncién mas severa en la zona infartada también muestran una
zona no infartada mas deprimida: no se produce pues en la
mayoria de casos una hipercinesia compensadora. Los pacientes
con una zona no infartada mas deprimida en la primera semana
postinfarto muestran una mayor mejoria progresiva: se produce
pues un fenbmeno de "regresion a la media" para recuperar la
contractilidad . normal. Una mayor disfuncibn en la zona no
infartada se relaciona con unos volimenes ventriculares
mayores.

5.- Aproximadamente la mitad de los pacientes con infarto de
tamafio intermedio 6 extenso sufren dilataciébn ventricular. En
alrededor del 10% de los casos dicha dilatacion ocurre rapida y
precozmente (primera semana) y afecta a los pacientes con
infartos méas extensos; esta dilataciébn precoz ligada al tamaiio
del infarto no suele progresar en los meses sucesivos. El estado
de la arteria responsable del infarto analizado una semana tras
el infarto agudo no influye en el proceso de dilatacién precoz.

6.- En aproximadamente un 40% de casos se produce una
dilatacién ventricular progresiva durante los meses siguientes al
evento agudo, independiente del tamafio del infarto y de la
afectacion coronaria. Dado que los pacientes con dilatacién
precoz no muestran un incremento sucesivo de sus volimenes
ventriculares, el proceso de dilatacién tardia afecta basicamente
a pacientes con volimenes ventriculares normales 6 casi
normales tras la primera semana postinfarto. De todas las
variables analizadas s6lo la mejoria de Ila funcién sistoélica
regional ateniia la dilatacién del volumen telesist6lico. Los datos
de afectacién coronaria (analizados una semana 6 seis meses
tras el infarto agudo) juegan un papel marginal en el proceso de
remodelacién precoz y tardia.
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