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“Solo un conocimiento exacto de la estructura del corazon puede descubrirnos su

accion y sus funciones”

Traité de la structure du coeur, de son action et de ses maladies
Jean Baptiste de Sénac (1693-1770)

Médico francés
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1. Lairrigacion de las auriculas

1.1.  Breve reseiia historica.

Hasta el siglo XVII se desconoce cientificamente la circulacion sanguinea y no
se identifica al corazon como el origen de todos los vasos. Desgraciadamente para el
progreso del conocimiento médico, los dibujos anatomicos y las notas de Leonardo da
Vinci (1452-1519) permanecieron ocultos y no se descubrieron hasta finales del siglo
XX en la coleccion del castillo de Windsor. La precision y exactitud con las que el
humanista italiano los trazd y sus comentarios adjuntos denotan un saber insdlito para la
época, superando con creces al posterior “hombre arterial” expuesto por Vesalio (1514-

1564) en su “De Humani Corporis Fabrica” de 1543 y 1555 (1).

Corresponde por tanto el honor de realizar la primera descripcion de la
circulacion coronaria a William Harvey (1578-1657), en 1649 (2), en una carta
replicando al ilustre anatomista Jean Riolan (1580-1657). En ésta la identifica como
“...un tercer circulo, muy corto desde el ventriculo izquierdo al derecho, que conduce
una porcion de sangre a través de las arterias coronarias y las venas, que se distribuye

por ramas muy pequerias a través del cuerpo, las paredes y el septum del corazon...”.

Apenas 20 afios mas tarde Richard Lower (1631-1691) publica la primera obra
completa sobre las enfermedades del corazon y la circulacion aparecida en la historia de
la medicina, el “Tractatus de Corde” (1669). En ella, encontramos el primer texto
sobre las arterias coronarias, especificando su origen, divisiones, curso y anastomosis

intercoronarias (3).

Raymond Vieussens (1635-1715) profundiza en el estudio de las divisiones de

las arterias coronarias, describe por primera vez el origen y recorrido de la arteria conal
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(inicialmente arteria adiposa), y la conexion de las arterias y venas coronarias con las

propias cavidades cardiacas (4).

Otro hito histérico a destacar fue el protagonizado por el anatomista y botanico
Frederick Ruysch (1638-1731), que introdujo el método Swammerdam al estudio de la
anatomia coronaria, consistente en la inyeccion de cera intravascular en organos y
tejidos y maceracion posterior para su conservacion. Sirviéndose de este procedimiento,

describio la profusa red de capilares que abastecia al musculo cardiaco (5).

Por su parte, Adam Christian Thebesius (1686-1732) describe en su tesis
doctoral “De circulo sangunis in corde” (1708) el sistema venoso que hoy dia sigue
llevando su nombre y, un hecho menos conocido pero quizds mas relevante, la

calcificacion de las arterias (6).

Los avances en esta época floreciente del conocimiento de la circulacion se
recogen, revisan e ilustran en el “Traité de la structure du coeur, de son action, et de
ses maladies” (1749) de Jean Baptiste Sénac (1693-1770), considerado el primer
tratado monografico sobre el corazon y sus enfermedades. Este compendio de 4 libros
con mas de 1200 paginas no se limitd a una mera recapitulaciéon del conocimiento
vigente hasta mediados del siglo XVIII, sino que se enriquecid con las propias
observaciones del autor a través de su experiencia en autopsias a lo largo de mas de 20

anos (7).

Sin embargo, la auténtica edad de oro de la anatomia coronaria discurri6 a lo
largo de los siglos XIX y XX. La inyeccion de sustancias coloreadas, radiopacas y
resinas en las arterias coronarias, y la fijacion de las piezas mediante perfusion-fijacion
y la ayuda de la fotografia, permitieron el estudio de la anatomia cardiaca y de sus

arterias conservando las relaciones propias del ser vivo.
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Esta ingente cantidad de informacién se vuelca de manera directa, por fin, en la
clinica humana con la realizacion de la angiografia selectiva coronaria en 1958. Fue
Mason Sones (1918-1985), cardidlogo pediatrico de la Cleveland Clinic, quien inyecto
por error 30 mililitros de contraste en la arteria coronaria derecha cuando intentaba
realizar una aortografia. A pesar de que el paciente sufrio una fibrilacion ventricular,
pudo restaurarse el ritmo sinusal inmediatamente a través de una pufio-percusion y, un

afio mas tarde, pudo comunicarse tal método en el congreso americano de Cardiologia

(8).

El paso siguiente lo dio Andreas Gruentzig (1939-1985) en Zurich en 1977
realizando la primera angioplastia coronaria transluminal percutinea (ACTP) a un
paciente. La intervencion fue un éxito y dos afios después los resultados de las primeras

50 angioplastias fueron publicados en New England Journal of Medicine (9).

1.2.  Distribucion anatémica de las arterias auriculares.

Para revisar de manera didactica la circulacidon coronaria de las auriculas,
tomaremos como modelo la “Anatomia Humana” de Werner Spalteholz (1861-1940)
(10), que las clasifica en tres grupos segun su punto de origen: anterior, medio o
marginal y posterior. Esta division es 1til desde el punto de vista de la vascularizacion
general de las auriculas, si bien existen algunas ramas que por su calibre o por su

distribucidn merecen ser individualizadas.

La tabla 1 resume esquematicamente las principales arterias descritas a

continuacion.
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Tabla 1: Principales arterias auriculares en el ser humano

Art. Auricular izquierda anterior

Anterior | Art. Circunfleja auricular izquierda
Art. Anastomotica auricularis magna
Arteria Grupo Art. Auricular del borde izquierdo
Medio
Circunfleja Art. Circunfleja auricular izquierda
Art. Auricular izquierda posterior o retro-
Posterior
auricular izquierda
Ramus nodi sinoatrialis
Anterior
Arteria Coronaria Art. anastomotica auricularis magna
Grupo
derecha Medio | Art. auricular del margen derecho
Posterior | Art. retro-auriculares
1.2.1. Arterias auriculares que nacen de la arteria circunfleja.

Grupo anterior. En este grupo pueden encontrarse hasta 3 arterias, o bien estar

ausentes.

La arteria auricular izquierda anterior (11) se origina en los primeros
milimetros de la arteria circunfleja y se dirige hacia atrds, arriba y a la derecha,
distribuyéndose por el techo de la auricula izquierda y por el tabique interauricular.
Puede llegar hasta la auricula derecha y terminar cerca de la vena cava superior
formando el circulo arterial peri-cava. Es la arteria que con mayor frecuencia se encarga
de la irrigacion del nodo sino-auricular cuando ésta es de origen izquierdo. La figura 1
muestra en el panel de la izquierda el origen y recorrido de esta arteria en un corazon

humano tras la aplicacion intracoronaria de resinas. En el panel de la derecha se ilustra

de manera esquematica este trayecto.
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La arteria circunfleja auricular izquierda (12) nace en la porcion proximal de la
arteria circunfleja, si bien también puede originarse a partir de la porcion media, en
cuyo caso la arteria es de menor longitud y calibre. Asciende hacia el margen inferior
del apéndice auricular izquierdo y a continuacidon adopta un trayecto paralelo al de la
arteria circunfleja, por encima del surco auriculo-ventricular, distribuyéndose
habitualmente por la cara posterior de la auricula izquierda, aunque también puede
irrigar el nodo sino-auricular y el tercio basal de la cara diafragmatica del ventriculo

izquierdo.

A este grupo arterial anterior pertenece, cuando existe, la arteria anastomdtica
auricularis magna (13), que une la porcidon proximal de la arteria circunfleja o sus
ramas con la porcion proximal o distal de la arteria coronaria derecha, o incluso con la
porcién distal de la propia arteria circunfleja cuando ésta se desarrolla hasta la crux

cordis.

Figura 1: Arteria auricular izquierda anterior

Imagen extraida de “The atrial coronary arteries in man”, James y Burch (12).
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Grupo medio. Suele estar formado por una o dos arterias que se originan a nivel
del margen izquierdo del corazén. Una de ellas, la arteria auricular del borde izquierdo
(14) o arteria latero-auricular izquierda (15) es practicamente constante y nace a unos
10-15 milimetros del origen de la arteria circunfleja y cruza oblicuamente la cara lateral
del apéndice auricular izquierdo, llegando hasta su base. A continuacion realiza un giro
a la derecha para llegar hasta la vena cava superior y origina colaterales para el tabique
interauricular. En ocasiones estd muy desarrollada y proporciona la irrigacion al nodo
sino-auricular. A este grupo de arterias auriculares también puede pertenecer la arteria

circunfleja auricular izquierda (12).

Grupo posterior. En general estd formado por una sola arteria, denominada
arteria auricular izquierda posterior (14) o arteria retro-auricular izquierda (15). Se
trata de una arteria pequefa, que se origina en la porcion terminal de la arteria
circunfleja y puede continuar la trayectoria de ésta, quedando cubierta por el seno
coronario y distribuyéndose por la cara posterior de la auricula izquierda (16), o bien
puede presentar una trayectoria ascendente, llegando hasta el techo auricular y dar
origen a la arteria del nodo sino-auricular. En estos casos la arteria adopta una forma
sigmoidea o “S-shaped atrial artery” (17), ya que dicha arteria, tras su nacimiento,
sufre una curvatura hacia arriba y atras, por la cara lateral o postero-lateral de la auricula
izquierda. En este punto presenta un nuevo giro y cruza oblicuamente la auricula
izquierda, pasando entre las venas pulmonares y el apéndice auricular izquierdo. En las
proximidades de la vena cava superior la arteria la rodea, en sentido horario o anti
horario, distribuyéndose por el nodo sino-auricular y porciones vecinas, o bien sufre una
nueva curva, dirigiéndose a la cara posterior de la auricula derecha, en donde termina.
Estos cambios de direccion le confieren un aspecto sigmoideo, al que hace referencia su

nombre.
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1.2.2. Arterias auriculares que nacen de la arteria coronaria derecha.

Grupo anterior. Habitualmente se distinguen de una a tres arterias, aunque
también pueden estar ausentes. En el caso de que exista mas de una arteria, la mas
voluminosa se considera el ramo principal. Este suele originarse en los primeros
milimetros de la arteria coronaria derecha y se dirige hacia arriba y atras, por la cara
anterior del apéndice auricular derecho, hasta llegar al surco interauricular.
Posteriormente asciende hasta el orificio de entrada de la vena cava superior, en donde
acostumbra a dividirse en 2 ramas, anterior y posterior, que forman un circulo
incompleto alrededor de dicha vena (circulo arterial peri-cava). La rama posterior, que
suele ser la mas voluminosa, se prolonga hacia la izquierda, formando un arco de
concavidad superior que llega hasta la desembocadura de las venas pulmonares
derechas en la auricula izquierda. En mas de la mitad de los individuos la arteria
auricular anterior mas voluminosa proporciona la irrigacion del nodo sino-auricular,
denominandose entonces ramus nodi sinoatrialis, y la irrigacion del miocardio auricular
derecho y parte del izquierdo (17). Se ha descrito la existencia de anastomosis entre
dicha arteria y otras arterias auriculares derechas, especialmente las del grupo medio
(12), asi como con la arteria anastomotica magna o arteria de Kugel, constituyendo la
segunda variedad de la misma (13). La figura 2 muestra en este caso recorrido de la
arteria del nodo sino-auricular desde su nacimiento en el segmento anterior de la arteria

coronaria derecha proximal.

Grupo medio. Formado habitualmente por una arteria, que recibe el nombre de
arteria auricular del margen derecho. Se origina antes de la arteria ventricular marginal
derecha, dirigiéndose hacia arriba y proporcionando dos ramas, una para la cara medial
del apéndice auricular derecho y otra para la cara externa de la auricula. En algunos

casos se puede desarrollar ampliamente irrigando el nodo sino-auricular.
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Figura 2: Arteria del nodo sino-auricular
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Imagen extraida de “The atrial coronary arteries in man”, James y Burch (12)

Grupo posterior. Reciben el nombre de arterias retro-auriculares y pueden
variar de una a tres. En algunos casos se ha descrito que una de ellas forma la arteria del
nodo sino-auricular, siendo comparable a la arteria nodal sigmoidea o “s-shaped atrial

artery” (18).
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1.3.  Irrigacion del nodo sino-auricular.

El nodo sino-auricular, descrito en 1907 por Keith y Flack (19), es una estructura
fusiforme situada en una posicion lateral en la zona de union entre la vena cava superior
y la auricula derecha (20), aunque también se ha observado en una posicidon superior,
adoptando una forma en herradura (21). Se encuentra habitualmente irrigado por una
arteria de diametro relativamente importante que ocupa una posicion central en el nodo,
si bien puede ocupar una posicion lateral. El origen de esta arteria es variable (Figura 3).
Segun James (22), nace a partir de la arteria coronaria derecha o sus ramas en un 54%; a
partir de la arteria circunfleja o sus ramas en un 42%; y a partir de ambas arterias en un
4% de los casos. La mayor parte de las series presentan unos porcentajes parecidos,

incluyendo la de Reig (23), con un origen en la coronaria derecha en un 61,5% y en la

proporcion equilibrada en cada caso.

circunfleja en un 38,5%. Solo la serie publicada por Spalteholz (10) mostré6 una
Figura 3: Origen de la arteria del nodo sino-auricular
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1.3.1. Irrigacion del nodo sinoauricular a partir de la arteria circunfleja.

La arteria auricular izquierda anterior es la que con mayor frecuencia se
encarga de la irrigaciéon del nodo sino-auricular en aquellos casos en los que es de
origen izquierdo, lo que representa un 69% de las veces segun Vieweg (24) o un 79%
segun Nerantzis (17). Dicha arteria se origina en los primeros milimetros de la arteria
circunfleja y se dirige hacia atras y arriba y a la derecha, distribuyéndose por el techo de

la auricula izquierda y por el tabique interauricular.

La arteria circunfleja auricular, ya sea formando parte del grupo anterior o del
grupo medio, puede originar asimismo la arteria del nodo sino-auricular, lo que se ha

observado con una frecuencia del 31% de los casos con origen izquierdo.

Otras opciones menos frecuentes para la irrigacion del nodo sino-auricular a
partir de la arteria circunfleja corresponden a la arteria auricular del borde izquierdo.
Esta se origina a unos 10 6 15 mm del origen de la arteria circunfleja, cruza
oblicuamente la cara lateral del apéndice auricular izquierdo y llega hasta su base. A
continuacion experimenta un giro hacia la derecha, llegando hasta la vena cava superior
y originando colaterales para el tabique interauricular, en ocasiones estd muy

desarrollada y proporciona irrigacion, principal o accesoria, al nodo sino-auricular.

La arteria auricular izquierda posterior, que se origina en la porcion terminal de
la arteria circunfleja, puede originar también la arteria del nodo sino-auricular. En estos

casos la arteria adopta una forma sigmoidea, como ya se mencion6 anteriormente.
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1.3.2. TIrrigacion del nodo sinoauricular a partir de la arteria coronaria

derecha.

La arteria del nodo sino-auricular puede originarse a partir de cualquiera de las
arterias auriculares de la coronaria derecha, aunque es mucho maéas frecuente el
nacimiento a partir de la arteria méas voluminosa del grupo anterior. Esta suele
localizarse en los primeros milimetros de la arteria coronaria derecha. Asciende por el
surco hasta llegar al orificio de entrada de la vena cava superior, en donde acostumbra a
dividirse y proporcionar la rama destinada a la irrigacion del nodo sino-auricular (ramus
nodi sinoatrialis). La arteria puede abordar el nodo de tres modos: a) rodeando la uniéon
atrio-cava por detrds y penetrando por el polo inferior del nodo sino-auricular (rotacion
anti-horaria); b) rodeando la union atrio-cava por delante y penetrando por el polo
superior del nodo sino-auricular (rotacién horaria), y ¢) mediante la formacion de un
anillo peri-cava, cuyas ramas penetran en el nodo sino-atrial por ambos polos. De los
tres modos de abordaje, el de rotacion anti-horaria suele ser el més frecuente (45%)
(21). En la figura 4 se muestran dos proyecciones complementarias de una
coronariografia de la arteria coronaria derecha que muestran el trayecto de la arteria del
nodo sinusal (flechas blancas), desde su nacimiento en el segmento proximal de la
coronaria derecha , hasta su divisidon formando el circuito alrededor de la vena cava

superior.

La arteria auricular del margen derecho, perteneciente al grupo medio, presenta
en ocasiones un desarrollo importante, ascendiendo por la pared lateral de la auricula
hasta la region inter-cava y proporcionando la arteria del nodo sino-auricular, en el 5%
de los casos de origen derecho, segun la serie de Kennel y Titus (25) o en el 7% en la de

Nerantzis (17).
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Figura 4: Origen y trayecto de la arteria del nodo sinusal

Proyeccion oblicua anterior izquierda de la coronaria derecha

Proyeccion oblicua anterior derecha de la coronaria derecha

25




1.4. Anastomosis arteriales auriculares.

Suelen encontrarse uniendo las ramas auriculares de la arteria coronaria derecha
con las ramas auriculares de la arteria circunfleja, aunque en ocasiones también se han
descrito anastomosis intracoronarias de tipo secundario (26). Los vasos suelen ser de
pequetio calibre (100-300 micras) y de disposicion rectilinea. Las localizaciones mas

frecuentes son:

1.4.1. Anastomosis a partir de la arteria del nodo sino-auricular.

Cuando la arteria nodal es rama de la arteria coronaria derecha, puede establecer
comunicaciones anastomoticas con la porcion proximal de la circunfleja a través de la
arteria de Kugel o arteris anastomotica auricularis magna, en su variacion tipo 1L
Asimismo, la arteria del nodo sino-atrial también puede establecer anastomosis
intracoronarias con otras ramas auriculares de la arteria coronaria derecha o con la
porcion distal de ésta a través del tabique interauricular, lo que constituye la variacion
tipo IV de la arteria de Kugel, o por la pared auricular. Cuando la arteria nodal es rama
de la arteria circunfleja, puede establecer conexion con la arteria coronaria derecha o sus
ramas, especialmente con la arteria auricular del margen derecho, o bien puede
establecer anastomosis de tipo intracoronario a través de las diversas variantes de la

arteria de Kugel.

1.4.2. Anastomosis a partir de las arterias coronaria derecha y circunfleja.
Estas anastomosis se establecen mediante la arteria anastomotica auricularis
magna. Fue descrita por Kugel en 1927 (13) como una via anastomotica, a través del
tabique interauricular, entre la porcidon proximal de la arteria coronaria derecha o alguna
de sus ramas y la porcion distal de la circunfleja o alguna de sus ramas, o bien la

situacion inversa. Kugel describid tres variantes de esta arteria:
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* Tipo L. Es la variedad encontrada con mayor frecuencia, y es la que se origina de
la porcién proximal de la circunfleja o de alguna de sus ramas, asciende ligeramente por
la pared de la auricula izquierda y penetra en el tabique interauricular, atravesandolo de
delante hacia atras, anastomosandose con la coronaria derecha, en la crux cordis, o con
alguna de sus ramas. Si la arteria que llega a la crux cordis es la misma circunfleja, se

establece una conexion de tipo intracoronario.

* Tipo II. Conecta las porciones proximales de ambas arterias, arteria coronaria

derecha y circunfleja.

* Tipo III. Conecta también las partes proximales, pero la conexién se realiza a

través de numerosas ramas que se interconectan entre si.

* Tipo IV (22). La arteria anastomotica auricularis magna se origina a partir de la
porcién proximal de la arteria coronaria derecha, penetra en el tabique interauricular,
que atraviesa de delante hacia atras, y realiza anastomosis con la arteria que llega a la
crux cordis o con alguna de sus ramas, especialmente con la arteria del nodo auriculo-
ventricular. Por ello, en la mayoria de las ocasiones esta variedad constituye una
anastomosis intracoronaria, conectando las porciones proximal y distal de la arteria

coronaria derecha.

1.4.3. Anastomosis a partir de la arteria circunfleja auricular.
Se ha descrito la existencia de anastomosis entre la arteria circunfleja auricular
con la porcion distal de la arteria coronaria derecha o con sus ramas, especialmente con

la arteria del nodo auriculo-ventricular.
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2. Isquemia miocardica auricular

2.1. Incidencia de infarto de miocardio auricular.

La determinacion de la incidencia de infarto de miocardio auricular tiene
importantes limitaciones. La primera de ellas es que suele ocurrir en el contexto de un
infarto de miocardio ventricular, por lo que la repercusion electrocardiografica y clinica
de la afectacion auricular suele quedar enmascarada, y el diagnostico suele ser post-
mortem. La segunda limitacion viene dada por el escaso interés que ha despertado en la
comunidad cientifica el estudio pormenorizado de esta entidad, quizas porque se le ha
atribuido equivocadamente poca trascendencia clinica. Ademas, los avances en el
tratamiento del infarto agudo de miocardio mediante la reperfusion precoz (fibrinolisis y
angioplastia primaria), han modificado sustancialmente su historia natural de la
enfermedad, mejorando el prondstico, lo que ha anadido serias limitaciones a la hora de
estimar una cifra creible respecto a la incidencia de infarto de miocardio auricular. En
cualquier caso, si atendemos a las distintas series necropsicas publicadas durante el
pasado siglo (27-31), la frecuencia de infarto auricular oscila entre el 0,7% y el 42%,

como muestra la figura 5.

Figura 5: Incidencia de infarto auricular
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Esta gran variabilidad se explica porque la necrosis del tejido auricular puede
pasar desapercibida, salvo que el patdlogo haga un estudio dirigido incluyendo un
examen al microscopio (29). La serie mas larga analizd consecutivamente 2704
autopsias realizadas en el Hospital Universitario de Cleveland durante un periodo de 7
afios (29), con el objetivo especifico de examinar las auriculas. Se identificaron 182
infartos de miocardio, y en 31 casos se detect6 la presencia de infarto auricular (17%).
En la figura 6 se ilustra de manera esquematica la localizacion de los 31 infartos

auriculares diagnosticados post-mortem.

Figura 6: Localizacion de infarto auricular en la serie de Cushing y cols (29)

Orejuela derecha 21 casos Auricula derecha (lateral) 2 casos  Auricula derecha (nodo) 2 casos

Auricula derecha (varios) 2 casos  Orejuela izquierda 3 casos Auricula izquierda (posterior) 1 caso

La mayoria de los infartos se localizaron en la orejuela de la auricula derecha, y

solo cuatro en la auricula izquierda.
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2.2. Etiologia del infarto auricular.

La mayoria de infartos auriculares se producen en el contexto de un infarto
ventricular, por lo que la oclusién de un vaso epicardico secundario a un fenémeno
aterotrombdtico es la primera causa de necrosis atrial. No obstante, se han descrito otros

factores que pueden conducir al desarrollo de un infarto auricular (32), como son:

- La hipertension pulmonar, a través de la hipoxia e hipertrofia y estiramiento
de las fibras musculares de las cavidades derechas, que conduce a un
desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno al miocardio.

- latrogénicas, como la ligadura accidental de una rama auricular en el curso
de una intervencion quirurgica.

- Afectacion aterotrombotica propia de una arteria auricular. Wong y cols
fueron los primeros en diagnosticar un infarto de miocardio auricular aislado
ante-mortem (33). La figura 7 muestra los cambios electrocardiograficos en
el segmento PR (izquierda) y la lesion propia en la arteria del nodo sinusal
detectada en la coronariografia de aquel paciente (derecha).

- Otras: compresion externa (34), intoxicacion por aluminio, vasculitis...

Figura 7: ECG y coronariografia del primer IAM auricular diagnosticado ante-mortem (33)
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2.3.  Criterios diagnosticos de infarto auricular.

Aunque previamente ya se habian descrito algunos de los cambios
electrocardiograficos tipicos del infarto auricular (29,35,36), no fue hasta el ano 1961
cuando Liu y cols (37) propusieron los primeros criterios diagnosticos después de
analizar una serie de 6 casos con diagndstico ante-mortem de infarto de miocardio con

extension auricular:

Criterios mayores

- Elevacién del segmento PR > 0,5 milimetros en las derivaciones V5 y V6,
con depresion reciproca en V1 'y V2.

- Elevacion del segmento PR > 0,5 milimetros en la derivacion I y la
depresion reciproca en II y I11.

- Depresion del segmento PR > 1,5 milimetros en las derivaciones
precordiales y de 1,2 milimetros en I, II y III junto con la presencia de
cualquier arritmia auricular.

Criterios menores

- Ondas P anormales (con morfologia tipo “M”, “W”, o con melladuras).

Posteriormente otros autores han afiadido o modificado estos criterios,
sugiriendo que el aumento en la duracion del intervalo PR, cambios en el eje de la onda
P, o alteraciones en la conduccidon auriculo-ventricular pueden indicar un infarto
auricular anadido (38,39). En cualquier caso, ninguna de las alteraciones
electrocardiograficas descritas ha sido validada en estudios prospectivos. Ademas,
existen otras condiciones que pueden producir cambios similares como el bloqueo
interauricular (40) o la pericarditis (41). Y por ultimo, cuando se ha analizado el grado

de reconocimiento y concordancia interobservador de estos criterios, los resultados han
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sido decepcionantes (42). Quizéas un analisis mas detallado de la sefal amplificada del
ECG de superficie en una poblacion seleccionada afecta de infarto auricular aislado

pueda superar estas limitaciones.

En relacion con las técnicas de imagen, la ecocardiografia transesofagica ha sido
la modalidad diagnostica que mas ha aportado para la deteccion del infarto auricular
(43,44). De todas formas, dado que la mayoria de infartos auriculares se desarrollan en
el contexto de un infarto de miocardio ventricular, y que la ecocardiografia
transesofagica no esta exenta de ciertas complicaciones, su empleo ha quedado relegado
al terreno de la investigacion. En cambio, las técnicas de imagen mas avanzadas, como
la tomografia axial computarizada con multidetectores (45) o la resonancia magnética
(46) parecen postularse como las técnicas idoneas para el estudio futuro de la
circulacion y del miocardio auricular, respectivamente. En especial, la resonancia
magnética ha demostrado su utilidad en la deteccion de la fibrosis auricular como guia
en la ablacion de distintas arritmias, pero lo cierto es que hasta la fecha no existe ningiin
estudio dirigido a comprobar su rendimiento en el contexto de un infarto auricular

selectivo.

2.4. Consecuencias clinicas del infarto auricular.

Aunque se han descrito complicaciones relacionadas con la presencia de infarto
auricular, resulta paraddjica cuanto menos la escasa atencion que se ha prestado a las
consecuencias clinicas del mismo. Entre las complicaciones del infarto auricular se

conocen las siguientes (32):

- Fenomenos tromboembdlicos pulmonares y sistémicos (47).
- Alteraciones del ritmo cardiaco, incluyendo disfunciéon sinusal, bloqueo

auriculo-ventricular y arritmias supraventriculares (48—52).
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Rotura de la pared auricular y shock cardiogénico (53-56).

Potencial pérdida de la contribucion al llenado ventricular (57).

Posible alteracion en la secrecion de péptido natriurético auricular (58).

- Mayor estancia media hospitalaria y mortalidad (59-61).

Recientemente, un grupo de investigadores de Filadelfia analizaron el papel
prondstico de la presencia de melladuras en la onda P y de la desviacion del segmento
PR > 0,5 mm en el ECG inicial de pacientes ingresados por un infarto agudo de
miocardio (N=224) (60). Después de ajustar los resultados por la edad, la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, el pico de troponina y la presencia de enfermedad de
tronco comun, un desplazamiento del segmento PR en cualquier derivacién del ECG se
asocio con un incremento de la mortalidad al afio (odds ratio 6,22; intervalo de
confianza 95%: 2,23-18,64). Sorprendentemente, ninguno de los 224 pacientes
estudiados cumplia con los criterios de infarto auricular propuestos por Liu y cols (37).
Ademas, a pesar de que se disponia de la informacion de la coronariografia en el 92%
de los sujetos, no se reviso la anatomia coronaria auricular. Tampoco se registraron los
posibles cambios evolutivos en el ECG a lo largo del ingreso, ni se realizé un estudio de
imagen para evaluar la repercusion sobre las auriculas. Por tanto, en este estudio resulta
arriesgado establecer el diagndstico definitivo de infarto auricular asociado y mucho

menos su posible efecto sobre la mortalidad.

En resumen, a pesar del poco interés que ha despertado hasta el momento el
estudio del infarto auricular, existen indicios en la literatura que sugieren una incidencia
y un impacto clinico més importante del que se cree. En cambio, no existe ningin
estudio prospectivo dirigido a establecer su frecuencia ni las implicaciones del infarto
auricular aislado, y toda la evidencia cientifica de la que disponemos se resume en case

reports y trabajos retrospectivos, muchos de ellos post-mortem y en contexto de un
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infarto de miocardio ventricular, lo que limita sustancialmente las conclusiones que

podemos extraer de la relacion causa-efecto entre necrosis auricular y morbimortalidad.

2.5. Modelos experimentales de isquemia auricular selectiva.

A diferencia de las limitaciones que existen en la clinica acerca de la posible
relacion entre infarto auricular y arritmias auriculares, la evidencia que sustenta tal
conexion en el campo experimental resulta mas sélida, ya que puede eludirse el

inconveniente que supone la concomitancia con un infarto ventricular.

En el ya mencionado trabajo publicado en 1941 por Cushing y cols (29) se
recoge una excelente serie de experimentos desarrollados en el modelo canino. Estos
autores realizaron ligaduras selectivas de las arterias auriculares en 18 perros y
analizaron la repercusion in vivo de la necrosis atrial sobre el electrocardiograma.
Posteriormente sacrificaron a los animales para correlacionar las alteraciones
encontradas en el ECG con los hallazgos anatomo-patologicos. Comprobaron que, a
pesar de las diferencias en el patron de circulacion auricular entre el ser humano y el
perro, los infartos producidos eran histologicamente similares y que en su mayoria se
acompafiaban de alteraciones en la morfologia de la onda P, depresion del segmento PR,
disfuncion sinusal y arritmias auriculares transitorias. A través de un procedimiento
diferente (inyeccién de alcohol), pero también en el modelo canino (62), otros
investigadores obtuvieron resultados parecidos provocando infartos selectivos en la
auricula izquierda. En los ECG registrados observaron la aparicion de ondas P

bimodales y elevacion del segmento PR en la derivacion aVL.

A nivel electrofisioldgico el primer trabajo que analizé las consecuencias de la
isquemia auricular sobre la conduccion del impulso eléctrico fue el de Guo y cols en el

afno 1997. Estudiaron 10 perros en los cuales ligaron una de las arterias auriculares de la
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coronaria derecha, y posteriormente realizaron un mapeo eléctrico de las zonas
isquémicas y no isquémicas (63). Una hora después de la oclusion arterial, observaron
un retraso en la activacion local y un fraccionamiento y alternancia de los electrogramas
auriculares. Ademads, estos cambios se corregian después de incrementar el tono
parasimpatico mediante la estimulacion del nervio vago. La figura 8 muestra el modelo
de isquemia auricular selectiva (panel A) y el cambio en la morfologia y amplitud de los

electrogramas registrados antes y después de la isquemia provocada (panel B).

Figura 8: Modelo experimental canino y registro electrofisiolégico de Guo y cols (63)

Antes de la isquemia Después de la isquemia

Zona no isquémica (1) ECG M\A Mﬂ

Zona isquémica (2) | | | |

A

A auricula derecha B ECG y electrogramas

Ligadura arterial

En esa misma linea de estudio electrofisiologico, el grupo de Sinno y cols (64)
de la Universidad de Montreal public6 en el afio 2003 un estudio en 20 perros sometidos
a ligadura selectiva de una arteria auricular. Observaron que la isquemia auricular aguda
crea un sustrato propicio para el mantenimiento de la fibrilacion auricular, a través de
un enlentecimiento en la propagacion del impulso eléctrico que favorece las reentradas.

Unos afios mas tarde, comprobaron en el mismo modelo que los betabloqueantes y
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calcio-antagonistas eran capaces de prevenir este efecto deletéreo, a diferencia de otros
farmacos como los bloqueantes de los canales de sodio o potasio que no la evitaban
(65). Estos autores sugerian que sus hallazgos ayudaban a comprender mejor los
mecanismos subyacentes de la fibrilacion auricular en los pacientes con cardiopatia

isquémica.

Pero sin duda, los resultados del estudio que més ha alimentado la hipdtesis de
que el infarto auricular es per se un factor causal de arritmias auriculares es el publicado
por este mismo grupo en 2011 (66). En esta ocasion, sobre una muestra de 75 perros,
realizaron un exhaustivo estudio de las consecuencias electrofisiologicas de la ligadura
selectiva de una arteria auricular derecha y en un subgrupo de 12 animales (6 con
infarto auricular y 6 controles) registraron un Holter durante 24 horas a los dos y siete
dias de la intervencion quirargica. Los resultados obtenidos a nivel celular les
refrendaron los hallazgos de estudios previos, y la microscopia confocal les permitid
relacionar estas alteraciones con un aumento de la liberacion espontanea de calcio
intracelular y un incremento en la corriente de intercambio sodio-calcio en las células
isquémicas. Los estudios electrofisiologicos hallaron zonas de conduccion heterogénea
en la transicion entre el tejido sano y necrdtico (border zone), que se confirmaron
anatomo-patologicamente con posterioridad. Por Gltimo, en el Holter se registré una
incidencia de extrasistoles auriculares y de salvas de taquicardia auricular 20 y 50 veces
mayor en el grupo con la arteria ligada. La figura 9 ilustra, de izquierda a derecha, el
modelo de oclusion selectiva, las diferencias en las muestras entre el tejido sano e
infartado, y un Holter de uno de los perros con la arteria ocluida con abundante arritmia

auricular.
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Figura 9: Modelo experimental, muestras histolégicas auriculares y Holter de un perro
con oclusion selectiva de una arteria auricular (66)
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Abreviaturas: SNA: arteria nodo sinusal; RCA: coronaria derecha; RIAA: arteria intermedia auricular;
MC: cardiomiocitos momificados;, VC: cardiomiocitos viables; NM: tejido sano;, GT: tejido de
granulacion.

Por 1ultimo, investigadores de la Universidad de Michigan, en colaboracion con
la Universidad de Nagoya (Japon), han profundizado en el conocimiento de los
mecanismos que explican la relacion “isquemia auricular-fibrilacioén auricular” (67). A
través de un modelo ovino en el que provocaban un infarto selectivo en la auricula
izquierda con la inyeccion de micro-esferas, pudieron comprobar que en el 41,2% de las
ovejas con isquemia aguda se registraban episodios de fibrilacion auricular. Ademas,
observaron un acortamiento de la duracién del potencial de accion transmembrana que
afectaba tanto al tejido de la auricula izquierda isquémico como al no isquémico, y este
acortamiento no se producia cuando se pre-trataba al tejido con glibenclamida, un
inhibidor de la corriente de potasio dependiente de ATP. La figura 10 muestra en la
parte izquierda el modelo de isquemia auricular selectiva a través de la inyeccion de
micro-esferas, y en su parte derecha un registro electrofisioldgico con un episodio

espontaneo de fibrilacion auricular.
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Figura 10: Modelo de isquemia selectiva y episodio de fibrilacion auricular (67)

LMT LAAA! Il Target artery

(LAAA; Left anterior atrial artery)

LAD LCX

Balloon indeflator

Diagonal branch

Microsphere
(40-100 pm, 1.5 ml)

Abreviaturas: LMT: tronco comun izquierdo;, LAAA: arteria auricular anterior izquierda;, LAD:
arteria descendente anterior; LCX: arteria circunfleja;, RCA: arteria coronaria derecha; RAAA:
arteria auricular anterior derecha; LA: auricula izquierda; LV: ventriculo izquierdo;, RSPV: vena
pulmonar superior derecha;, LSPV: vena pulmonar superior izquierda,; AF': fibrilacion auricular; ms:
milisegundos, um: micrometros; ml: mililitros.

2.6. La angioplastia coronaria como modelo clinico de isquemia
auricular selectiva.

La mayoria de los infartos auriculares se desarrollan en el contexto de un infarto

de miocardio ventricular, y esta circunstancia limita considerablemente el estudio in

vivo de esta hipotesis en el ser humano.

Cabria preguntarse entonces si existe en la practica clinica actual alguna
situacion en la que potencialmente se puede producir isquemia auricular aislada vy, si es
asi, si seria viable como modelo para el estudio de esta hipotesis. A nuestro juicio, la
oclusion accidental de una arteria auricular durante una angioplastia coronaria
transluminal percutdnea seria un excelente escenario para el estudio de la isquemia

auricular selectiva en el ser humano.

38



Para justificar esta propuesta, repasaremos brevemente aquellos aspectos

pertinentes de la angioplastia coronaria y sus complicaciones.

Aunque Mason Sones describid la angiografia coronaria en el afio 1958 (8), no
fue hasta 1977 cuando Andreas Gruentzig realizo la primera angioplastia coronaria (9).
Desde entonces y hasta hoy dia, los avances en la técnica y en los materiales empleados
han permitido extender las indicaciones de este tratamiento y mejorar sus resultados
exponencialmente. Un resumen de los principales hitos en este campo se describe en la

siguiente tabla (68).

Tabla 2: Principales logros en el campo de la Hemodinamica

Afo Protagonista Hito

1958 Mason Sones Primera coronariografia

1977 Andreas Gruentzig Primera angioplastia coronaria

1986 Sigwart y Puel Primera angioplastia con stent (convencional)
1999 Eduardo Sousa Primera angioplastia con stent (farmacoactivo)
2011 Agencia Europea del Medicamento Aprobacion del uso del stent reabsorbible

Como en toda intervencién médica, la angioplastia coronaria no esta exenta de
complicaciones. Actualmente la mayor parte de los esfuerzos se centran en disminuir el
riesgo de re-estenosis y trombosis asociado a la implantacion del stent, bien a través de
nuevas estructuras menos lesivas o, incluso, absorbibles (69,70), bien optimizando el
tratamiento antiagregante con farmacos cada vez mas potentes (71). Si seguimos un
orden cronolégico en la descripcion de las complicaciones asociadas al

intervencionismo coronario, la pérdida accidental de una rama lateral durante la
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angioplastia fue la primera de ellas (72,73). La frecuencia de esta complicacion se situa
alrededor del 10% (74). Los mecanismos posibles incluyen el desplazamiento de la
placa durante el inflado del baldn, la presencia de enfermedad aterosclerosa propia en el
origen de la rama lateral, la trombosis, la embolia, el espasmo coronario y la diseccion
arterial coronaria. La propia estructura del stent, a través de la superposicion directa de
sus struts, también se ha relacionado con la aparicion de esta complicacion (75). Se ha
dedicado mucho esfuerzo en perfeccionar la técnica y en desarrollar nuevos abordajes y
dispositivos con el fin de prevenir la oclusion del ramo lateral. Sin embargo, muchos
cardiologos otorgan todavia un prondstico benigno a esta eventualidad, aun cuando se

derive la aparicion de un infarto de miocardio peri-procedimiento (76).

El infarto peri-angioplastia, es actualmente una de las cuestiones mas
controvertidas en el terreno del intervencionismo percutaneo (77). Segln la definicion
que se adopte, su incidencia varia entre el 5 y el 30%, y entre las causas que pueden
producirlo la primera es la oclusion accidental de una rama lateral ventricular, seguida
de la embolizacion de material distal, la trombosis aguda y la diseccion iatrogénica
(78). La figura 11 resume de manera ilustrativa los cuatro mecanismos principales por

los cuales se puede producir un infarto de miocardio peri-procedimiento.
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Figura 11: Mecanismos de infarto de miocardio peri-angioplastia (77)

Con el permiso de New England Journal of Medicine. Massachusetts Medical Society ®.

Remarcamos una rama ventricular porque, hasta la fecha, todos los estudios
que han descrito la incidencia y factores relacionados de esta complicacion se limitan a

las arterias ventriculares, y no mencionan a las arterias auriculares (74,78-80).

El unico trabajo realizado hasta el momento que analiza la oclusién de un ramo
auricular ha sido el publicado en el ano 2007 por Kotoku y cols (51). Incluyeron
consecutivamente a 80 pacientes sometidos a una angioplastia coronaria electiva sobre
la arteria coronaria derecha proximal y analizaron la incidencia de pérdida accidental de
la arteria del nodo sinusal. Comprobaron que en 14 pacientes (17,5%) se produjo una
oclusion de esta arteria como complicacion de la angioplastia, y en cuatro de ellos
(28,6%), se detectaron alteraciones de la funcion sinusal autolimitadas. A pesar del
enorme interés de estos hallazgos, los autores se centraron exclusivamente en el estudio

del segmento proximal de la arteria coronaria derecha y a la arteria del nodo sinusal, sin

41



analizar otras ramas auriculares. Ademas, no se monitorizo el ritmo cardiaco durante las
horas siguientes a la intervencion ni se determiné el nivel de biomarcadores de necrosis

miocardica.

En suma, un estudio prospectivo dirigido a la caracterizacion clinica, bioquimica
y electrofisioldgica de la oclusion accidental de las arterias auriculares en el ser humano
proporcionaria informacion novedosa sobre la hipotesis isquémica de la fibrilacion
auricular potencialmente relevante para la clinica. Un escenario apropiado para
investigar la isquemia miocardica auricular aislada en un grupo de pacientes suficiente
seria la pérdida de estas ramas auriculares durante la angioplastia coronaria electiva,

fendmeno que podria incluirse dentro de las complicaciones antes descritas.

Teniendo en cuenta los estudios anatomicos del corazén humano que hemos
revisado en la primera parte de esta introduccidon, sabemos que las arterias auriculares
nacen de la arteria coronaria derecha y de la circunfleja. Por tanto, el intervencionismo
percutaneo con riesgo de oclusion de ramos auriculares seria el que se realizara sobre
dichas arterias. Hasta la fecha, no hemos encontrado en la literatura ningln trabajo que
haya descrito especificamente las consecuencias de la pérdida accidental de las ramas
auriculares durante la angioplastia coronaria transluminal percutdnea. Por este motivo

planteamos el presente estudio, que pretende probar la siguiente hipotesis.
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Hipotesis
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La oclusion accidental de una arteria auricular durante la angioplastia
coronaria produce un infarto de miocardio auricular selectivo y es un factor

promotor de arritmias auriculares en la fase aguda.
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General.

3.1.

Describir los efectos bioquimicos y electrofisiologicos de la
oclusién aguda selectiva de las arterias auriculares durante la

angioplastia coronaria.

Especificos.

Determinar la incidencia y los factores predictivos de pérdida
accidental de wuna arteria auricular durante la angioplastia
coronaria electiva.

Conocer la incidencia de infarto de miocardio auricular
secundario a la oclusion accidental de una arteria auricular
durante la angioplastia coronaria electiva.

Comprobar que la pérdida de una arteria auricular durante el
intervencionismo coronario percutdneo es un factor de riesgo
para la ocurrencia de arritmias auriculares en la fase aguda de

esta complicacion.
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Meétodos
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1. Consideraciones previas sobre el contenido y estructura formal

del presente trabajo de tesis.

Esta tesis se sustenta en dos estudios claramente diferenciados. El primero, de
disefio retrospectivo, permitié alcanzar el primero de los objetivos especificos
enunciados y se publico en la revista Cardiovascular Revascularization Medicine
(“Atrial coronary artery occlusion during elective percutaneous coronary angioplasty”.
CRM. 2013 Sep-Oct; 14(5):270-4). El segundo, de naturaleza prospectiva, ha permitido
resolver los dos ltimos objetivos especificos. Dado que este segundo trabajo no ha sido
publicado todavia, la estructura formal de la presente tesis corresponde al estilo

tradicional de presentacion estructurada.

A lo largo de la presentacion del trabajo de tesis nos referiremos al primer

estudio como “‘estudio retrospectivo” y al segundo, como “estudio prospectivo”.
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2. Estudio retrospectivo

2.1. Diseiio y poblacion del estudio.

Estudio observacional, de cohortes, retrospectivo, en el que se incluyeron
consecutivamente todos los pacientes sometidos de manera programada a
intervencionismo coronario percutdneo sobre la arteria coronaria derecha o la
circunfleja en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona desde el 1 de enero

de 2009 hasta el 28 de febrero de 2011.

De las 2149 angioplastias realizadas en ese periodo de tiempo, se revisaron las
845 que se llevaron a cabo de manera electiva sobre la arteria coronaria derecha o la
arteria circunfleja. Ademas, se requiri6é que la angioplastia se efectuara sobre una lesion
coronaria en la que a lo largo de su extension naciera una arteria auricular,
independientemente de que ésta tuviera afectacion aterosclerosa propia o no. Asi, el

tamafio final de la muestra fue de 200 pacientes.
2.2.  Protocolo del estudio.

Todos los pacientes incluidos ingresaron al menos un dia antes de la
intervencion coronaria. Se reviso el historial clinico y se recabd la informacion del
electrocardiograma, ecocardiograma, analitica sanguinea y marcadores de lesion
miocardica siempre que estuvo disponible. Se registr6 el acceso arterial empleado y el
motivo por el cual se indico la angioplastia coronaria. Todos los pacientes dieron su

consentimiento informado para la realizacion del intervencionismo coronario.

2.3.  Analisis de la angiografia coronaria.

Todas las secuencias de la coronariografia se calibraron usando el didmetro de la
punta del catéter como patrén en el momento previo antes de la inyeccion de contraste.
El analisis de los ramos auriculares y de la arteria coronaria epicardica se realizd antes y
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después de la angioplastia utilizando dos proyecciones ortogonales. En el caso de que se
visualizaran dos o mas arterias auriculares en el segmento coronario a tratar, se
seleccion6 la de mayor tamafio. Se registro: a) el origen y distribucion de las arterias
auriculares, b) el didmetro medio de la arteria auricular involucrada en la angioplastia
empleando el método Quantitative Coronary Assesment (QCA) del software de Philips
Allura Xper FD 10, c) la posible afectacion del ostium de la arteria auricular, d) el grado
de flujo arterial al inicio y al final de la angioplastia segun la clasificacion TIMI (81), y
e) el origen de la arteria del nodo sinusal y del nodo auriculo-ventricular. En relacion
con la arteria coronaria epicardica se midi6 su didmetro medio, el flujo al inicio y al
final de la intervencion, el grado de estenosis basal de la lesion a tratar, el tipo de lesion
segun la clasificacion de la ACC/AHA (82), su longitud y si era bifurcada de acuerdo
con los criterios de la clasificacion de Medina (83). Respecto a la técnica, se anoto la
necesidad de predilatacion y la presion maxima de inflado durante la misma, si se
requirio el uso de balon de corte o aterectomia rotacional, el numero de stents por
procedimiento y del stent que involucraba la salida de la arteria auricular se registro el
tipo y el modelo, su longitud y diametro, la plataforma y el strut y la presion maxima de

inflado. También si fue necesario postdilatar y la presion méxima alcanzada en ese caso.

Al final de la angioplastia, los pacientes se clasificaron en dos grupos en funcion

de la afectacion del flujo en la arteria auricular:

- Grupo “Rama Auricular (RA) ocluida”: formado por los pacientes en

los que el flujo arterial en la rama auricular al final del procedimiento fue TIMI 0-1.

- Grupo “RA no ocluida”: formado por los pacientes en los que el flujo

en la arteria auricular al término de la intervencion fue TIMI 2-3.
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Dos cardiologos intervencionistas revisaron la valoracion realizada por el
doctorando en cada coronariografia y se exigioé su acuerdo para poder clasificar a los

pacientes en uno u otro grupo.

2.4.  Analisis estadistico.

Las variables categdricas se expresaron como frecuencias y porcentajes respecto
al total, mientras que las variables continuas fueron descritas con la media y la
desviacion estandar. Para la comparacion de variables categoricas se empleo el test de
X?, y para las variables continuas se utiliz6 el test t-Student en el caso de que siguieran
una distribucion normal. Todas las variables que alcanzaron un valor de p igual o
inferior a 0,2 en el andlisis bivariante, y aquéllas que el autor considerd de interés
clinico, fueron introducidas en un modelo multivariable de regresion logistica para
dilucidar qué factores eran predictivos de oclusion accidental de arteria auricular
durante la angioplastia. Estos factores predictivos se expresaron con la odds ratio y su
intervalo de confianza al 95%. Para valorar la capacidad predictiva del modelo
resultante, se calculd el area bajo la curva (ROC) asumiendo una distribuciéon no
paramétrica. Todos los tests fueron bilaterales y se establecid6 como diferencia
estadisticamente significativa un valor de p inferior a 0,05. Para todos los andlisis

referenciados se utilizo la version 20 del paquete estadistico SPSS (IBM, EEUU).
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3. Estudio prospectivo

3.1. Diseio del estudio.

Estudio de cohortes, prospectivo, en el que se incluyeron consecutivamente
todos los pacientes sometidos de manera programada a intervencionismo coronario
percutaneo sobre la arteria coronaria derecha o circunfleja en el Hospital de la Santa

Creu 1 Sant Pau de Barcelona desde diciembre de 2010 hasta marzo de 2014.

3.2. Poblacion de estudio.
3.2.1. Poblacidon de referencia, elegible y criterios de exclusion.

La poblacion susceptible de ser incluida en el estudio estaba formada
por todos aquellos pacientes cuya zona asistencial era la del Hospital de la
Santa Creu 1 Sant Pau de Barcelona. Para formar parte de la investigacion los
sujetos debian cumplir todos los criterios de inclusién y ninguno de los de
exclusion que se detallan a continuacion.

Criterios de inclusion

1. Pacientes en ritmo sinusal.

2. Indicacion de angioplastia coronaria electiva.

3. Nacimiento de una arteria auricular en el segmento coronario tributario de
la intervencion coronaria.

Criterios de exclusion

1. Antecedentes de cualquier tipo de arritmia auricular.
2. Indicacion de angioplastia por un sindrome coronario agudo.

3. Oclusion accidental de una arteria ventricular al final del procedimiento.

R

Incapacidad para dar el consentimiento informado.
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3.2.2. Estimacion del tamafio de la muestra.

Los supuestos asumidos para el calculo del tamafio de muestra fueron
un error alfa del 5%, un error beta del 20%, y una frecuencia del evento
“arteria auricular ocluida” del 22%, tomando como referencia la incidencia de
oclusion accidental de arteria auricular durante la angioplastia encontrada en
nuestro estudio de cohortes retrospectivo ya publicado (84). Bajo estas
premisas, el tamafio de muestra necesario para nuestro estudio estimado con el
método normal corregido fue de 126 pacientes. Este calculo se realizé con la

version 12 del paquete estadistico de STATA (StataCorp, EEUU).

3.2.3. Tamarno final de la muestra.

Desde diciembre de 2010 hasta marzo de 2014 se realizaron en el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 3306 angioplastias, de las cuales el 57,7%
(1906) correspondieron a intervenciones sobre el tronco comun o la arteria
descendente anterior. De las 1400 restantes, el 70,9% (992) se realizaron en
pacientes que presentaban un sindrome coronario agudo. No se visualizd
ninguna arteria auricular en el segmento coronario a tratar en el 65,4% de los
pacientes (267). De los 141 restantes, el 14,2% no estaba en ritmo sinusal o
presentaba algliin antecedente de arritmia auricular. Ademas, en 12 pacientes se
constato la pérdida de una rama ventricular al final del procedimiento, por lo

que el tamafio de muestra final del estudio fue de 109 pacientes.

La figura 12 resume el flujo de pacientes desde la poblacion de

referencia hasta el tamaifio final de muestra.
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Figura 12: flujo de pacientes del estudio
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3.3.  Protocolo del estudio.

A cada paciente se le realizd6 en el momento del ingreso una historia clinica,
exploracion fisica, un electrocardiograma de 12 derivaciones y una analitica sanguinea
completa que incluyd niveles de troponina T ultrasensible y péptido natriurético
auricular. Se inform6 al paciente de las caracteristicas y objetivos del estudio y se
recabd el consentimiento informado para su participacion (apéndice 1). Una vez
realizada la coronariografia diagnostica, se comprobo in sifu antes la realizacion de la
intervencion coronaria si cumplia los criterios anatomicos exigidos, y en tal caso, se
procedié a su inclusion. Al final de la angioplastia, los pacientes se clasificaron en dos

grupos en funcion de la afectacion del flujo en la arteria auricular:

- Grupo “Rama Auricular (RA) ocluida”: formado por los pacientes en los que el
flujo arterial en la rama auricular al final del procedimiento fue TIMI 0-1.
- Grupo “RA no ocluida”: formado por los pacientes en los que el flujo en la arteria

auricular al término de la intervencion fue TIMI 2-3.

Independientemente del grupo asignado, en todos los pacientes se procedid a la
colocacidon inmediata, en la misma sala de Hemodindmica, de un registro continuo de
electrocardiograma (Holter) para documentar las variaciones del ritmo cardiaco durante
las 12 horas siguientes. Ademas, se realizaron determinaciones seriadas de los niveles
de troponina T ultrasensible y péptido natriurético auricular a las 2, 4, 8, 12 y 24 horas
de la angioplastia. Antes del alta (habitualmente al dia siguiente de la intervencion), se
realizd un segundo ECG y una resonancia magnética cardiaca posterior al mes del

ingreso hospitalario. Todos los pacientes se visitaron a partir de los 6 meses de la

63



angioplastia y se comprobo su status vital a los 12 meses a través de la historia clinica
electrdnica.
3.4. Trabajo de campo y recogida de datos.
3.4.1. Definicion y descripcion de las variables recogidas.
Clinico-demogrdficas
Se recogieron las caracteristicas basales de cada paciente, incluyendo
datos socio-demograficos (nimero de historia clinica, edad, fecha de
nacimiento y sexo), antropométricos (peso, talla, indice de masa corporal y
superficie corporal (85)) y factores de riesgo cardiovascular (hdbito tabaquico,
hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, obesidad). Se considerd que
un paciente era exfumador cuando habia abandonado el consumo de tabaco
totalmente durante un periodo de tiempo superior a 1 mes. Se clasific6 como
sujeto hipertenso cuando sus cifras en reposo de presion arterial eran superiores
a 140/90 milimetros de mercurio o tomaba farmacos hipotensores. Todo
paciente con cifras de colesterol LDL superiores a 160 miligramos por
decilitro, y/o cifras HDL inferiores a 45 miligramos por decilitro en los varones
0 a 55 en las mujeres, y/o cifras de triglicéridos iguales o superiores a 200
miligramos por decilitro se clasifico como dislipémico (86). Si el paciente
tomaba tratamiento para controlar su perfil lipidico también fue considerado
como dislipémico. La diabetes mellitus se defini6 de acuerdo con las
sociedades internacionales segin los niveles basales de glucemia en ayunas,
tras sobrecarga oral de glucosa, los niveles de hemoglobina glicosilada, o la
prescripcion de una dieta o tratamiento para reducir las cifras de glucemia (87).
Todo paciente con un indice de masa corporal igual o superior a 30 kilogramos

por metro cuadrado fue considerado como obeso.
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También se recogid si el paciente tenia antecedentes personales de
cardiopatia isquémica previa, cirugia de revascularizacion coronaria y/o
angioplastia, insuficiencia renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica o asma. Se considerd el diagnostico de cardiopatia isquémica acorde
con las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (88)
vigentes al inicio del estudio. Se estipuld insuficiencia renal créonica como un
filtrado glomerular estimado inferior a 60 mililitros por minuto por 1,73 metros
cuadrados segun la formula de la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) (89). Se considerd que los pacientes presentaban
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o asma segun los
consensos vigentes (90,91) o si los pacientes tenian prescritos inhaladores.

Se recogieron los farmacos que el paciente estaba tomando en el
momento de la inclusion, con especial atencion sobre aquéllos con efecto
antiagregante y anticoagulante (aspirina, triflusal, clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor, acenocumarol y heparina), efecto antianginoso (betabloqueantes,
antagonistas del calcio dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos, nitratos,
ranolazina e ivabradina) y otros (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina II, antagonistas del receptor de la angiotensina II,
antialdosterdnicos, estatinas, diuréticos, doxazosina, amiodarona y digoxina).
Electrocardiogrdficas

En cada electrocardiograma se recogié la frecuencia cardiaca, la
duracion del intervalo PR, la duracién y morfologia del complejo QRS, la
presencia de ondas Q y la duracion del intervalo QT corregido por la féormula
de Bazzet (92). Ademas, cada registro fue digitalizado y ampliado un 200 %

para la medicion manual mas detallada de la duracion y morfologia de la onda
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P y desviacion del segmento ST empleando el software Cardio-Calipers (93),
version 3.3, 2006, de Iconico ©.

Se definidé bloqueo interauricular parcial como la presencia de una onda
P de duracién igual o mayor de 120 milisegundos en las derivaciones I, IT y III
con una morfologia bimodal. Se consider6 bloqueo interauricular avanzado si
la duracion de la onda P era igual o mayor de 120 milisegundos y su
morfologia era bifésica en las derivaciones II, Il y aVF (40). En la figura 13 se
muestra un ejemplo del uso de dicho programa para la medicion de la onda P
en las derivaciones del plano horizontal y la visualizacion de un bloqueo

interauricular avanzado.

Figura 13: Ampliacion digital del ECG para la medicion de la onda P con la regla
informatica

=
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Se considerd bloqueo de rama izquierda o derecha la presencia de una
duracion del complejo QRS igual o mayor a 120 milisegundos con morfologia
RsR” en las derivaciones V6 o V1, respectivamente. Si la duracion del QRS era
inferior a los 120 milisegundos pero el eje era igual o mayor a -45° se clasifico
como hemibloqueo anterosuperior de la rama izquierda del haz de His. Si el eje
era superior a 120° entonces se consideré como hemibloqueo posteroinferior del

haz de His.

Registro electrocardiogrdfico continuo de 12 horas (Holter)

Para la realizacion de los estudios Holter se emplearon 2 grabadoras
Philips Zymed Holter Serie 2010 Plus. Se registr6 la duracion total y el inicio
de la grabacion del estudio, la frecuencia cardiaca minima, media y maxima
alcanzada, el promedio de la desviacion estandar de los intervalos entre latidos,
la desviacion estdndar del promedio de los intervalos entre latidos y la
desviacion estandar del intervalo entre latidos. También se registraron las
alteraciones en la conduccion auriculo-ventricular como el bloqueo de primer,
segundo y tercer grado. Se cuantificaron el niimero de extrasistoles aisladas
auriculares y ventriculares totales, y su relacion respecto al nimero total de
latidos registrados en el estudio Holter. También se contabilizaron el niimero
de parejas y tripletes, salvas de taquicardia auricular y ventricular, asi como la
presencia de fibrilacion auricular. Se consideré salva de taquicardia auricular la
presencia de 3 o mas latidos ectopicos auriculares consecutivos, y taquicardia
ventricular, la presencia de 4 o mas latidos ectdpicos ventriculares
consecutivos.

Ademas, en la Universidad Politécnica de Cataluia se llevo a cabo un

analisis mas sofisticado de las sefiales recogidas en los estudios Holter. Asi, se
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realizd una medicion de la amplitud de la onda P y de la desviacion del
segmento PR respecto a la linea de base haciendo un promediado de los latidos
sinusales durante los primeros y ultimos 10 minutos de la grabacion para su
posterior comparacion. El segmento PR se inscribe en un momento que
coincide cronologicamente con la fase de repolarizacion de las auriculas, es
decir, al segmento ST auricular (panel izquierdo de la figura 14). Asi, en
situaciones de isquemia auricular la desviacion del segmento ST auricular debe
reflejarse en desviaciones del segmento PR del electrocardiograma (panel de la
derecha de la figura 14). Este analisis se efectud con el software MATLAB,

version R2013A (The MathWorks, EEUU).

Figura 14: equivalencia del segmento ST auricular con el segmento PR en el
electrocardiograma

Basal Isquemia auricular

Electrograma auricular

I

I

|

l I
I

I

I

I

|

Electrograma ventricular !
I

Electrocardiograma

68




Variables bioquimicas sanguineas

Se recogio el perfil lipidico completo del paciente previo al ingreso y se
registraron los niveles de creatinina, filtrado glomerular estimado vy
hemoglobina antes de la intervencion coronaria y a las 24 horas del
procedimiento. Se determind el nivel basal de Troponina T ultrasensible de 4°
generacion (Roche Diagnostics) y del péptido natriurético atrial (ThermoFisher
Scientific) y sus valores a las 2, 4, 8, 12 y 24 horas de la finalizacion de la
angioplastia.

Ecocardiograma transtordcico

Se registro6 la fraccion de eyeccion ventricular izquierda ultima
disponible antes de la intervencion coronaria mediante la consulta de la historia
clinica del paciente.

Angiografia coronaria
- Caracteristicas anatomicas de las arterias auriculares. Se registro el
origen y distribucion de las arterias auriculares, el diametro medio de la
arteria auricular involucrada en la angioplastia empleando el método

Quantitative Coronary Assesment (QCA) del software de Philips Allura

Xper FD 10, la posible afectacion del ostium de la arteria auricular, el

grado de flujo arterial al inicio y al final de la angioplastia segun la

clasificacion TIMI (81), el origen de la arteria del nodo sinusal y del
nodo auriculo-ventricular.

- Caracteristicas de la arteria coronaria epicardica. Se midio el
tamano medio de la arteria epicardica, el flujo al inicio y al final de la
intervencion, el grado de estenosis basal de la lesion a tratar, el tipo de

lesion segun la clasificacion de la ACC/AHA (82), su longitud y si era
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bifurcada acorde con los criterios de la clasificacion de Medina y cols
(83).
- Caracteristicas de la técnica. Se anoto6 la necesidad de predilataciéon y
la presion maxima de inflado durante la misma, si se requiri6 el uso de
balon de corte o aterectomia rotacional, el numero de stents por
procedimiento y del stent que involucraba la salida de la arteria
auricular se registr6 el tipo y el modelo, su longitud y didmetro, la
plataforma y el strut y la presion méaxima de inflado. También si se
necesitd postdilatar y la presion maxima alcanzada en ese caso. Se
midié la duracion del procedimiento y el tiempo de escopia, la
radiacion recibida estimada y el volumen de contraste empleado, asi
como la dosis de heparina s6dica administrada.
Resonancia magnética cardiaca

Los estudios se realizaron con un sistema Philips, Intera, de 1,5 teslas.
Después de la obtencion de los planos localizadores habituales, se obtuvieron
imagenes de cine con una secuencia Steady-State Free-Precession en cortes
orientados sobre el eje longitudinal del ventriculo izquierdo, asi como
multiples cortes de 10 mm de grosor orientados en el eje transversal que
cubrian desde la base hasta el dpex del ventriculo izquierdo. Se adquirieron un
minimo de 16 fases del ciclo cardiaco para cada corte y se reprodujeron en
forma de asa continua. Se inyectaron 0,1 milimoles por kilogramo de gadolinio
intravenoso (Gadovist ®, Schering AG, Berlin, Alemania) y se adquirid, a los
10 minutos de la inyeccion de contraste, una secuencia eco-gradiente 3D
inversion-recuperacion para analizar la presencia de realce tardio. El tiempo de

inversion se ajusto para anular la sefial del miocardio normal. Esta secuencia se
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program6 en multiples cortes sobre el eje transversal del ventriculo izquierdo,
utilizando la misma orientacién que para las imagenes de cine, asi como para el
resto de las camaras cardiacas. Las imagenes de cine y de realce tardio fueron
analizadas en un segundo tiempo con un software dedicado (Mass, MEDIS,
Leiden, Paises Bajos). Los bordes intracardiacos y epicardicos del ventriculo
izquierdo fueron trazados manualmente en las imagenes de cine en fase
sistolica y diastolica para cada nivel de corte del eje transversal. Se calcularon
la masa, el volumen telediastélico y el volumen telesistolico de las cuatro
cavidades cardiacas para cada paciente. Se analiz6 visualmente la presencia de
realce tardio, asi como su patron de distribucion y localizacion. En las
imagenes obtenidas sobre el eje transversal del ventriculo izquierdo se
planimetraron manualmente las areas que mostraban realce tardio para calcular

la masa total de fibrosis miocardica.

3.4.2. Definicidn de eventos.

Infarto de miocardio auricular aislado

Se definio por la presencia conjunta de los siguientes dos requisitos:
1. Pérdida de flujo en la arteria auricular (TIMI 0-1) al final del
intervencionismo percutaneo con preservacion del flujo en la arteria coronaria
(TIMI 2-3), evaluada por dos operadores independientes del estudio.
2. Elevacion de al menos 5 veces el valor basal de la troponina T
ultrasensible en las determinaciones posteriores al procedimiento (94).
Taquicardia o salva auricular

Presencia de 3 o mas latidos consecutivos ectopicos auriculares en el

registro Holter de 12 horas, evaluada al menos por dos cardidlogos.
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Fibrilacion auricular

Aparicion de un ritmo supraventricular irregular sin actividad auricular
organizada precedente a cada complejo QRS en el registro Holter de 12 horas,
evaluada al menos por dos cardidlogos.
Bloqueo interauricular de novo o incidente

Se definié como la nueva aparicion de un bloqueo interauricular, parcial
o avanzado, el electrocardiograma posterior a la angioplastia.
Eventos clinicos secundarios

Se registro la aparicion del infarto agudo de miocardio, necesidad de
nueva angioplastia, ingreso por causa cardiaca, accidente vascular cerebral o

muerte por cualquier causa durante el seguimiento.

3.5. Procesamiento y analisis de datos.

3.5.1. Recogida y tratamiento de las variables.

Los datos se recogieron de forma prospectiva en un cuestionario
disefiado especificamente para este estudio (apéndice 2). Posteriormente se
introdujeron de manera protegida en una base de datos SPSS y se depuraron
con pruebas de ldgicas y de rango asi como con pruebas de consistencia para la
eliminacion de posibles errores. Previo al andlisis, se obtuvieron las
distribuciones de los valores desconocidos y de las variables principales del
estudio. El investigador que analizaba los datos desconocia a qué grupo

pertenecia cada paciente.
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3.5.2. Descripcion y criterios del andlisis estadistico.

Las wvariables cualitativas se expresaron como la media con su
desviacion estandar salvo que la variable no siga una distribucion normal (test
de Shapiro-Wilks), en cuyo caso se expresd6 como la mediana con el rango
intercuartil 25/75. Las variables cuantitativas se expresaron como numero de
casos y porcentaje respecto al total entre paréntesis. La comparacion entre
medias entre 2 grupos se realizé con el test de la t de Student y la comparacion
de variables cualitativas entre 2 grupos mediante el test de la X o el test exacto
de Fischer si estaba indicado segun el nimero de casos esperados en cada
categoria. Los test estadisticos fueron bilaterales y un valor de p <0,05 fue
considerado como estadisticamente significativo.

Primer objetivo

Se calculd el riesgo de “infarto de miocardio auricular”. Todas las
variables que alcanzaron un valor de p <0,1 en el andlisis bivariante, se
introdujeron en un analisis de regresion logistica para determinar los factores
predictivos del evento.

Segundo objetivo

Se calculd la incidencia de “arritmia auricular” en cada grupo y su
diferencia. Se ajustd el resultado a los factores de confusion detectados en la

muestra de estudio mediante un analisis de regresion logistica.

Se utilizé la version 22 del programa SPSS (IBM, EEUU) para los

analisis descritos. Los resultados se reportaron de acuerdo con las guias

STROBE (95).
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3.6. Consideraciones éticas.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, y los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito para para participar en ¢él. En el apéndice 1 se

encuentra el modelo de dicho consentimiento.
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1. Estudio retrospectivo
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1.1. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio.

La pérdida accidental de la arteria auricular al final de la angioplastia se produjo

en 43 pacientes, lo que supone una incidencia del 21.5%.

Como muestra la tabla 3, no hubo diferencias significativas en relaciéon con la
edad, el sexo o el perfil de riesgo cardiovascular entre los pacientes de ambos grupos.
Solo la presencia de diabetes mellitus fue mas frecuente entre los pacientes sin

afectacion de la rama auricular (45.2% versus 27.9%, p=0.04).

Tabla 3: Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de estudio

RA ocluida RA no ocluida
(n=43) (n=157) p valor

Variables antropométricas
Edad, afios, x (DE) 66,4 (11) 667,0 (11) 0,752
Sexo masculino, n, % 37 (86,0) 127 (80,9) 0,436
Factores de riesgo, n (%)
Fumador 25 (58,1) 89 (56,7) 0,865
Hipertension 34 (79,1) 111 (70,7) 0,276
Dislipemia 33 (76,7) 97 (61,8) 0,068
Diabetes mellitus 12 (27,9) 71 (45,2) 0,041
Obesidad 11 (25,6) 46 (29,3) 0,632
Antecedentes, n (%)
Cardiopatia isquémica 31(72,1) 99 (63,1) 0,271
Insuficiencia cardiaca cronica 4(9,3) 26 (16,6) 0,238
Fibrilacion auricular 24,7 10 (6,4) 0,674
Ecocardiograma
FEVI, %, x (DE) 56 (9) | 56 (8) | 0,972

Abreviaturas: RA: arteria auricular;, X: media aritmética; DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo.

El motivo de realizacion de la angioplastia fue antecedentes de angina inestable
en el 55% de los pacientes, angina de esfuerzo en el 33,5%, y en el 11,5% restante
apertura de una oclusion cronica total. No hubo diferencias en este sentido tampoco

entre los dos grupos. En el 67,5% de los pacientes se realiz6 la angioplastia sobre una
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lesion situada en la arteria coronaria derecha, sin apreciarse diferencias relevantes entre
aquellos pacientes que habian sufrido la complicacion frente a los que no (30 pacientes
con RA ocluida versus 105 pacientes con RA no ocluida, p=0,720). El acceso vascular
empleado para la realizacion de la intervencion coronaria fue mayoritariamente radial

(23 pacientes con RA ocluida versus 80 pacientes con RA no ocluida, p=0,772).

1.2. Hallazgos angiograficos.

Tal como muestra la tabla 4, se visualizaron arterias auriculares tanto en la
arteria coronaria derecha como en la arteria circunfleja en mas del 90% de los pacientes.
El origen de la arteria sinusal y de la arteria del nodo auriculo ventricular se situd en la
arteria coronaria derecha en dos tercios de los casos y en la gran mayoria de los
pacientes, respectivamente. Ademas, en casi la mitad de los pacientes, la arteria
auricular involucrada en la angioplastia correspondio6 con la arteria del nodo sinusal. En
relacion con el didmetro medio de la arteria auricular, el calibre de las ramas auriculares
fue significativamente menor en el grupo con la complicacion. La tabla 4 también indica
que las arterias auriculares de estos pacientes presentaban con mayor frecuencia placa
aterosclerotica propia en su origen y, de acuerdo con la clasificacion de Medina, se
localizaban en mayor niimero de ocasiones formando parte de una lesion coronaria
bifurcada. Por tltimo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al grado de estenosis coronaria basal o el tipo de lesidn coronaria segun la

clasificacion de la ACC/AHA entre ambos grupos de pacientes.
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Tabla 4: Hallazgos en la coronariografia

RA ocluida RA no ocluida P
(n=43) (n=157) valor
Origen de las arterias auriculares, n (%)
Coronaria derecha exclusivamente 24,7 11 (7,0) 0,4789
Coronaria derecha y Circunfleja 41 (95,3) 142 (90,4)
Origen de la arteria del nodo sinusal, n (%)
Coronaria derecha 29 (67,4) 102 (65,0) 0,762
Circunfleja 12 (43,6) 55 (35,0)
Origen de la arteria del nodo AV, n (%)
Coronaria derecha 40 (93,0) 133 (84,7) 0,360
Circunfleja 1(2,3) 10 (6,4)
No visualizada 2 (4,7) 14 (8,9)
Arteria sinusal involucrada en la ACTP, n (%) 20 (46,5) 94 (59,9) 0,117
Diametro del RA, mm, x (DE) 0,97 (0,22) 1,29 (0,33) <0,001
Afectacion del ostium del RA, n (%) 40 (93,0) 50 (31,8) <0,001
Lesion en bifurcacion, n (%) 36 (83,7) 88 (56,1) <0,001
1-0-0 0 4
0-1-0 1 19
1-1-0 7 24
1-0-1 0 3
0-1-1 0 9
1-1-1 28 29
Estenosis coronaria basal (%), x (DE) 83,3 (9,2) 84,0 (11,8) 0,690
Tipo lesion coronaria ACC/AHA, n (%)
A 1(2,3) 14 (8,9)
B1 14 (32,6) 42 (26,8) 0,470
B2 17 (39,5) 57 (36,3)
C 11 (25,6) 44 (28,0)

Abreviaturas: RA - arteria auricular; AV: auriculo-ventricular; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutinea;
mm: milimetros; X: media aritmética; DE: desviacion estandar; ACC/AHA: American College of Cardiology/American
Heart Association.

Las caracteristicas técnicas relacionadas con el intervencionismo coronario se
resumen en la tabla 5. Salvo en relacion con la presion maxima alcanzada durante la
implantacion del stent, que fue mas alta en el grupo de pacientes con pérdida de la
arteria auricular (18 versus 17 atmosferas, p=0,014) no hubo diferencias significativas

entre ambos grupos.
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Tabla 5: Caracteristicas técnicas en relacion con la angioplastia coronaria

RA ocluida RA no ocluida P
(n=43) (n=157) valor
Predilatacion, n (%) 35(81,4) 126 (80,3) 0,867
Numero de stents, x (DE) 1,8 (1,2) 1,4 (0,7) 0,206
Caracteristicas del stent
Longitud, mm, x (DE) 22,7 (7,7) 21,1 (7,2) 0,234
Diametro, mm, x (DE) 3,1(0,5) 3,0 (0,9) 0,063
Farmacoactivo, n (%) 27 (62,8) 95 (60,5) 0,886
Xience ® 9 42
Cypher ® 6 16
Taxus ® 4 11
Otros 9 26
Plataforma, n (%)
Acero inoxidable 15 (35,7) 49 (33,6) 0,474
Cromo-cobalto 27 (64,3) 92 (63,0)
Cromo-platino 0(0) 5.4
Diametro del strut, um, x (DE) 96 (5) 94 (6) 0,535
Stent con celda abierta, n (%) 30(71,4) 120 (82,2) 0,126
Presion maxima inflado, atm, x (DE) 17.7 (3) 16,6 (2) 0,014
Postdilatacion, n (%) 26 (60,5) 71 (45,8) 0,089

Abreviaturas: RA: arteria auricular;, mm: milimetros; X: media aritmética; DE: desviacion estandar, um: micrometros;
atm: atmosferas.

1.3. Factores predictivos de la oclusion de las arterias auriculares.

Como muestra la tabla 6, los Unicos factores independientes relacionados con la
aparicion de la oclusion accidental de la arteria auricular fueron el didmetro medio de la
arteria auricular, la presencia de placa de ateroma en el origen de la rama y la presion
maxima alcanzada durante la liberacion del stent. Ademas, la curva ROC identificé que
el valor de 1 milimetro de calibre medio del ramo auricular era el punto de corte con
mayor poder discriminatorio para predecir la ocurrencia de tal complicacion

(sensibilidad 77%, especificidad 68%, p<0,001).

Los resultados de este estudio se publicaron en la revista Cardiovascular

Revascularization Medicine, cuyo articulo se adjunta en el apéndice 3.
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Tabla 6: Factores predictivos de pérdida accidental de una arteria auricular

Odds ratio IC 95% p valor
Presion maxima inflado del stent 1,27 1,07-1,52 0,006
Diametro de la arteria auricular 0,63 0,51-0,77 <0,001
Afectacion del ostium de la arteria auricular 50,44 11,76-216,33 <0,001

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza.

Figura 15: Curva ROC para el punto de corte 1 milimetro de arteria auricular
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3. Estudio prospectivo
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2.1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

De los 109 pacientes incluidos, 17 (15,6%) presentaron pérdida de una arteria
auricular tras la realizacion de la angioplastia coronaria. En la tabla 7 se resumen las
caracteristicas clinicas de los dos grupos de pacientes, y en las figuras 16 y 17 se

ilustran ejemplos de cada uno de ellos.

Tabla 7: Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

RA ocluida RA no ocluida
(n=17) (n=92) p valor

Variables antropométricas

Edad, afios, x (DE) 63,6 (11,8) 66,0 (10,3) 0,387

Sexo masculino, n, % 13 (76,5) 72 (78,3) 1,000

IMC, Kg/m®, X (DE) 27,4 (3,4) 28,0 (3,8) 0,566

SC, m’, x (DE) 1,87 (0,20) 1,86 (0,17) 0,808

Factores de riesgo, n (%)

Habito tabaquico 0,401
Fumador 4(23,5) 20 (21,7)

Ex-fumador 10 (58,8) 41 (44,6)
No fumador 3(17,6) 31(33,7)

Hipertension 12 (70,6) 72 (78,3) 0,534

Dislipemia 16 (94,1) 70 (76,1) 0,115

Diabetes mellitus 8(47,1) 36 (39,1) 0,540

Obesidad 4 (23,5) 23 (25,0) 1,000

Antecedentes, n (%)

Cardiopatia isquémica 13 (76,5) 73 (79,3) 0,856

IAM previo 8 (47,1) 37 (40,2) 0,599

IRC (FG<60 ml/min/1,73 m” 2(11,8) 10 (11,0) 1,000

EPOC o asma 3(17,6) 6 (6,6) 0,149

Intervenciones previas, n (%)

ACTP 8(47,1) 45 (48,9) 0,888

Cirugia de revascularizacion 2(11,8) 9(9,8) 0,681

Perfil lipidico, mg/dl, (1 (DE)

Colesterol total 181,6 (42,0) 169,7 (42,2) 0,299
Fraccion LDL 120,9 (33,1) 101,1 (34,5) 0,042
Fraccion HDL 40,1 (8,5) 38,9 (10,8) 0,683

Triglicéridos 142,7 (75,3) 179,1 (210,2) 0,497

Ecocardiograma

FEVI, %, X (DE) 58 (12) | 58 (10) | 0976

Abreviaturas: RA: arteria auricular; X: media aritmética; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal;
Kg: kilogramo; m: metro; SC: superficie corporal; CI: cardiopatia isquémica; IAM: infarto agudo de miocardio;
ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea, IRC: insuficiencia renal cronica; FG: filtrado glomerular;
ml: mililitro; min: minuto; m: metro;, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; LDL: low-density
lipoprotein;, HDL: high-density lipoprotein; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Figura 16: Ejemplo de paciente con RA ocluida

Panel A: arteria auricular (RA) que se origina en el segmento proximal de la arteria coronaria
derecha (CD). Posterior a su nacimiento, se observa una lesion complicada con trombo
asociado.

Panel B: resultado final después de la implantacion de 1 stents para tratar la lesiéon. Como
complicacién se pierde la arteria auricular.

Figura 17: Ejemplo de paciente con RA no ocluida

Panel A: arteria auricular (RA) que se origina en el segmento medio de la arteria coronaria

derecha (CD), formando parte de una lesién trifurcada.
Panel B: resultado final después de Ia implantacion de 1 stents para tratar Ia lesion, con

preservacion de la arteria auricular.
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No se observaron diferencias relevantes entre los dos grupos, a excepcion del
perfil lipidico, con unas cifras mas elevadas de colesterol LDL (121 mg/dl vs. 101
mg/dl, p=0,042), y una mayor frecuencia de enfermedad respiratoria previa (17,6% vs.
6,6%, p= 0,149) en el grupo con la arteria auricular ocluida. Respecto al motivo por el
cual se realizd la angioplastia, tampoco se observaron diferencias estadisticas
significativas en relacion con la indicacion entre los grupos, siendo la mas frecuente la
sospecha de enfermedad coronaria subyacente en ambos. En la figura 18 se expone la

distribucion de los distintos motivos para la realizacion de la angioplastia.

Figura 18: Indicacion de la angioplastia
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Abreviaturas: RA: arteria auricular; EAC: enfermedad arterial coronaria; ACTP:
angioplastia coronaria transluminal percutanea; OCT: oclusion cronica total.

En linea con las caracteristicas clinicas, tampoco se constataron diferencias
significativas respecto al tratamiento farmacoldgico al ingreso entre los dos grupos de
pacientes, salvo en lo que concierne a las estatinas, que se administraron con menor
frecuencia en el grupo con la arteria auricular ocluida (76,5% vs. 91,3%, p= 0,091). Este
menor uso de estatinas podria explicar en parte que los pacientes del grupo con la RA

ocluida presenten una cifra mas elevada de colesterol LDL en comparacion con el grupo
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control. También es destacable la asimetria entre los dos grupos respecto al uso de
diuréticos, mucho mas frecuentes en el grupo con preservacion de la arteria auricular
(5,9% vs. 29,7%, p= 0,066). En la tabla 8 se detalla el tratamiento médico completo al

ingreso.

Tabla 8: Tratamiento farmacoldgico al ingreso

RA ocluida RA no ocluida  p valor
(n=17) (n=92)

Antiagregantes y anticoagulantes, n (%)
AAS 16 (94,1) 85(92,4) 1,000
Triflusal 00 1(1,1) 1,000
Clopidogrel 10 (58,8) 61 (63,3) 0,552
Prasugrel 0(0) 5(5.,4) 1,000
Ticagrelor 0(0) 6 (6,5) 0,587
Acenocumarol 0(0) 2(2,2) 1,000
Heparina de bajo peso molecular 1(5,9) 10 (10,9) 1,000
Anti-anginosos, n (%)
Betabloqueantes 13 (76,5) 70 (76,9) 1,000
Calcio-antagonistas no dihidropiridinicos 0(0) 2(2,2) 1,000
Calcio-antagonistas dihidropiridinicos 5(29,4) 12 (13,0) 0,137
Nitratos 5(29,4) 45 (48,9) 0,138
Ranolazina 0(0) 3(3,3) 1,000
Ivabradina 1(5,9) 7 (7,6) 1,000
Otros, n (%)
IECA 6 (35,3) 49 (53,3) 0,173
ARA 1T 2(11,8) 11 (12,0) 1,000
Antialdosterénicos 1(5,9) 1(1,1) 0,289
Estatinas 13 (76,5) 84 (91,3) 0,091
Diuréticos 1(5,9 27 (29,7) 0,066
Doxazosina 0(0) 7 (7,6) 0,593
Amiodarona o digoxina 0(0) 0 (0) -

Abreviaturas: RA: arteria auricular; AAS: acido acetilsalicilico;, IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, ARA: antagonistas del receptor de la angiotensina.

90




2.2. Hallazgos angiograficos.

La tabla 9 resume los datos de interés en relacion con las caracteristicas
anatomicas de la circulacion auricular en la poblacion de estudio. Las arterias
auriculares nacieron simultdneamente de la coronaria derecha y de la circunfleja a
excepcion de un paciente en quien los ramos auriculares se originaron de forma
exclusiva a partir de la coronaria derecha. En contraste con este patron, la arteria que
irriga el nodo AV fue tributaria de la coronaria derecha en casi todos los casos. Si
analizamos las diferencias en el patron anatomico de las arterias auriculares de uno y
otro grupo, destaca que la afectacion aterosclerosa propia del ostium de la arteria
auricular fue significativamente mds frecuente en el grupo con la arteria auricular

ocluida (76,5% vs. 23,3%, p<0,001).

Tabla 9: Caracteristicas anatomicas de las arterias auriculares

RA ocluida RA no ocluida  p valor
(n=17) (n=92)
Origen de las arterias auriculares, n (%)
Coronaria derecha exclusivamente 0(0) 1(1,1) 1,000
Coronaria derecha y Circunfleja 17 (100) 91 (98.,9)
Diametro del RA, mm, x (DE) 1,25 (0,44) 1,41 (0,45) 0,188
Afectacion del ostium del RA, n (%) 13 (76,5) 21 (23,3) <0,001
Origen de la arteria del n. sinusal, n (%)
Coronaria derecha 8(47,1) 54 (58,7) 0,527
Circunfleja 8 (47,1) 36 (39,1)
No visualizado 1(5,9) 2(2,2)
Origen de la arteria del nodo A-V, n (%)
Coronaria derecha 16 (94,1) 80 (87,0) 0,645
Circunfleja 0(0) 3(3,3)
No visualizado 1(5,9) 9 (9,8)

Abreviaturas: RA: arteria auricular; A: arteria; A-V: auriculo-ventricular; mm: milimetros; X: media aritmética;
DE: desviacion estandar, n: nodo.
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Respecto a las caracteristicas de la lesion coronaria tributaria de angioplastia, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al porcentaje de
estenosis de la arteria epicardica previo a procedimiento, a la longitud de la lesion o al
tipo de la misma segun la clasificacion de la American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA). Sin embargo, si hubo diferencias en la proporcion de
lesiones coronarias localizadas en una bifurcacion, siendo mas frecuentes dentro del
grupo con la arteria auricular ocluida (82,4% vs. 40,2%, p<0,001). En la figura 19 se
representan de manera esquemadtica la distribucion de los casos segun el tipo de
bifurcacion atendiendo a la clasificacion de Medina. Puede comprobarse que la mayoria
de lesiones bifurcadas en el grupo con la arteria auricular ocluida correspondieron al

tipo 1-1-1 (86% vs. 22%)).

Figura 19: Distribucion de las lesiones en bifurcacion segun la clasificacion de Medina

W RA=1(7.1%) W RA=1(7.1%) W RA=12(85.7%)
No RA=5 (13.5%) No RA=7 (18.9%) No RA=8 (21.6%)

v, RA=0(0%) W RA=0 (0%) | RA=0 (0%)
No RA=1 (2.7%) RA= 2 (5.4%) No RA=14 (37.8%)

Abreviaturas: RA: arteria auricular ocluida
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En cuanto a las diferencias relacionadas con la técnica de la angioplastia, el
grupo con la arteria auricular ocluida se caracterizd por el empleo de stents de mayor
longitud (28 mm vs. 23 mm, p= 0,021), e intervenciones mas prolongadas (115 min vs.

88 min, p=0,053) con mayor uso de escopia (44 min vs. 28 min, p= 0,007).

Figura 20: Accesos vasculares para la angioplastia
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En la figura 20 se muestra la distribucion de los accesos vasculares utilizados y
en la tabla 10 se resumen el resto de las caracteristicas de la arteria epicardica y de la

técnica.
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Tabla 10: Hallazgos angiograficos en la poblacion de estudio

RA ocluida RA no ocluida P
(n=17) (n=92) valor
Caracteristicas de la arteria epicardica
Arteria tratada durante la ACTP, n (%)
Coronaria derecha 15 (88,2) 66 (71,7) 0,229
Circunfleja 2(7,8) 26 (28,3)
Diametro de la arteria coronaria, mm, x (DE) 3,8(1,0) 3,6 (1,0) 0,637
Lesion tipo C de la ACC/AHA, n (%) 7 (41,2) 27 (29,3) 0,333
Estenosis coronaria basal (%), x (DE) 89 (10) 87 (10) 0,526
Longitud de la lesion coronaria mm, x (DE) 30 (12) 29 (18) 0,834
Lesion en bifurcacion, n (%) 14 (82,4) 37 (40,2) 0,001
Caracteristicas de la técnica
Predilatacion, n (%) 17 (100) 87 (94,6) 1,000
Presion maxima durante inflado, atm, x (DE) 17 (2) 17 (3) 0,372
Balon de corte, n (%) 6 (35,3) 28 (30,4) 0,691
Aterectomia rotacional, n (%) 1(5,9) 7 (7,6) 1,000
Numero de stents, x (DE) 1,8 (1,2) 1,4 (0,7) 0,206
Caracteristicas del stent
Longitud, mm, x (DE) 28 (9) 23 (8) 0,021
Diametro, mm, x (DE) 3,2 (0,6) 3,0 (0,5) 0,256
Farmacoactivo, n (%) 13 (76,5) 76 (86,2) 0,712
Plataforma, n (%)
Acero inoxidable 3 (18,8) 26 (31,3) 0,523
Cromo-cobalto 8 (50,0) 42 (50,6)
Cromo-platino 2 (12,5) 8(9,6)
Reabsorbible 3 (18,8) 7 (8.,4)
Diametro del strut, pm, x (DE) 85 (5) 84 (16) 0,802
Presion maxima inflado, atm, x (DE) 16 (3) 15(3) 0,157
Postdilatacion, n (%) 12 (70,6) 59 (64,1) 0,608
Presion maxima inflado, atm, x (DE) 19 (2) 19 (3) 0,761
Duracién de la intervencion, min, x (DE) 115 (55) 88 (50) 0,053
Tiempo de escopia, min, x (DE) 44 (25) 28 (20) 0,007
Radiacion, grays, x (DE) 12312 (20868) | 19202 (67460) | 0,777
Volumen de contraste, ml, x (DE) 260 (107) 216 (107) 0,129
Dosis de heparina sodica, Ul, x (DE) 8286 (2384) 8040 (2278) 0,719

Abreviaturas: RA: arteria auricular; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutinea; mm: milimetros,; X:
media aritmética; DE: desviacion estandar; ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association;
atm: atmosferas; um: micrometros; min: minuto; mil: mililitro; Ul: unidades internacionales.
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2.3. Hallazgos bioquimicos.

La figura 21 ilustra las diferencias en la evolucion temporal de los niveles
plasmaticos de la troponina T ultrasensible en ambos grupos, y refleja la existencia de
un patrén de dano miocardico compatible con un infarto después de la angioplastia en el
grupo con oclusion de la arteria auricular. En efecto, en estos pacientes se observd que
el pico maximo de troponina T a las 8 horas de la intervencion fue superior al del grupo
control (112 ng/L vs. 57 ng/L) asi como el gradiente entre el valor basal y el valor pico
(95 ng/L vs. 38 ng/L, p=0,002). De acuerdo con estos datos, la incidencia de infarto de
miocardio peri-procedimiento fue significativamente mayor en el grupo con arteria

auricular ocluida (53% vs. 20%, p=0,011).

Figura 21: Cinética de 1a Troponina T ultrasensible antes y después de la angioplastia
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. /N
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ng/L
40
20 T
0
-20
Basal 2 4 8 12 24

horas horas horas horas horas
== Grupo RA no ocluida 19 34,2 41,7 57 54 52,7
==Grupo RA ocluida 16,7 29,8 37,7 112 107,4 74,3

Abreviaturas: TnTus: troponina T ultrasensible; ng: nanogramos; L: litro; RA: arteria auricular
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La evolucién temporal de los valores del péptido natriurético auricular (ANP)
tras la angioplastia coronaria se ilustra en la Figura 22. Como dato interesante, la
intervencion coronaria fue seguida de una liberacion de ANP durante las primeras 4
horas en los dos grupos. Por otra parte, ambas curvas mostraron un curso paralelo con
valores superiores en el grupo de la arteria auricular ocluida aunque este patrén no
alcanzo significacion estadistica (pico ANP: 204 ng/L vs. 164 ng/L; gradiente basal-

pico: 28 ng/L vs. 22 ng/L, p=0,760).

Figura 22: Cinética del péptido natriurético auricular antes y después de la angioplastia
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=0—Grupo RA no ocluida| 142 157 164 126 127 120,3
=—Grupo RA ocluida 176 196 203 171 156 156

Abreviaturas: ANP: péptido natriurético auricular, ng: nanogramo, L: litro; RA: arteria auricular

Respecto a la monitorizacion de la funcion renal y niveles de hemoglobina antes
y después de la intervencidén coronaria, no se objetivaron cambios clinicos relevantes

entre los grupos. La tabla 11 resume los pardmetros bioquimicos del estudio.
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Tabla 11: Parametros bioquimicos antes y después de la angioplastia

RA ocluida RA no ocluida P
(n=17) (n=92) valor
LI Post-ACTP Post-ACTP
Troponina Tus, ng/L, X (DE) 17(11) 112 (140) 19 (16) 57 (47)
Diferencia, x (DE) 95 (132) 38 (45) 0,002
ANP, ng/L, x (DE) 176 (117) | 204 (120) 142 (82) 164 (99)
Diferencia, x (DE) 28 (44) 22 (73) 0,760
Hemoglobina, mg/dl, x (DE) 143 (16) 130 (17) 134 (16) 132 (16)
Diferencia, x (DE) -13(12) -2(8) 0,001
Creatinina, pmol/L, X (DE) 87 (30) 82 (26) 91 (98) 93 (110)
Diferencia, x (DE) -5(12) 2(16) ‘ 0,128
FG, mlI/min/1,73 m?, X (DE) 79 (23) 83 (25) 85 (21) 83 (21)
Diferencia, x (DE) 4(14) -2(14) 0,224

Abreviaturas: RA: arteria auricular, us: ultrasensible; ng: nanogramo; L: litro; X: media aritmética; DE': desviacion
estandar;, ANP: péptido natriurético atrial; mg: miligramos, dl: decilitro; umol: micromol; mi: mililitro; min:
minuto; m: metro.

2.4. Hallazgos evolutivos en el ECG de 12 derivaciones.

Los efectos de la angioplastia sobre el ECG convencional pudieron ser
analizados en 78 pacientes (13 del grupo con oclusion de la arteria auricular y 65 del
grupo sin oclusion) en quienes se disponia de un ECG registrado inmediatamente antes
y después de la angioplastia. La tabla 12 resume los principales hallazgos en ambas

cohortes.

Aunque en ambos grupos se detectd un incremento significativo en la duracion
de la onda P después de la intervencidon coronaria, éste incremento fue mucho mas
marcado en los pacientes con la arteria auricular ocluida (10 ms vs. 3 ms, p= 0,025). El
enlentecimiento de la conduccion intra-auricular reflejado por el ensanchamiento de la
onda P se acompai¢ ademas de una mayor incidencia de bloqueo interauricular de novo
en el grupo que presentd oclusion de la arteria auricular durante la angioplastia (46% vs.

19%, p= 0,031). Es importante destacar que no se apreciaron cambios
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electrocardiograficos del segmento ST que indicaran isquemia ventricular concomitante

en ninguno de los dos grupos.

En la figura 23 se muestra un ejemplo de bloqueo interauricular avanzado de

nueva apariciéon en un paciente con pérdida de la arteria auricular al final de la

intervencion coronaria, La onda P presenta una duracion ampliamente superior a los 120

milisegundos, y ademds muestra un patrén de morfologia bifésica.

Tabla 12: Analisis del ECG basal y posterior a la angioplastia en la poblacion de estudio

RA ocluida RA no ocluida
(n=13) (n=65)
Basal p valor | Basal M

FC, Ipm, x (DE) 68 (12) | 67(11) | 0,785 | 63(11) | 60(11) 0,004
Duracién onda P, ms, x (DE) | 118 (13) | 128 (14) | 0,017 | 119 (15) | 122 (15) | 0,001
Bloqueo interauricular, n (%) | 3 (23,1) 9(69,2) i 0,008 | 27 (41,5) i 38(58,5)i 0,002

Parcial 2(154) § 7(53,8){ 0,018 {19(29,2){ 30(46,2); 0,001

Avanzado 1(7,7) 2(154) ¢ 0,337 8(12,3) i 8(12,3) ¢ 1,000
B. interauricular de novo, n (%) 6 (46,2) 12 (18,5) 0,031
Intervalo PR, ms, x (DE) 164 (31) | 167 (27) | 0,670 | 172(25) | 178 (30) | 0,005
Duracién QRS, ms, x (DE) 90 (15) | 92(17) | 0,330 | 96(20) | 97 (20) 0,280
Bloqueo interventricular, n (%)

HBSAHH 2(154) { 2(154) { 1,000 { 7(10,8) | 7(10,8) { 1,000

HBPIHH 0(0) 0(0) - 0(0) 0 -

BRIHH 0(0) 0(0) } 1(1,5) 1(1,5) 1,000

BRDHH 0(0) 0(0) } 6(9,2) 6(9,2) 1,000
Intervalo QTc, ms, x (DE) 405 (31) | 416 (37) | 0,179 | 416 (27) | 419 (30) | 0,403
Onda Q, n (%) 4(30,8) | 4(30,8) | 1,000 |21(323)|21(32,3)| 1,000
Desviacion ST>0,5 mm, n (%) | 2 (15,4) | 2(154)| 1,000 | 3(4,7) 2(3,2) 0,321

Abreviaturas: Abreviaturas: RA: arteria auricular; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; FC:
frecuencia cardiaca; lpm: latidos por minuto; X: media aritmética; DE: desviacion estandar, ms: milisegundos; B:
bloqueo; HBSAHH: hemibloqueo anterosuperior del haz de His; HBPIHH: hemibloqueo posteroinferior del haz de
His; BRIHH: bloqueo de la rama izquierda del haz de His;, BRDHH: bloqueo de rama derecha de haz de His; QTc:

OT corregido.
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Figura 23: Bloqueo interauricular avanzado
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2.5. Analisis del Holter de 12 horas.

En la tabla 13 se resumen los principales hallazgos del analisis del ritmo sinusal,
de la conduccién auriculo-ventricular y de la incidencia de arritmias auriculares y

ventriculares en el registro Holter de ambos grupos.

La evoluciéon de la frecuencia sinusal no evidencid diferencias significativas
entre ambos grupos, aunque existio una tendencia a presentar una frecuencia cardiaca
media, minima y méxima mas baja en el grupo con arteria auricular preservada. Asi
mismo, los pacientes de este grupo presentaron un mayor numero de episodios de
bloqueo de segundo grado tipo Mobitz I, quizas traduciendo un tono vagal

incrementado.
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Respecto a la incidencia de arritmias auriculares, se registr6 una mayor
proporcion de pacientes con salvas de taquicardia auricular (41% vs.15%, p= 0,020), y

fibrilacion auricular (12% vs, 0%, p= 0,025) en el grupo con la arteria auricular ocluida.

Es maés, dentro de los pacientes que presentaron algiin episodio de arritmia
auricular, el grupo con la pérdida de la arteria auricular registré6 un mayor porcentaje de
pacientes con mayor carga arritmica al Holter (24% vs. 8%, p=0,045). Las figuras 24 y
25 muestran sendos ejemplos de taquicardia auricular ectopica y fibrilacion auricular

paroxistica en dos pacientes pertenecientes al grupo con la arteria auricular ocluida.

Figura 24: Taquicardia auricular ectopica

25 JWE 28E

Registro Holter de 12 horas de un paciente perteneciente al grupo arteria auricular ocluida. La tira corresponde
a un episodio de taquicardia auricular ectopica de 4 latidos. Las flechas negras sefialan las ondas P distintas a
las generadas por el nodo sinusal, con un eje negativo y un intervalo PR mds corto, probablemente indicando un
origen auricular bajo, cercano al nodo auriculo-ventricular.

Figura 25: Fibrilacion auricular paroxistica

\/ | v

Registro Holter de 12 horas de un paciente perteneciente al grupo arteria auricular ocluida. La tira corresponde
a un episodio de fibrilacion auricular auto-limitada. La flecha negra sefiala el inicio de la fibrilacion auricular y
la flecha la vuelta espontanea a ritmo sinusal.
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Tabla 13: Analisis del ritmo sinusal, de la conduccion AV e incidencia de arritmias en el
Holter de 12 horas

RA ocluida RA no ocluida
(0=17) (n=92) p valor

Duracion de la grabacion, min, x (DE) 831 (212) 773 (173) 0,226
Inicio de la grabacién, hh:min, x (DE) 14:17 (1:34) 13:56 (2:06) 0,502
Ritmo sinusal
FC media, Ipm, x (DE) 66 (9) 63 (9) 0,158
FC minima, Ipm, x (DE) 52 (8) 48 (8) 0,085
FC méaxima, lpm, x (DE) 98 (12) 90 (15) 0,054
ASDNN, x (DE) 48,4 (24,6) 47,5 (22,0) 0,872
SDANN, x (DE) 72,6 (39,0) 75,1 (26,1) 0,741
SDNN, x (DE) 91,2 (42,8) 92,8 (31,7) 0,857
Bloqueo auriculo-ventricular
Primer grado 0(0) 1(1,1)
Mobitz I 0 (0) 3334
Mobitz I1 1(5,9) 0 (0,0) 0.107
Tercer grado 1(5,9) 1(1,1)
Arritmias auriculares
N° de extrasistoles, x (DE) 99 (216) 48 (98) 0,352
Densidad de ES, Ipmx 1000, x (DE) 2,4 (6,1) 1,0 (1,9) 0,368
N° de pacientes con > 150 ES, n (%) 3(17,6) 5054 0,076
N° de parejas, x (DE) 2(4) 2 (6) 0,703
N° pacientes con salvas de TA, n (%) 7(41,2) 13 (14,9) 0,020
N° salvas de TA por estudio, x (DE) 3,3(3,7) 2,1(1,2) 0,427
N° de pacientes con > 2 TA, n (%) 4(23,5) 7 (7,6) 0,045
Fibrilacion auricular, n (%) 2(11,8) 0(0) 0,025
Arritmias ventriculares
N° de extrasistoles, x (DE) 520 (1655) 156 (694) 0,385
Densidad de ES, Ipmx1000, x (DE) 11,1 (34,3) 3,1 (13,0) 0,353
N° de parejas, x (DE) 27 (108) 1(4) 0,329
N° de tripletes, x (DE) 0(1) 0(1) 0,291
N° pacientes con salvas de TV, n (%) 3(17,6) 5(5,7) 0,076
N° salvas de TV por estudio, x (DE) 1(0) 1(0) 0,482

Abreviaturas: RA: arteria auricular; hh: horas; min: minuto; X: media aritmética; DE: desviacion estandar; FC:
frecuencia cardiaca; Ipm: latidos por minuto; ASDNN: promedio de la desviacion estandar de los intervalos NN;
SDANN: desviacion estindar del promedio de los intervalos NN; SDNN: desviacion estandar del intervalo NN; N°:
numero; ES: extrasistoles;, TA: taquicardia auricular; TV: taquicardia ventricular; A-V: auriculo-ventricular;, uV:
microvoltios.

En relacion a la incidencia de arritmias ventriculares no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos. Aunque se registro una tendencia a

101




una mayor frecuencia de salvas ventriculares en el grupo con arteria auricular ocluida
(18% vs. 6%, p= 0,076), la revision de la historia clinica mostré6 que 7 de estos 8

pacientes ya presentaban antecedentes de arritmia ventricular previamente al ingreso.

2.6. Analisis amplificado de las sefales electrocardiograficas del Holter.

La tabla 14 muestra los cambios evolutivos de la onda P y del nivel del
segmento PR sobre la linea isoeléctrica en el Holter de 12 horas en cada grupo. Como
hemos explicado, el momento en que se inscribe el segmento PR del ECG convencional
se corresponde en el tiempo con la génesis del segmento ST de los electrogramas
locales auriculares por lo que este ultimo no es visible en el ECG. Sin embargo, la
elevacion del segmento ST que se produce en el electrograma auricular en presencia de
isquemia miocardica auricular, provoca un desplazamiento del segmento PR respecto a
la linea isoeléctrica en el ECG. Asi, en aquellos pacientes con la arteria auricular
ocluida se observd una depresion mayor del segmento PR (-42 puV vs. -28 uV, p=
0,031) durante los primeros diez minutos de grabacion (isquemia aguda) y un mayor
desnivel del segmento PR comparado con los Gltimos diez minutos de grabacion (12 pV

vs. -0,3 pV, p=0,004),

Tabla 14: Cambios evolutivos de 1a onda P y del intervalo PR en el Holter de 12 horas

RA ocluida RA no ocluida p
(n=17) (n=91) valor
Desviacion del PR;, uV, x (DE) -42 (29) -28 (23) 0,031
Diferencia PR-PR;, uV, x (DE) 12 (27) -0,3 (14) 0,004
Amplitud de la onda P;, uV, x (DE) 75 £ 35 106 + 46 0,007
Diferencia amplitud PiP;, uV, x (DE) 5433 -6£25 0,09

Abreviaturas: RA: arteria auricular, X: media aritmética, DE.: desviacion estandar; uV: microvoltios; ms:
milisegundos, PR;: desviacion media del segmento PR durante los 10 minutos iniciales del Holter, PRy desviacion
media del segmento PR durante los 10 minutos finales del Holter, P;: amplitud media de la onda P durante los 10
minutos iniciales del Holter, Py amplitud media de la onda P durante los 10 minutos finales del Holter.
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Ademas, de igual manera que la isquemia ventricular conduce a una disminucioén
en la amplitud de la onda R del complejo QRS, la isquemia auricular selectiva deberia
producir anadlogamente una reduccion en la amplitud de la onda P. Efectivamente, en el
grupo con arteria auricular ocluida observamos una reduccion en el voltaje de la onda P
durante los primeros diez minutos del registro respecto al grupo con arteria auricular
preservada (75 pV vs. 106 uV, p= 0,007). Esta pérdida de amplitud se corrigi6 al final
del registro Holter cuando comparamos entre grupos el voltaje de la onda P del inicio de
la grabacion con la registrada durante los ultimos diez minutos (5 uV vs. -6 uV, p=

0,09).

En el panel superior de la figura 26 se muestra un ejemplo de desviacion del
segmento PR durante los primeros 10 minutos de grabacion del Holter y su posterior
correccion en los tltimos 10 minutos de registro en un paciente con pérdida de la arteria
auricular. En el panel inferior se observa un ejemplo de la ausencia de cambios en el
segmento PR en un paciente con preservacion del flujo sanguineo en la arteria auricular

durante la intervencion coronaria.
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Figura 26: Desviacion del segmento PR en un paciente con oclusion de una arteria

auricular (panel superior) y en un paciente sin tal complicacion (panel inferior)
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Abreviaturas: mV: milivoltios; min: minutos; ms: milisegundos
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2.7. Hallazgos en la resonancia magnética cardiaca.

Las tablas 15 y 16 detallan los principales resultados en relacion con el estudio
por resonancia magnética de las cuatro cavidades cardiacas. Aunque en el disefio inicial
de la investigacion se pretendid estudiar la posible fibrosis del miocardio auricular
secundaria a la oclusion de la arteria auricular evaluando la retencion tardia de
gadolinio, los resultados en este aspecto fueron ininterpretables por falta de resolucion
de la técnica actual para distinguir entre retencion de contraste y artefacto de senal. Asi,
una vez asumida la limitacion de la técnica para este fin, se restringié el estudio por
resonancia a 64 de los 109 pacientes incluidos, 13 pertenecientes al grupo con la arteria
auricular ocluida y 51 sin tal complicacion. En ese sentido, no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambas cohortes respecto al analisis de la funcion

sistolica o los volumenes auriculares.

Tabla 15: Analisis por RMN de las auriculas en la poblacion de estudio

RA ocluida RA no ocluida p

(n=13) (n=51) valor
Auricula izquierda
FEALI %, x (DE) 50(11) 47 (9) 0,441
VTDAIL ml, x (DE) 99 (19) 101 (30) 0,820
VTDAI indexado, ml/m”, X (DE) 52 (10) 53 (16) 0,798
VTSAIL ml, x (DE) 50(17) 54 (21 0,554
VTSAI indexado, ml/m*, X (DE) 27 (9) 29 (12) 0,562
Auricula derecha
FEAD, %, x (DE) 44 (14) 44 (10) 0,974
VTDAD, ml, x (DE) 93 (19) 94 (31 0,917
VTDAD indexado, ml/m*, X (DE) 49 (11) 49 (15) 0,954
VTSAD, ml, x (DE) 53 (18) 52 (15) 0,837
VTSAD indexado, ml/m’, X (DE) 28 (12) 27 (7) 0,760

Abreviaturas: RMN: resonancia magnética nuclear;, RA: arteria auricular; FEAI: fraccion de eyeccion de la auricula
izquierda; X: media aritmética; DE: desviacion estandar; VTDAI: volumen telediastolico de la auricula izquierda;
VISAI: volumen telesistolico de la auricula izquierda; FEAD: fraccion de eyeccion de la auricula derecha; VIDAD:

volumen telediastolico de la auricula derecha; VISAD: volumen telesistolico de la auricula derecha.
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Tampoco se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en el analisis de la funcidn sistolica, la masa y los volimenes de los ventriculos
izquierdo y derecho. Si hay que remarcar una tendencia a un mayor nimero de
pacientes con retencion tardia de gadolinio en el ventriculo izquierdo en el grupo con la
arteria auricular ocluida (92% vs. 65%, p= 0,087). Dado que este resultado podia estar
influenciado por la presencia infarto de miocardio previo, el analisis ajustado
excluyendo a los pacientes con este antecedente (7 en el grupo arteria auricular ocluida
y 20 en el grupo control) hizo desaparecer tal tendencia estadistica (83% vs. 61%,

p=0,394).

Tabla 16: Analisis por RMN de los ventriculos en la poblacion de estudio

RA ocluida RA no ocluida p
(n=13) (n=51) valor
Ventriculo izquierdo
FEVI, %, x (DE) 61 (9) 60 (10) 0,808
VTDVI, ml, x (DE) 150 (28) 159 (36) 0,451
VTDVI indexado, ml/m’, X (DE) 81 (12) 84 (18) 0,568
VTSVI, ml, x (DE) 60 (21) 65 (29) 0,563
VTSVI indexado, ml/m*, X (DE) 32 (10) 35(16) 0,588
Masa VI, gramos, x (DE) 112 (27) 117 31) 0,556
Masa indexada VI, gramos/m’, X (DE) 60 (10) 62 (15) 0,638
Retencion de gadolinio, n (%) 12 (92,3) 33 (64,7) 0,087*
Tejido necrdtico VI, gramos, x (DE) 12 (9) 8(9) 0,358
Porcentaje necrosis VI, x (DE) 10 (6) 8(7) 0,648
Ventriculo Derecho
FEVD, %, x (DE) 66 (9) 64 (7) 0,356
VTDVD, ml, x (DE) 135 (29) 143 (32) 0,423
VTDVD indexado, ml/m*, X (DE) 73 (14) 75 (16) 0,611
VTSVD, ml, x (DE) 46 (17) 53 (18) 0,272
VTSVD indexado, ml/m’, X (DE) 25 (8) 28 (9) 0,318
Retencion de gadolinio, n (%) 0(0) 2(3,9) 1,000

Abreviaturas: RMN: resonancia magnética nuclear; RA: arteria auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; X: media aritmética; DE: desviacion estandar, VTDVI: volumen telediastélico del ventriculo izquierdo, ml:
mililitros; VISVI: volumen telesistolico del ventriculo izquierdo; m: metro; VI: ventriculo izquierdo; FEVD: fraccion de
eyeccion del ventriculo derecho; VIDVD: volumen telediastolico del ventriculo derecho; VISVD: volumen telesistolico
del ventriculo derecho, * 0,394 tras ajuste por antecedente de IAM previo.
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2.8. Resumen de los eventos intrahospitalarios y durante el seguimiento.

La incidencia de oclusion de arteria auricular fue del 15,6%, y este grupo de
pacientes presentd respecto al grupo sin tal complicacion una mayor tasa de: a) infarto
de miocardio peri-procedimiento o tipo IV, b) fibrilacion auricular y taquicardias
auriculares en el Holter, y c¢) bloqueo interauricular de novo en el electrocardiograma

post-angioplastia.

El seguimiento medio de las dos cohortes fue similar y el registro de eventos
clinicos durante los meses siguientes no mostré diferencias estadisticamente

significativas. La tabla 17 resume los eventos durante la hospitalizacion y el

seguimiento.

Tabla 17: Resumen de los eventos intrahospitalarios y durante el seguimiento

RA ocluida RA no ocluida p valor
(n=17) (n=92)

Eventos intrahospitalarios, n (%)

IAM peri-procedimiento (tipo IV) 9(52,9) 18 (19,6) 0,011
Fibrilacion auricular 2(11,8) 0(0,0) 0,025
Salva de taquicardia auricular, n (%) 7(41,2) 13 (14,9) 0,020
Pacientes con > 2 TA, n (%) 4(23.5) 7 (7,6) 0,045
Bloqueo interauricular de novo, n (%) 6 (46,2) 12 (18,5) 0,031
Eventos durante el seguimiento, n (%)

Seguimiento en dias, x (DE) 336 (187) 265 (194) 0,170
Ingreso por causa cardiaca 2(11,8) 16 (17,4) 0,733
Infarto de miocardio 0(0,0) 5(5,4) 1,000
Nueva angioplastia coronaria 2(11,8) 13 (14,1) 1,000
Muerte 1(5,9) 2(2,2) 0,402

Abreviaturas: RA: arteria auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; TA: taquicardia auricular, X: media aritmética;

DE: desviacion estandar.
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Discusion
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1. Principales aportaciones del estudio.

Los resultados de este trabajo de tesis permiten conocer por vez primera la
incidencia y los factores predictivos de la oclusion accidental de las arterias auriculares
durante la realizacidon de una angioplastia electiva. Ademas, estos resultados ponen de
manifiesto que, lejos de ser una complicacion infrecuente, suponen un insulto al
miocardio auricular con criterios de infarto de miocardio peri-procedimiento, y
conllevar un incremento significativo de aparicion de arritmias auriculares en la fase

aguda.

2. Anatomia coronaria de las auriculas.

El aporte de sangre al miocardio auricular se realiza fundamentalmente a través
de las arterias auriculares. Estas se originan en la arteria coronaria derecha y en la
arteria circunfleja, y su trayecto se ha revisado en profundidad en la introduccion
(10,12,23). Los resultados de nuestras dos series son concordantes con las descripciones
anatomicas citadas, ya que mas del 90% de los pacientes presentaban ramas auriculares
en ambas arterias coronarias. Igualmente, observamos que en la mayoria de ocasiones el
nacimiento de la arteria del nodo sinusal y de la del nodo AV se localizaba en la arteria

coronaria derecha.

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, no se disponen de datos sobre el
didmetro de las arterias auriculares por coronariografia en el ser humano. Kotoku y cols
(51) estudiaron las consecuencias de la pérdida de la arteria del nodo sinusal, pero su
articulo no informaba sobre el tamafio de este vaso. En nuestro estudio, hemos medido
minuciosamente el calibre de las ramas auriculares empleando un método ampliamente
validado como es el QCA. Este andlisis indica que el didmetro medio de las arterias

auriculares en una poblacion de pacientes con cardiopatia isquémica es
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aproximadamente de 1,23 milimetros. Ademés, hemos comprobado que practicamente
la mitad de los pacientes (45%) presentaban afectacion aterosclerosa visible en el

ostium de estas arterias.

Estos dos datos indican que las arterias auriculares tienen una representacion
anatomica bien establecida y por tanto desempefian un papel muy importante en la
irrigaciéon del miocardio auricular. En contraposicion con estos hallazgos existe la
concepcion generalizada de que el miocardio auricular podria nutrirse por imbibicion a
partir de la sangre contenida en la pared auricular. Asi pues nuestro estudio subraya la
importancia de la circulacion coronaria auricular y la necesidad de su preservacion en el

curso del intervencionismo coronario.

3. La oclusion de una arteria auricular durante la angioplastia electiva.

3.1. Incidencia.

A diferencia de la oclusion accidental de una arteria coronaria ventricular, no
existen estudios previos que hayan determinado la incidencia de la pérdida de una
arteria auricular durante el intervencionismo coronario percutdneo. La informacion
disponible procede de casos clinicos aislados (50,96) y de la serie de Kotoku y cols
(51), que se centrd en el estudio de la arteria del nodo sinusal cuando ésta nacia en el
segmento proximal de la coronaria derecha. Analizaron consecutivamente a 80
pacientes sometidos a angioplastia electiva y reportaron una incidencia de oclusion de la
arteria del nodo sinusal del 17,5%. En este sentido, nuestro estudio retrospectivo
constituye el primer analisis sistematico sobre la incidencia y factores predictivos la
pérdida de una arteria auricular durante la realizacion de una angioplastia coronaria

programada. Describimos una incidencia de oclusion de un ramo auricular del 21,5%,
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independientemente de si la angioplastia se realiza sobre la coronaria derecha (22%) o
sobre la circunfleja (20%). Nuestra incidencia es algo mayor a la reportada por Kotoku
pero podria explicarse probablemente por el hecho de que estos autores se centraron al
estudio de la arteria del nodo sinusal, cuyo tamano suele ser el mayor de todas las

arterias auriculares.

Ante la ausencia de literatura previa, hemos comparado nuestra incidencia con la
de oclusién accidental de una rama ventricular —fendmeno conocido como side-branch
occlusion-, y hemos encontrado ciertos paralelismos con nuestro estudio. La mayoria
de series previas reportan que esta complicacion acontece en torno al 5-25%, con
independencia de si la angioplastia se realiza de manera electiva o urgente (72—
75,79,80,97,98). Curiosamente, estas estimaciones no han sufrido variaciones
significativas desde los tiempos de la angioplastia simple con balén hasta hoy dia, a
pesar de los avances en el disefio de los stents y la introduccion de técnicas dirigidas a
minimizar dicha complicacion. El margen tan amplio de ésta podria explicarse en parte
por las distintas definiciones de side-branch occlusion empleadas por los

investigadores.

Por tanto, teniendo en cuenta que la incidencia de oclusion de una arteria
auricular oscila entre el 21,5% de nuestra serie retrospectiva y el 16,5% de nuestra serie
prospectiva, debemos concluir que se trata de una complicacion relativamente frecuente.
Al menos, similar a la reportada para las ramas ventriculares, lo que vuelve a remarcar
la importancia de que la pérdida de una arteria auricular deberia ser considerada un
acontecimiento adverso a tener en cuenta y emplazar a los hemodinamistas a adoptar

medidas preventivas.
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3.2.  Mecanismos y factores predictivos.

No se conocen los mecanismos por los cuales una arteria auricular puede
perderse durante la realizaciébn de una angioplastia coronaria. Sin embargo, si
extrapolamos la informacion derivada de los estudios realizados en el terreno
ventricular (72,98,99), podemos atisbar cudles de ellos pueden intervenir
hipotéticamente en el nuestro. En aquellos trabajos se ha sefialado como causas posibles
el vasoespasmo coronario, el desplazamiento de la placa aterosclerosa durante las
dilataciones con balon o la oclusion directa del ostium de la arteria auricular producida

por los stents implantados.

En nuestro estudio no se puede descartar que un espasmo de la arteria auricular
pudiera intervenir en la oclusiéon de la rama ya que no disponemos de una
coronariografia de control posterior a la complicacién. De todas formas, tampoco esta
indicado realizar tal comprobacion, ya que hasta ahora se desconocia la incidencia y
repercusion clinica de esta complicacion, y las guias no plantean una actuacion en este

sentido.

Nuestros resultados si invitarian, en cambio, a sugerir que el desplazamiento de
la placa aterosclerosa durante la intervencion pueda ser un mecanismo potencial para la
pérdida de la arteria auricular. Asi, el hecho de que la presion maxima alcanzada
durante el inflado del balon para la implantacion del stent haya resultado ser un
predictor independiente de la oclusion de la rama auricular, apoya la idea de que la
rotura y migracion de ateroma hacia el ostium de dicha arteria pueda ser uno de los

mecanismos involucrados.

Al igual que en los estudios realizados en el ambito de las ramas ventriculares

(74,79,80,97,98,100), el diametro medio de la arteria auricular, la visualizaciéon de placa
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aterosclerosa en su origen, la presencia de una lesion coronaria en una bifurcacion y la
presion maxima alcanzada durante la liberacion del stent si que fueron factores
predictivos de la pérdida accidental de una arteria auricular durante la angioplastia
electiva. Es decir, todas aquellas variables que se relacionan con la anatomia coronaria y
con las caracteristicas topograficas de la enfermedad aterosclerosa parecen ser las claves

para comprender los mecanismos implicados en el desarrollo de esta complicacion.

En cuanto al tipo de stent empleado, nuestra serie retrospectiva no fue capaz de
dilucidar si algin modelo especifico era factor de riesgo o protector de esta
complicacién. Durante los dos afios que abarcé el periodo de observacion del estudio
retrospectivo, se utilizaron un gran numero de protesis de distintas firmas comerciales
(algo habitual en la practica clinica), lo cual imposibilit6 la realizacion de un anélisis
por subgrupos dada la falta de potencia estadistica. En cualquier caso, cuando se
agruparon los  dispositivos  genéricamente como  ‘“convencionales  versus
farmacoactivos”, el andlisis multivariante por regresion logistica no detectd que esta
variable desempefiara un papel significativo. Asimismo, tampoco el grosor del strut, la
plataforma empleada o que el stent fuera de celda abierta o cerrada mostrd diferencias
entre los grupos, lo que conduce a pensar que tampoco estas cuestiones relacionadas con
el diseno del stent son un factor determinante para la aparicion de esta complicacion. En
cualquier caso, seran necesarios futuros estudios con mayor tamafio muestral para

responder especificamente a estas cuestiones.

Desde el punto de vista clinico, no encontramos ningin perfil caracteristico
diferencial entre aquellos pacientes que sufren la complicacion en comparacion con el
grupo control, a excepcion de una mayor prevalencia de dislipemia no controlada en los
sujetos con la arteria auricular ocluida. Sin embargo, creemos que este dato es un

hallazgo circunstancial explicable por el hecho de que estos pacientes estaban
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significativamente menos tratados con estatinas que su grupo de comparacion. Ahora
bien, mas alla del control subdptimo de las cifras de colesterol LDL, la prevalencia de
dislipemia en los sujetos con la arteria auricular ocluida fue casi 20 puntos porcentuales
superior a la del grupo control. Este dato, junto con el hecho de que la presencia de
ateroma en el ostium de la rama auricular fuera un factor de riesgo para el desarrollo de
la complicacion, genera la hipotesis de que el control estricto de los factores de riesgo
cardiovascular como la dislipemia pueda ser un mecanismo potencial de prevencion de

la oclusion de las arterias auriculares.

4. Consecuencias de la oclusion accidental de una arteria coronaria auricular.

A tenor de nuestros resultados, la pérdida de una arteria auricular durante la
angioplastia coronaria electiva puede implicar repercusiones a cuatro niveles:

bioquimico, electrofisioldgico, estructural y clinico.

Consecuencias bioquimicas

No existen en la literatura estudios previos que hayan analizado el
comportamiento de los biomarcadores de necrosis miocardica después de la oclusion de
una arteria auricular. Nuestros resultados muestran por primera vez que los pacientes
que sufren esta complicacion presentan una cinética de liberacion de troponina T
ultrasensible compatible con un infarto peri-procedimiento (94). Aunque esta
conclusion logica parezca demasiado simple, resulta fundamental para considerar
definitivamente la oclusién de una arteria auricular como una complicacioén relevante

del intervencionismo coronario.

En nuestra experiencia durante la elaboracion de este trabajo de tesis, la mayoria

de hemodinamistas con concentran su atencion en valorar la presencia de las arterias
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auriculares, tal vez debido a que estos ramos tienen un menor tamafio en comparacion
con las arterias ventriculares, o bien por la creencia de que esta oclusion es transitoria, o
bien porque su posible pérdida durante la angioplastia carezca a su juicio de repercusion
clinica. Por lo tanto, el hecho de que nuestro estudio permite establecer el diagnostico
de infarto peri-procedimiento (aumento sérico significativo de troponina mas la
evidencia angiografica de la pérdida de una arteria auricular durante la angioplastia) es
un paso fundamental para confirmar que la pérdida de una de estas ramas se acompafia
de un dafo miocardico cuantificable, independientemente de si la oclusién es o no

transitoria.

Por otra parte, nuestro estudio también ha sido pionero en el analisis de la
evolucion de los péptidos natriuréticos después de la oclusién de una arteria auricular.
El péptido natriurético auricular es una hormona que se libera fundamentalmente desde
los cardiomiocitos auriculares como respuesta a la expansion de volumen y al estrés de
pared (101). También sabemos que la condiciones clinicas como la angina (102) y el
intervencionismo coronario percutaneo (103—106) pueden estimular la secrecion de este
péptido. Por tanto, este biomarcador resulta de especial interés para el estudio de la
isquemia auricular selectiva. En nuestro trabajo se midio la evolucion temporal de los
valores del péptido natriurético auricular antes y después de la intervencion,
evidenciando que los dos grupos presentaban una liberacion paralela del mismo con un
pico maximo a las 4 horas de la angioplastia coronaria. El hecho de que en los dos
grupos de pacientes se elevara el biomarcador puede explicarse porque en ambas
poblaciones se produjo un aumento rdpido del volumen circulante, tanto por la
inyeccion de contraste intracoronario (243 mililitros de media) como por la
administracion previa habitual de suero fisioldgico como profilaxis de la nefrotoxicidad.

Aunque las curvas de péptido natriurético auricular de los dos grupos mostraron un
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curso similar, el grupo de pacientes con la arteria auricular ocluida alcanzaba en cada
punto valores superiores. Sin embargo, este mayor nivel de péptido natriurético no
alcanz¢ significacion estadistica y por tanto no puede considerarse util como marcador
de isquemia miocardica auricular. Si bien existe algiin caso clinico aislado en el que se
relaciona infarto de miocardio ventricular con afectacion auricular como posible
mecanismo de alteracion en la secrecion de péptido natriurético auricular (58), creemos
que la ausencia de diferencias significativas en nuestro estudio puede ser debida mas

bien a la falta de potencia estadistica.

Consecuencias electrofisiologicas

Desde mediados del siglo pasado disponemos de varios estudios que han
descrito alteraciones electrocardiograficas en pacientes con infarto auricular (29,35,36).
Las mas nombradas son la desviacion del segmento PR y los cambios en la morfologia
de la onda P, sobre todo en forma de melladuras o contorno bimodal. En un intento por
sistematizar estos cambios, Liu y cols (37) propusieron una serie de criterios
electrocardiograficos de infarto auricular que, aunque han llegado a ser los mas
extendidos, distintos trabajos posteriores pusieron de manifiesto que tenian una baja

capacidad de reconocimiento interobservador (42,60).

Por este motivo nuestro estudio se centrd principalmente en el analisis de la
duracion de la onda P ya que aparecia como el parametro mas reproducible, Ademas,
para la medida manual de dicho parametro empleamos un software ampliamente
validado en la investigacion electrocardiografica (107). Asi, comprobamos que la
incidencia de bloqueo interauricular de nueva aparicion era significativamente mas alta
en el grupo con pérdida de la arteria auricular. Asumiendo que en ambos grupos hubo
un aumento rapido del volumen circulante que puede influir en la aparicion de un

trastorno de la conduccion interauricular (108—113), la mayor incidencia en el grupo
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con la rama auricular ocluida nos lleva a pensar que la aparicion de este trastorno pueda
ser indicativo de retardo en la conduccion del frente de activacion local por efecto de la
isquemia resultante de la hipoperfusion tisular. De hecho, existen varios estudios
previos que han relacionado la aparicion de bloqueo interauricular con isquemia

dependiente de la arteria coronaria derecha (114—117).

Otro hecho destacable relacionado con el ECG es que los pacientes con oclusion
del ramo auricular presentaron en el ECG posterior a la angioplastia una frecuencia
cardiaca mas elevada y una menor duracion del intervalo PR que el grupo control.
Ambos datos, de manera conjunta, pueden traducir un aumento del tono simpatico en
estos sujetos, compatible con la presencia de isquemia miocardica subyacente (118), en
este caso auricular. Por Ultimo en relacion con el ECG, merece la pena apuntar que en
ambos grupos no se detectaron cambios que indicaran isquemia ventricular
concomitante, ya fuera en forma de desviacion del segmento ST, alteracion en la onda T

o desarrollo de ondas Q.

Los resultados del Holter en nuestro estudio muestran que los pacientes con la
arteria auricular ocluida presentan una mayor incidencia y numero de episodios de
fibrilacion auricular y taquicardia auricular que los pacientes sin la complicacion. Se
trata de la primera observacion clinica prospectiva que relaciona la isquemia miocardica
auricular aislada con la presencia de arritmias auriculares en el hombre. En el campo de
la investigacion experimental esta asociacion ha sido demostrada de manera
convincente (64,66,67,119,120), pero en el escenario clinico este nexo es mas dificil de
establecer. Una de las dificultades estriba en que las publicaciones que asociaban infarto
auricular con arritmias auriculares se basaron en series necropsicas (29-31,36), y
cuando el diagndstico se pudo realizar ante-mortem, en la mayoria de ocasiones el

infarto auricular habia ocurrido en el contexto de un infarto de miocardio ventricular
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(35,37,48). Posteriormente, aunque se habia observado que la incidencia de fibrilacion
auricular era mas alta en presencia de un infarto de miocardio no se generd la “hipdtesis
isquémica auricular” como mecanismo causal de la arritmia. La mayoria de estudios
atribuyeron la arritmia principalmente al deterioro hemodinamico auricular secundario a
la sobrecarga de presion resultante de la disfuncion ventricular (121), a la pericarditis
(122) o al exceso de tono simpatico (123). Sin embargo, algunos autores ya sugirieron
de forma indirecta el posible papel de la isquemia auricular como factor promotor de
arritmias en el contexto de un infarto de miocardio (49,124-127). Asi, en 1987 Hod y
cols analizaron consecutivamente 214 pacientes con infarto agudo de miocardio precoz
y comprobaron que 7 pacientes desarrollaron fibrilacion auricular en las primeras 3
horas desde el inicio del dolor (124). Estos pacientes presentaban un infarto inferior
resultante de la oclusion de la arteria circunfleja proximal a la salida de la arteria
auricular. Por el contrario, ninguno de los 18 pacientes con infarto inferior secundario a
la oclusion de la circunfleja distal o de la coronaria derecha presentd fibrilacion
auricular en ese intervalo de tiempo. Los autores concluyeron que la posible isquemia
auricular derivada de las caracteristicas angiograficas descritas seria el factor
determinante para la ocurrencia de fibrilacién auricular precoz post-infarto. En esa
misma linea estan las observaciones de Tjandrawidjaja (126), Kyriakidis (125) o
Alasady (127), que extendieron el periodo de observacion a las 6, 12 horas y 7 dias
después del infarto, respectivamente. Por su parte, Nielsen y cols comprobaron que la
presencia de signos electrocardiograficos de infarto auricular (desviacion del segmento
PR vy alteraciones en la onda P) en el ECG inicial de pacientes ingresados por infarto de
miocardio era un predictor de aparicién de arritmias supraventriculares durante la
hospitalizacion, independientemente del tamafio del infarto o el desarrollo de

insuficiencia cardiaca (49). También en otros escenarios clinicos como el postoperatorio
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de cirugia cardiaca, la hipdtesis isquémica ha cobrado protagonismo. Existen varios
estudios observacionales que han sefialado a la afectacion de las arterias auriculares en
la coronariografia pre-quirurgica como predictor independiente de aparicion de

fibrilacion auricular en el postoperatorio (128—130).

En cuanto al analisis amplificado de las senales eléctricas del Holter, nuestro
estudio comprob6 que los pacientes con pérdida de una arteria auricular presentaban una
disminucién en la amplitud de la onda P y una desviacion del segmento PR de la linea
isoeléctrica. Ademas, estas dos alteraciones fueron mas marcadas en los momentos
iniciales de la grabacion si se comparaban con las sefiales registradas al final de la
prueba, sugiriendo que este cambio en el tiempo es analogo al que presentan la onda R y

el segmento ST en contexto de isquemia ventricular (131).

Por ultimo, aunque se registr6 un mayor nimero de episodios de taquicardia
ventricular en el Holter de pacientes con pérdida de la arteria auricular, la revision de la
historia clinica de los ocho sujetos que las presentaron confirmé que siete de ellos ya
tenian antecedentes previos de arritmias ventriculares. A nuestro juicio, este dato
sugiere que posiblemente no tuvieran relacién con el desarrollo de la complicacion

durante la angioplastia.

Consecuencias estructurales

Lamentablemente el protocolo de adquisicion de los estudios de RMN utilizado
en nuestro trabajo no tiene la suficiente sensibilidad para analizar si las auriculas
presentaban fibrosis en sus paredes mediante la administracion de gadolinio. A pesar de
que existen estudios previos que si han podido evaluar este pardmetro, todos esos
estudios se han realizado en otros escenarios clinicos como la fibrilacion auricular

(46,132—134), cuyos pacientes suelen presentar didmetros auriculares de mayor tamafo
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que los pacientes en ritmo sinusal de nuestra serie. En cuanto a los volimenes y la
funcion sistolica de las cuatro cavidades cardiacas, la resonancia no mostrd diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos.

Aunque hubo una tendencia a un mayor numero de pacientes con retencion
tardia de gadolinio en el ventriculo izquierdo en el grupo con la arteria auricular ocluida
(92% vs. 65%, p= 0,087), cuando se estratificod dicho analisis por el antecedente de
infarto de miocardio previo al intervencionismo, esta tendencia desaparecio (p=0,394).
Es decir, creemos que la ausencia de una mayor presencia de fibrosis ventricular,
indicativa de necrosis antigua, en la resonancia posterior a la angioplastia en los
pacientes con pérdida de la auricular apoya la idea de que el infarto peri-procedimiento

resultante fuera de localizacion auricular exclusivamente.

Consecuencias clinicas

Aunque no era el objetivo principal de este estudio, ya que no estaba disefiado
para ello, se realizd un seguimiento clinico y se registraron los ingresos por causa
cardiaca, la incidencia de nuevo infarto de miocardio, la necesidad de realizar otra
angioplastia y la mortalidad general. Después de un periodo de observacion similar en
los dos grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, No
obstante, existen indicios en la literatura que sugieren que si podria existir un riesgo

adicional en estos pacientes.

Recientemente, un grupo de investigadores de Filadelfia han relacionado la
presencia de cambios -electrocardiograficos compatibles con afectacion auricular
(desviacion del segmento PR) en el electrocardiograma inicial de pacientes ingresados
por infarto de miocardio con mayor mortalidad a un afio por cualquier causa (60).

Después de analizar consecutivamente 224 casos, comprobaron que el 31% de ellos
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presentaban desviacion del segmento PR en alguna derivacidn, y que este hallazgo
multiplicaba por mas de 7 la probabilidad de muerte anual por cualquier causa,
independientemente de la edad, la localizacion o extension del infarto. Previamente,
otros autores ya habian relacionado incluso la presencia de ondas P anormales (con
morfologias tipo “M”, “W” o con melladuras) en el electrocardiograma inicial de
paciente con infarto de miocardio con un incremento del doble de la mortalidad a los

noventa dias (59).

Por tanto, cabe preguntarse si, a pesar del reducido nimero de eventos
registrados en nuestra serie, es un hallazgo casual que la mortalidad general fuera de
mas del doble en el grupo con la arteria auricular ocluida después de la angioplastia que
en el grupo control (5,9% versus 2,2%, p=0,402), o quizas pueda estar mas bien en
consonancia con los trabajos previos. En cualquier caso, son necesarios estudios con
mas tamafo muestral que puedan responder con garantias si el infarto auricular aislado

es por si mismo un factor de riesgo para la mortalidad.

5. Implicaciones del estudio.

Los resultados de esta tesis ponen de manifiesto que la oclusion accidental de las
arterias auriculares durante la angioplastia coronaria electiva no es una complicacion
infrecuente y que conlleva, en més de la mitad de los casos, el desarrollo de un infarto
peri-procedimiento y la aparicion de arritmias auriculares, entre ellas episodios de

fibrilacion auricular.

Para hacer una prevision de las implicaciones futuras que pueden tener estos
hallazgos basta con saber que en Espaia se realizan mas de 65000 angioplastias cada

afio (135). En un escenario hipotético, si apliciramos a esta cifra la incidencia de
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pérdida de una arteria auricular de nuestra serie retrospectiva (21,5%), el namero de
pacientes con esta complicacion seria de 14171 pacientes, de los cuales mas de 7000

presentarian un infarto auricular, y mas de 1600, episodios de fibrilacion auricular.

Por tanto, el estudio de estrategias disefiadas para la prevencion de la oclusion
accidental de las arterias auriculares estaria plenamente justificado. La identificacion de
los factores predictivos de esta complicacion que describe la primera parte de nuestro
estudio puede ser el primer paso para ello. De hecho, los cardidlogos intervencionistas
ya han desarrollado algunas técnicas especiales para minimizar el riesgo de oclusion de
una rama lateral ventricular durante la angioplastia (136—-138), que podrian aplicarse en
el caso de que ésta sea una arteria auricular. Cuando no fuera posible la implementacion
de estas técnicas por el pequeio calibre de las arterias, otros abordajes podrian ser
variaciones de la técnica estandar. Por ejemplo, reducir la presion maxima de inflado
para la liberacion del stent, ya que en nuestro caso resultd ser un factor de riesgo para la
aparicion de la complicacion. A nivel farmacolodgico, la administracion de dosis de
carga previas a la intervencion de medicamentos como las estatinas (139) o los
antiagregantes (140) ya han demostrado reducir el dafio miocardico peri-procedimiento,
y podrian ser alternativas a las variaciones técnicas de la angioplastia. Otros enfoques
novedosos, como la infusion intravenosa de vitamina C (141) o la administracion de
trimetazidina (142) antes del intervencionismo, también han mostrado resultados

prometedores.
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6. Consideraciones sobre la adecuacion de la angioplastia electiva como

modelo clinico de isquemia auricular selectiva: fortalezas del estudio.

A nuestro juicio, esta tesis doctoral ha puesto de manifiesto que la angioplastia

coronaria programada puede ser un modelo valido para el estudio de la isquemia

miocardica auricular aislada en el hombre por las siguientes razones:

El volumen de intervenciones coronarias percutaneas electivas que se
realizan en un centro terciario como nuestro hospital garantiza que su
estudio sea viable dentro de un periodo de tiempo razonable.

La sencillez del protocolo empleado en el estudio prospectivo, fiel a la
practica clinica habitual, asegura que los tiempos de estancia del
paciente en el centro no superen los actuales por causa de la
investigacion, asunto de capital importancia dada la creciente presion
asistencial.

La exclusion del estudio de los pacientes que presentaron
simultaneamente oclusion de una rama lateral ventricular elimina un
sesgo de confusion que en la literatura cientifica ha sido frecuente.

La ausencia de aparicion de ondas Q o alteraciones en la repolarizacion
en el electrocardiograma posterior a la angioplastia indica la ausencia
de signos de isquemia ventricular concomitante.

La falta de diferencias significativas en el nimero de pacientes que
presentaron arritmias ventriculares entre los grupos (y la constatacion
de que ya presentaban estos episodios en la historia clinica) facilita la

interpretacion de los resultados del Holter.
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- La desviacion del segmento PR y la pérdida de amplitud de la onda P
en el grupo con la arteria auricular ocluida confirma la isquemia
auricular selectiva en este grupo.

- Por ultimo, y no por ello menos importante, la existencia de un grupo
de pacientes sin la complicacion (grupo control) en el cual se ha
realizado el mismo protocolo, y el andlisis enmascarado de los
resultados, acerca lo maximo posible el disefio y el poder inferencial de
las conclusiones de nuestro estudio de cohortes al de un ensayo clinico.
La realizacién de un estudio de intervencion aleatorizado no seria ética

por motivos logicos.

7. Limitaciones.

Esta tesis doctoral presenta algunas limitaciones que merecen ser comentadas.

En relacion con el estudio retrospectivo, debido su naturaleza, los resultados
pueden estar expuestos a los sesgos inherentes de estos disefios. Sin embargo, los
pacientes fueron incluidos de manera consecutiva y el periodo de observacion de dos
afios del estudio claramente definido, lo que confiere credibilidad a la incidencia
reportada. Por otra parte, la ausencia de una coronariografia de control después de la
angioplastia no permite excluir que la oclusion accidental de las arterias auriculares
fuera provocada por un espasmo coronario transitorio. En cualquier caso, ya se ha
comentado que una segunda angiografia no estaria indicada, ya que en la actualidad no
existe tal recomendacion en las guias de practica clinica. Por tltimo, la gran variedad de

los tipos de stents implantados durante el estudio no permitié analizar si el disefio
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especifico de alguna firma comercial puede ser un factor determinante en la aparicion

de esta complicacion.

En relacion con el estudio prospectivo, la principal limitacion fue la
imposibilidad de analizar las secuencias de retencion miocéardica tardia de contraste en
la pared de las auriculas, que pudiera corroborar la presencia de una cicatriz resultante
de la oclusion de la arteria. Como hemos dicho, a pesar de que existen trabajos previos
que si han podido estudiar este parametro, todos estos estudios se realizaron en otros
perfiles distintos de pacientes, como son aquéllos afectos de fibrilacion auricular
susceptibles de ablacion (46,132—-134). Estos sujetos suelen presentar didmetros
auriculares de mayor tamafio que los pacientes en ritmo sinusal de nuestra serie, y hoy
dia aun el uso de la resonancia para el estudio de la fibrosis auricular esta restringido a

unos pocos centros en el mundo.

127



128



Conclusiones

129



130



Las conclusiones mas relevantes de nuestro estudio son:

1. La anatomia coronaria de las auriculas por coronariografia es similar a la
previamente reportada con otros métodos. Casi la totalidad de los sujetos presentan
arterias auriculares tanto en la arteria coronaria derecha como en la circunfleja, La
arteria del nodo sinusal y la del nodo AV nacen de la coronaria derecha en torno al 60%
y 90% de los pacientes, respectivamente. El didmetro medio de la arteria auricular se

situa alrededor de los 1,2 milimetros.

2. La incidencia de oclusion accidental de una arteria auricular durante la
realizacién de una angioplastia electiva se encuentra entre el 16,5% y el 21,5%. Los
factores predictivos de tal complicacion son el diametro medio de la arteria auricular, la
presencia de placa aterosclerosa en su origen y la presion maxima de inflado durante la

implantacion del stent.

3. La incidencia de infarto de miocardio peri-procedimiento en el grupo con
pérdida accidental de una arteria auricular es del 53%, significativamente diferente y

casi el triple que en el grupo sin afectacion de la circulacion atrial.

4. La incidencia de bloqueo interauricular en el grupo con oclusion de una
arteria auricular es del 46,5%, significativamente diferente y mas del doble que en los

controles.

5. El Holter de los pacientes con una arteria auricular ocluida presenta una
mayor carga arritmica que aquellos que no han sufrido la complicacion, con una

incidencia significativamente mayor de episodios de fibrilacion y taquicardia auricular.
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6. El analisis amplificado de las sefiales eléctricas del Holter evidencia una
disminucion significativa del voltaje de la onda P y de desviacion del segmento PR en

los pacientes con pérdida accidental de una arteria auricular.

7. El seguimiento clinico a medio plazo no muestra diferencias entre los
grupos respecto al nimero de ingresos hospitalarios por causa cardiaca, a la incidencia

de nuevo infarto de miocardio, necesidad de nueva angioplastia o mortalidad general.
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1. Apéndice 1: consentimiento informado del estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Don/Diia. ... con DNIL...............
manifiesta qUE €l Dr.... ..o
me ha informado y solicitado mi conformidad para participar en el estudio clinico
“Incidencia, factores predictivos y consecuencias del infarto de miocardio auricular
aislado durante la angioplastia electiva: un estudio de cohortes”.

Las arterias auriculares pueden eventualmente ocluirse accidentalmente después de la
realizacion de una angioplastia coronaria. Dado que las ramas auriculares son de
pequeiio calibre no se esperan complicaciones importantes en el caso de que llegaran a
obstruirse. Sin embargo, las consecuencias para el paciente de una posible pérdida de
las ramas auriculares no han sido investigadas especificamente hasta la fecha y por tanto
se desconocen. He sido informado de que el Servicio de Cardiologia ha puesto en
marcha un estudio clinico que pretende conocer con detalle las consecuencias para el
paciente de una eventual oclusion aguda de las arterias auriculares y para ello solicita mi
consentimiento. He sido informado que el estudio lo realizan médicos del Servicio de
Cardiologia (bajo la direccion del Dr. Jestis Alvarez-Garcia y supervision del Dr. J.
Cinca) y en el que también colaboran facultativos del Laboratorio de Bioquimica. El
estudio consiste en la realizacion de un electrocardiograma portatil continuo (Holter)
durante las 12 horas posteriores a la angioplastia, la extraccion de 4 analiticas (20
mililitros de sangre adicional al procedimiento estandar) de control durante ese periodo
de tiempo, y la realizacion de una resonancia magnética cardiaca de manera
ambulatoria. El estudio no comporta ningin riesgo vital para mi salud. Esta
investigacion permitird conocer mejor las enfermedades del corazén y su tratamiento.
Mi participacion es voluntaria y en cualquier momento puedo retirarme del estudio sin

que ello tenga ninguna consecuencia sobre mi atencion médica.

Nombre, firma y fecha del médico Nombre, firma y fecha del paciente
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2. Apéndice 2: cuaderno de recogida de datos.

DATOS DE FILIACION Y ANTROPOMETRICOS

Numero de paciente en el estudio: Numero de historia clinica:
Apellidos, nombre: Sexo (0, varén/1, mujer):
Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa):

Fecha de realizacion del procedimiento (dd/mm/aaaa):

Peso (kg, 1 decimal) Altura (cm)

FACTORES DE RIESGO Y ANTECEDENTES DE INTERES
Tabaco (0 no, 1 activo, 2 exfumador) Hipertension arterial (o no, 1 si)
Dislipemia (o no, 1 si) Diabetes mellitus (0 no, 1 si)
Infarto de miocardio previo (0 no, 1 si)
Enfermedad renal previa (filtrado glomerular <60 ml/min/m2) (0 no, 1 si)
Antecedentes de EPOC o Asma (0 no, 1 si)

Medicacion al ingreso:

150




INTERVENCIONISMO
Indicacion (0 sospecha diagnostica, 1 revascularizacion 2° Tiempo, 2 CTO)
Presencia de arterias auriculares (1 arteria coronaria derecha , 2 circunfleja, 3 ambas)
Nacimiento arteria nodo sinusal (1 arteria coronaria derecha , 2 circunfleja)
Nacimiento arteria nodo auriculo-ventricular (1 arteria coronaria derecha , 2 circunfleja)
Lugar de la angioplastia (1 arteria coronaria derecha , 2 circunfleja)
Clasificacion de Medina (1-100, 2-110, 3-111, 4-011, 5-001, 6-010, 7-101)
Clasificacion de ACC-AHA (0-A, 1-B1, 2-B2, 3-C)
Predilatacion (0 no, 1 si) Atm Postdilatacion (0 no, 1 si) Atm
Rotablator (0 no, 1 si) Cutting (0 no, 1 si)
Stent implantado (0 convencional, 1 recubierto)
Longitud del stent (mm)  Diametro del stent (mm) Plataforma Strut (micres)
Maxima presion de liberacion del stent (atmosferas)
Diametro arteria coronaria (QCA, mm) Diametro arteria auricular (QCA, mm)

Estenosis basal lesion arteria coronaria (%)

Flujo TIMI arteria coronaria inicial Flujo TIMI arteria coronaria final
Flujo TIMI arteria auricular inicial Flujo TIMI arteria coronaria final
Contraste utilizado (ml) Tiempo del procedimiento y escopia (minutos) Dosis
heparina (UI)
HOLTER

Duracion e inicio de la grabacion:

Frecuencia cardiaca media/minima/maxima en el registro (latidos por minuto)

ASDNN SDANN SDNN Episodios y tipo de bloqueo auriculo-ventricular:
Numero de ESV totales: Numero de parejas auriculares: Episodios de arritmia auricular:
Episodios de fibrilacion auricular:

Numero de EEVV totales: Numero de parejas/tripletes: Episodios de taquicardia ventricular:

BIOQUIMICAS
Creatinina basal (mg/dl) Creatinina a las 24 horas (mg/dl)
Hemoglobina (g/1) Hemoglobina a las 24 horas (g/1)
Troponina basal (ug/dl) 2h:  4h: 8h: 12h: 24h:
ANP (ug/L): 2h:  4h: 8h: 12h: 24h:
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3. Apéndice 3: articulo publicado.
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Background: Atrial arteries arise from the right and left circumflex coronary arteries and they may be
accidentally occluded during percutaneous coronary angioplasty; however, this complication is not well
known. The aim of our study was to analyze the incidence and risk factors of accidental atrial branch occlusion
(ABO) during elective angioplasty.
Methods and Materials: Clinical records and coronary angiography of 200 patients undergoing elective
angioplasty were retrospectively analyzed. Atrial branches were identified and in each vessel we measured
the luminal diameter, flow grade, and the location of atherosclerotic plaques. Patients were allocated either
into the ABO group if atrial branch flow fell from TIMI grades 2-3 to 0-1 after procedure or in the non-ABO
group if TIMI flow was preserved.
Results: Atrial branch occlusion occurred in 43 (21.5%) patients. The atrial branch diameter was larger in non-
ABO than in ABO group (1.29 mm, SD 0.33 versus 0.97 mm, SD 0.22, p = <0.0001). Plaques at atrial branch
origin were present in 93% of ABO group, only in 31.8% of non-ABO (p < 0.0001). Predictors of ABO were a
cut-off vessel diameter of 1.00 mm (ROC 77% sensitivity and 67.5% specificity, p < 0.0001), the presence of
atherosclerotic plaque at the ostium of atrial branch and maximal inflation pressure during stenting.
Conclusions: The occurrence of ABO is frequent after elective angioplasty of right or circumflex coronary
arteries in an experienced interventional center. Risk factors were the diameter and the presence of ostial
plaques in the atrial branches, and the maximal inflation pressure during stenting.

© 2013 The Authors. Published by Elsevier Inc. Open access under CC BY -NC-ND license.

1. Introduction

that PTCA of lesions located at the right or circumflex coronary arteries
could lead to an accidental atrial branch occlusion (ABO). However, the

Side-branch occlusion (SBO) of coronary arteries arising from an
atherosclerotic coronary segment may happen during percutaneous
coronary angioplasty (PTCA) [1-3]. Accidental occlusion of atrial
coronary branches could also occur after PTCA (see Fig. 1), but the
incidence of this complication is unknown. Atrial arteries arise from
the right and circumflex coronary arteries and extend through the
atrial myocardium to supply both chambers. It is therefore conceivable
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incidence and risk factors related to this complication have not been
systematically analyzed and only one study reports the incidence of
occlusion of sinus node artery in patients undergoing right coronary
angioplasty [4]. The clinical relevance of ABO is not well established.
There is indirect evidence from clinical and necropsic studies [5-11] to
support the hypothesis that, like it occurs during ventricular
myocardial ischemia [12-14], atrial myocardial ischemia secondary
to ABO might lead to mechanical atrial dysfunction, increased electrical
vulnerability to atrial arrhythmias, and late structural remodeling.
The aim of our study was to analyze the incidence of accidental
ABO during elective PTCA of the right and circumflex coronary arteries
in an experienced coronary interventional center. Moreover, we
compare the clinical profile and technical procedural characteristics in
patients with and without accidental ABO after elective PTCA.

2. Materials and methods
2.1. Study population

From a total number of 2149 PTCAs performed between January 1,
2009 and February 28, 2011 in our institution, we retrospectively
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Fig. 1. An illustrative case of atrial branch occlusion after elective percutaneous transluminal coronary angioplasty. Panel A shows an atrial branch (Ab) arising from the proximal
segment of the right coronary artery (RCA), before the intervention. Panel B shows occlusion of the atrial branch after stent implantation in the RCA.

reviewed the 845 consecutive elective procedures involving the right
and circumflex coronary arteries. Therefore, we finally include the 200
patients in whom the placement of the stent could interfere the atrial
branch flow. This could happen when a) the treatment of target lesion
forces to place the stent across the origin of atrial artery, or b) the
distance between the extreme of the stent and the origin of atrial
branch is less than or equal to 5 mm assessed by Quantitative
Coronary Assessment (QCA) software (Philips Allura Xper FD 10). In
order to facilitate the use of our data in future prospective studies
addressed to determine the clinical consequences of isolated atrial
ischemia, patients submitted to PTCA in the setting of acute
myocardial infarction were not included.

2.2. Study protocol

All patients were admitted to the hospital at least 1 day before the
intervention. In all cases the clinical history, physical examination, 12-
lead ECG, routine blood test, and myocardial markers were collected
retrospectively whenever available. We also registered the type of
vascular access, the indication for angioplasty, the need for predilata-
tion or postdilatation, and the characteristics of the implanted stent.
All patients gave written consent prior to coronary intervention.

2.3. Angiographic analysis

Coronary angiography was reviewed by two interventional
cardiologists. All frames were calibrated with the tip of the catheter
as a reference guide before contrast injection. Two orthogonal
projections were used before and after stent implantation. Whenever
a patient had two or more atrial branches arising from the same
coronary artery, we selected for this study the largest branch. In each
coronary segment, we measured the luminal diameters and the
percentage of stenosis using the QCA. The coronary artery flow was
qualitatively evaluated using the TIMI score [15]. Patients were
divided into two groups according to the loss or preservation of the AB
flow at the end of angioplasty. ABO group were those patients in
whom the AB flow fell from TIMI grades 2-3 to 0-1 after the
procedure. Non-ABO group were those patients in whom the baseline
TIMI was normal and did not change after PTCA. We also evaluated the
length of the coronary lesion and the plaque composition character-
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istics according to the American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) classification [16]. In each AB, we specifically
analyzed the presence of atherosclerotic plaques, maximal luminal
diameter, and TIMI flow before and after the PTCA. To assess the
spatial relationship between the location of the target atherosclerotic
plaques for PTCA and the output of the AB, we followed the Medina's
classification [17].

2.4. Data analysis

Due to the variety of stent models implanted in this series of
patients, the influence of a given model on ABO could not be
specifically analyzed and therefore we created the variable
“Bare-metal stent (BMS) versus drug-eluting stent (DES)” to asses
statistical differences.

Descriptive analyses were performed at the first step. Categorical
variables were described by frequencies and percentages and
statistical differences were analyzed using a 2 x 2 table test and
the y? test. Continuous variables were described by the mean +
standard deviation and statistical differences were analyzed using
the Student's t test in the case of a normal distribution. A
multivariable logistic regression model was performed, adjusting
for the covariates statistically significant at the univariable analysis
(p value less than 0.20 as a criterion of entry into multivariate
analysis), to identify independent predictors of ABO. A forward step
method was used to define the final model and the independent
predictors of ABO. Additionally, the final model was adjusted for
those variables categorized as clinically relevant. Significant pre-
dictors of ABO were expressed in terms of odds ratio and 95%
confidence intervals (Cls). To assess the model's predictive ability of
our data, we calculated the area under the receiver operating
characteristics following a nonparametric distribution assumption. A
p value less than 0.05 was considered statistically significant. For all
calculations we used the software SPSS for Windows (IBM, SPSS
Statistics, 19 version).

3. Results

Accidental ABO after elective PTCA occurred in 43 (21.5%) of 200
patients in this study.
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3.1. Clinical findings

As shown in Table 1, there were no significant differences in
demographic and cardiovascular risk factors between the two groups
of patients, except for the incidence of diabetes mellitus, which was
higher in the controls, but lost its significance after the logistic
regression analysis.

The indication for PTCA was unstable angina in 55% cases, stable
angina in 33.5% and chronic total coronary occlusion (CTO) in the
remaining patients. The distribution of these percentages was
comparable among the two groups. In 67.5% of patients the
angioplasty was performed on the RCA (ABO: 30, non-ABO: 105,
p = 0.72) and in 32.5%, it was performed on the LCX (ABO: 13, non-
ABO: 52, p = 0.72). The vascular approach used was the radial artery
in 103 patients (ABO: 23, non-ABO: 80, p = 0.77) and the femoral
artery in the remaining cases (ABO: 20, non-ABO: 77, p = 0.77).

3.2. Angiographic findings

As illustrated in Table 2, the atrial branches arise from both right
and circumflex coronary arteries in at least 90% of patients. The atrial
branches supplying the sinus node and the AV node originate in most
instances from the right coronary artery. In about half of cases, the
index atrial branch corresponded to the sinus node artery (cases: 20,
controls: 94, p = 0.1169). The average size of the atrial branch in the
non-ABO group was higher than in the ABO group (1.29 SD 0.33 mm
vs. 0.97 SD 0.22 mm, p < 0.0001). Table 2 also shows that the
presence of atherosclerotic plaques in the ostium of the atrial
branches was more frequent in ABO than in non-ABO patients.
Likewise, the ABO group also depicted a closer proximity of the atrial
branch to the atherosclerotic plaque in the right or circumflex
coronary arteries, indicating that patients with ABO had a higher
incidence of bifurcation lesions. Moreover, plaques affecting the atrial
branches and the proximal and distal segments of the epicardial
coronary artery (type 1-1-1) are more frequently seen in ABO than in
non-ABO patients [ABO: 28/36 (77.7%), non-ABO 29/88 (32.9%),
p < 0.0001]. The complexity of the target PTCA coronary lesion
assessed by ACC/AHA classification was similar in both groups of
patients (type A: 2.3% in ABO vs. 8.9% in non-ABO; type B1: 32.6% vs.
26.8%; type B2: 39.5% vs. 36.3%; type C: 25.6% vs. 28%, p = ns). The
average stenosis of the epicardial coronary artery was similar in both
groups (83.3% in ABO vs. 84.0% in non-ABO, p = ns).

As shown in Table 3, during PTCA, the number of patients
undergoing predilatation and postdilatation procedures was compa-
rable in both groups. Moreover, the distribution of the different types
of implanted stents and their platform was also similar in non-ABO
and in ABO patients. However, the maximal inflation pressure during

Table 1
Demographic and clinical characteristics of the studied patients.
Total Cases Controls p Value
(n=200) (n=43) (n=157)
Age (years) 669 +11 664 +11 670+ 11 0.7515
Male, n (%) 164 (82) 37 (86) 127 (80.9)  0.4357
Smokers, n (%) 114 (57) 25 (58.1) 89 (56.7) 0.8647
Arterial hypertension, n (%) 145 (72.5) 34 (79.1) 111 (70.7) 0.2762
Dyslipidemia, n (%) 130 (65) 33 (76.7) 97 (61.8)  0.0684
Diabetes mellitus, n (%) 83 (41.5) (279) 71(452)  0.0412
Obesity, n (%) 57 (28.5) (25 6)  46(293)  0.6323
Chronic ischemic heart 130 (65) 3] (72.1) 99 (63.1) 0.2711
disease, n (%)
Chronic heart failure, n (%) 30 (15) 4(93) 26(166) 02376
NYHA class II, n (%) 24 (12) 4(93) 20 (12.7)
NYHA class Il n (%) 6(3) 0 6(3.8)
Atrial fibrillation, n (%) 12 (6) 2(47) 10 (6.4) 0.6742
Left ventricular ejection 56.4 56.3 56.4 0.9719

fraction (%)
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Table 2
Coronary angiographic findings.
Cases Controls p Value
(n=43) (n = 157)
Origin of AB
RCA 2(4.7%) 11 (7%) 0.4789
LCX 0 (0%) 4(2.5%)
Both 41 (95.3%) 142 (90.4%)
Origin of SN artery
RCA 29 (67.4%) 102 (65%) 0.7624
LCX 14 (32.6%) 55 (35%)
Origin of AVN artery
RCA 40 (93%) 133 (84.7%) 0.3604
LCX 1(23%) 10 (6.4%)
Undetermined 2(4.7%) 14 (8.9%)
ABO from LCX 22.2% 20.0% 0.720
Index AB supplying the SN 20 (46.5%) 94 (59.9%) 0.1169
AB diameter (mm) 097 + 0.22 1.29 + 033 <0.0001
AB ostial atherosclerotic plaque 40 (93%) 50 (31.8%) <0.0001
Bifurcation lesion” 36 (83.7%) 88 (56.1%) <0.0001
1-0-0 0 4
0-1-0 1 19
1-1-0 7 24
1-0-1 0 3
0-1-1 0 9
1-1-1 28 29
Diameter estenosis (%) 833 + 92 84.0 + 11.8 0.690
AHA/ACC lesion type
A 1(23%) 4 (8.9%) 0.470
B1 14 (32.6%) 42 (26.8%)
B2 17 (39.5%) 7 (36.3%)
C 11 (39.5%) 44 (28%)

Abbreviations: AB = atrial branch; RCA = right coronary artery; LCX = circumflex
coronary artery; Sn = sinus node; AVN = atrio-ventricular node.
# According to Medina's classification [17].

the liberation of stent was higher in the ABO group than in the non-
ABO group (17.7 vs. 16.6 atm, p = 0.014, respectively).

3.3. Predictive factors

As shown in Table 4, the atrial branch diameter, presence of
atherosclerotic plaque at the ostium of atrial branches and maximal

Table 3
Procedural PTCA characteristics.
Cases Controls p Value
(n=43) (n=157)
Balloon predilatation 35 (81.4%) 126 (80.3%) 0.867
Balloon postdilatation 26 (60.5%) 71 (45.8%) 0.089
Stent types
BMS 15 (34.9%) 52 (33.1%) 0.886
Titan® 3 9
Genous® 2 9
Pro-kinetic® 2 5
Others 8 29
DES 27 (62.8%) 95 (60.5%)
Xience® 9 42
Cypher® 6 16
Taxus® 4 11
Others 9 26
PTCA without stent 1(2.3%) 10 (6.4%)
Max inflation pressure 17.7 16.6 0.014
during stenting (atm)
Length of the stent (mm) 227 £ 7.7 211 +£72 0234
Stent diameter (mm) 31+05 30 £ 05 0.063
Stent platform
Stainless steel 15 (35.7%) 49 (33.6%) 0474
Cobalt-chrome 27 (64.3%) 92 (63%)
Platinum-chrome 0 (0%) 5(3.4%)
Strut thickness (um) 96.2 94.1 0.535
Open/closed-cell stent, 30 (71.4%)/ 120 (82.2%)/ 0.126
n (%) 12 (28.6%) 26 (17.8%)

Abbreviations: PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty; BMS =
bare-metal stents; DES = drug-eluting stents.
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Table 4
Predictors of atrial branch occlusion.
Odds ratio 95% C1 p Value
Maximal inflation pressure 1.27 1.07-1.52 0.006
during stenting
AB ostium plaques 50.44 11.76-216.33 <0.0001
AB diameter 0.63 0.51-0.77 <0.0001

Abbreviations: AB = atrial branch. This model was adjusted by predilatation,
postdilatation, type of stent, platform of stent, strut thickness, cell design of stent,
length of stent, diameter of stent, AB diameter, AB ostial atherosclerotic plaque,
bifurcation lesion, dyslipidemia, and diabetes mellitus.

inflation pressure during stenting emerged as predictors of ABO in the
multivariate analyses. However, none of the factors related to the
procedure (predilatation, postdilatation, type, platform, strut thick-
ness, cell design, length and diameter of stent, AB diameter, AB ostial
atherosclerotic plaque, bifurcation lesion) or dyslipidemia or diabetes
mellitus reached statistical significance. The ROC curve (Fig. 2)
showed that an atrial branch diameter cut-off value of 1.00 mm had
a sensitivity of 77% and a specificity of 67.5% to predict ABO after
elective PTCA (p < 0.0001).

4. Discussion
4.1. Main findings

This study reveals that accidental occlusion of atrial coronary
branches occurred rather frequently in patients submitted to elective
PTCA of the right or circumflex coronary arteries in an experienced
coronary interventional center. Data also indicated that this compli-
cation is more frequent in patients with atrial branches of less than
1.00 mm in diameter, and occurred when this vessel is affected by
ostial atherosclerosis and when higher maximal inflation pressure
during stenting is applied.

4.2. Atrial coronary anatomy

Blood supply to the atrial myocardial in humans is afforded by
vessels arising from the right and circumflex coronary arteries [18].
Our study is concordant with this description as it shows that more
than 90% of our patients had atrial branches arising from both the
right and circumflex coronary arteries. Likewise, we also observed
that the arteries supplying the sinus and AV nodes originate in most
instances from the right coronary artery. Knowledge of the magnitude
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Fig. 2. Predictive value of atrial branch diameter. ROC curve illustrates the sensitivity
and specificity of the 1-mm atrial branch diameter cut-off for predicting atrial branch
occlusion after elective percutaneous transluminal coronary angioplasty.
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of atrial branch diameter in a series of normal subjects is not presently
available, but our study indicates that the mean atrial branch diameter
in patients with ischemic heart disease is about 1.23 mm (SD 0.34)
thus highlighting the concept that these vessels should not be
overlooked. The prevalence of atherosclerotic involvement of the
atrial arteries is not well known, but this study shows that 45% of our
patients had appreciable atherosclerotic disease in the origin of the
atrial branches.

4.3. Atrial branch occlusion

The incidence of accidental occlusion of atrial branches after PTCA
has not been systematically analyzed. A few case-report studies
[19,20] have afforded limited information and a study by Kotoku et al.
[4] in 80 patients submitted to elective PTCA of the proximal right
coronary artery revealed that 17.5% of cases presented an occlusion of
the sinus node artery leading to transient sinus node dysfunction in
some patients. Our study shows that 21.5% of patients undergoing
elective PTCA presented accidental occlusion of atrial branches with a
comparable incidence whenever the right or the circumflex coronary
arteries were treated (22% and 20%, respectively). Differences in the
incidence of ABO during PTCA of the right coronary artery between
the study of Kotoku et al. [4] and ours may account for the fact that in
their series only the sinus node artery was analyzed, while in our
study we evaluated the largest atrial branch arising from the right
coronary artery, independently of whether or not this was the sinus
node artery.

The mechanism by which atrial branches may be occluded during
PTCA is not well known. However, if we extrapolate the information
derived from studies on SBO [21-23], possible causal mechanisms of
ABO could be persistent coronary spasm or the displacement of the
atherosclerotic plaque. Coronary vasospasm of the atrial branch
cannot be ruled out in our study because a second testing angiography
was not further performed. However, our data reinforce the notion
that displacement of an atherosclerotic plaque may be a plausible
mechanism. Indeed, we have observed that ABO occurred more
frequently in patients with bifurcations lesions with ostial AB
atherosclerosis and when higher maximal inflation pressure during
stenting is applied. These findings are in agreement with the
predictors reported previously in patients with SBO after PTCA such
as the baseline reference diameter of SB and the presence of
significant stenosis at the origin of the SB [1-3,21].

4.4. Study limitations

Due to the retrospective design, this study can be exposed to
patient selection bias. However, the included patients were consec-
utive and were admitted to the hospital during a well defined 2-years
period of time. The lack of a second coronariography after the index
PTCA does not allow to exclude that ABO was indeed caused by a
transient atrial coronary spasm. However, a second testing angiogra-
phy is not indicated since at present time there are no clinical
guidelines for ABO. Finally, the large variety of the stent types
implanted during this study does not allow to demonstrate any
possible association between a particular stent model and the
occurrence of ABO.

4.5. Clinical implications

The clinical consequences of acute occlusion of atrial arteries after
PTCA have not been prospectively analyzed. However, there are
several case-report studies showing that patients with ABO may
develop atrial myocardial infarction, sinus node dysfunction and atrial
fibrillation [4,5,11,19,20]. The close association between the
latter arrhythmia and atrial myocardial ischemia was demonstrated
in an experimental study in situ dog hearts [24] where the
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electrophysiological effects of acute ligation of one atrial artery were
assessed by epicardial mapping of local electrograms and continuous
ECG loop recordings [25]. These studies have demonstrated that acute
atrial ischemia creates a substrate capable to elicit and maintain atrial
fibrillation. Our study reveals that the incidence of accidental ABO is
relatively high and the consequences in terms of atrial arrhythmo-
genesis are expected to be of clinical relevance. Prospective studies
aimed to elucidate the specific role of ABO as a risk factor for atrial
fibrillation are warranted.

5. Conclusion

Atrial branch occlusion is a relatively frequent complication of
elective PTCA of the right or circumflex coronary arteries and the risk
factors for this event are an AB diameter of less than 1 mm, the
presence of atherosclerotic plaque at the ostium of AB and when
higher maximal inflation pressure during stenting is applied.
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