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1. INTRODUCCION

En los pacientes afectos de cardiopatia isquémica, uno de los principales
determinantes pronosticos, en el seguimiento, es el grado de disfuncion ventricular
izquierdal3. Es por ello, que las guias de practica clinica actuales*, recomiendan
la wvaloracion de la funcion ventricular izquierda (generalmente, por
ecocardiografia transtoracica) tanto en la fase aguda como en el seguimiento de
dichos pacientes. Sin embargo, no todos los grados de disfuncién ventricular son
irreversibles. Asi, en pacientes afectos de cardiopatia isquémica crénica es la
extension del miocardio hibernado, con potencialidad de recuperar su funcion tras
la revascularizacion coronaria (angioplastia o cirugia de revascularizacion
coronaria), el que determina la capacidad de recuperacion funcional®1°. Mientras
que, en el contexto de pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio
(IAM), el grado de recuperacion de la funcién ventricular vendra determinado por
la magnitud de miocardio necrosado y la de miocardio aturdido. Este ultimo con
capacidad de recuperacion funcional y con posibilidad de mejora posterior de la
funcion sistélica global*'3, Es por esta razon, que los pacientes que presentan un
deterioro de la funcion sistélica en la fase aguda del IAM pueden presentar una
recuperacion de la misma en el seguimiento, siendo, por tanto, el tamafio del
infarto estimado en la fase aguda el principal factor determinante de dicha
recuperacion funcional'. Y por consiguiente, tras un 1AM, no se recomienda la
implantacion de un desfibrilador automético implantable hasta después de
transcurridos 40 dias, ni siquiera si la funcion del ventriculo izquierdo esta por
debajo del 35%.

De todo ello se deduce la importancia de distinguir entre miocardio
aturdido/hibernado versus miocardio necrosado. Esta diferenciacion permite
predecir la capacidad de recuperacion funcional miocardica y ademas porque
constituye un importante determinante clinico y/o pronéstico. En primer lugar,
diversos estudios han demostrado que la disfuncion ventricular izquierda

secundaria a necrosis miocardica irreversible, presenta un peor pronostico
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comparado con la secundaria a miocardio aturdido/hibernado > 6, Por otro lado,
los pacientes con miocardio aturdido/hibernado, a diferencia de los pacientes con
miocardio necrosado y sin viabilidad, se benefician de un manejo invasivo ya que
se trata de miocardio potencialmente en riesgo de necrosis si la reperfusion
coronaria no es completa y existen lesiones coronarias significativas residuales'™
7. Finalmente, el aumento de la supervivencia en pacientes tras IAM, debido a la
mejora en las estrategias de reperfusion, ha determinado que el estudio preciso del
miocardio necrosado sea de gran interés como variable subrogada de diferentes
estudios que valoran el beneficio de diferentes estrategias de reperfusion

miocardical®20,

Existen diversas formas de estudiar el miocardio viable y el miocardio
necrosado. Segln Kaul %, el modo mas preciso de estudiar el miocardio infartado
se basa en la deteccion de la necrosis miocitica mediante microscopia electronica
o tincion histoldgica (como la tincién de clorhidrio de trifeniltetrazolnio (TTC))?.
Sin embargo, dicha técnica no es Optima para su aplicacion en estudios clinicos in
vivo motivo por el cual se han desarrollado diversas técnicas diagndsticas en
cardiologia como son la ecocardiografia de estres, la tomografia mediante emision
de positrones (PET) y la tomografia de perfusién miocardica (SPECT). Todas ellas
se basan en el analisis indirecto de viabilidad y no en la valoracion de la cicatriz
miocardica o su composicion. De este modo, la ecocardiografia de estrés valora la
respuesta contrctil, el PET valora los datos metabdlicos del miocardio y el SPECT

su perfusion.

Durante las Gltimas dos décadas, la Cardio-Resonancia Magnética (CRM)
ha ido ganando en popularidad como método de eleccion en la evaluacién de los
pacientes tras un IAM o en pacientes con cardiopatia isquémica crénica. Esto se
debe a su elevada resolucidn espacial, la capacidad general para evaluar la funcion
miocardica, la perfusién, delimitar de forma precisa la necrosis y determinar su
composicion. Si bien, esta delimitacion parece ser precisa en los pacientes afectos

de cardiopatia isquémica crénica, existen dudas sobre la precision de la misma en
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los pacientes afectos de sindromes coronarios agudos, ya que diferentes estudios
han puesto de manifiesto que la CRM no s6lo detectaria la presencia de miocardio
necrosado sino también la zona peri-infarto (edema) con posibilidad de

recuperacion funcional en el seguimiento?3-26,

El conocimiento de la cinética del Gadolinio-DTPA (GD) tanto en la fase
aguda como en la cronica permitiria determinar el momento exacto en el cual
deberia hacerse el estudio de CRM a fin de diferenciar el miocardio viable del no
viable.

Todos estos aspectos seran revisados en la siguiente tesis doctoral.

2. CARDIO-RESONANCIA MAGNETICA Y NECROSIS MIOCARDICA.

El estudio de la necrosis miocardica mediante CRM se basa en dos
principios: la eleccion 6ptima de una secuencia de CRM adecuada para su
valoracién y diferenciarla del tejido viable, y, por otro lado, la administracién de
un contraste que permita realzar la zona de la cicatriz y diferenciarla del tejido

circundante.

El principal mecanismo de accion de la mayoria de contrastes usados en
CRM Yy de uso aprobado en humanos consiste en producir un acortamiento del
tiempo de relajacion longitudinal (T1). Esto determina un aumento de la
intensidad de sefial en las zonas de necrosis miocardica (como detallaremos
posteriormente) produciendo un aumento de sefial (hiperrealce) en aquellas zonas
en donde el contraste queda retenido. Es por ello, que el objetivo principal de la
mayoria de secuencias de pulso utilizadas con este fin es la de obtener iméagenes

potenciadas en T1 (Figura 1).
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Figura 1: Efecto del contraste sobre la magnetizacién longitudinal y transversa. Observar como

los tejidos con GD presentan una recuperacion mas rapida y un incremento de la intensidad de
sefial respecto a los tejidos sin contraste o los agentes de contraste negativos.

Las primeras aproximaciones para el estudio de la necrosis miocardica
mediante CRM se realizaron sobre 1985. Para ello, se emplearon secuencias spin-
eco con sincronizacion electrocardiografica obteniendo una linea del espacio k en
cada intervalo R-R. Como la duracién del ciclo cardiaco (unos 800 milisegundos)
es similar al tiempo de relajacion T1, las imagenes obtenidas resultaban
potenciadas en T1. Sin embargo, una de las principales limitaciones de estas
técnicas era su elevado tiempo de adquisicion (minutos) que condicionaba la

presencia de artefactos de movimiento producidos por la respiracion?’-?°.

Con el fin de paliar dichos artefactos, posteriormente, se fueron
introduciendo nuevas mejoras en la adquisicion de imagenes siendo la mas
importante la adquisicion de secuencias multisegmentadas en las que varias lineas
del espacio k eran adquiridas en cada ciclo cardiaco. Gracias a ello, el tiempo de
adquisicion puedo ser reducido a una sola apnea (aproximadamente 8 segundos) y

eliminar asi los artefactos de movimiento producidos por la respiracion.
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Otro avance tecnoldgico vino determinado por la administracion de un
pulso de inversion-recuperacion con el que se conseguia anular toda la sefial
miocéardica y subsiguientemente aumentar la potenciacion de la sefial T1. Con todo
ello y como sera descrito posteriormente, se consiguio disponer de secuencias en

CRM odptimas para su utilizacion en la préctica clinica habitual.

2.1. Contrastes empleados en CRM.

Los agentes de contraste en CRM se caracterizan por la presencia de un ion
metalico con propiedades magnéticas. Al tratarse, generalmente, de compuestos
metalicos toxicos para el organismo, se administran unidos a una particula
quelante que impide su liberacion, facilita su transporte y su posterior eliminacién

del organismo.

Dependiendo de las propiedades magnéticas de los diferentes iones metéalicos,

los medios de contraste se dividen en:

a) Paramagnéticos: Son los méas usados habitualmente en CRM. Contienen

iones metalicos paramagnéticos como: GD (GD), cromo, manganeso 0
niquel. También se llaman contrastes positivos, ya que acortan el tiempo de
relajacion T1 aumentado la intensidad de sefial de los tejidos realzados en

secuencias potenciadas en T1.

b) Superparamagnéticos: Son compuestos de 6xido de hierro. Dependiendo

del tamafio de las particulas se clasifican en: 1) USPIO (ultrasmall
superparamagnetic iron oxide) que son particulas de éxido de hierro
ultrafinas de 20-50nm, y 2) SPIO (superparamagnetic iron oxide),
particulas de 6xido de hierro mayores de 50 nm. Son contrastes negativos
que reducen el tiempo de relajacion T2 y por tanto reducen la intensidad de

la sefial de los tejidos realzados en las secuencias potenciadas en T2.
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Las particulas quelantes encapsulan al ion y permiten su administracion en
humanos al evitar la toxicidad del mismo. Dichas sustancias quelantes pueden ser
lineares 0 macrociclicas y en cualquier caso impiden la liberacion del ion metélico
y favorecen su eliminacién por via urinaria casi en su totalidad sin metabolizar
(Figura 2). Por razones de seguridad los agentes de contraste llevan en su
composicion un exceso de quelante para que éste pueda captar algin ion que se
disociase del compuesto original. Los compuestos macrociclicos son mas estables
y por tanto méas seguros. Dependiendo de las caracteristicas del quelante se

modificaran los parametros farmacocinéticos del medio de contraste.

Segun la distribucion de los medios de contraste, se pueden clasificar como:

a) Agentes extracelulares o inespecificos: Estos contrastes se unen

escasamente a las proteinas plasmaticas por lo que difunden rapidamente al
espacio extracelular siendo lavadas posteriormente. No atraviesan la barrera
hematoencefalica, presentan una vida media plasmatica de 20 minutos y se
expulsan por via renal. A este grupo pertenecen la mayor parte de los
quelatos de GD (Tabla 1).

Gadodiamida Lineal
Gadopentetato de _
) _ 0.5M Lineal
dimeglumina
Gadopentetato 05 M Lineal
Gadobutrol 1M Macrociclico
Gadoterato meglumina 05M Macrociclico

Tabla 1: Contrastes derivados de GD mas usados en la practica clinica.
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Presentan una baja osmolaridad y viscosidad por lo que pueden ser
administrados en forma de bolus y presentan una baja tasa de reacciones
adversas. Se han descrito nduseas, vomitos, cefaleas y reacciones alérgicas,
todos ellos muy infrecuentes. Como otros contrastes, su uso esta
contraindicado en el embarazo por falta de estudios que avalen su
seguridad. Se puede usar en la lactancia pero suspendiendo la misma hasta

48 horas tras su administracion (contraindicacion relativa).

En los ultimos afos se ha descrito una entidad relacionada con la

toxicidad del GD libre, denominada fibrosis sistémica nefrogénica. Dicha

entidad se caracteriza por la formacion excesiva de tejido conectivo
secundario al depdsito de GD libre. Como consecuencia se producen
contracturas, debilidad muscular y disminucion de la capacidad articular.
Se produce en pacientes con insuficiencia renal avanzada y dialisis ya que
la disminucion del aclaramiento del GD predispone a su separacion de la
molécula quelante y su deposito en los diferentes tejidos. Su incidencia es
baja y se estima que es en torno al 1-5%, y, sobre todo, en relacion con
contrastes lineales. La agencia espafiola del medicamento contraindica de
forma absoluta el uso de contrastes lineales en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) y dialisis asi como en
pacientes que van a recibir o han recibido recientemente un trasplante
hepatico. El uso de contrastes macrociclicos se considera una
contraindicacion relativa en dicho grupo de pacientes®® por lo que muchos
centros no limitan su uso si existe una clara indicacion clinica y el estudio

esta justificado (relacion beneficio-riesgo).
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Figura 2: A. Gadopentato de dimeglumina, medio de contraste lineal. B. Gadoteridol, medio

de contraste ciclico

b) Agentes intracelulares o especificos de los tejidos: Son contrastes 6rgano-

especificos que estan bajo investigacion. Los derivados de las porfirinas
ligados con GD tienen afinidad por los tejidos necroéticos, incluyendo los
infartos. Estos contrastes se estdn empleando de forma experimental para
delimitar el area necrosada, aunque su uso queda limitado por su
toxicidad®!. Los iones de manganeso (Mn) difieren de otros contrastes
paramagnéticos en que pasan a través de los canales de calcio y se localizan
intracelularmente dentro del miocito. EI Mn se acumula rapidamente en el
miocardio normal, y tardiamente en el miocardio isquémico e infartado®.
Como en Mn libre es toxico, se une a una sustancia quelante (dipiridoxil

difosfato), formando el mangafodipir.

c) Agentes intravasculares o de pool vascular: Se trata de compuestos

superparamagnéticos que presentan una mayor unién a proteinas
plasmaticas por lo que permanecen mas tiempo en el torrente vascular y
podrian ser de mayor utilidad en las angiografias por resonancia magnética,
especialmente, para la visualizacién de pequefio vaso®:. Sin embargo, el
incremento de sefial que producen no es tan grande como el que producen
las macromoléculas de GD. Ademas, pueden ser captados por los

macréfagos y depositarse dentro de las placas de ateroma inestables®*. Los
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contrastes del pool vascular realzan el miocardio normal en menor medida
que los extracelulares por lo que presentan una reducida utilidad en la
evaluacion de la perfusion miocardica®. En este grupo de contrastes
también se estan investigando los agentes paramagnéticos derivados del GD
como el acido gadocolético ligado con acido desoxicélico que tiene una
vida media larga en sangre, lo que podria permitir visualizar las arterias
coronarias 30 min después de la inyeccion®. El gadofosveset es una
molécula de GD con mayor afinidad a las proteinas y actualmente es el
unico contraste de pool vascular que ha sido aprobado por la Agencia

Europea del Medicamento para su uso en diagnostico clinico.

2.2. Dosis de contraste empleados en CRM.

Diversas dosis de contraste de GD entre 0.1 y 0.3 mmol/Kg han sido
utilizadas en los estudios de realce tardio siendo la dosis de 0.2 mmol/Kg la mas
comunmente utilizada en la mayoria de series descritas y en la practica clinica
habitual.

Kim et al*, en un estudio multicéntrico, observaron que la precision
diagnostica para la localizacion de la necrosis miocardica era superior con dosis
de 0.3 mmol/kg que con dosis de 0.2 mmol/kg (95% vs 91%) y que dicha precision
diagndstica era claramente inferior con dosis de 0.1 mmol/kg (79%) (Figura 3).
Sin embargo, dichos autores concluyeron que el ligero incremento en la exactitud
diagnostica de dosis de 0.3 mmol/kg frente a dosis de 0.2 mmol/kg no justificaba
su uso en la practica clinica habitual ya que no aportaba grandes ventajas desde el
punto de vista diagndstico, y sin embargo, implicaba un mayor coste, un
incremento de la intensidad de sefial en la cavidad miocardica que dificultaba la
delimitacion del realce tardio subendocérdico®” y un incremento de los efectos
dversos, sobre todo, fibrosis sistémica nefrogénica en pacientes con insuficiencia

renal terminal®.
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Figura 3: Sensibilidad en la localizacion de la necrosis miocardica de diferentes dosis de
contraste en infartos agudos, cronicos y de forma global. Las barras muestran aumento de la
sensibilidad con dosis de 0.3 y 0.2 mmol/kg respecto a dosis de 0.1 mmol/kg. Imagen adaptada
de Kim et al*®.

Es por ello, que la dosis estdndar aconsejada para la realizacion de estudios
de viabilidad mediante CRM es de 0.2 mmol/kg. El uso de la dosis adecuada de
contraste junto con el ajuste especifico del tiempo de inversion (T1)*" en las
secuencias de realce tardio es fundamental para la identificacion de la zona de

necrosis miocardica.

2.3. Secuencias para la visualizacion de la necrosis miocardica.

Desde la introduccion inicial de las secuencias de realce tardio hasta el
desarrollo de la secuencia actual, diferentes secuencias se han utilizado tanto en
humanos como en animales de experimentacion. Entre 1986 y 1999, se utilizaron
tanto secuencias spin-echo como secuencias spolied gradient-echo, las primeras

con respiracion libre (por mayor tiempo de adquisicién de la imagen) y las
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segundas en apnea. Mediante el uso de dichas secuencias, la intensidad de sefial
de las regiones infartadas (hiperintensas) era un 50-100% superior respecto al

miocardio sano.

En 2001, Simonetti el al®® publicaron los primeros resultados de la
secuencia que ha servido como patrén oro para el estudio de la necrosis
la secuencia TurboFLASH (breath-hold

segmented turbo fast low-angle sequence). Mediante el uso de dicha secuencia

miocardica: inversion-recovery
segmentada, no sélo se reducia el tiempo de adquisicion respecto a las secuencias
spin-echo previas, sino que ademas, se producia un incremento de la sefial de
aproximadamente un 1080% en animales y 485% en humanos entre las regiones
hiperintensas y el miocardio sano/remoto. La tabla 2 muestra las principales
caracteristicas de las secuencias empleadas para el estudio del realce tardio y la

figura 4 muestra imagenes de realce tardio obtenidas mediante el uso de diferentes

secuencias.
Sequence Magnetization Preparation* Weighting Parameters’
T2-weighted turbo spin echo Double IR to null blood T2 2-RR/96, 23 lines per beat
T2-weighted turbo short Tl inversion Double IR to null blood, IR for short-T1 T2and T1 2-RR/96, 160-msec Tl, 23 lines per beat
recovery tissue suppression
T1-weighted spin echo None T1 RR/14, one line per beat
T1-weighted turbo spin echo Double IR to null blood T RR/24, nine lines per beat
T1-weighted inversion-recovery turbo spin Double IR to null blood, IR for T RR/24, 200-msec TI, nine lines per beat
echo suppression of postcontrast normal
myocardium
Steady-state spoiled gradient echo? Dummy RF pulses applied to maintain T 8.0/4.0, nine lines per beat, 45° flip
steady state angle
Steady-state true fast imaging with steady Dummy RF pulses applied to maintain T1/T2 3.0/1.5, 20 lines per beat, 70° flip angle
precession (TrueFISP) steady state
Single-shot inversion-recovery turboFLASH, IR pulse, with Tl set to null precontrast T 5.0/2.1, 650-msec Tl, 128 lines per
precontrast null myocardium beat, 10° flip angle
Single-shot inversion-recovery turboFLASH, IR pulse, with Tl set to null T1 5.0/2.1, 300-msec, T, 128 lines per
postcontrast null postcontrast myocardium beat, 10° flip angle
Segmented inversion-recovery turboFLASH, IR pulse, with TI set to null T 8.0/4.0, 200-msec TI, 23 lines per beat,

postcontrast null

postcontrast myocardium

30° flip angle

Tabla 2: Caracteristicas principales de las diferentes secuencias utilizadas para el estudio del realce
tardio mediante CRM en las Gltimas décadas. Tabla adaptada de Simonetti el al®.

22|Pagina



: . Single Shot IR-TEL]Single Shot IR-TFL.
I'rue FISP (Null Pre) (Narll Post)

Figura 4: Imagenes de eje corto en modelo canino resultado del estudio del realce tardio
mediante el uso de las diferentes secuencias de adquisicion previamente descritas. Imagen
adaptada de Simonetti et al®®,

Las caracteristicas principales de la secuencia TurboFLASH vienen
detalladas en la figura 5. Tras la onda R del ECG se establece un retraso de
adquisicién (trigger delay) con el fin de asegurar que la imagen se adquiera en
telediastole y disminuir asi el movimiento cardiaco. Posteriormente, se aplica un
pulso de inversion de 180° no selectivo para incrementar la sefial T1. El tiempo de
inversion (TI) se define como el tiempo entre el pulso de inversion y la mitad de

la adquisicion de las lineas del espacio k (lineas 1 a n en la figura 5).

23|Pagina



TR

RF _ﬁu ‘#a

7\ VAAN R :
Gslice\/ V V V .
A A A A - JL ~ L
Gphase N@ y w g Trigger
A % L o
/_—\ /—\ I 12 n2
Gread \/ \/ \/ V —> « u >

trigger
TE delay

Figura 5: Secuencia de inversion-recuperacion turboFLASH con tiempo de inversion (TI)
establecido para anular la sefial miocardica y adquirida durante un ciclo cardiaco. R= Onda R,
ECG= Electrocardiograma. RF: Radiofrecuencia. TR: Tiempo de repeticion. TE: Tiempo de eco.
TI: Tiempo de inversion. Imagen adaptada de Simonetti et al®®.

Dicho TI se elige de modo que la magnetizacion del miocardio sano es
proximo a cero (y asi la sefial miocardica es oscura), mientras que el miocardio
infartado aparece como brillante ya que presenta un tiempo de relajacion T1 mas

corto (Figura 6).

ECG trigg

-

Titime (msec)

Tly= T to null uninfarcted myocardium

Figura 6: El tiempo de inversidn permite escoger el tiempo 6ptimo en el que el miocardio sano
no presenta intensidad de sefial y aparece negro (1) mientras que el miocardio necrético y con
contraste presenta alta intensidad de sefial y aparece blanco (2). TI= Tiempo de inversion.

Si bien dicha secuencia presenta un calidad de imagen excelente que
permite la identificacion de la necrosis miocardica con gran exactitud y en casi la

totalidad de los estudios, su principal limitacién radica en que solamente se
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adquiere una imagen por apnea por lo que se requieren multiples apneas y la

colaboracion del paciente para el estudio completo del corazén.

Con el fin de minimizar el tiempo de adquisicion, en 2006, se describieron
las secuencias “single-shot” o de disparo tnico que permiten el estudio ventricular
completo en una sola apnea y con un tiempo de adquisicién medio de 16 + 3.2
segundos (comparados con los 10° 13’ + 45°” de las secuencias TurboFLASH).
La secuencia trueFISP (inversion recovery 2D single-shot true fast imaging with
steady-state precession) permite adquirir una imagen en cada intervalo R-R cada
2 ciclos. De este modo permite evitar los artefactos respiratorios en pacientes no
colaboradores o inestables.

La principal critica a estas secuencias se basa en el hecho de que las
secuencias trueFISP presentan una potenciacion mixta T1 y T2. Sin embargo, la
aplicaciéon del pulso de inversién y los pardmetros intrinsecos de la secuencia: un
tiempo de repeticién corto, un tiempo de eco corto y un angulo de flip de 60°
condicionan una marcada potenciacion T1 y las convierten en Gptimas para el
estudio de la necrosis miocardica. En su estudio, Huber et al®® demostraron que
existe una correlacién excelente (r=0.96, p < 0.003) entre las secuencias trueFISP

y TurboFLASH en la cuantificacion de la necrosis miocardica (Figura 7).
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Figura 7: Gréfica de correlacion (A) y diagrama Bland-Altman (B) que muestra la excelente
correlacién entre secuencias IR TrueFisp (single shot) y las secuencias IR TurboFLASH
(multisegmentadas). Imagen adaptada de Huber et al®.
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Si bien la secuencia Turbo FLASH constituye la de eleccion para el estudio
de la necrosis miocardica en la actualidad, la secuencia trueFISP constituye una
excelente alternativa, especialmente, en pacientes menos colaboradores y en
estudios dinamicos. En estos casos también pueden usarse las secuencias de
inversion-recuperacion 3D. Dichas secuencias también permiten el estudio
completo miocéardico en una sola apnea o bien en respiracion libre mediante el uso
de navegadores respiratorios. Estas Ultimas también han sido validadas y presentan

una excelente correlacion con las imagenes clasicas de realce tardio 2D,

3. CARDIO-RESONANCIA MAGNETICA EN EL ESTUDIO DE LA
CARDIOPATIA ISQUEMICA.

Ademas del estudio de la perfusion miocardica (que no es motivo de analisis
en la presente tesis doctoral), la CRM permite la cuantificacion del area miocardica
en riesgo (AR), la cuantificacion de la necrosis (tanto en fase aguda como en fase

cronica) asi como su caracterizacion tisular.

Tras la oclusién de una arteria coronaria epicardica se produce una
reduccion del flujo sanguineo en todo el territorio miocardico que depende de
dicho lecho vascular y que se conoce como “miocardio en riesgo”. Dicha
reduccion del flujo, se acompafia de una disminucion de la funcién contréctil vy,
posteriormente, a partir del 40° minuto, se inicia el desarrollo de necrosis
miocardica que desde el endocardio se va extendiendo hacia el epicardio (hasta
convertirse en necrosis transmural) si no se consigue la recanalizacion de la arteria.
Durante este periodo de tiempo el tamafio del area en riesgo no varia. Sin embargo,
se produce un aumento del tamafio de la necrosis en dicha area, de modo que, Si
finalmente no se procede a la apertura de la arteria, el tamafio de la necrosis se
igualara al tamafio del area en riesgo. Dicho proceso se conoce con el nombre de
fenomeno en “ola” o “wavefront phenomenon” y fue descrito en modelo canino

por Reimer, Jennings et al*! en 1997 (Figura 8).
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Figura 8: Modelo de “wavefront phenomenon” en que se observa que tras oclusion de una
arteria coronaria, el area miocardica en riesgo permanece fija a través del tiempo, sin embargo,
se observa un aumento progresivo de la necrosis miocardica desde el endocardio hacia el
epicardio. Si no se procede a la revascularizacion, el miocardio necrosado se iguala al area en
riesgo. Imagen adaptada de Reimer et al*.

Tanto el area en riesgo como el area de necrosis pueden ser determinadas
en estudios histolégicos: el area en riesgo (AR) puede ser determinada mediante
microesferas o “blue dye”, mientras que el miocardio necrosado puede ser
determinado mediante tincion con TTC. Ambas &reas, pueden ser también
estudiadas mediante CRM: el AR se puede estudiar mediante el uso de secuencias
potenciadas en T2, mientras que, el area necrosada se puede determinar mediante

las secuencias de realce tardio.

3.1. Area miocardica en riesgo (AR).

El AR se define como el area de hipoperfusion miocardica durante la
oclusion coronaria aguda en ausencia de circulacion colateral**#2, La importancia
del célculo de dicho parametro radica en que si al AR le sustraemos la necrosis
miocardica (NM) podemos obtener el miocardio salvado (MS). Dicho parametro
constituye un excelente indicador de la efectividad de diversas terapias de
reperfusion y ademas como factor pronostico de eventos cardiovasculares en el

seguimiento de pacientes tras un IAM*,
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Diversos métodos han sido utilizados para el calculo del AR. La inyeccion
de microesferas fluorescentes constituye la técnica de eleccién en modelos
animales y la gammagrafia de perfusion miocérdica (SPECT) ha sido considerada
la técnica mas comun en el &mbito clinico*. Sin embargo, el SPECT esta sujeto a
ciertas limitaciones entre las que destacan: baja resolucién espacial, el uso de
radiacion, adquisicion de imagenes en fase aguda y, finalmente, que no se dispone

de dicha técnica las 24 horas del dia.

Otros métodos ampliamente utilizados en el calculo del AR lo constituyen
los scores angiogréaficos: el Bypass Angioplasty Revascularization Investigation
Myocardial Jeopardy Index (BARI) y Alberta Provincial Project for Outcome
Assessment in Coronary Heart Disease (APPROACH). Dichos scores permiten
una valoracion precoz del AR durante la realizacion de la angioplastia (ACTP) y
constituyen una alternativa valida en los centros que no disponen de otras
exploraciones complementarias para su calculo®“8, Dichos scores angiograficos
se basan en el concepto del AR anatémica propuesta por Seiler et al*°. Dicha
aproximacién se centra en el supuesto de que cada segmento miocardico es
irrigado por una de las arterias coronarias y que la extension del area irrigada

depende de la longitud de las ramas del vaso (Figura 9).
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Calculo del area en riesgo

Area en riesgo: 11 puntos

Total del VI : 26 puntos

BARI (% del V1) = 42,3%

Figura 9: Calculo del area en riesgo segun el BARI score: el valor de la arteria causal se
determina mediante su longitud y sus ramas, y se divide por la puntuacién total obtenida de todas
las arterias. BARI: Bypass Angioplasty Revascularization Investigation Myocardial Jeopardy
Index; DAI: arteria descendente anterior izquierda; VI: ventriculo izquierdo. Imagen adaptada
de Moral et al*®.

Un estudio realizado en nuestro centro por Rodriguez-Palomares et al
mostro una excelente correlacién entre el area en riesgo determinada por los scores
angiograficos y la determinada por SPECT®! (técnica usada como patrén oro)
(Figura 10).
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Figura 10: Correlacion entre el &rea miocardica en riesgo relativa determinada por SPECT y
por los diferentes scores angiogréaficos (BARI y APPROACH). Imagen adaptada de Rodriguez-
Palomares et al*".

29|Pagina



La extensibn del AR también se ha correlacionado con el
electrocardiograma (ECG) de urgencias (pre-ACTP) en el contexto de un
SCACEST. Un mayor sumatorio de la elevacion del segmento ST y un mayor
numero de derivaciones con elevacion del segmento ST se correlacionan con un
mayor AR. Sin embargo, un estudio realizado en nuestro centro por Rodriguez-
Palomares et al demostr6 una correlacion significativa pero moderada entre dichas
variables y el AR: correlacion entre sumatorio del segmento STy AR de 0.6 (p <
0.001) y del nimero de derivaciones con elevacion del segmento ST y AR de 0.6
(p< 0.001). En consecuencia, el ECG pre-ACTP nos proporciona informacion
sobre la extension del AR, pero no se considera un método cuantitativo aceptado

para su cuantificacion®.

A pesar de las diversas opciones sefialadas previamente para el célculo del
AR, la CRM se ha consolidado, en la Ultima década, como la técnica de eleccion
para su determinacion. Tras la oclusion coronaria se produce un cambio en el
porcentaje de agua total (edema intra y extracelular) secundario a la isquemiay la
reperfusion. La CRM permite la evaluacion de dicho edema miocardico asi como
el analisis de su distribucion espacial mediante el uso de secuencias potenciadas
en T2%3, Dichas secuencias permiten cuantificar de forma precisa el AR durante la

primera semana post-IAM y cuando el paciente ya esta mas estable?3 5,

La relacién lineal que existe entre el tiempo de relajacién T2 en tejidos
normales y patolégicos ha sido descrita hace afios®®. Un estudio experimental
disefiado en nuestro centro por Garcia-Dorado et al demostré en modelo porcino
que el contenido de agua en las muestras sometidas a isquemia-reperfusion era
mayor que las sometidas exclusivamente a isquemia, y éstas a su vez, mayor que
el miocardio control. Ademas, se observé una excelente correlacion entre la
intensidad de sefial T2 estimada mediante resonancia magnética y el AR
determinada mediante estudio histoldgico® (Figura 11). Un estudio en modelo
canino por Aletras et al®* demostré de igual modo una excelente correlacion entre

el AR estimada por secuencias potenciadas en T2 y la anatomia patologica. Por
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este motivo, las secuencias potenciadas en T2 han sido sugeridas como el método
de eleccidn para el estudio no invasivo del AR tanto en estudios animales como en

humanos®* % 57,

Area at risk (% ventricular mass)

701

Magnetic resonance imaging

| I 1 | |
2020 30 40 50 60 70

Pathology

Figura 11: Correlacion entre el area en riesgo determinada por resonancia magnética y por
anatomia patoldgica. Imagen adaptada de Garcia Dorado et al®.

Entre las principales ventajas de las secuencias potenciadas en T2 destacan
su alta resolucion espacial, su capacidad tridimensional y la posibilidad de
combinar, en la misma exploracion, el estudio del AR y de la necrosis miocardica
(NM).

Las secuencias T2-STIR (short-tau inversion recovery) han sido las mas
ampliamente utilizadas para la deteccion y estudio del edema miocardico®® %,
Dichas secuencias deben ser adquiridas antes de la administracion de contraste®.
Mediante la emision de un tercer pulso con un T1-corto se suprime la sefial de los
tejidos con T1 corto (supresion grasa) y se intensifica la sefial de los tejidos con
T1y T2 largos como el tejido edematoso. Ademas, en estas secuencias spin-eco,
la sangre que fluye a través del plano no permanece el tiempo suficiente para

experimentar tanto el pulso de excitacion de 90° como el pulso de reorientacion de
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180°, por lo que la sangre no presenta ningdn tipo de sefial (secuencias en sangre

negra) aumentando asi el contraste entre la cavidad y el miocardio® (Figura 12).

Figura 12: Imagenes en eje corto obtenidas mediante secuencias STIR. La imagen de laizquierda
muestra la presencia de una sefial hiperintensa a nivel infero-lateral, correspondiente a la
presencia de edema a dicho nivel. La imagen de la derecha muestra la presencia de una sefial
hiperintensa a nivel inferior con nucleo hipointenso en su centro correspondiente a zona de
hemorragia.

Recientemente, estas secuencias potenciadas en T2 han sido también
utilizadas para la deteccion de la hemorragia miocardica en pacientes con un
SCACEST revascularizado mediante ACTP. En este sentido, los pacientes con
infarto hemorragico presentan un ndcleo hipointenso en las secuencias potenciadas
en T2 (Figura 12)%. Dichos infartos hemorragicos suelen producirse por el dafio
por reperfusion y estan asociados a infartos de gran tamafio y/o con mayor tiempo

de oclusion coronaria.

La relacion entre la presencia de infartos hemorragicos y el tamario de la
NM tras isquemia/reperfusion ya habia sido demostrada en nuestro centro
mediante estudios experimentales. Un estudio de Garcia-Dorado et al®®, demostré
que la hemorragia era mayor en infartos reperfundidos que en los no reperfundidos
y a su vez, mayor cuanto mayor el tiempo de reperfusién en ausencia de

medicacion coadyuvante (Figura 13).
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Figura 13: Recuento medio de hematies en tejido isquémico en los 5 grupos de estudio: (1)
oclusidn coronaria permanente, o pacientes reperfundidos tras 60 minutos de oclusion coronaria
sin (2) o con (3) tratamiento con diltiazem o con metoxamina (4) y (5) reperfusién tras oclusién
de 60 minutos, seguida de nueva oclusion permanente tras 30 minutos. Figura adaptada de
Garcia-Dorado et al®.

La introduccion del grupo tratado con diltiazem fue derivada de estudios
experimentales previos en nuestro centro. En ellos se demostré en modelo porcino
que el tratamiento con diltiazem en infartos reperfundidos tras 60 minutos de
oclusion coronaria permitia una reduccion de la transmuralidad del infarto. Dicho

beneficio no se observaba en oclusiones mas prolongadas (> 120 minutos)®.

Debido a que los efectos paramagnéticos de los productos de degradacion
de la hemoglobina son mayores en secuencias potenciadas T2* que en secuencias
potenciadas en T2, se considera que las secuencias T2* serian mas recomendables

para la deteccion de infartos hemorragicos®?.
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A pesar de la gran utilidad clinica de las secuencias potenciadas en T2 o las
secuencias T2*, también presentan algunas limitaciones. La principal limitacion
es que la calidad de imagen que se obtiene en estudios humanos, a menudo, es de
menor calidad que la que se obtiene en estudios experimentales, lo cual condiciona
que la delineacion del AR puede resultar dificil en algunas ocasiones®. Ademas,
en los segmentos hipocinéticos con flujo intracavitario lento, las técnicas de sangre
negra no permiten anular completamente la sefial intracavitaria apareciendo una
sefial hiperintensa en la zona subendocardica que podria confundirse con edema.
Otra limitacion la constituyen los artefactos de movimiento que pueden aparecer
en las secuencias turbo spin eco por el hecho de adquirir datos con distinto tiempo
de eco durante el ciclo cardiaco. Con el fin de reducir estos artefactos, la
adquisicion de dichas imagenes se realiza durante la telediastole y en pacientes con
ritmo cardiaco estable®®. Finalmente, el uso de bobinas de superficie para la
adquisicion de imagenes resulta en una disminucion progresiva de la intensidad de
sefial en las paredes posterior y lateral que pueden dificultar su interpretacion®.
Concretamente, los segmentos anteroseptales pueden aparecer con una sefial mas
hiperintensas simplemente por su mayor proximidad a la bobina. Por ello, se
recomienda la combinacion del uso de bobinas de superficie con un algoritmo de

correccion de intensidad de sefial.

Con el fin de reducir dichas limitaciones, se han desarrollado nuevas
secuencias de CRM como las secuencias steady-state free precession con
potenciacion T2 (T2P-SSFP)® pero con el inconveniente de presentar una relacion
sefial-ruido reducida. Las secuencias ACUT2E TSE-SSFP constituyen secuencias
hibridas (sangre blanca) entre las secuencias steady-state free precession y las
secuencias turbo-spin eco pero con una mejor relacion sefial-ruido similar a las
secuencias turbo-spin echo en sangre negra®. En un estudio reciente, Payne et al
demostraron que las secuencias en sangre negra potenciadas en T2 presentan una
precision diagnostica inferior a las secuencias en sangre blanca potenciadas en T2

y que el uso de dichas secuencias podria asociarse a una infraestimacion del AR®’.
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Otro de los métodos derivados de la CRM y que evita las limitaciones de
las secuencias potenciadas en T2 es el calculo del area de superficie endocérdica
con infarto (ASE-I)*. Dicho método se basa en el “wavefront phenomenon”
descrito por Reimer i Jennings segun el cual tras la oclusion de la arteria coronaria
se establece una necrosis que ocuparia todo el subendocardio del area en riesgo, y
a medida que persiste la oclusion, la necrosis se extiende desde endocardio hacia
epicardio y no longitudinalmente por el area en riesgo. Dicha hipotesis fue
confirmada por estudios experimentales en nuestro centro, en donde se observo
que tras la oclusion coronaria, la necrosis se establecia por el subendocardio y por

los bordes laterales del area en riesgo (contraction band)®® (Figura 14).

G O o

Figura 14: La imagen (A) muestra la distribucion del area en riesgo y cuatro marcas para medir
el indice de excentricidad, mientras que, la imagen (B) muestra la distribucion de la necrosis
miocérdica a lo largo del endocardio del area en riesgo y los bordes laterales de la misma.
Imagen adaptada de Solares et al®®.

El célculo del ASE-I se obtiene de la siguiente forma: (suma de longitud de
infarto con hipercaptacion de contraste endocardico / longitud endocardica total

del ventriculo izquierdo) x 100%" (Figura 15).
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Infarct-ESA calculation

Bl Infarct area: 21.6 cm?
Non-infarct area: 53.5 cm?
Total: 75.1 cm?

Infarct-ESA (%LV): 28.7%

Figura 15: Imagen que muestra el calculo del ASE-I en donde se determina el area endocéardica
de la zona infartada y si divide por el area endocardica total del ventriculo izquierdo. Imagen
adaptada de Ortiz Pérez et al*’.

Un estudio realizado en nuestro centro por Moral et al®® ,en pacientes con
IAM revascularizado percutaneamente y valorados mediante CRM, demostro una
excelente correlacion entre el AR obtenida a través de secuencias potenciadas en
T2 o mediante el calculo del ASE-I con los scores angiogréaficos clasicos (BARI 'y
APPROACH) (Tabla 3).

Parameters T2-STIR APPROACH BARI
Infart-ESA 0.87 (0.51-0.94) 0.72° (0.58-0.81) 0.70" (0.56-0.80)
BARI 0.72° (0.52-0.83) 0.91" (0.83-0.97)

APPROACH 0.69" (0.35-0.84)

Tabla 3: Coeficientes de correlacion intraclase entre los métodos angiogréaficos y los de CRM
para evaluar el &rea miocardica en riesgo. APPROACH: Alberta Provincial Project for Outcome
Assessment in Coronary Heart Disease; ESA-infarto: area de superficie endocardica con infarto;
BARI: Bypass Angioplasty Revascularization Investigation Myocardial Jeopardy Index; T2-
STIR: secuencia T2-short tau inversion recovery.

Los datos expresan coeficiente de correlacion intraclase (intervalo de confianza). * p < 0,001.
Tabla adaptada de Moral et al*®.

A pesar de que diversos estudios experimentales en modelo animal avalan
gue las zonas hiperintensas en secuencias potenciadas en T2 corresponden
realmente al AR % existe aln la controversia sobre si dicha sefial podria
infraestimar el AR y sdlo demarcar el edema existente en la zona infartada y/o

region periinfarto®. Sin embargo, existen mas argumentos a favor que en contra
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de la idoneidad del uso de dichas secuencias para la estimacién del AR. En este
sentido, un reciente estudio en modelo canino ha demostrado que las secuencias
de mapeo T1 y T2 pre-contraste presentan una excelente correlacién con las
microesferas para la estimacion del AR, Resultados similares han sido reportados
por Van der Pals et al’?, que también en modelo canino, han demostrado que existe
una excelente correlacion entre el AR determinada por perfusion con tomografia
axial computarizada, secuencias de mapeo T1 (MOLLI) en CRM con 3T, la

inyeccién con microesferas y la anatomia patologica (Figura 16).

Magnetic resonance imaging Computed tomography

Pathology analysis Blood flow measurement

85 ] o

Figura 16: Determinacion del AR mediante 4 técnicas diferentes: Secuencia MOLLI de mapeo
T1 estableciendo como area en riesgo 2 desviaciones estandar por encima del T1 del miocardio
remoto (imagen superior izquierda), tomografia computarizada estableciendo como area en
riesgo el area con unidades Hounsfield por debajo de 2 desviaciones estandar del miocardio
remoto (imagen superior derecha), anatomia patoldgica (imagen inferior izquierda) y flujo con
microesferas (imagen inferior derecha). En amarillo queda definida el area en riesgo, en rojo el
endocardio y en verde el epicardio. Imagen adaptada de Van der Pals et al™.
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Ademas, dos hallazgos de interés han sido documentados en dicho
estudio’. Por un lado, se documenta mediante el uso de perfusion con tomografia
computarizada diferencias en las unidades Hounsfield entre la regidén necrosada,
la region periinfarto y el miocardio remoto. Esta informacion es de gran
importancia como demostraremos en la discusion de la presente tesis doctoral
(Figura 17A). Y por otro lado, demuestran que la perfusion en la region lateral del
AR es mayor que en el core de la misma dando lugar a una transmuralidad de la
necrosis mayor en el core que la porcion lateral (Figura 17B). Dichos hallazgos

difieren con los documentados por Solares et al en nuestro centro®,
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Figura 17: Cambio de las unidades Hounsfield en el tiempo tras administracion de contraste en
el core de la necrosis, miocardio sano y zona limite entre ambos (A). Necrosis miocardica
centrada en el core del &rea en riesgo y respetando la zona lateral de la misma (B). Imagen
adaptada de Van der Pals et al™.

Finalmente, estudios recientes han puesto de manifiesto que dado el
aumento del edema intracelular y extracelular en el contexto de un 1AM, las
secuencias de densidad protonica podrian ser tambien Utiles para la determinacion
del AR, Un estudio experimental en nuestro centro y en fase de revision por
Barba et al ha demostrado una buena correlacion entre T2 y edema extracelular, y

también, entre densidad protonica y contenido total en agua.
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3.2. Necrosis miocardica aguda.

La CRM es una excelente técnica para la determinacion y la cuantificacion
de la necrosis miocardica en la fase aguda de un infarto presentando, ademas, una

excelente correlacion con las imagenes obtenidas en anatomia patoldgica.

Sin embargo, diversas limitaciones tuvieron que ser resueltas para llegar a
dicha conclusion dada la dificultad en la comparacion entre las imagenes in vivo
obtenidas mediante CRM y las secciones histoldgicas ex vivo. En primer lugar, la
distribucién tridimensional de la forma tanto del AAR como del &rea infartada son
complejas y los detalles de su morfologia y distribucion escapan la resolucion de
la CRM. En segundo lugar, una vez extraido del torax, el corazon sufre un proceso
de deformacion de modo que es imposible realizar cortes en el mismo plano en
que se realizé la imagen de CRM. Como resultado, los cortes anatomopatologicos
realizados manualmente y alineados de forma visual no son comparables con los
cortes obtenidos mediante CRM. Es por ello, que algunos autores han propuesto
determinar el porcentaje del ventriculo izquierdo que estd en riesgo 0 esta
necrosado basado en la suma de diferentes ejes cortos de la base al apex y
compararlo con la masa infartada total obtenida del analisis anatomopatol6gico (en

lugar de comparacion corte a corte).

A fin de poder realizar una comparacion exacta de las imagenes de CRM y
los cortes anatomopatoldgicos, el grupo de Northwestern desarrollé un protocolo
de imagen ex vivo de alta resolucién’. Dicho protocolo consistia en que una vez
finalizado el estudio miocardico in vivo, se procedia a la extraccion del corazén y
su enfriamiento a 4°C, se le colocaban 3 marcadores visibles a la CRM, un balon
inflable en el interior del ventriculo izquierdo (relleno de deuterio con el fin de
producir un vacio de sefial protonica) y posteriormente, se suspendia el corazén a
una antena de radiofrecuencia para la obtencion de imagenes de alta resolucion.
La ausencia movimiento del corazén permitio la obtencion de iméagenes

potenciadas en T1 de alta resolucion de 500 x 500 x 500 pum. Una vez completado
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el estudio, el corazdn era congelado mediante inmersiones repetidas en etanol a -
80°C y posteriormente, mediante una maquina de corte comercial se obtenian
cortes miocardicos en los mismos planos que habian sido estudiados mediante
CRM (definidos mediante los 3 marcadores previamente colocados). Finalmente,
cada corte miocéardico fue tefiido mediante TTC para la valoracion del miocardio

necrosado?? y comparado con las imagenes obtenidas mediante CRM.

La figura 18 muestra una comparativa entre la CRM vy la histologia en un
modelo canino de infarto agudo de miocardio reperfundido. Como puede
observarse, existe una correlacion idéntica entre los hallazgos histoldgicos y los de
la CRM, pudiéndose valorar todos los detalles morfologicos de la necrosis

miocardica.

Figura 18: Comparacion de imagenes ex vivo de realce tardio de alta resolucién (derecha) con
la imagen de infarto agudo de miocardio definida histolégicamente mediante TTC (izquierda).
Imagen adaptada de Kim et al”.

Dicha correlacion fue determinada en una serie de animales con infarto
agudo de miocardio reperfundidos y no reperfundidos. En base a dichos resultados,
se concluy6 que en el contexto de un infarto agudo de miocardio, la extension del
realce tardio determinado mediante CRM es idéntica a la extension histoldgica de

la necrosis miocardica’ (Figura 19).
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Figura 19: Comparacion entre las imagenes de realce tardio obtenidas mediante CRM y las
imagenes anatomopatoldgicas en animales reperfundidos y no reperfundidos a las 24h, a los 3
dias y a las 8 semanas de producirse la ligadura de un ramo diagonal. Imagen adaptada de Kim
etal”,

La causa principal de la presencia de hiperrealce en las secuencias de realce
tardio tanto en infartos agudos como en cronicos se debe al acimulo de GD en las
zonas infartadas a diferencia de las zonas con isquemia severa reversible (area en
riesgo) o el miocardio remoto. Dicha conclusion se deriva de estudios
experimentales con conejos de Rehwald et al™. En dicho estudio se establecieron
4 grupos de analisis: (1) oclusién de arteria coronaria durante 10 minutos, (2) 25
minutos, (3) 40 minutos, (4) 2 semanas. Se administr6 GD ev, el animal fue
sacrificado y posteriormente se procedio al andlisis del corazon explantado. Se
observo que la concentracion de GD estaba aumentada (235 + 24%, P < 0.005) en
las mismas areas en las cuales existia un aumento de la concentracion de sodio
(154 £ 5%, P < 0.001) y disminucion de la concentracion de potasio (25 £ 8%, P
< 0.001). Estos mismos hallazgos fueron observados en infartos crénicos (2
semanas). Sin embargo, las concentraciones de GD no estaban elevadas ni en el
miocardio remoto ni en las zonas de miocardio isquémico pero no infartado
(Figura 20).
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Figura 20: La imagen inferior izquierda muestra un pico en la concentracion de GD en aquellos
tejidos necroticos (flecha), a diferencia del miocardio remoto o el miocardio en riesgo no infartado
(circulos). Imagen adaptada de Rehwald et al™.
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El mecanismo exacto de por qué se produce el hiperrealce a nivel celular
todavia no ha sido totalmente esclarecido si bien se postula que en el miocardio
sano, el GD es eliminado del espacio intracelular del miocito a través de las
membranas intactas del sarcolema’. Sin embargo, en las regiones con un infarto
agudo de miocardio existe una disrupcion de la membrana, de modo que el GD
puede difundir pasivamente al espacio intracelular produciendo un aumento en la
concentracion de contraste y la presencia de realce en las secuencias de CRM
(Figura 21). La pérdida de la integridad de la membrana del sarcolema es un hecho
intimamente relacionado con la muerte celular’® y es por ello que existe una
estrecha correlacion espacial entre el realce tardio obtenido mediante CRM vy la

necrosis miocardica determinada histolégicamente.
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Figura 21: Esquema de distribucién del GD en miocardio normal y miocardio infartado.
Adaptado de Higgins CB, de Roos A, eds. Cardiovascular MRl and MRA. Philadelphia, PA:

Lippincott Williams and Wilkins; 2003; 2009.

3.3. Caracterizacion tisular de la necrosis miocardica tras un infarto agudo

de miocardio.

La CRM permite, ademas, la caracterizacion tisular de la necrosis
miocardica mediante la determinacion de la obstruccion microvascular (OMV) y

el andlisis de la zona periinfarto o “zona gris”.

El andlisis de la zona peri-infarto se ha relacionado con la presencia de
eventos arritmicos en el seguimiento’’. Dada la heterogeneidad tisular que existe
en la fase aguda del infarto (edema intersticial, edema intracelular, necrosis
miocardica....) se recomienda su determinacion en la fase cronica post-infarto. El

analisis de dicha variable no sera discutido en la presente tesis doctoral.

Una variable de gran relevancia clinica en la fase aguda es la valoracion de

la presencia de obstruccion microvascular (OMV) o no-reflujo.
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En la fase aguda de un infarto, existe un balance entre el beneficio de la
reperfusion para reducir el tamafio de la necrosis y el dafio por reperfusion que
depende de la duracion de la oclusion. En general, se considera que el efecto

positivo de la reperfusion se produce en las primeras 12h de la oclusién coronaria.

El dafio por reperfusion se produce por un incremento abrupto del calcio
intracelular denominado como “la paradoja del calcio”. Debido a esto se produce
una hipercontractura del miocito y un incremento de la permeabilidad del poro de
transicion mitocondrial lo que se traduce en muerte celular. A nivel capilar, se
produce un incremento del edema intracelular de las células endoteliales que junto
con la activacion de neutréfilos, acimulo de hematies y plaquetas desencadenan
la obstruccion capilar. Dicho edema y acumulo celular acaban produciendo la
rotura del vaso con la consecuente extravasacion de fibrina, plaguetas y hematies
al intersticio’®. Ademaés, la activacion de los neutréfilos induce un incremento en
el consumo de oxigeno a nivel de las células con el consecuente incremento de la
produccion de radicales libres e inactivacion de las antiproteasas plasmaticas
favoreciendo mas la extravasacion de plasma, células rojas y plaguetas
potenciando la obstruccion microvascular y favoreciendo la hemorragia en el core
del infarto. Estos cambios a nivel capilar se traducen en un descenso en la
perfusién de los miocitos periféricos y viables resultando en un incremento de la
muerte celular (Figura 22). Es por este motivo que Braunwald y Kloner definieron
la reperfusion como “un arma de doble filo” ya que es fundamental para salvar el
miocardio en riesgo al mismo tiempo que puede resultar en un incremento de la

necrosis de tejido potencialmente viable™.
Ademas, la OMV viene condicionada también por la microembolizacion

distal de elementos de la placa arteriosclerdtica o de material trombético derivados

del tratamiento trombolitico o de la ACTP (Figura 22).
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Figura 22: Representacion esquematica de los diferentes mecanismos implicados en la OMV.

Imagen adaptada de Wu et al®.

La OMV aparece en el core de la necrosis y se extiende hacia el epicardio

de forma progresiva. Podemos distinguir por tanto diferentes estratos: en la zona

no infartada la microcirculacion esta intacta, en la zona de miocardio aturdido no

infartado la microcirculacion también esta intacta, y finalmente, en la zona de la

necrosis existen zonas periféricas con una buena microcirculacion coexistiendo

con areas de hiperemia, bajo flujo y baja reserva de flujo dependiente del grado de

dafio capilar (Figura 23).

REMOTE/NON-INFARCTED
= Intact microvasculature
= Normal flow

AREA AT RISK/NON-INFARCTED
= Structurally intact microvasculature
= Hyperemia

INFARCTED
= |ntact microvasculature
= Low reflow
= Hyperemia
* Impaired flow reserve

INFARCTED
= Structurally damaged microvasculature
= Micravascular nhstrietion/no-refiow

Figura 23: Diferentes regiones de flujo microvascular tras reperfusion. Imagen adaptada de

Bekkers et al™®.
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El flujo miocardico es hiperémico en los 2 primeros minutos post-
reperfusion en determinadas areas de OMV y progresivamente se reduce en las
siguientes 2-3 horas post-reperfusion, resultando en un incremento del tamafio de
la OMV. Dicho tamafio puede incrementarse hasta 48h tras iniciar la reperfusion
y esta condicionado por el dafio post-reperfusion. Sin embargo, las intervenciones
terapéuticas para minimizar su efecto (dispositivos intracoronarios de recogida de
trombos, aspiracién de trombo, verapamil, adenosina, anti-llb-Illa...) han
demostrado ser mas eficaces cuanto mas precozmente se administren tras el inicio

de la reperfusion.

Desde el punto de vista experimental, las técnicas mas ampliamente
utilizadas para la valoracion de la OMV han sido el uso de microesferas radiactivas
y la tincion histologica con tioflavina-S. Tras la infusion de microesferas, las areas
de OMV se definen como aquéllas regiones con una disminucion del flujo
coronario inferior al 50% respecto al miocardio remoto tras la reperfusion. A pesar
de constituir las técnicas patron oro para el estudio de la misma, dichas técnicas

no pueden ser aplicadas en la préactica clinica.

Diversas técnicas de imagen han sido empleadas para su estudio. Las méas
relevantes han sido la valoracion del flujo TIMI de la arteria coronaria post-ACTP,
el TIMI frame count, la valoracion del flujo coronario, la valoracién del Blush
miocardico, la ecocardiografia con contraste, la falta de resolucion del segmento
ST post-ACTP y la CRM. Esta ultima constituye la técnica diagnostica mas
empleada en la Gltima década para el estudio de la OMV. La tabla 4, resume las
principales técnicas usadas para el estudio de la OMV vy los puntos de corte que la

definen.
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Technique Generally Accepted as MVO

Invasive

Coronary angiography
TIMI flow grade =2
Corrected TIMI frame count =40

Coronary blood flow patterns
Systolic retrograde flow =10 cmy/s
Diastolic flow velocity deceleration <600 m/s

Myocardial blush grade

TMP grade =1
Noninvasive
Myocardial contrast echocardiography Contrast defect within area at risk despite angiographic reperfusion

Cardiovascular magnetic resonance imaging

Early contrast enhancement Central hypoenhancement within the infarcted area that persists
=2 min after contrast injection during FPP (early MVO)

Late contrast enhancement Central hypoenhancement within the area of hyperenhancement,
usually 10-15 min after contrast injection (late MVO)

Electrocardiography
ST-segment resolution (60-90 min after reperfusion) =30%

ST-segment deviation (90 min after reperfusion) 1 mm for inferior MI, 2 mm for anterior Ml

Tabla 4: Diferentes métodos clinicos (invasivos y no invasivos) para el estudio de la OMV con sus
correspondientes puntos de corte. Tabla adaptada de Bekkers et al™®.

En estudios animales y en estudios humanos con infartos en fase aguda
reperfundidos, mediante la utilizacién de CRM, se ha demostrado la presencia de
zonas con reduccion de la intensidad de sefial (hipointensas) en el interior de las
zonas de necrosis (hiperintensas) 2 minutos después de la administracion de
contraste. Dichas zonas se caracterizaban por una marcada reduccion del flujo
miocdrdico y se correlacionaban con la zona anatomica de ‘“no-reflujo”
determinadas mediante tioflavina-S o por microesferas (Figura 24). Es por ello,
que estas zonas hipointensas determinadas mediante CRM 2 minutos tras la
administracion de GD fueron determinadas como obstruccion microvascular
(OMV) precoz. La extension de la OMV precoz presentaba una excelente
correlaciébn con la region anatomica de no-reflujo determinada mediante
tioflavina-S (r=0.91), pero era significativamente menor, un 61% de la region

patologica®.
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Figura 24: Correlacion entre la obstruccion microvascular detectada por tioflavina-S (imagen
izquierda) comparada con CRM (imagen de la derecha). Imagen adaptada de Rochitte et al®.

Los estudios iniciales de CRM utilizaron secuencias de eco de gradiente
spoiled. Sin embargo, dichas secuencias fueron abandonadas debido a que
presentaban diferentes limitaciones: no permitian el ajuste del tiempo de inversion,
presentaban una baja resolucion espacial y ademas no permitian el analisis global

de todo el ventriculo izquierdo (sélo 3-4 cortes anatdmicos).

Posteriormente, se recurrié a las secuencias de perfusion de primer paso
(secuencias de eco gradiente ultrarapidas con prepulso de inversidn-recuperacion)
que si permitian introducir un pulso de inversion para anular la sefial miocardica
pero que presentaban las mismas limitaciones que las secuencias anteriores (baja
resolucion espacial y la valoracion de solo 3-4 cortes anatdmicos). Es por todas
estas limitaciones, por lo que finalmente, se emplearon las secuencias de realce
tardio (TurboFLASH) para la valoracion de la OMV ya que presentan una mayor

resolucion espacial y que permiten la valoracion completa del ventriculo izquierdo.

Debido a que el GD no es un contraste intravascular puro sino que se
extravasa al intersticio en pocos minutos tras su administracion, es capaz de
difundir hacia el interior de la zona hipointensa de OMV. Es por ello, que el area
de OMV disminuye con el tiempo tras la inyeccion del bolus de contraste,
alcanzando un valor maximo tras la administracion del mismo (en las secuencias

de perfusion de primer paso) con una reduccién (en las secuencias de realce tardio)
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en las adquisiciones posteriores. La valoracion de la OMV mediante secuencias de
realce tardio puede realizarse de forma precoz a los 2 minutos de la administracién
de GD y en este caso se denomina también OMV precoz o unos 10 minutos tras la
administracion del mismo y que se conoce como OMV tardia/persistente. De los
datos anteriores se desprende que aunque existe una buena correlacién entre las 3
medidas (r=0.91 entre primer paso y OMV precoz, r=0.55-0.78 entre OMV precoz
y persistente), existe una disminucion en el nimero de pacientes que presentan
OMYV segun el tiempo tras la administracion de contraste (incidencia de OMV del
22% en perfusion de primer paso versus 14% en secuencias de realce tardio)®?. A
pesar de que las secuencias de realce tardio se adquieren mas tardiamente y por
tanto pueden infraestimar el porcentaje de pacientes con OMV dichas secuencias
son las mas utilizadas en la préactica clinica debido a que permiten la valoracion de
todo el ventriculo izquierdo y ademas presentan una menor variabilidad en su

cuantificacion (Figura 25).

Figura 25: Imagen de realce tardio (turboFLASH IR) que muestra una zona hipointesa (zona de
OMV) en el core de la zona de necrosis (hiperintensa).
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Otro factor que influye en la determinacién de la OMV es el momento en
que dicho fendmeno es valorado después de la reperfusion. Estudios
experimentales que han cuantificado la OMV mediante CRM, microesferas y
tincion con tioflavina-S sugieren que existe un marcado incremento del volumen
de OMV entre las dos primeras horas post-reperfusion hasta las 24h y con un
incremento menor hasta las 48h8. Como se ha explicado previamente, dicho
fendmeno se justificaria porque despues de la hiperemia post-reperfusion que se
produce en los primeros 2 minutos, se produce una reduccion progresiva del flujo
alcanzando un plateau en torno al 50% del flujo normal. La evolucién de la OMV
a partir de las 48h post-reperfusion es controvertida. Si bien existen algunos
estudios que sugieren que no existen cambios entre los dias 2-9 post-
revascularizacion®, otros estudios sugieren que existe una reduccion en la misma

durante la primera semana post-ACTP#,

Posteriormente, la presencia de OMV puede mantenerse hasta 1 mes post-
IAM, en estos casos se asocia a peor contractilidad regional, mayor
adelgazamiento de pared y expansion de la zona del infarto®. Un reciente estudio
en modelo porcino ha demostrado que la presencia de OMV puede observarse
hasta 2 semanas tras la revascularizacion pero posteriormente, el tejido necrético
es reemplazado por depésito de colageno y fibrosis a la 62 semana®. Dicho estudio
apoyaria los resultados de estudios realizados mediante CRM y ecocardiografia de
contraste que demostraron que la OMV se resuelve antes del primer mes post-
revascularizacion y que dicha resolucion se relaciona con una mejoria de la

recuperacion funcional y una menor tasa de eventos adversos en el seguimiento.

3.4. Necrosis miocardica cronica.

A diferencia de los infartos agudos que estdn compuestos por miocitos
necroticos, los infartos cronicos estan compuestos por una densa cicatriz de

colageno. Dada la diferente composicion tisular de necrosis aguda versus cronica,
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inicialmente se postulé que la caracterizacién de un infarto agudo deberia ser

visualizada de forma diferente a la de un infarto cronico mediante CRM.

Con el fin de dilucidar dicha cuestion, Kim et al”® procedieron a realizar un
estudio de CRM en modelo canino 8 semanas después de haberse inducido un
infarto agudo de miocardio, cuando la cicatriz claramente se habia establecido. El
analisis histopatologico mostro la presencia de una densa cicatriz de colageno
(Figura 26). Posteriormente, dicho corazon fue estudiado ex vivo mediante CRM
utilizando el mismo protocolo de alta resolucion previamente descrito de corazén
explantado. En dicho estudio, se observé que las imagenes de CRM mostraban la
presencia de realce tardio de las mismas caracteristicas que el mostrado en fase
aguda y que correspondia exactamente con la extensién de escara necrotica
histopatoldgica. Dichos hallazgos eran indicativos de que los infartos cronicos
sistematicamente presentaban hiperrealce” de la misma forma que lo hacian los
infartos agudos. Es por ello, que la CRM se establecié como el patrén oro para el
estudio de los pacientes con cardiopatia isquémica tanto en fase aguda como

cronica.

Figura 26: Estudio de CRM e imagen anatomopatoldgica de un infarto crénico en modelo
canino. Dicha imagen muestra que los infartos cronicos muestran una sefial de realce tardio
indistinguible de la que presentan los infartos agudos y que dicha zona coincide con la zona de
fibrosis miocardica mostrada en la anatomia patoldgica. Imagen adaptada de Kim et al™.
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El mecanismo del realce en infartos cronicos (Figura 21) podria explicarse por
el hecho de que las zonas necrosadas presentan un aumento del espacio
extracelular entre las fibras de coldgeno en comparacién con el espacio
extracelular existente entre los miocitos sanos. En este contexto, la concentracion
de GD en el interior de la cicatriz seria superior a la existente en miocardio normal
debido a un mayor volumen de distribucién del agente de contraste y, por tanto,
determinaria una disminucion de la sefial potenciada en T1 y en consecuencia la

presencia de hiperrealce.

3.5. Isguemia severa reversible.

Una vez demostrado que tanto los infartos agudos como los cronicos
mostraban la presencia de realce tardio, el siguiente paso era demostrar qué ocurria
en los casos de isquemia severa reversible. Para este fin, fueron disefiados dos

estudios diferentes.

En el primero de ellos, se procedid a la manipulacion de dos arterias
coronarias en modelo canino: la primera diagonal de la arteria descendente anterior
que fue ligada de forma persistente a fin de provocar un infarto agudo de miocardio
y la arteria circunfleja que fue cateterizada mediante un oclusor hidraulico y con
un medidor de flujo Doppler (pero sin inflado inicial del oclusor). Tres dias mas
tarde, se procedid al estudio de la funcion miocardica y a la valoracion de las
alteraciones de la contractilidad segmentaria mediante secuencias de cine-RM.
Posteriormente, se procedié al inflado del oclusor (de la arteria circunfleja) durante
15 minutos a fin de inducir isquemia severa reversible’®, durante dicho periodo se
volvieron a adquirir secuencias de cine-RM para valorar la aparicién de nuevas
alteraciones de la contractilidad segmentaria. Pasados 15 minutos, se procedi6 al
desinflado del oclusor y a la restauracion de flujo que se comprobd mediante el
medidor de flujo Doppler. El andlisis de las anomalias de la contractilidad
segmentaria evidencio que tanto los segmentos miocardicos relacionados con la

arteria ligada cronicamente como los sometidos a isquemia reversible mostraron
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una disminucidon en su engrosamiento. Seguidamente, se procedid a la
administracion de GD y se realizaron secuencias de realce tardio 20-30 minutos
tras la administracion del mismo. Se observd que las regiones infartadas
presentaron realce tardio mientras que las zonas sometidas a isquemia reversible
no lo presentaban™. Los animales fueron estudiados 8 semanas mas tarde
observandose una recuperacion de las alteraciones de la contractilidad segmentaria
en aquellos segmentos sometidos a isquemia reversible. El estudio histologico a
las 8 semanas, mostro la presencia de infarto miocardico en aquellos segmentos
irrigados por la arteria cronicamente ocluida (arteria descendente anterior) y sin
evidencia de infarto en aquellos segmentos irrigados por la arteria ligada durante
15 minutos (arteria circunfleja) (Figura 27). Quedd demostrado, por tanto, que la
isquemia severa pero reversible no se traduce en la presencia de realce tardio en la
resonancia magnética y si en alteraciones transitorias de la contractilidad

segmentaria.

. During
Dqg % Transient Occlusion

Infarction
Reversible
Ischemia

Figura 27: Protocolo de estudio en el que se procedi6 a la ligadura de la arteria diagonal y
oclusion transitoria de la arteria circunfleja. Estudio de CRM en dichos animales de
experimentacion que muestra la presencia de realce tardio (flecha blanca) en el territorio
dependiente de la arteria infartada y ausencia del mismo en la zona reperfundida (flecha negra).
Analisis de la contractilidad miocardica segmentaria que muestra alteraciones de la
contractilidad tanto en el territorio de la arteria ligada (diagonal, flecha blanca) como de la

arteria reperfundida (circunfleja, flecha negra). Imagen adaptada de Kim et al”.

El otro estudio desarrollado por Fieno y colaboradores®® estuvo basado
también en modelo canino. Se incluyeron 28 animales a los que se les sometio a la
ligadura de la arteria descendente anterior o la arteria circunfleja de forma

permanente o de forma reversible durante 90 min. Posteriormente, se procedio al
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andlisis histolégico del corazon explantado utilizando microparticulas de
fluoresceina para determinar el area en riesgo y TTC para determinar el area
infartada. Se establecieron 3 estratos miocardicos (Figura 28), el miocardio
remoto (miocardio no dependiente de la arteria ligada), el miocardio en riesgo no
infartado (dependiente de la arteria ligada por fluoresceina, pero sin necrosis en la
tincion con TTC y sin realce tardio en la CRM) y el miocardio necrosado
(dependiente de la arteria ligada por fluoresceina, con necrosis en la tincion con
TTC y con realce tardio en la CRM). De este modo, se pudo determinar que el
miocardio en riesgo pero no infartado, no presentaba realce tardio en la CRM.
Ademas, se observd que las oclusiones arteriales reversibles (90 min) se

acompafaban de infartos subendocardicos no transmurales a diferencia de los

infartos transmurales observados cuando la oclusion arterial era permanente.

Figura 28: La imagen de la izquierda muestra los 3 estratos segln las 3 técnicas descritas (CRM,
TTCy fluoresceina (de arriba abajo)): miocardio remoto (1), miocardio en riesgo (2) y miocardio
infartado (3). La imagen de la derecha muestra que en los infartos no reperfundidos todo el
miocardio en riesgo aparece necrosado, mientras que en los infartos reperfundidos solo existe
un infarto subendocardico. Imagen adaptada de Fieno et al®.

La presencia de alteraciones de la contractilidad en ausencia de realce tardio
de GD en los casos de isquemia reversible estaria relacionado con el concepto de
“stunning” miocardico. Ademas, la presencia o ausencia de realce tardio serviria
para el célculo del miocardio salvado en la fase aguda del infarto y con ello la

capacidad de recuperacién de un segmento miocardico en el seguimiento.
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4. TAMANO Y TRANSMURAL IDAD DE LA NECROSIS.

Tras un 1AM, tanto el volumen telesistélico como la fraccion de eyeccion
han sido considerados como los principales pardmetros para predecir eventos
adversos en el seguimiento, tanto en la era pre- como la post-trombolisis®’: 8, Sin
embargo, tal y como se ha comentado anteriormente, tras un 1AM puede existir
una severa disfuncion ventricular sistolica debido a la presencia de miocardio
aturdido y/o hibernado (en contexto de pacientes con enfermedad multivaso) con
capacidad de recuperacion funcional en el seguimiento!4. Es por ello, que la
cuantificacion de la masa miocardica necrosada y no necrosada tiene una gran
relevancia desde el punto de vista diagnostico y pronostico (como veremos mas

adelante).

Otro modo de valorar la posibilidad de recuperacion de la funcion
miocéardica global es la capacidad de predecir la recuperacion de la funcién
miocardica regional/segmentaria. Es decir, intentar predecir si tras un 1AM un
segmento miocéardico sera 0 no capaz de mejorar su funcion contractil en el

seguimiento.

Hinllebrand y colaboradores® realizaron un nuevo modelo experimental
con el fin de demostrar que el grado de transmuralidad de la necrosis y la magnitud
de miocardio salvado en cada segmento constituian predictores de su recuperacion
funcional. Para ello desarrollaron un estudio experimental en modelo canino a los
cuales se les producia una oclusion de la arteria descendente anterior de forma
transitoria (45 minutos 6 90 minutos) o de forma permanente. Al tercer dia de la
oclusién se realizd6 una CRM para valorar la contractilidad segmentaria y la
transmuralidad de la NM. Posteriormente, se realizaron exclusivamente
secuencias cine-CRM al 10° y 28° dia tras el procedimiento. Se observo que la
transmuralidad de la NM era subendocérdica en los casos que se habia producido
una oclusion transitoria de 45 minutos de la arteria descendente anterior,

intermedia en los casos de oclusion de 90 minutos y transmural en los casos de
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oclusién permanente. Ademas, se observo que la probabilidad de mejoria del
engrosamiento miocardico (tanto absoluto como relativo) estaba relacionado con
la extension transmural del realce tardio. De modo que aquéllos segmentos con
una transmuralidad superior al 75% presentaban nula 0 minima mejoria de la

contractilidad segmentaria en el seguimiento (Figura 29).
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Figura 29: Numero de segmentos con mejoria del engrosamiento sistélico (Figura A) y mejoria
absoluta del engrosamiento sistolico (Figura B) en funcién de la extension transmural del infarto.
En la figura A las barras negra y gris corresponden a la mejoria observada en el dia 10 y 28,
respectivamente. Tanto en Ay en B, se indican el nimero de segmentos segun la transmuralidad
de la necrosis. Imagen adaptada de Hillenbrand et al®.
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Dichos hallazgos experimentales fueron corroborados en estudios clinicos
posteriores que demostraron que el grado de transmuralidad de la necrosis es el
principal marcador de recuperacion regional®® °. En este sentido, cuando el grado
de transmuralidad de la necrosis representa menos de un 25% del grosor de pared
predice que dicho segmento serd capaz de recuperar su funcion contractil en el
seguimiento, mientras que por el contrario, la capacidad de recuperacion funcional
es poco probable cuando el grado de transmuralidad es superior al 75%. Dicha
observacion fue confirmada tanto en pacientes afectos de cardiopatia isquémica
aguda (post-IAM)® como en fase crénica post-revascularizacion coronaria®
(Figura 30).
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Figura 30: Relacion entre la extensién de la transmuralidad de la necrosis miocardica por
segmentos y la probabilidad de recuperacion funcional en el seguimiento en pacientes con
cardiopatia isquémica aguda (post-IAM; imagen de la izquierda) y en pacientes con cardiopatia
isquémica crénica sometidos a revascularizacion coronaria (imagen de la derecha). Imagenes
adaptadas de Choi et al®. y de Kim et al®’.

Dichos estudios demostraron, por tanto, que la CRM es una técnica precisa
para la valoracion del dafio miocardico reversible e irreversible asi como
proporcionar informacién sobre la viabilidad miocérdica tanto en la fase aguda
como en la fase crénica post-IAM. Sin embargo, a pesar de la buena capacidad
discriminativa de recuperacion funcional segmentaria de la transmuralidad del
infarto en segmentos con necrosis < 25% (buena capacidad de recuperacion

funcional) 6 > 75% del grosor de pared (escasa recuperacion funcional), la CRM
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predice de manera menos especifica la capacidad de recuperacién funcional de
aquéllos segmentos con un grado de transmuralidad entre 50-75% del grosor de
pared. Es por ello, que el limite para considerar que un segmento tiene una necrosis
transmural es 50%. Valores superiores se consideran infartos transmurales y
valores inferiores infartos no transmurales. En estos casos (necrosis cuya
transmuralidad oscila entre el 50-75%), la valoracion de la reserva contractil
mediante dobutamina a bajas dosis permite discriminar de manera mas sensible y
especifica aquéllos segmentos con reserva contractil que mejoraran su funcion

contréactil en el seguimiento de aquéllos que no% (Figura 31).
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Figura 31: Curvas ROC para predecir aquéllos segmentos que presentaran una recuperacion de
la capacidad sistdlica regional. Se observa que el sumatorio de la transmuralidad de la necrosis
(SCAR) sumada al estudio de la reserva contractil con dobutamina a dosis bajas (DSMR)
presenta un area bajo la curva superior (linea de puntos) al andlisis aislado del estudio de la
reserva contrdctil (linea de rayas) o de la transmuralidad de la necrosis (linea de puntos y rayas).

Imagen adaptada de Wellnhofer et al®.
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4.1 Calculo de la masa necroética y de la transmuralidad de la necrosis.

Para el calculo de los parametros anteriores era necesario establecer un
protocolo homogeneo de medida que permitiera comparar los diferentes resultados

obtenidos en diferentes centros.

De este modo, para el calculo de la masa necrotica total y relativa (%
respecto al total de la masa miocardica) el estudio comparativo de la NM obtenida
por anatomia patologica se correspondia con el obtenido mediante CRM si
considerdbamos como necrosis miocardica aquél incremento de intensidad de
sefial superior en 2 desviaciones estandar (DE) respecto al miocardio remoto®” 73,
Dicha metodologia ha sido empleada en multitud de estudios que han valorado la
NM como variable resultado en su disefio. Sin embargo, hay que destacar que la
validacion de dicha metodologia se basé en el estudio mediante CRM de un
corazon explantado, con una resolucion espacial muy elevada (500 x 500 x 500
pum), sin artefactos respiratorios, ni de sincronizacion electrocardiografica y sin

efecto de volumen parcial.

A fin de evitar la sobreestimacion del tamarfio de la NM en humanos, en la
actualidad, se establece como mas preciso el considerar NM a aquélla intensidad
de sefial que se halla 5 6 6 DE respecto al miocardio remoto. También se considera
como valido el método conocido como ancho total a la mitad del méximo (full
width at half maximum: FWHM)®. Dicho método se centra en el analisis de la
sefial hiperintensa y seleccionar exclusivamente aquéllas areas que se hallan por

encima del 50% de la intensidad de sefal.

Finalmente, para el célculo de la transmuralidad de la necrosis se determina
el grosor de la pared miocardica global y el grosor de la region de realce tardio. El
porcentaje de transmuralidad se estima como el % de grosor de pared que ocupa
la zona de realce respecto al grosor de pared total (Figura 32). La necrosis

miocéardica que ocupa mas de un 50% del grosor de pared se considera transmural.
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Imagen 32: Célculo de la transmuralidad del IAM. Para ello se estima el grosor de pared total
(A+ B) y se estima la proporcion que representa A respecto al grosor total de la pared. Imagen

adaptada de Kim et al y Choi et al* **,

4.2 Determinantes pronésticos tras un infarto aqgudo de miocardio.

La estandarizacion en el tratamiento del infarto agudo de miocardio, la
precocidad en la instauracion de la reperfusion coronaria y la optimizacion del
tratamiento al alta han determinado un incremento significativo en la

supervivencia en pacientes post-IAM.

Como hemos comentado previamente los pacientes con disfuncion
miocéardica en el contexto de miocardio viable son los que més se beneficiarian de
revascularizacion coronaria con el fin de mejorar la contractilidad regional y
segmentaria, los sintomas, la capacidad de ejercicio y el prondstico en el
seguimiento. Por el contrario, aquellos pacientes con disfuncién miocardica no
reversible son los que presentan una mayor incidencia de eventos cardiovasculares
en el seguimiento, y por ello, son los que mas se benefician de un seguimiento
estrecho, de una optimizacion del tratamiento médico y/o de colocacién de un
desfibrilador automatico implantable/terapia de resincronizacion de acuerdo con

las guias de préctica clinica®.
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Diversas variables clasicas han sido relacionadas con el prondstico post-
IAM. En este sentido, una fraccion de eyeccion deprimida, la presencia de
insuficiencia mitral secundaria significativa (AORE > 20 cm?) y mayor disfuncion
diastdlica (patrén restrictivo) se han asociado a una mayor tasa de eventos

cardiovasculares mayores (MACE) en el seguimiento®3,

Las variables dependientes del ECG también se han correlacionado con el
pronostico post-IAM. En este sentido, una incompleta resolucion del segmento ST
durante la hospitalizacion (resolucion del segmento ST < 70%), un mayor
sumatorio de ascenso del segmento ST y/o un mayor nimero de derivaciones
afectas se han asociado a una mayor OMV, mayor grado de disfuncion sistolica y

remodelado VI en el seguimiento® %,

El edema miocardico estimado mediante secuencias potencias en T2
identifica el AR y con ello una mayor necrosis miocardica si no se instaura
precozmente un tratamiento adecuado y precoz de revascularizacion coronaria. Por
este  motivo, directamente no presenta implicaciones prondsticas y esta
influenciado por el tiempo entre el inicio de los sintomas y la revascularizacion
coronaria. Sin embargo, estas secuencias son esenciales para el calculo del
miocardio salvado (MS) al sustraerle la masa de necrosis miocardica. En un
estudio unicéntrico Eitel et al*®> documentaron en 208 pacientes revascularizados
mediante ACTP en < 12h tras inicio de IAM, que el MS (inferior a la mediana de
todo el grupo) se asociaba a una mayor tasa de MACE en el seguimiento. Ademas,
como se ha comentado previamente, dichas secuencias permiten el diagnostico de
infartos hemorragicos (areas hipointensas) en el core del AR. En un reciente
estudio, Ganame et al®® demostraron que la presencia de un infarto hemorragico
constituye un predictor de remodelado ventricular izquierdo independiente del

tamafio del infarto inicial (Figura 33).
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Figura 33: Diagrama de cajas que muestra los cambios en el volumen ventricular izquierdo a
los 4 meses post-1AM en funcion del tamafio de la necrosis determinada en cuartiles en la CRM
basal en funcion de la presencia/ausencia de hemorragia intramiocardica.

Otro parametro de interés por sus implicaciones pronosticas lo constituye
la OMV. En este sentido, la presencia de OMV se asocia a una mayor tasa de
remodelado ventricular izquierdo, incremento de voliumenes ventriculares,
disminucidn de la funcién ventricular y por consiguiente una mayor tasa de eventos
adversos en el seguimiento. Wu et al®® demostraron, en una poblacién de 44
pacientes post-1AM y seguidos por un intervalo de 16 + 5 meses, que la presencia
de OMV precoz (2 minutos tras la administracion de contraste) se asociaba a una
mayor tasa de MACE (muerte cardiovascular, insuficiencia cardiaca, reinfarto o

ICTUS) en el seguimiento (Figura 34).
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Figura 34: Curva de supervivencia en pacientes post-IAM en funcion de la presencia o no de
OMV precoz. Imagen adaptada de Wu et al®.

Similares resultados fueron observados por Hombach et al®® en 110
pacientes post-IAM con un periodo de seguimiento de 225 + 92 dias en los que se
valoro la presencia de OMV tardia/persistente (6-12 minutos tras la administracion
de contraste). La presencia de OMYV se asocio a una tasa mayor de MACE (muerte,
re-infarto, re-hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, angina inestable,

necesidad de revascularizacion percutanea o by-pass) en el seguimiento (Figura
35).
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Figura 35: Curva de supervivencia en pacientes post-IAM en funcion de la presencia o no de
OMV tardia/persistente. Imagen adaptada de Hombach et al*®.
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La comparacion entre el valor pronostico de la OMV precoz versus la OMV
tardia fue demostrada por De Waha et al®’. En su estudio, 438 pacientes con IAM
reperfundido en las primeras 12h fueron estudiados mediante CRM y seguidos
durante 19 meses. La presencia de OMV tardia constituy0 un marcador
independiente de MACE (muerte, re-infarto e insuficiencia cardiaca) superior a la
OMV precoz.

Otro de los parametros més relevantes en pacientes evaluados post-IAM
mediante CRM es el estudio de la NM. Diversos estudios han demostrado que el
tamafio de la necrosis miocardica cuantificada por CRM es uno de los principales
predictores de remodelado ventricular izquierdo y de eventos adversos en el
seguimiento®-1%, Una NM relativa aproximada del 20% (en torno al 18.5-23%) de
la masa total del ventriculo izquierdo se asocia a una tasa mayor de MACE en el

seguimiento 101,

Si bien todos los parametros descritos han demostrado tener un papel
importante a la hora de predecir eventos adversos en el seguimiento, dichas
conclusiones se basan en estudios unicéntricos con una serie limitada de pacientes.
Es por ello, que existe la controversia sobre cudl es la principal variable post-IAM
(tanto clinicas como obtenidas de estudios de CRM) determinante de eventos
adversos en el seguimiento. Mientras que algunos estudios han demostrado que la
OMV 9. 9%.102 g5 ¢| principal determinante de eventos adversos en el seguimiento,
otros han demostrado que es el tamafio de la necrosis el principal determinante
prondstico % %, La tabla 5 muestra los resultados de los estudios mas relevantes

en referencia al valor pronostico de la OMV o del tamafio de la NM.
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Study Method of MO Imaging time  Prevalence Findings

assessment post-Ml of MO

Positive studies
Wu et al. [43] « Early (yes/no) 10 days 25% MO predicted MACE at 16 mos. independently of infarct size
N=44
Hombach et al. « LGE {yes/no) 6 days 46% Late MO predicted MACE at 7.5 mos, independently of LVEF, LVEDY,
[200N=110 infarct size
Bruder et al. [44] «EGE 5 days 61% EGE MO > 0.5% predicted 1-yr MACE independently of LVEF & infarct size
N=67
Cochet et al. [45] - First-pass LGE 3-7 days 69% (FP) Late MO predicted 1-yr MACE independently of LVEF & infarct size
R 47% (LGE)
De Waha et al. [46] . EGE LGE 3 days 219% (FP) Late MO (presence/amount) better predicted MACE at 19 mos. with
N=408 incremental value over LVEF & infarct size

73% (LGE)
Negative studies
Bodi et al. [47] « LGE {yes/no) 7 days 31% Infarct transmural extent & wall motion score independently predicted
N=214 MACE at 1.5 years.
Larose et al. [48] « First-pass <12h Not reported Infarct size was the strongest predictor of & mo. LVEF & 2-yr MACE
N=103

& months

Tabla 5: Principales estudios que valoran el valor pronéstico de la OMV o la NM en el
seguimiento post-1AM.

Diversas razones podrian explicar las divergencias existentes entre dichos
estudios, entre las que destacan el uso de secuencias de CRM diferentes para la
valoracién de la OMV (secuencias de realce tardio o secuencias de perfusion de
primer paso), la variabilidad temporal existente desde la administracion de
contraste hasta la determinacion de la OMV (OMV precoz versus OMV
persistente/tardia) y finalmente la variabilidad temporal en la realizacién de la
CRM durante la hospitalizacion (desde <12h post-revascularizacion hasta 10 dias).
Un estudio reciente multicentrico (8 centros) con 738 pacientes ha demostrado que
es la combinacion de diferentes parametros derivados de la CRM: la funcion
sistolica deprimida (< 47%), la presencia de una NM extensa (> 19% de la masa
miocardica total) y la presencia de OMV, los predictores mas significativos de
eventos cardiovasculares mayores ( MACE: muerte, re-infarto o insuficiencia
cardiaca) en el seguimiento!®® (Figura 36). Sin embargo, en el estudio
multivariado la OMV vy la escala de riesgo TIMI fueron las Unicas variables

independientes de eventos en el seguimiento.
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Figura 36: Presencia de MACE en funcién del tamafio del infarto, la fraccién de eyeccién y la
presencia de OMV. Imagen adaptada de Eitel et al*™.

Resultados similares han sido reportados en un metaanalisis reciente que
incluy6 1025 pacientes y que ha demostrado que la OMV constituye el principal
predictor independiente de MACE (muerte cardiovascular, insuficiencia cardiaca
0 re-infarto) en un periodo de seguimiento de dos afios. A pesar de la importancia
prondstica del tamafio relativo de la NM, ésta se considera una variable predictora

no independiente de eventos adversos®,

4.3 Limitaciones en el calculo de la necrosis miocardica.

De todo lo descrito en apartados previos se puede afirmar que la CRM
mediante el uso de secuencias de realce tardio constituye una técnica de imagen
altamente precisa para la deteccién de miocardio reversible y/o irreversible con el
fin de obtener informacién sobre la presencia de miocardio viable en pacientes
afectos de cardiopatia isquémica tanto en fase aguda como en fase crénica % °,
Dichas conclusiones han sido avaladas tanto por estudios experimentales en

modelo animal ”® como en estudios multicéntricos en humanos 2.
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Sin embargo, estudios experimentales en modelo animal con 1AM
reperfundido en la que el estudio de CRM se realiz6 a diversos intervalos
temporales tras la administracion de contraste han demostrado que el area de realce
tardio podria sobreestimar el tamafio real de la necrosis miocardica establecida
mediante andlisis anatomopatol6gico®+1%, Ademas, estudios en humanos
realizados en la fase aguda del IAM han documentado que algunos segmentos con
realce tardio transmural han recuperado su funcién en el seguimiento 2> %7, Dichos
hallazgos sugieren, por tanto, que el volumen de realce tardio determinado por
CRM podria potencialmente ocurrir tanto en el miocardio dafiado de forma
reversible como de forma irreversible. En este sentido, un estudio reciente ha
demostrado que el realce tardio precoz 2 minutos tras la administracion de
contraste representa tanto el miocardio isquémico no necrosado como el miocardio
necrosado, mientras que, el realce tardio 10-15 minutos tras la administracion de

contraste revela sélo el miocardio necrosado 2.

Dichos resultados discrepantes ponen en duda si la CRM constituye o no
realmente una exploracion complementaria precisa para la valoracion de la
viabilidad miocardica, asi como, determinar si existen diferencias en su papel en
el estudio de pacientes con cardiopatia isquémica en fase aguda vs fase cronica.
Dicha controversia es la que justifica el presente estudio que sera desarrollado en

la presente tesis doctoral.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. HIPOTESIS DE ESTUDIO

Existe la controversia sobre si el GD queda retenido exclusivamente en la
region de lesion miocardica irreversible o si también se distribuye por la zona peri-
infarto o del area en riesgo. Ademas, se desconoce si dicho patron de distribucion
variable tras la administracion de contraste ocurre sélo en fase aguda o también en

la fase cronica post-infarto.

Es por ello que algunos autores consideran que antes de concluir que el GD
puede sobreestimar el tamafio del infarto en fase aguda, un mayor reto consistiria
en comprender la cinética del contraste de GD en el miocardio con el fin de
determinar por qué el GD puede mostrar tanto el area en riesgo o area periinfarto

como la verdadera necrosis miocardical®.

Nuestra hipotesis de trabajo se centra en el concepto que existen cambios
dindmicos en la cinética del GD en la fase aguda del infarto y que dicha cinética
es mas rapida precozmente tras la administracion de contraste y mas estable en los
minutos sucesivos. Ademas hipotetizamos que dichos cambios dinamicos
aparecen sélo en la fase aguda donde el aumento del espacio extracelular
condicionado por el edema miocardico y tejido de inflamacién determinaria un

proceso de lavado mas lento del contraste respecto a la fase crénica.

Por otro lado, conocemos que el tamario de la NM es un factor pronostico
importante en pacientes con cardiopatia isquémica y que dicha variable se asocia
a la presencia de eventos cardiovasculares en el seguimiento. Ademas, como se ha
explicado previamente, el tamafio de la necrosis miocardica varia en el tiempo
después de un evento agudo® 1% 10 Dicho cambio es debido fundamentalmente
a la transformacion del tejido necrotico, células inflamatorias, edema residual y
hemorragia por tejido fibrético. Se desconoce exactamente el tiempo necesario
para pasar de la necrosis aguda a la escara fibrética y su impacto en el remodelado

ventricular izquierdo. Nuestra segunda hipdtesis de trabajo se centra
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fundamentalmente en que la transformacion fibrotica se produce
fundamentalmente en los primeros meses tras el IAM y que permanece estable o

con minimos cambios en el seguimiento.

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

1) Objetivos principales: Nos planteamos tres objetivos principales:

a. En primer lugar, determinar si el tiempo tras la administracion de
contraste (GD) influye en el tamafio del realce tardio. Dicho
conocimiento tendria impacto clinico para definir el tamafio real de

la necrosis miocardica.

b. Establecer si existen diferencias en la cinética del GD en la fase
aguda del infarto en comparacion con una fase cronica precoz (3-4

meses tras el evento agudo).

c. Determinar los cambios en el tamafio de la necrosis miocérdica
durante el primer afio post-IAM para establecer el proceso de
cicatrizacion miocardica y su impacto en el remodelado ventricular

izquierdo.

2) Obijetivos secundarios: Ademas nos planteamos los siguientes objetivos

secundarios:

a. Determinar los cambios dinamicos en el volumen de la obstruccion

microvascular en el tiempo tras la administracion de contraste.
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b. Determinar si la obstruccion microvascular es un proceso
exclusivamente presente en la fase aguda (segun sugieren estudios
experimentales previos) o puede extenderse a la fase crénica post-
IAM.

c. Determinar el tiempo tras la administracion de contraste que mejor
predice la recuperacion de la funcién miocardica regional, los

volumenes ventriculares izquierdos y la fraccién de eyeccion.

d. Establecer lineas de investigacion futuras.
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METODOS
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1. POBLACION DE ESTUDIO

Entre Enero del 2006 y Julio 2008, se incluyeron de forma prospectiva 72
pacientes que habian ingresado en la unidad coronaria (Northwestern Memorial
Hospital) tras presentar un infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST (SCACEST) reperfundidos percutdneamente. Se consideraron los siguientes

criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de Inclusion:

- Pacientes con edad superior a 18 afios (con independencia de su sexo 0
raza).

- Presencia de un primer episodio de SCACEST asociado a 1) dolor toracico
de mas de 30 minutos de duracidn, 2) elevacion del segmento ST al menos
1 mm en 2 6 mas derivaciones contiguas y 3) elevacién de la isoenzima MB
de la creatinina fosfoquinasa o de la troponina | mas de dos veces su valor
normal.

- El paciente debia ser revascularizado percutdneamente.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con angina inestable.
- Inestabilidad hemodinamica: NYHA IV.
- Pacientes con arritmias ventriculares frecuentes y/o recurrentes.
- Pacientes portadores de marcapasos, implantes cocleares, clip de
aneurismas o pacientes embarazadas.
- Pacientes con antecedentes previos de cardiopatia isquémica:
e Antecedente de IAM.
e Antecedente de angioplastia
e Antecedente de cirugia de revascularizacion coronaria.

- Incapacidad del paciente para dar su consentimiento informado.
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Tras considerar los criterios de inclusion/exclusion, un total de 66 pacientes
fueron finalmente incluidos en el estudio. El protocolo fue aprobado por el comité
Etico del Northwestern Memorial Hospital y todos los pacientes firmaron la hoja

de consentimiento informado.

2. CARDIO-RESONANCIA MAGNETICA

Todos los estudios de CRM fueron realizados por un equipo de 1.5 T
(Scanner Sonata 0 Avanto, Siemens, Erlangen, Germany) mediante el uso de una
antena receptora multi-canal. Dichos estudios fueron adquiridos durante la primera
semana del evento agudo (CRM en fase aguda, media de 2.6 + 1.5 dias; rango 1-
6 dias) y aproximadamente a los 4 meses (CRM en fase cronica-precoz, media de
122.1 + 29.7 dias, rango: 78-195 dias). Se realizaron secuencias de cine en eje
corto (Figura 37) de todo el ventriculo izquierdo mediante secuencias de eco de
gradiente con sincronizacion electrocardiografica, reconstruccion retrospectiva y
en apnea para cuantificar los volimenes ventriculares y la fraccion de eyeccion
(secuencias SSFP, grosor de corte de 6 mm, separacion entre cortes: 67%, matriz
de 256 x 256, campo de vision (FOV): 330-370 mm, resolucion temporal < 50 ms),
segun protocolo establecido®® 1!, De forma adicional se obtuvieron imagenes cine

en 2 camaras, 3 camaras y 4 camaras.
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Figura 37: Secuencia cine de eco gradiente en eje corto.

Las secuencias de realce tardio (RT) se obtuvieron teniendo en cuenta la
misma posicion de imagen que las secuencias de cine en eje corto y tras la
administracion de 0.2 mmol/kg de peso de GD (Berlex, Montville, NJ, USA). Se
realizaron secuencias de inversion recuperacion de disparo Unico en estadio
estacionario de precesion (ss-IR True-Fisp: Single-shot inversion recovery steady-
state free precession sequence)® a diferentes intervalos temporales: 1, 3, 5, 7, 10,
15, 20 y 25 minutos tras la administracion de contraste (Matriz de 192 x 144,
tamario del voxel de 2.4 x 1.8 x 6 mm, TE 1.08 ms, TR 700 ms, angulo de flip de
50°y anchura de banda de 1180 Hz/pixel). El punto de corte de 25 minutos tras la
administracion de contraste fue establecido basandose en estudios experimentales
previos de Oshinski et al*%. El tiempo de inversion (1T) fue modificado de forma
adecuada a cada intervalo de tiempo con el fin de anular la sefial del miocardio
normal®. Finalmente, se realizaron secuencias segmentadas de inversion
recuperaciéon de eco de gradiente (seg-IR turboFLASH: segmented inversion-
recovery gradient-echo sequence) a partir del 10° minuto tras la administracion de
contraste (Matriz de 256 x 197, tamafio del voxel de 2.0 x 1.6 x 6 mm, TE 4.91
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ms, TR 700 ms, angulo de flip de 30° y anchura de banda de 140 Hz/pixel)38 9% 111
(Figura 38).

bl (1st week) (3-4 month)

%4 4

Cine CMR function and volumes.

= First pass for resting perfusion.

= Late contrast enhancement for viability:
trueFISP

TurboFLASH

trueFISP

Figura 38: Protocolo de estudio de CRM en pacientes post-IAM donde muestra los diferentes
intervalos temporales en los que fueron adquiridas las imagenes.

El protocolo de investigacion finalizaba con la realizacion de una ultima
RM al afo del evento agudo (CRM cronica tardia: 14.3 + 3.1 meses, rango: 12-15
meses). En dicho estudio se realizaban exclusivamente secuencias cine en eje
corto, 2 camaras, 3 cdmaras y 4 camaras para calculo de volumenes y funcion
ventricular y secuencias de realce tardio segmentadas (seg-IR TurboFLASH) a los
10 minutos tras la administracion de contraste para el célculo del volumen de la
necrosis miocardica. Dicho estudio sirvio para dar respuesta al tercer objetivo
principal, con el fin de establecer los cambios del tamafio del infarto durante el
primer afio tras un evento agudo. De este modo pudimos valorar la evolucién de la
necrosis miocardica desde una fase aguda (necrosis aguda, primera semana), a una
cicatrizacion precoz (early scar, 3-4 meses) y finalmente a una cicatrizacion tardia

(late scar, 12 meses) (Figura 39).
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Acute First MRI Second MRI Third MRI
Myocardial Acute Early Late
Infarction Necrosis Scar Scar

Figura 39: Esquema de los 3 estudios de CRM realizados a los pacientes durante el primer afio
post-1AM.

Por tanto, el disefio de nuestro estudio se compone de dos partes:

a) Una primera parte que engloba los objetivos principales 1y 2 y que
intenta valorar los cambios dinamicos del GD tras la administracion de
contraste en fase aguda vs cronica precoz.

b) Una segunda parte que engloba el objetivo principal 3 que intenta
valorar el proceso de cicatrizacion/escarificacion y cambios en el
tamafio del infarto entre la fase aguda, una fase crdnica-precoz
(aproximadamente a los 4 meses) y una fase cronica-tardia ( a los 12-

14 meses).

De todos los pacientes incluidos finalmente en el estudio (n=66), en 6 casos no
se pudieron analizar de forma adecuada los estudios de RT a todos los intervalos
temporales (1, 3, 5, 7, 10, 15 y 25 minutos). Por dicho motivo, 60 pacientes fueron
analizados para dar respuesta a la primera parte del estudio y 66 pacientes para la

segunda parte.

3. ANALISIS DE LA IMAGEN

El analisis cuantitativo de la masa ventricular izquierda (V1), volumen
telediastdlico (VTD), volumen telesistolico (VTS) y la fraccion de eyeccion (FE)
fueron determinados mediante planimetria manual de los bordes endocardico y
epicardico tal y como se ha descrito en estudios previos!'?. Los volimenes
indexados se obtuvieron dividiendo el VTD o el VTS por el area de superficie

corporal. Se analizo la contractilidad segmentaria segun la siguiente escala: 0 —
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Normocinesia, 1- Hipocinesia, 2 — Acinesia, 3- Discinesia, ademas, se estimo el

indice de contractilidad segmentaria (ICS)% (Figura 40).

Figura 40: Analisis de la funcion ventricular mediante planimetria de los bordes endocérdicos y
epicardicos.

Para la cuantificacion del volumen de RT y de la OMV, se trazd una region
de interés en el miocardio remoto. Se considerd RT aquél aumento de la intensidad
de sefial que se encontraba méas de 2 desviaciones estandar (DE) por encima del
valor medio de intensidad de sefial en region de interés en el miocardio remoto. La
masa total de RT fue determinada mediante el sumatorio de la masa de RT en cada
uno de los cortes tomograficos tal y como ha sido descrita en estudios previos
9L (Figura 41).

Figura 41: Stack de imagenes de realce tardio mostrando la cuantificacion de la masa necratica.
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La presencia de OMV fue definida como la presencia de un core hipointenso
en el seno del area de RT. Se consider6 OMV precoz si estaba presente 1 minuto
tras la administracion de contraste®® y OMV tardia/persistente cuando persistia
hasta el 10° minuto®, en las imagenes ss-IR. Las areas de OMV fueron incluidas
en el total del area de RT®® 113, El sumatorio del area fue multiplicado por el peso
especifico gravitatorio del miocardio para obtener el volumen de RT. El volumen
de RT relativo fue determinado como el porcentaje del total de la masa del VI (%

de la masa del VI) que presentaba RT (Figura 42).

Figura 42: Stack de imagenes de secuencia de realce tardio en eje corto en paciente con
obstruccion microvascular. El calculo del volumen de OMV se realiz6 planimetrando las zonas
de hipointensidad de sefial en el core del realce tardio.

Con el fin de determinar la cinética del GD, todas las imagenes obtenidas
con las secuencias ss-IR (CRM aguda y crénica-precoz) fueron anonimizadas,
randomizadas y medidas para determinar el volumen de RT; un total de 990 stacks
de imagenes fueron analizadas. Los cambios dindmicos del RT fueron evaluados
mediante la valoracion de diferentes pardmetros: volumen de RT, volumen de RT

relativo, transmuralidad de RT y extension lateral del RT (Figura 43).
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Figura 43: Stack de imagenes obtenidas en cada intervalo de tiempo de tiempo (parte superior
de la linea azul) y montaje de cada uno de los stacks randomizado y anonimizado para proceder
a su medida (imagen inferior de la linea azul).

La transmuralidad de la necrosis fue determinada como el porcentaje medio
de transmuralidad del RT en cada uno de los ejes cortos y en cada intervalo
temporal. La transmuralidad en cada corte se calculaba dividiendo la masa de RT

por la masa total del segmento afecto® 14 (Figura 44).

Figura 44: La figura muestra el calculo de la transmuralidad en un eje corto. Para su célculo
dividimos la masa de RT (negro en la figura) por la masa total del miocardio del segmento afecto

(rayado en la figura). Imagen adaptada de Garcia-Dorado et al®.
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La extension lateral de infarto fue determinada mediante el calculo del

ASE-I tal y como ha sido descrito previamente #” (Figura 45).

N—

Calculo del ASE-infarto

Area de infarto: 22,6 cm?
Area sin infarto: 55,5 cm?
Total = 78,1 cm?

ASE-infarto (% del V1) = 28,9%

Figura 45: Célculo de la puntuacion del area de superficie endocardica con infarto, en la que
este (A) se divide por la superficie endocardica total (B).

ASE-infarto: area de superficie endocardica con infarto; VI: ventriculo izquierdo. Imagen
adaptada de Moral et al*°.

Ademas, el volumen de RT fue medido en los diferentes stacks de imagenes
obtenidas en secuencias ss-IR tanto en fase aguda como en fase cronica usando
diferentes DE (2, 3, 4 y 5) por encima del valor medio de la intensidad de sefial en
el miocardio remoto con el fin de establecer el efecto de usar umbrales diferentes

de medida en el volumen del RT.

Se determing, también, la intensidad de sefial en la zona de realce
miocéardico, el miocardio remoto y del tejido remoto con el fin de calcular la
relacion sefial-ruido (RSR) y contraste-ruido (RCR) teniendo en cuenta las

siguientes formulas *° (Figura 46):
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IS infarto
1.43*DE tejido remoto

RSR=

IS infarto—IS miocardio remoto

RCR= —
1.43*DE tejido remoto

_

Figura 46: Calculo de la relacién sefial-ruido (RSR) y relacion contraste-ruido (RCR). La RSR
se calcula dividiendo la intensidad de sefial de la zona del infarto (circulo rojo) entre 1.43
multiplicado por la desviacion estandar del tejido remoto (circulo azul). La RCR se calcula
sustrayendo a la intensidad de sefial del infarto (circulo rojo) menos la intensidad de sefial del
miocardio remoto (circulo amarillo) y dividido entre 1.43 multiplicado por la desviacién
estandar del tejido remoto (circulo azul). IS: intensidad de sefial. DE: desviacion estandar.

Un nimero de 56 stacks de imagenes ss-IR incluyendo iméagenes en fase
aguda o en fase crdnica fueron analizadas para valorar la variabilidad inter e intra-
observador.

Finalmente, el volumen de RT obtenido mediante secuencias ss-IR fue
medido y comparado con el volumen de RT obtenido mediante secuencias seg-IR
en la misma posicion de corte y mismo intervalo temporal para poder comparar

ambas secuencias (Figura 47).

Figura 47: Comparativa de dos imagenes de realce tardio en la misma posicion de imagen y al
mismo tiempo: Imagen ss-IR (imagen FISP, izquierda) e imagen seg-IR (imagen FLASH,
derecha).
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4. ESQUEMA DE LAS PRINCIPALES VARIABLES DEL ESTUDIO
EN RELACION CON LOS OBJETIVOS PRINCIPALES
PROPUESTOS

« VTDVIy VTDVI indexado.
« VTSVIy VTSVI indexado.
 FEVL
« Masa miocardica VI y masa indexada.
« VolumenRTenss-IRa1,3,5,7,10, 15, 20, 25 (CRM
fase aguda).
« Volumen RT en ss-IR (CRM aguda) a diferentes

intervalos temporales indexados.

« VolumenRTenss-IRa1,3,5,7,10, 15, 20, 25 (CRM
fase aguda).

« VolumenRTenss-IRa1,3,5,7,10, 15, 20, 25 (CRM a
3-4 meses).

* Volumen RT en seg-IR (CRM fase aguda).
* Volumen RT en seg-IR (CRM 3-4 meses).
* Volumen RT en seg-IR (CRM 12-14 meses).
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« Volumen OMV / OMVi (% masa necrotica).

» Transmuralidad de la necrosis.
« ASE-infarto.
« RSR.
« RCR.

5. ANALISIS ESTADISTICO.

A) Estadistica descriptiva:

Las variables demogréaficas continuas se han analizado empleando
estadisticos basicos de tendencia central y dispersion expresdndose como media +
desviacion estandar. La distribucion normal de la muestra ha sido valorada
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, rechazandose el supuesto de
normalidad en caso de p < 0.05. Las variables con distribucién no normal han sido
expresadas como mediana y rango intercuatilico (Percentiles P25%-P75%). Las
variables categdricas se han expresado como distribucion de frecuencias para cada
categoria expresada como porcentaje.

Las variables categoricas se han representado mediante histogramas,
diagramas de barras, diagramas de dispersion y diagramas de lineas. Las variables

discretas se han representado mediante diagramas de barras.
La edad de los pacientes ha sido considerada en afos truncados (cumplidos)

y el tiempo de seguimiento se calculado en dias desde el evento agudo. Para la

transformacion en meses se ha considerado la duracién de un mes como 30.5 dias.
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B) Estadistica analitica.

Las diferencias entre grupos para variables continuas se han determinado
mediante las pruebas t de Student para grupos independientes o para grupos
apareados segun fuese requerido. En caso de comparaciones multiples se ha
utilizado el test de ANOVA con correccion de Bonferroni. El test U de Mann-
Whitney ha sido empleado en caso de variables categoricas con distribucion no
normal. Las comparaciones de medidas mdltiples en el tiempo se han realizado
con el test de ANOVA para medidas repetidas. Para la comparacion de variables

categoricas se ha empleado el test de Chi-cuadrado.

La correlacion entre variables ha sido realizada mediante el test de
correlacién de Pearson en caso de distribucion normal o el de Spearman en caso
de distribucion no normal. La variabilidad inter e intraobservador ha sido calculada
mediante el test de correlacidn intraclase. El acuerdo o diferencia entre la medida
de diferentes variables continuas ha sido valorado por el coeficiente de correlacion

intraclase y el analisis de Bland-Altman.

Para la consecucion del tercer objetivo principal, el tamafio de la necrosis
en los tres estudios de CRM fue dividido en tertiles (infarto pequefio, mediano y

grande) para poder establecer una comparacion entre grupos.
Un valor bilateral de p < 0,05 se consideré indicativo de una diferencia

estadisticamente significativa. Se utilizd el programa informéatico SPSS version
19.0 (IBM SPSS Statistics, Chicago, Illinois, USA).
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RESULTADOS
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1. Caracteristicas basales.

Las caracteristicas clinicas y angiograficas de los pacientes estan
representados en la tabla 6. Todos los pacientes fueron sometidos a tratamiento de
reperfusion mediante ACTP en las primeras 24 horas de su ingreso en el hospital.
Todos los pacientes fueron dados de alta bajo tratamiento médico adecuado. El

tratamiento con antagonistas de la aldosterona no fue recogido.

Factores de riesgo

Edad (afios)?! 57+10
Varones 49 (81.67%)
Diabetes mellitus 3 (5%)
Hipertension 25 (41.67%)
Hipercolesterolemia 30 (50%)
Tabaquismo 30 (50%)
Datos clinicos

Sintoma-balén (mediana) (min) 197
Puerta-baléon (mediana) (min) 85.5

Pico maximo de CK MB (IU/L)?! 243.65 + 239.64
Pico maximo de Troponina T (ng/L)! 53.43 + 80.65
Hallazgos angiograficos

Arteria descendente anterior 33 (55%)
Arteria circunfleja 6 (10%)
Arteria coronaria derecha 21 (35%)
TIMI pre-procedimiento

TIMI 0 43 (71.67%)
TIMI 1 10 (16.67%)
TIMI 2 5 (8.33%)
TIMI 3 2 (3.33%)
TIMI post-procedimiento

TIMI 2 7 (11.67%)
TIMI 3 53 (88.33%)
Escala Rentrop

0 22 (36.67%)
1 16 (26.67%)
2 15 (25%)

3 7 (11.67%)
Datos CRM

CRM aguda

Volumen telediastdlico (mL)?! 154.35 + 30.72
Volumen telesistolico (mL)? 85.14 + 29.55
Fraccion de eyeccién (%)! 45.83 +£11.47
Masa necroética (gr)? 24.12 £16.15
CRM crénica-precoz

Volumen telediastélico (mL)? 161.65 + 30.73
Volumen telesistélico (mL)?! 79.12 + 28.13
Fraccidon de eyeccion (%)? 52.16 + 10.82
Masa necrética (gr)?! 13.74 + 10.46

88|Pagina



CRM crénica- tardia

Volumen telediastélico (mL)? 162.44 + 25.43
Volumen telesistélico (mL)?! 82.12 + 26.63
Fraccion de eyeccion (%)? 53.15 £10.35
Masa necrética (gr)! 11.22 +8.35
Tratamiento

Anti [IB-II1A 58 (96.67%)
Antiagregantes (aspirina y/o clopidogrel) 58 (96.67%)
B-Bloqueantes 58 (96.67%)
IECAS 51 (85%)
Estatinas 56 (94%)

Tabla 6: Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio (n= 60
Los datos expresan numero de pacientes (porcentajes).
!Los datos expresan valor medio y desviacion estandar

2. Estudio de la cinética del gadolinio mediante secuencias ss-1R: comparacion

entre CRM en fase aqguda y subaguda.

Tiempo de inversion, relacidon sefial-ruido y contraste-ruido

Tras la administracion de contraste se observo un aumento progresivo del
Tl para conseguir anular la sefial del miocardio remoto, sin embargo, no se
observaron diferencias en el Tl a cada intervalo temporal cuando comparabamos
la CRM en fase aguda con la obtenida en fase cronica-precoz (p>0.1 para todas las

comparaciones) (Figura 48).
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Figura 48: Variacion del tiempo de inversion en funcién del tiempo tras la administracion de
contraste en la CRM 1 (en fase aguda) y CRM 2 (CRM crénica-precoz).
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En la CRM realizada en la fase aguda, tras la administracion de GD, la
intensidad de sefial media en la regién del infarto fue 495.45 + 8.35% mayor que
en el miocardio remoto. Se observa un ligero incremento de la intensidad de sefial
en el tiempo, pero dicho incremento no fue estadisticamente significativo
(p=0.727) (Figura 49). Por tanto, no se observaron cambios en la relacion sefal-

ruido (p=0.137) ni en la relacion contraste-ruido (p=0.140).
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Figura 49: Cambios dindmicos de la intensidad de sefial en el tiempo tras la administracion de
contraste en la zona de necrosis, en el miocardio remoto y en la cavidad ventricular en la CRM
realizada en fase aguda. Imagen adaptada de Rodriguez-Palomares et al**.

Resultados similares se observaron en la relacion sefial-ruido y contraste-
ruido en la CRM realizado en fase cronica-precoz, en donde tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas, p=0.873 y p=0.706,

respectivamente (Figura 50).
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Figura 50: Cambios dindmicos de la intensidad de sefial en el tiempo tras la administracion de

contraste en la zona de necrosis, en el miocardio remoto y en la cavidad ventricular en el estudio
de CRM realizado en la fase cronica-precoz. Imagen adaptada de Rodriguez-Palomares et al**.

Volumen absoluto de RT y volumen relativo

Mediante secuencias ss-IR, se observé un cambio dinamico en el volumen
del RT (p=0.005) y en el volumen relativo del RT (p=0.005) en el tiempo tras la
administracion de contraste. De este modo, el volumen de RT fue mayor entre los
minutos 1° a 3° con una disminucion progresiva de su volumen en el tiempo en la
CRM en fase aguda. Se observé un descenso medio de la masa necrotica de 4.91
+ 9.08 gramos, y 22.20% de reduccion relativa entre el 3° minuto y el 25° minuto,
p=0.001 (Figura 51, Tabla 7).
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Figura 51: Cambios dinamicos del volumen de RT en el tiempo tras la administracion de
contraste de GD en fase aguda o fase cronica precoz. Imagen adaptada de Rodriguez-Palomares

et al*s,

Minutos Volumen RT agudo (gr) Volumen OMYV agudo (gr) Volumen RT cronico-precoz (gr)
1st 22.49 +15.13 6.31 + 10.92 10.68 + 7.48
3rd 25.99 + 14.64 5.07 £ 10.46 (19.51%)* 11.29 + 6.86
5th 24.13 £14.32 3.98 £ 8.26 (36.93%)* 11.99+7.93
7th 23.86 + 14.43 3.50 + 8.20 (44.53%)* 11.77 £ 8.39
10th 22.67 +13.77 2.77 £7.42 (56.10%)* 12.02 £ 8.17
15th 22.20 £13.61 2.05 £ 6.40 (67.52%)* 11.75+7.81
20th 21.19+12.62 1.81 £ 6.66 (71.32%)* 10.92 +7.12
25th 20.22 £12.41 0.79 £ 2.67 (87.32%)* 10.75+7.21

Tabla 7: Volumen de RT y de OMV a diferentes intervalos de tiempo tras la administracion de contraste tanto en CRM
en fase aguda como en fase crénica-precoz. Los datos expresan media y desviacion estandar. * Los datos expresan %
de reduccion.
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La figura 52 muestra imagenes de RT mediante secuencias ss-IR

representativas.

3rd minute 10th minute 25th minute

Figura 52: Iméagenes representativas del cambio de volumen de RT y de la OMV en el tiempo
tras administracion de contraste en 3 pacientes diferentes. Cada paciente corresponde a una fila
y cada columna equivale a tres intervalos temporales (3° min, 10° min y 25° min). Imagen

adaptada de Rodriguez-Palomares et al**.

Sin embargo, el volumen de RT permanecid constante en el tiempo en la
CRM en fase cronica-precoz sin observarse variaciones significativas en su
volumen en el tiempo tras la administracién de contraste (p=0.886) (Tabla 7,

figura 51).
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el volumen
del realce tardio en funcién del dia en que la CRM fue realizada en la fase aguda
(p=0.66). Sin embargo, el patron dindmico de los cambios en el volumen de RT en
el tiempo tras administracion de contraste fue igualmente observado

independientemente del dia en que la CRM fue realizada (Figura 53).
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tras
contraste

M 1° minuto
M 3° minuto
W =° minuto
7% minuto
10° minuto
M 1 5° minuto
W 20° minuto
25" minuto

w
=
1

Volumen necrosis (gr)
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Figura 53: Volumen de RT a diferentes intervalos temporales tras la administracion de contraste
en funcién del dia en que la CRM en fase aguda. La imagen muestra que a diferentes intervalos
temporales existen cambios en el volumen del RT independientemente del dia en que la CRM fue

realizada.

Obstruccion microvascular (OMV)

Tras la revascularizacion percutanea en la fase aguda del 1AM 7 pacientes
(11.67%) quedaron con flujo coronario TIMI 2 mientras que 53 pacientes
(88.33%) quedaron con flujo coronario TIMI 3. Los pacientes con flujo TIMI 2

residual presentaron un volumen de RT en fase aguda mayor que los pacientes con
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flujo TIMI 3 (35 £ 4.52 gr vs 21.52 + 6.13 gr, respectivamente; p<0.05) y de
volumen de OMV (7.51 £ 1.12 gr vs 2.33 + 0.51 gr, respectivamente, p<0.05)
(Figura 54).

O Infarct Size
B MO Size

TIMI 2 TIMI 3

Figura 54: Diagrama de barras que muestra el volumen del RT (infarct size) y el volumen de la
obstruccion microvascular (MO size) en gramos en funcién del flujo residual tras la
revascularizacién percutanea.

La presencia de OMV precoz estuvo presente en 35 pacientes (58%) vy la
presencia de OMV tardia en 18 (30%), todos los cuales presentaron OMV precoz.
Sélo 10 pacientes (17%) presentaron OMV a los 25 minutos de la administracion
de contraste (p<0.005) (Figuras 55 y 56). Ningun paciente presento OMV en la
CRM 2 (crénica-precoz) ni en la CRM 3 (crénica-tardia).
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Figura 55: NUimero de pacientes (number patients) que presentan OMV en el tiempo tras la
administracion de contraste (minutes). Obsérvese una reduccidn progresiva del nimero de

pacientes que presentan OMV en el tiempo.

Figura 56: Evolucion de la OMV en el mismo paciente a lo largo del tiempo. Obsérvese la
presencia de OMV importante a los 3 minutos de la administracion de contraste y su desaparicién
20 minutos después.

Se observo una disminucion progresiva del volumen de OMV en el tiempo
tras administracion de contraste con un volumen maximo 1 minuto tras la
administracion de contraste y el menor 25 minutos despues: 6.31 + 10.92 gr vs
0.79 + 2.67 gr, reduccion absoluta: 87.32%, p=0.005) (Tabla 7, Figuras 57 y 58).
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Figura 57: Reduccién absoluta del volumen de OMV en gramos a diferentes intervalos
temporales tras la administracion de contraste.

Figura 58: Cambios dinamicos en el volumen de OMV en dos pacientes diferentes (cada una de
las columnas) y a diferentes intervalos temporales (3 y 20 min) tras administracion de contraste.
Obsérvese la reduccion de la masa de OMV en el tiempo (imagenes superiores vs imagenes
inferiores).

Los cambios dindmicos en el volumen del RT en el tiempo tras la
administracion de contraste también fueron observados independientemente de la
presencia de OMV precoz o tardia. De este modo, los pacientes con OMV tardia
presentaron una cinética de GD mas lenta con un pico maximo de volumen de RT

7 minutos tras la administracion de contraste en comparacion con los 3 minutos en
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pacientes con OMV precoz (OMV precoz: p= 0.022 y OMV tardia: p=0.046)
(Figura 59).
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Figura 59: Evolucién del volumen de RT en gramos en funcién del tiempo tras el tiempo de
administracion de GD y en relacién a la presencia de OMV precoz (early MVO) o tardia (late
MVO). Obsérvese que los pacientes con OMV precoz presentan una cinética de GD més rapida
y similar al conjunto total de pacientes en comparacion con los pacientes con OMV tardia. Estos
Gltimos presentan un volumen de RT mayor y con una cinética mas enlentecida (alcanzando el
pico maximo de volumen de RT 7 minutos tras la administracion de contraste). Imagen adaptada
de Rodriguez-Palomares et al*.

Transmuralidad del volumen de realce tardio (RT) y extension lateral.

En la CRM realizada en fase aguda se observd una variacion en la
transmuralidad del infarto en el tiempo con un incremento en los 3 primeros
minutas y una reduccion progresiva (siguiendo el mismo patrén que el volumen
global del RT en el tiempo) (p=0.05). Sin embargo, el area de superficie
endocardica del infarto (ASE-1) permanecid estable en el tiempo (p=0.981)
(Figura 60). Dichos hallazgos indican que el cambio en el tamafio del RT es
debido a una disminucién progresiva de su transmuralidad y no en su extensién

lateral.
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Figura 60: Cambios dindmicos del indice de transmuralidad (transmurality index) y del &rea de
superficie endocéardica infartada (Infarct-ESA) en el tiempo y estimada en la CRM en fase aguda.
Imagen adaptada de Rodriguez-Palomares et al'*®.

3. Utilizacion de secuencias diferentes para el calculo del realce tardio

Volumen de RT: Secuencias ss-IR versus seg-IR.

En la CRM en fase aguda las secuencias de realce tardio seg-IR fueron
adquiridas a partir del 10 minuto corte a corte hasta completar el estudio completo
del ventriculo izquierdo. Posteriormente, cada imagen seg-IR fue comparada con
su homologa ss-IR en la misma posicion de imagen y al mismo tiempo (Figura
47). Dicho andlisis fue realizado con el fin de demostrar que los cambios dindmicos
en el volumen de RT en fase aguda eran independientes del tipo de secuencia

utilizada para la estimacion del mismo

El volumen medio de RT estimado por secuencias ss-IR en cada uno de los
ejes cortos fue de (3.57 = 1.96 g) y no presentd diferencias estadisticamente
significativas con el obtenido mediante secuencias seg-IR (3.48 + 1.91 g), p=0.72
(Tabla 6 y Figura 61).
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Intervalo de confianza para la
media al 95%

Mean Standard Dev Inferior limit Superior limit P value
SingleShot 3,57 1,96 3,22 3,92 72
TurboFLASH 3,48 1,91 3,14 3,82

Tabla 6: Diferencia de medias entre el volumen de RT en cada uno de los ejes cortos obtenidos
mediante secuencias ss-IR y seg-IR.

SEQUENCE

M SingleShot
TurboFLASH

4,001

3,00

2,007

Infarct size per slice (grams)

1,007

0,00~

10th 156th 20th 25th

Time after contrast administration (min)

Figura 61: Diagrama de barras que muestra la comparacion entre las secuencias seg-IR
(TurboFLASH) vy las secuencias ss-IR (SingleShot) en cada intervalo temporal. Ademas se
observa como igualmente existe una reduccion en el tamafio de la necrosis en el tiempo (linea
roja).

El coeficiente de correlacion intraclase entre ss-IR y seg-IR fue de 0.92

(95% CI: 0.89-0.94; p< 0.0001). En analisis de Bland-Altman mostr6 una
diferencia de 0.09 gramos de volumen de RT (95% ClI: -1.5, 1.9) (Figura 62).
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Figura 62: Representacion de Bland-Altman que muestra la diferencia entre las secuencias ss-
IRy las seg-IR.

Volumen de RT en relacion el uso de diferentes desviaciones sobre la intensidad

de sefial del miocardio remoto.

El volumen del RT obtenido en las secuencias ss-IR en la CRM aguda y
CRM cronica-precoz fue medido utilizando diferentes puntos de corte de
desviaciones estandar sobre la intensidad de sefial del miocardio remoto (2, 3,4y
5 DE) y sin correccion manual de la planimetria de la necrosis. El incremento de
las DE se acompariaba de una reduccion del volumen de RT tanto en la fase aguda
(p=0.019 como en la fase cronica-precoz (p=0.039) (Figura 63). Las pendientes
de ambas curvas fueron similares, lo cual sugeria la idea de que aumentando el
umbral de medicion y cambiando el método de medida del volumen de RT resulta
en un descenso del volumen de RT en la misma proporcion en la fase aguda que

en la subaguda.
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Figura 63: Volumen de RT obtenido en secuencias ss-IR mediante la utilizacion de diferentes
desviaciones estadndar respecto al miocardio remoto en CRM en fase aguda (acute CRM) y
cronica-precoz (chronic CRM). Imagen adaptada de Rodriguez-Palomares et al**®,

Variabilidad inter e intraobservador en la medicion del realce tardio.

La variabilidad interobservador e intraobservador en la medicién del
volumen de RT fue excelente con un coeficiente de correlacién intraclase de 0.94
(Intervalo de confianza (IC) al 95%: 0.88-0.96; p< 0.0001) y 0.98 (95% CI: 0.96-
0.99; p< 0.0001), respectivamente. El anélisis de Bland-Altman mostré una
diferencia de 1.52 gramos de masa necrotica (IC al 95%: -0.24, 3.28) para la
variabilidad interobservador y un diferencia de -1.04 gramos (IC al 95%: -1.73, -

0.34) para la variabilidad intraobservador (Figura 64).
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Figura 64: Grafica de Bland-Altman que muestra las diferencias interobservador (imagen

izquierda) e intraobservador (imagen derecha) para el calculo de la masa necrética (volumen de
realce tardio).

4. Influencia del tiempo en la medida del RT con el fin de estimar el indice de

transmuralidad y la recuperacion de la funcion ventricular

Tras la administracion de contraste se observa un cambio dinamico en el
indice de transmuralidad y en el nimero de pacientes a determinado grado de
transmuralidad (Tabla 8). En este sentido, 10 minutos tras la administracion de
contraste, 15 pacientes (25%) presentaron un indice de transmuralidad > 75%, sin

embargo, solo 7 pacientes (11.67%) a los 25 minutos.
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lransmurality index

Time <25% 25-50% 51-75% >75%

1T min 8 (13.33%) 13 (21.67%) 21 (35%) 18 (30%)

3 min 2(333%) 10(16.67%) 24 (40%) 24 (40%)

5 min 2(333%) 9 (15%) 32(533 17 (28.33%)
7 min (1.67%) 2 (20%) 30 (50%) 17 (28.33%)
10 min 1(167%) 15 (25%) 29 (4833% 15 (25%)
15 min (1.67%) 4 (23.33%) 32(53.33% 13 (21.67%)
20 min {(1.67%) 9 (31.67%) 0 (509 10 (16.67%)
25 min (1.67%) 21 (35%) 1(51.67%) 7 (1167%)

Data expressed as number of patients with a certain degree of transmurality
index (percentages). Min = minutes,

Tabla 8: Cambio en el indice de transmuralidad en el tiempo tras la administracion de contraste
y determinada en la CRM en fase aguda. Tabla adaptada de Rodriguez-Palomares et al*™®.

Estos cambios dinamicos también fueron observados en la recuperacion de
la contractilidad segmentaria regional. En este sentido, en los pacientes con un
indice de transmuralidad > 75% 10 minutos tras la administracion de contraste 3.25
+ 2.76 segmentos mejoraron su contractilidad en el seguimiento y el indice de
contractilidad segmentaria mejord en 4.00 = 4.78 puntos en la CRM en fase cronica-
precoz. Sin embargo, en pacientes con un indice de transmuralidad > 75% 25 minutos
tras la administracién de contraste, s6lo 2.00 + 1.97 segmentos recuperaron su funcion en
el seguimiento y el indice de contractilidad segmentaria mejor6 sélo 2.00 + 3.50 puntos
(p= 0.056 para la recuperacion segmentaria y p= 0.058 para el indice de contractilidad

segmentaria) (Figura 65).
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Figura 65: Variacion del score de contractilidad segmentaria desde la CRM en fase aguda (acute
CRM) a la CRM en fase cronica-precoz (chronic CRM) en funcién del grado de transmuralidad
(estimado 10 6 25 minutos tras la administracion de contraste). Cabe destacar que existe un
incremento significativo del score de contractilidad segmentaria en el seguimiento excepto
cuando la transmuralidad es > 75% y determinada a los 25 minutos post-contraste (* P< 0.005).
Imagen adaptada de Rodriguez-Palomares et al*™®.

Finalmente, los pacientes con un indice de transmuralidad > 75% en la
CRM realizada en fase aguda 25 minutos de la administracién de contraste
presentaron un mayor incremento del VTD (p=0.039), VTS (p<0.001) y una
disminucién de la FE (p<0.001) en el seguimiento en comparacion con aquéllos
pacientes en los que el indice de transmuralidad > 75% fue determinada 10 minutos

post-contraste (Tabla 9, Figura 66).
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Time N AWMSI A Num segments A EDV (98) A ESV (36) A EF (%)

1 min 8 (30%)" 280+£360 23022 1273£2199 1321 £4306 -4483+3123

3 min 24 (40%)' 493 +468 490+256 Q872278 344+£4008 348+£2879

5 min 7 (2833%)" 420301 480+1.85 15672255 15.84£4552 -047+£3372

7 min 7 (2833%)" 412+436 455+231 1401+2871 1479 £ 44 85 —259+3349

10 min 5 (259)" 400+478 425+276 1464 +2556 11.08 £4057 =201+3366

15 min 3 (21.67%)" 360£503 320+£258 1747 £ 2460 17.05+4038 -438+3616

20 min 0 (1667%)" 260+£378 260+ 167 2047+3083 2481 £4567 -8.75+3956

25 min 7 (11.67%)" 200£350 200187 2272+ 2752 26.15£4031 -10.27 £40.40

N: expresses the number of patients with a transmurality index > 75% In the acute CMR. A: expresses the change of the variables from the acute to the
chronic CMR.

Data expressed as mean and standard deviation.'Data expressed as mean (percentages).

Min: minutes. WMSE Wall motion score index. Num: number. EDV: end-diastolic volume. ESV: end-systolic volume. EF: ejection fraction.

Tabla 9: Cambio de las variables de CRM en el seguimiento en aquéllos pacientes con un indice de
transmuralidad > 75% a diferentes minutos post-contraste en el estudio de CRM realizado en fase aguda.
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Figura 66: Evolucion del VTD (A), VTS (B) y FE (C) en el seguimiento en funcion del grado de transmuralidad
establecido en la fase aguda a los 10 y a los 25 minutos de la administracion de contraste. Cabe destacar que
s6lo los pacientes con un indice de transmuralidad > 75% determinado a los 25 minutos post-contraste presentan
un incremento significativo del VTD, VTS y disminucién de la FE (* P<0.005). Imagen adaptada de Rodriguez-
Palomares et al'*®.

5. Proceso dinamico en la cicatrizacion del infarto tras un SCACEST

El tercer objetivo principal de nuestro estudio fue analizar la evolucion de
los volimenes ventriculares, la funcion sistdlica, la masa miocardica y la masa
necrdtica en las 3 CRM realizadas durante el afio del protocolo del estudio (CRM
a la semana, CRM 3-4 meses y CRM 12-14 meses). La poblacion total sobre la
que dispusimos la informacion del volumen de necrosis en las 3 CRM fue de 66
pacientes (como hemos comentado en la parte de métodos y resultados).

Cuando analizamos el comportamiento de la masa necrotica tanto expresada

en masa absoluta como en porcentaje de la masa ventricular izquierda, observamos
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un descenso entre la necrosis aguda y la fase cronica-precoz (25 + 17 gr vs 17 +
12 gr, p<0.0001) y también entre la fase cronica-precoz y la tardia 15 + 11 gr,
p<0.0001) con el mayor descenso del tamario de la necrosis entre la fase aguda y
la cicatrizacion precoz (Figura 67).
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Figura 67: Cambios de la masa necrotica en el tiempo. Los diagramas de puntos muestran los
cambios en la masa necrética absoluta (A) y relativa respecto a la masa miocardica ventricular

izquierda (B) en el tiempo. Imagen adaptada de Pokorney et al**2.

No se observaron cambios significativos en el VTD en los 3 estudios de
CRM (Tabla 6), sin embargo, se observo un aumento significativo de la FE entre
la necrosis aguda y la fase crénica-precoz (p < 0.05). No se observaron cambios
de la FE significativos entre la fase cronica-precoz y la tardia. Se observé una
reduccidn significativa de la masa miocardica global del V1 entre la fase aguda y
la crénica-precoz (de 115+22 ga 167 103 £19 g, p <0.0001). La masa ventricular
izquierda se incrementd de forma ligera pero no estadisticamente significativa
entre la cronica-precoz y la tardia (de 103 + 19 a 106 = 22, p < 0.16).
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Un incremento de la masa miocardica global podria condicionar un
descenso artificial de la masa necrotica relativa en ausencia de un cambio de la
masa necrotica absoluta. Sin embargo, no se documento6 un descenso significativo
de la masa miocéardica global entre la fase cronica-precoz y la tardia. Tampoco se
documentd ningun tipo de relacion lineal o correlacion entre cambios en la masa

miocéardica global y la masa necrotica.

Cuando los pacientes fueron divididos en tertiles en base al tamafio de la
necrosis aguda absoluta se observé una reduccidn significativa del tamafio de la
necrosis (absoluta y relativa) tanto en pacientes con necrosis pequefia (< 15 gr),
como media (entre 15y 30 gr) como necrosis grande (< 30 gr) tanto entre la CRM

aguda y la crénica-precoz como entre la cronica-precoz y la tardia (Figura 68).
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Figura 68: Diagrama de barras que muestra una reduccion de la masa necrética absoluta (A) o
relativa (B) en los diferentes subgrupos de pacientes agrupados en tertiles segin la masa
necrética absoluta en fase aguda. Acute necrosis: CRM fase aguda, early scar: CRM fase
cronica-precoz and late car: CRM en fase cronica-tardia. Se observa en los 3 grupos una
reduccion de la masa necrética en el tiempo (* P < 0.002).
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La reduccion de la necrosis absoluta fue mayor en los pacientes con mayor
necrosis en la fase aguda con una reduccion de 17 + 10 gr de la fase aguda a la fase
de crénica-tardia, en comparacién con los pacientes con la necrosis mas pequefias
en que se produjo una reduccién de la masa necrdtica de 3.5 + 3.7 gr (Figura 68).
Sin embargo, la reduccion de la necrosis relativa en el tiempo fue independiente
de la masa necrotica inicial y fue similar en los 3 tertiles (Figura 69). La reduccion
relativa de la masa necrotica oscilo entre el 28-31% de la fase aguda a la cronica-

precoz y entre el 38-40% de la cronica-precoz a la tardia.
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Figura 69: Reduccion absoluta de la masa necrética absoluta (imagen izquierda) y relativa
(imagen derecha) en funcion del tamafio total de la masa necrética en fase aguda dividida en
tertiles y comparando la reduccion de la masa necrotica entre fase aguda y cronica-precoz y
cicatrizacion aguda con cronica-tardia. Imagen adaptada de Pokorney et al''?,

Posteriormente, analizamos la evoluciéon de la masa necrética absoluta en
los pacientes con presencia de OMV vs los que no presentaban OMV (determinada
en fase aguda en aquéllos pacientes con OMV a los 10 minutos de la

administracion de contraste: OMV persistente). Los pacientes con OMV
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presentaron una masa necrotica media superior a los pacientes sin OMV 35 + 16
gr vs 16 + 13 gr, respectivamente (p < 0.0001). La reduccion absoluta del tamafio
de la necrosis durante el afio fue mayor en los pacientes con OMV 9 + 6 gr, sin
embargo, la reduccion relativa no fue estadisticamente significativa entre ambos

grupos (p=0.6).

6. Remodelado ventricular izquierdo

Doce pacientes (18%) presentaron remodelado ventricular izquierdo,
definido como la presencia de un incremento del VTDVI > 20%, entre la CRM en
fase aguda y la CRM en fase cronica-precoz. Y un total de 14 pacientes (21%)
entre la CRM en fase aguda y la cronica-tardia. Los pacientes con remodelado
ventricular izquierdo presentaron unos mayores volimenes ventriculares, mayor
tamafo de la necrosis, de OMV, transmuralidad del infarto y menor FE que los

pacientes sin remodelado ventricular (Tabla 10).

Variable No remodelado Remodelado P valor
CK MB pico (UIL) (mediana) 168.71 368.70 0.004
Troponina T (ng/L) (mediana) 26.9 90.92 0.032
Tiempo-reperfusion (min) (mediana) 390.18 414.84 0.220
Puerta-balén (min) (mediana) 84.21 92.12 0.124
VTD CRM1 140.19 + 23.95 187.11 +17.40 <0.0001
VTD CRM2 146.34 + 21.51 196.40 +17.79 <0.0001
VTD CRM3 143.10 £ 29.41 189.75+24.51 <0.0001
VTS CRM1 72.16 £ 21.14 115.19 + 23.99 <0.0001
VTS CRM2 67.12 + 23.50 106.51 + 15.60 <0.0001
VTS CRM3 59.33 +17.40 89.78 + 20.80 0.005
NM CRM1 19.10+11.80 35.58 + 19.06 <0.0001
NM CRM2 11.65 +10.80 18.34 +8.10 0.044
NM CRM3 7.54+6.70 16.81 + 6.80 0.012
OMV CRM1 0.69+1.93 442 +1.37 0.05
FE CRM1 48.89 + 10.21 38.46 + 10.86 0.001
FE CRM2 54.84 +10.79 45,60 + 7.63 0.006
FE CRM3 58.92 +7.22 53.16 +11.78 0.005
Transmuralidad CRM1 30.50+16.75 52.02 £ 21.90 <0.0001

Tabla 10: Diferencias en volumenes ventriculares, tamafio de necrosis, OMV, FE y
transmuralidad entre pacientes con y sin remodelado ventricular izquierdo.
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En los pacientes que desarrollaron remodelado ventricular izquierdo desde
la fase aguda hasta la fase cronica-precoz, la necrosis miocardica se redujo desde
34 £ 24 gr hasta 22 £ 15 gr (p=0.007) y en los pacientes con remodelado VI en la
fase crénica-tardia, el tamafio medio de la necrosis se redujo de 30 + 19 gr hasta
19 + 15 gr (p=0.002).
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DISCUSION
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En la presente tesis doctoral hemos detallado por primera vez la cinética del

GD en la misma cohorte de pacientes con SCACEST Yy tratados percutaneamente

y estudiados mediante CRM tanto en fase aguda como en fase cronica. Ademas, y

de forma mas importante, hemos documentado que el tiempo y el retraso en la

adquisicion de las imagenes de viabilidad tras la administracion de contraste son

de vital importancia para predecir la recuperacion global y segmentaria del

ventriculo izquierdo. Esta dindmica en la distribucion del GD es consistente con

estudios experimentales y clinicos previos?®: 104,

Entre los principales resultados de nuestro estudio destacan:

1)

2)

3)

4)

5)

La distribucion del GD en el miocardio necrosado constituye un proceso
dindmico, con un volumen méaximo 3 minutos después de la
administracion de contraste y con una disminucion progresiva en el

tiempo.

Los cambios previamente descritos s6lo ocurren en la fase aguda del

infarto y no en fase cronica.

La reduccion en el volumen del realce tardio ocurre a expensas de una
disminucion de la transmuralidad del mismo (en el interior del area en

riesgo) mas gque en una disminucion de la extension lateral del mismo.

Los cambios dinamicos en la distribucion del GD también ocurren ante
la presencia de OMV, en este caso, existe una dinamica mas retrasada
en el lavo del contraste que es mas acusada cuanto mayor es el volumen
de OMV (OMV persistente).

Existe una variacion del tamafio de la necrosis en el tiempo, con una
mayor reduccion entre la fase aguda y la cronica-precoz, mas que entre

la cronica-precoz y la tardia.

114 |Pagina



6) Si bien existe una reduccion de la masa necrética absoluta que es mayor
cuanto mayor es el tamafio del infarto. La reduccidn de la masa necrotica
relativa es independiente del tamafio de la necrosis, de la presencia de

OMV o la presencia de remodelado ventricular izquierdo.

1. Cinética del gadolinio en la zona del infarto y la zona periinfarto.

Los pacientes que se presentan a nivel hospitalario con un 1AM son
sometidos rapidamente a revascularizacion coronaria en el menor tiempo posible
(ACTP o trombolisis) con el fin de limitar la necrosis miocardica irreversible. Sin
embargo, la restauracion del flujo coronario epicardico no siempre equivale a una
restauracion de la perfusiéon coronaria, ya que en muchas ocasiones existe un
incremento de las resistencias vasculares que dificultan el flujo coronario y que se
describe como “no-reflow” u obstruccién microvascular (descrito con detalle en la
introduccion). Dicho fenémeno no solo afecta al nucleo de la zona infartada sino
que también puede afectar a toda el area de perfusion que depende de dicha arteria

coronaria.

En primer lugar, el nlacleo de la necrosis presenta un aumento de la
resistencia coronaria y, por tanto, un descenso de la perfusion miocardica debido
al dafio endotelial, edema tisular, agregados plaquetarios y de fibrina, leucocitos,
formacion de radicales libres y ateroembolismo®®. En segundo lugar, porque el
tejido isquémico pero viable que corresponde a la zona peri-infarto, presenta
cambios en su presion osmotica coloidal debido a la extravasacion de proteinas

plasmaticas y/o la degradacion de proteinas de la matriz extracelulart!’,

Diversos mecanismos han sido propuestos para explicar el patron de realce

de GD en el miocardio necrosado y en la zona peri-infarto.
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Kim et al demostraron que existe un aumento del volumen extracelular

debido a la presencia de edema intersticial y/o pérdida de la integridad de la
membrana celular que produciria un aumento del volumen de distribucién del GD,
con un correspondiente aumento en la concentracién efectiva de contraste!,
Dichos hallazgos fueron confirmados por Arheden et al*!” y Garcia-Dorado et al®®
que demostraron que el volumen de distribucidn era superior en la zona infartada
y en la zona peri-infarto comparada con el miocardio remoto, y que dicho volumen

aumentaba a medida que se prolongaba el tiempo de isquemia.

Otra hipdtesis consiste en la idea que el miocardio isquémico presenta

ademas una cinética de lavado de entrada vy de salida anormal debido a diversos

factores como los cambios en la tasa de flujo coronario, permeabilidad capilar o
en la densidad capilar. Un lavado de entrada en la region del infarto condicionaria
de forma precoz una disminucion en la concentracion de contraste en el tejido
necrético, mientras, que un lavado de salida enlentecido contribuiria a una mayor
concentracion de contraste en la zona infartada en comparacion con el tejido
normaltt3, En este sentido, Kim et al determinaron que en el tejido normal, habia
un lavado del contraste (de entrada y salida) rapido lo cual determinaba que el
estado de equilibrio se alcanzaba en 2-3 minutos. Las regiones peri-infarto
presentaban una cinética de lavado mas lenta que el miocardio sano, pero mas
rapida que el tejido necrotico. La cinética del contraste en el core de la zona
necrosada estaba tan enlentecida que la intensidad de sefial no alcanzaba el

equilibrio hasta 30 minutos tras la administracion de contraste®® (Figura 70).
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Figura 70: Curvas normalizadas de la intensidad de sefial en el tiempo en diferentes zonas
miocardicas: core necrotico, zona peri-infarto y miocardio remoto. Se puede observar como el
tejido necrético presenta un lavado de entrada y da salida mas enlentecido que el miocardio
normal. Ademas, la zona peri-infarto presentaria un lavado intermedio entre el miocardio normal
y el necrético.

Klein et al demostraron que es el incremento del volumen de distribucion
el principal mecanismo del aumento de la intensidad de sefial en el miocéardico
necrético ya que el coeficiente de particion (L), esta elevado en comparacién con
el miocardio remoto. Ademas una alteracion en el lavado (de entrada y salida) del
contraste contribuye a la elevada concentracion de contraste tal y como se
demuestra en la pendiente elevada del coeficiente de particion A en la zona de

realce a diferencia del miocardio remoto*!8 (Figura 71).
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Figura 71: Comportamiento del coeficiente de particion en el tiempo tras administracién de
contraste y en miocardio remoto, miocardio necrosado y con obstruccion microvascular. Como
se puede observar el miocardio sano presenta un equilibrio del coeficiente de particién por lo
que su valor no varia en el tiempo. Imagen adaptada de Klein et al*'®,

El coeficiente de particion es una medida de volumen de distribucion que

se calcula atendiendo a la siguiente férmula:

ARI myocardium
AR Ipiood

(1 f" 3 postcontrast — I f'J Tl precontrast ]'myocardium

(1 f.T] postcontrast — I XJT | precontrast Jblood

Como el GD es un contraste de difusion libre, tras su administracion el lavado de
entrada y salida del contraste es similar en cavidad y tejido miocardico sano por lo
que el coeficiente permanece en equilibrio y sin variar. Sin embargo, cuando existe
miocardio necrético, existe un aumento del volumen de distribucion del GD, se
produce un incremento progresivo del volumen de distribucion del GD en la zona
necrética mientras que se va produciendo una disminucion progresiva del volumen
de distribucion del GD en la cavidad lo que produce un aumento de A. Por el
contrario, si existe una region de OMV existe una disminucion del A por
disminucidn del volumen de distribucion en el tejido con OMV a diferencia de la

cavidad!®,
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Tras la administracion de GD cabe destacar que existe un acortamiento del
T1 en aquéllas zonas donde hay captacion de contraste (cavidad, miocardio sano
0 miocardio necrético) con un alargamiento progresivo a medida que hay un
lavado de salida del contraste. Sin embargo las zonas de OMV presentan un T1
mas largo debido a la ausencia de captacion de contraste en fases iniciales, pero
con un acortamiento progresivo a medida que dicha zona va acumulando contraste
(Figura 72).
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Figura 72: Distribucion del comportamiento del T1 en diferentes tejidos antes y después de la
administracion de contraste. Imagen adaptada de Klein et al'®,

El hecho que el GD se acumula en la zona peri-infarto puede explicar los
cambios dindmicos del tamafio del infarto observados en nuestro estudio. Esta
hipdtesis viene sustentada por el hecho de que los cambios dindmicos observados
en nuestro estudio se producen exclusivamente en la fase aguda del IAM y no en
la fase cronica en donde el edema y la necrosis de los miocitos son sustituidos por

una densa matriz de colageno”.

Ademas, en nuestro estudio hemos demostrado que la reduccion del tamafio
de la necrosis se produce a expensas de un descenso en la transmuralidad de la

necrosis y no por una reduccién en su extension lateral. De acuerdo con la teoria
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de Reimer y Jennings, tras una oclusion coronaria, se produce una necrosis
miocardica que ocupa toda la superficie endocardica del area en riesgo y
posteriormente la necrosis se extiende como una ola hacia el subepicardio®.
Dichos hallazgos fueron confirmados por Solares et al que mostraron que tras la
ligadura de una arteria coronaria, la necrosis miocardica se extendia por todo el

subepicardio y los bordes laterales del area en riesgo®.

Aunque nuestro estudio y otros 26 194 119 coinciden en la idea que el realce
tardio puede ocurrir tanto en el core del tejido necrético como en la zona periinfarto
del area en riesgo, otros estudios experimentales han demostrado que el realce

tardio sélo ocurre en la necrosis miocardica irreversible’,

Una revision exhaustiva de dichos estudios revela diferencias metodolégicas y

técnicas importantes que deben ser tenidas en consideracion:

1) Diferentes estudios han utilizado diferentes secuencias de viabilidad para

determinar la zona de realce tardio.

2) El tiempo tras la administracion de contraste y la adquisicion de las
imagenes de realce tardio puede variar entre 5 y 30 minutos.
3) Pueden existir diferencias entre las diferentes especies de animales y los

humanos.

Ibrahim et al demostraron que el tamafio real de la necrosis miocardica en
humanos y determinada mediante CRM y comparada con SPECT sobreestimaba
el tamafio de la necrosis miocardica y que el tiempo estimado para una buena
correlacién entre el tamafio del realce tardio con la necrosis miocéardica establecida
por SPECT estaba a los 28 min ° (Figura 73).

120|Pagina



4u | ) o —o— Tl adjusted

35 - T -4 -- T 300 ms

30
25 1

15 . ﬁ"“"‘--é-—@ SPECT Defect
| e

10 -

CeMRI Mean Enhancement (% LV)
S
——

T 14' 21 28" 35' 42"
- an Time After Contrast Iniection (Min.)

Figura 73: Variaciones del tamafio de la necrosis en el tiempo tras administracién de contraste.
A destacar que la mejor correlacion entre CRM y SPECT se obtiene 28 minutos tras la
administracion de contraste. Imagen adaptada de Ibrahim et al**°.

Dichos hallazgos son congruentes con nuestros resultados, sin embargo,
existen ciertas limitaciones en dicho estudio ya que incluyeron un nimero reducido
de pacientes, solo se utilizaron secuencias trueFISP, el apex del ventriculo
izquierdo no fue incluido en el andlisis y el estudio del ventriculo izquierdo se
realiz6 manteniendo el tiempo de inversion fijo. Con el fin de resolver dichas
limitaciones, nosotros incluimos un mayor nimero de pacientes para el andlisis
(60 versus 33), incluimos mas intervalos temporales tras la inyeccion del contraste,
comparamos secuencias trueFISP con turboFLASH, todos los ejes cortos fueron
incluidos en el anélisis y ademas los hallazgos en fase aguda fueron comparados

con la fase crénica.

2. Obstruccién microvascular.

La presencia de OMV se ha documentado en un 28-58% de los pacientes
tras un SCACEST®. En nuestra serie, observamos que 58% de los pacientes
presentaban OMV precoz (2 primeros minutos tras la administracion de contraste)
y 30% OMV tardia/persistente. Dicha prevalencia, por tanto, es similar a la

descrita en series publicadas.
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Centrandonos en la dindmica del GD en los segmentos con OMV, Klein et
al, encontraron que patrén de lavado de entrada y de salida estaba marcadamente
reducido en areas con marcado volumen de OMV en imagenes adquiridas 18
minutos post-contraste 118, Similares resultados han sido documentados en nuestra
serie de pacientes en donde observamos que en aquellos pacientes con presencia
de OMV tardia/persistente los cambios dinamicos de la cinética del GD estaban

retrasados en comparacion con los pacientes con areas méas pequefias de OMV.

Ademas, también hemos demostrado que existe una reduccion progresiva en el
volumen y en la presencia de OMV tras la administracion de contraste. Dicho
hallazgo es de gran relevancia ya que dicha disminucién en el volumen de OMV
podria falsear los resultados de estudios de reperfusion coronaria que tengan como
end-point la reduccion del tamafio de la OMV o dicho parametro como end-point
con fines prondsticos. Dicho hallazgo podria explicar la variabilidad en los
resultados de diferentes estudios que valoran las variables prondsticas predictoras

de eventos adversos en pacientes post-1AM.

La cuantificacion precisa del volumen de OMV resulta relevante teniendo
en cuenta que diversos estudios han demostrado la importancia de dicha variable
como predictor pronostico. Aunque la OMV puede ser determinada tanto precoz
como tardiamente tras la administracion de GD, existe una evidencia creciente que
la presencia de OMV persistente constituye un marcador prondstico mas potente

que su cuantificacion precoz®” 10,
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3. Secuencias utilizadas para el estudio del realce tardio y aspectos

técnicos.

Tras la publicacion por parte de Simonetti et al de una secuencia mejorada
para la visualizacién de la necrosis miocardica®, la secuencia segmentada de
inversion recuperacion turboFLASH ha sido considerada como la técnica patron
oro para el estudio de la masa necrética y determinar la presencia de miocardio
viable. Posteriormente, Huber et al®® descubrieron una nueva técnica y rapida de
adquisicion multicorte: las secuencias single-shot trueFISP con una excelente
correlacion con las imagenes obtenidas mediante secuencias turboFLASH con el
fin de determinar el tamafio de la necrosis miocardica. Esta secuencia permite la
adquisicion de todo el volumen del ventriculo izquierdo en una Unica apnea, por
lo que su ventaja principal es que permite acortar el tiempo de duracion del estudio

de CRM vy que puede usarse en pacientes menos colaboradores.

Sin embargo, las secuencias trueFISP presentan una potenciacion mixta en
T1y T2, Por lo que area necrosada podria haber sido sobreestimada en pacientes
con una necrosis aguda por la presencia de edema (y la potenciacion en T2 de
dichas secuencias) y por consiguiente justificar la presencia de cambios dindmicos
del volumen de RT en los pacientes en fase aguda. No obstante, esta hipotesis no

puede ser justificada por diversos motivos:

1) Los parametros fisicos usados en las secuencias trueFISP potencian de
forma méas marcada la sefial T1 que la sefial T2 (el uso de un pulso de
inversion, un tiempo de repeticion y de eco cortos y un angulo de flip de
500).

2) En nuestro estudio, el &rea de necrosis miocardica determinada mediante

secuencias trueFISP no estaba sobreestimada al compararla con la obtenida

mediante secuencias turboFLASH en la misma posicion de corte.
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Otro de los aspectos importantes a la hora de obtener las iméagenes de realce
tardio es la optimizacién del tiempo de inversion. Ibrahim et al*'® documenté que
el tiempo de inversion varia en el tiempo tras la administracion de contraste y que
con una optimizacién optima del mismo el tamafio de la necrosis miocardica
establecido por SPECT y por CRM coincidian 28 minutos post-contraste. Nuestro
estudio también ha demostrado que el tiempo de inversion varia a lo largo del
tiempo tras la inyeccién del contraste, sin embargo, ha demostrado que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los tiempos de inversion
utilizados en la CRM aguda y la subaguda. Es por ello, que las variaciones del
tiempo de inversién en diferentes estudios tampoco han podido condicionar

diferentes tamaros de la necrosis miocardica.

Otro aspecto técnico de interés a la hora de valorar el tamafio de la necrosis
es valorar la evolucion de la intensidad de sefial en el tiempo post-contraste. Como
todos los métodos de cuantificacidn se centran en la valoracién de la intensidad de
sefial dicho analisis es extremadamente importante. Oshinski et al demostraron que
la intensidad de sefial se mantenia relativamente constante hasta el minuto 18 post-
contraste y que disminuia lentamente 30 minutos post-inyeccion %, En nuestro
estudio hemos documentado hallazgos similares en el valor de la intensidad de
sefial en el miocardio necrosado tanto en fase aguda como en fase cronica. Estos
refuerzan nuevamente la base de que no han sido los cambios en la intensidad de
sefial entre fase aguda y fase cronica los que hayan podido influir en los cambios
del tamafio de la necrosis. Ademas, hemos observado que no habian variaciones
en la relacion sefial-ruido y contraste-ruido post-inyeccién ni tampoco en la fase

aguda versus la fase crénica.

Por ultimo, el tema mas capital en la determinacién del tamafio de la
necrosis es la metodologia utilizada para medir las secuencias de realce tardio.
Kim et al validaron que el volumen de RT determinaba de forma exacta el area de
miocardio irreversible cuando se utilizaba un umbral de 2 desviaciones estandar

por encima de la intensidad de sefial media del miocardio remoto "3. Desde
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entonces, la cuantificacion de la necrosis miocardica ha sido determinada mediante
la planimetria manual de la zona de maxima intensidad o mediante el uso de
diferentes umbrales de desviacion estandar sobre el miocardio normal 23 36 38,73, 90,
91,104,106, 112~ Sjn embargo, algunos estudios han demostradoo la presencia de
errores en la determinacion del tamafio de la necrosis debido al grosor de corte y

la presencia del efecto de volumen parcial "3 1%,

Con el fin de evitar el umbral empirico del uso de desviaciones estandar y
evitar tambien el efecto del volumen parcial, un nuevo método fue descrito para la
cuantificacion del tamafio de la necrosis. Este método se basa en determinar una
zona de interés en el area de necrosis. Posteriormente, el software determina la
intensidad méaxima de sefial en dicha region y considera como realce tardio todas
aquellas intensidades de sefial que presentan un valor superior al 50% de la

intensidad méxima y se conoce como método del ancho total a la mitad del

maximo (full width at half maximum: FWHM)%. A parte de mejorar la

arbitrariedad en la determinacion de la intensidad de sefial por el uso de
desviaciones estandar también presentan la ventaja de reducir la variabilidad inter

e intraobservador (Figura 74).
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Figura 74: Imagen que ejemplifica los dos principales métodos de cuantificacion del volumen de
realce tardio. En la parte superior se muestra el método FWHM, en el que se marca un punto en
la zona de interés, se determina la intensidad maxima de dicha region y se considera como realce
toda aquella area con intensidad de sefial superior al 50% de la intensidad maxima. En la parte
inferior se ejemplifica el método de desviaciones estandar, en donde se traza una ROI en el
miocardio remoto y se establece la intensidad media y las desviaciones estandar de dicha region.
Posteriormente, se considera realce tardio aquélla intensidad de sefial que esté 2, 3,
4....desviaciones estandar de la media de la ROI Imagen adaptada de Amado et al®.

Dicho método fue descrito por primera vez en un estudio de Amado et al®,
en donde se compararon diferentes métodos de medida de la region de realce tardio
(FWHM 'y desviaciones estandar) con las zonas de necrosis miocardica
determinadas por anatomia patoldgica. Como puede observarse en la tabla 11, la
mejor correlacion y la mejor diferencia de medias fue observada para el método

FWHM en comparacién con el uso de distintos umbrales de DE.

-

FWHM 18D 25D 3SD 48D 58D 6 SD Visual
Pearson correlation (%) 0.94 0.85 0.79 0.71 0.56 0.42 0.35 0.69
Linear regression (p value) <0.001* <0.05* <0.05* <0.05* NS NS NS <(.05*
Bland-Altman plot (biast) 4.1 1.1% 228 +32% 118 +25% 60=21% 66=17% B81=*18% B87*x21% 86 19%

*Compared with postmortem data. $Bias expressed as percentage of left ventricle {mean * SD).
FWHM = full-width at half-maximum; NS = not significant; SD) = standard deviation.

Tabla 11: Valores de correlacion y significacion estadistica entre diferentes métodos de
cuantificacion de la masa de realce tardio en comparacion con la masa estimada por anatomia
patolégica. Tabla adaptada de Amado et al®®.
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El uso del método FWHM permite reducir la variabilidad inter e
intraobservador, sin embargo, también presenta diversas limitaciones debido al uso
de umbrales empiricos, la presencia de pixeles de intensidad variable en la zona de
la necrosis y diferencias de intensidad de sefial en funcion de la proximidad del
miocardio necrosado a la antena de recepcion. Por dicho motivo, Hsu et al
desarrollaron un nuevo algoritmo computacional basado en un anélisis

automatizado de las caracteristicas del miocardio y con un umbral combinado de

intensidades (FACT: automated feature analysis and combined thresholding)?°.

Este método consiste en que tras la delineacion de los bordes endocardicos y
epicéardicos del miocardio, el software establece un mapeo de intensidades de sefial
estableciendo como necrosis miocardica aquéllas de alta intensidad y con pixeles
contiguos (los pixeles con intensidad alta rodeados de pixeles de intensidad normal

se consideran como artefactos) (Figura 75).

Contrast Input myocardial Intensity Image Two Standard
Enhanced MR Contours Histogram Preprocessing Deviation Threshold

|

Output infarct Region Feature Full Width Half Feature
Contours Contouring Analysis Maximum Threshold Analysis

Figura 75: Método FACT para el calculo de la necrosis miocardica. Tras delinear el borde
endocérdico y epicardico, se realiza un histograma de intensidades seleccionandose como
necrosis aquéllos pixeles de alta intensidad rodeados por pixeles de intensidad elevada. Figura
adaptada de Hsu et al*®.

Dicho método fue validado, también, con anatomia patologica en modelo
canino, mostrando una excelente correlacion entre el volumen de necrosis obtenido
mediante el algoritmo FACT vy la histologia tanto in vivo como ex vivo (Figura
76).
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Figura 76: Correlacion entre el volumen de necrosis estimada mediante el algoritmo FACT y la
anatomia patoldgica tanto in vivo como ex vivo. Imagen adaptada de Hsu et al'?.

Otra de las diferencias entre el método FWHM y FACT es que el ultimo

incluye la zona de obstruccion microvascular sumada a la necrosis.

Un estudio reciente que compara diferentes métodos para la cuantificacion
de la necrosis miocardica (planimetria manual, uso de 2 DE, 3DE, 4DE, 5DE, 6DE
y el FWHM) en diferentes patologias (miocardiopatia hipertrofica, necrosis aguda
y necrosis cronica) ha demostrado que el FWHM es el método que presenta una
menor variabilidad inter e intraobservadort?. Sin embargo, aunque se han
propuesto multiples métodos automaticos para la cuantificacion de la masa
necrdtica, no existe consenso sobre cual es el método mas preciso para la
cuantificacion de la necrosis. Si bien los métodos méas usados son el FWHM vy el
uso de 5 ¢ 6 desviaciones estandar, algunos autores sugieren el aporte/contribucién

del usuario/medidor para una mayor precision'?2,

En nuestro estudio, nosotros aplicamos la metodologia desarrollada en
nuestra institucion de aplicar el método de 2 desviaciones estandar para la medida
del tamafio del infarto tanto en fase aguda como en fase cronica. Si bien, el uso de
dicho umbral puede sobreestimar la masa necrética real, la misma metodologia fue

usada en fase aguda y en fase crénica sin observar cambios dinamicos en la fase
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cronica. Ademas, nosotros analizamos el efecto de usar diferentes desviaciones
estandar en la medida de la necrosis tanto en fase aguda como crénica. Al aumentar
el umbral de cuantifacion, y por tanto, cambiar el método de medida se observo
una disminucion progresiva del tamafio de la necrosis pero en la misma proporcion
en fase aguda como en fase cronica. Dicho hallazgo refuerza nuestros resultados
de que los cambios dindmicos en fase aguda son independientes del método de

medida usado para su determinacion (Figura 63).

Un estudio reciente de Hammer-Hansen et al'?® mediante el empleo de
secuencias de realce tardio y secuencias de mapeo T1 ha documentado hallazgos
similares a los nuestros. Para el estudio de la sefial T1 se utilizaron secuencias
MOLLI a diferentes intervalos temporales y para el estudio del realce tardio se
utilizaron secuencias de realce tardio PSIR (phase sensitive inversion-recovery
segmented turbo fast low-angle shot sequence). La medida de la necrosis
miocérdica se realizé mediante el método FACT. Los autores han demostrado que
existen cambios dindmicos en el tamafio de la necrosis miocéardica en el tiempo
con una mayor masa de necrosis a los 5 minutos en comparacién con 20 minutos
post-contraste (Figura 77). Ademas, también han observado diferencias en el
valor del T1 post-contraste (que refleja cambios en la cinética de contraste) entre
la zona de la necrosis, el miocardio salvado y el miocardio remoto. La Unica
diferencia entre dicho trabajo y nuestras observaciones radica en el hecho que la
autora de dicho trabajo no encuentra diferencias estadisticamente significativas en
el tamafio de la necrosis entre los 5 y los 20 minutos en infartos transmurales.
Dichas diferencias podrian deberse a que sélo se estudian los pacientes hasta el
minuto 20 y nosotros ampliamos el estudio 5 minutos mas y también por un mayor

namero de pacientes (37 vs 60).
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Figura 77: Cambios dinamicos de la sefial T1 mediante secuencias de mapeo T1 entre la cavidad
miocardica, la zona de necrosis, obstruccion microvascular, zona peri-infarto (salvage) y
miocardio remoto tanto en infartos no transmurales (A) como transmurales (B). La figura C
muestra la presencia de cambios en el tamafio de la masa necroética entre los minutos 5y 20 de
forma estadisticamente significativa en infartos no transmurales y no significativa en
transmurales. Imagen adaptada de Hammer-Hansen et al*?.

4. Cambios dinamicos del tamano de la necrosis y funcion ventricular.

Estudios clasicos han demostrado que la transmuralidad del infarto
determinado mediante CRM es capaz de predecir la mejoria en la funcion
contractil tanto en tanto en fase aguda como en fase crénica ° °%. Sin embargo,
posteriormente, diversos estudios han sido publicados con resultados discordantes.
Mediante el uso de secuencias tagging tanto basalmente como tras administracién
de dobutamina a dosis bajas, Kramer y cols > concluyeron que la transmuralidad
del realce tardio sobreestimaba la necrosis miocardica irreversible en la fase aguda
del IAM. Dicha conclusion fue establecida ya que un 21% de los segmentos con
infarto transmural mejoraban con dosis bajas de dobutamina y en el seguimiento.
Ademas, Beek et al *?* reportaron que un 25% de los segmentos con un realce
tardio transmural tras un 1AM pueden mejorar potencialmente su funcion en 13
semanas de seguimiento. Resultados similares, fueron observados por
Dall’ Armellina et al 23, que reportd que el realce tardio detectado en fase aguda no
necesariamente se corresponde con un dafio miocéardico irreversible y ello podria

infraestimar de forma importante la masa de miocardio salvado. En todos estos
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estudios, el realce tardio fue medido entre 5-10 minutos tras la administracion de

contraste.

Aunque nuestro estudio y otros 26 104 119 soportan la hipétesis de que el
realce tardio puede representar también dafio miocardico-reversible en la fase
aguda de un 1AM, estudios en modelo animal han demostrado que el RT sélo se
produce en zonas con dafio miocardico irreversible 7. Si analizamos con
detenimiento dichos estudios podemos observar diversas diferencias

metodoldgicas:

1) Diversas secuencias para la determinacion del tamario de la necrosis han

sido utilizadas.

2) EIl tiempo tras la administracion de contraste y la adquisicion de las

imagenes puede variar de 5-30 minutos.

3) Diferentes protocolos han sido usados. En los modelos animales se us6 una
resolucion espacial de (0.5 x 0.5 x 0.5 mm) y estudios ex vivo. Los estudios
in-vivo generalmente utilizan voxels que son 100 veces mas grandes y
presentan un discreto movimiento por el movimiento cardiaco. Esto
condiciona un mayor volumen parcial creando voxels con una intensidad
de sefial intermedia (gris) que contiene una mezcla de miocitos viables 'y no

viables.

4) Diferentes métodos de medida del RT han sido empleados.

5) Pueden existir diferencias entre distintas especies animales y/o entre el

modelo animal y el modelo humano.
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En este sentido, Oshinski et al demostraron que el verdadero tamafio de la
necrosis, determinado por anatomia patoldgica, podia ser sobreestimado entre un
20-40% inmediatamente tras la administracidn de contraste y que el tiempo en el
que habia una mejor correlacion entre el RT y la verdadera masa necrotica era a

los 21 + 4 minutos 104,

En cambio, cuando el volumen de RT se estima tardiamente, se observa una
menor recuperacion funcional y una mayor tasa de remodelado en los pacientes
con infartos transmurales. En este sentido, Ingkanisorn et al, documentaron que
cuando el RT era determinado 20 minutos tras la administracion de contraste, la
transmuralidad de la necrosis se correlacionaba de forma inversamente
proporcional con el engrosamiento de la pared miocardica y la fraccion de
eyeccion tanto en la fase aguda de la necrosis como en el seguimiento!°, Dichos
resultados son concordantes con nuestros hallazgos ya que cuando la
transmuralidad de la necrosis se establece a los 25 minutos no se observa una
mejoria estadisticamente significativa del score de contractilidad segmentaria en
el seguimiento. Y ademas, se observa un mayor incremento del remodelado
ventricular izquierdo en comparacion a si la estimacion de la transmuralidad se

realiza 10 minutos tras la inyeccién de contraste.

5. Cambios del tamafo de la necrosis y remodelado ventricular izquierdo.

Nuestro estudio ha demostrado que no s6lo ocurren cambios dindmicos en
la masa necrdtica en la fase aguda del IAM y tras la administracion de contraste
sino que la masa necrotica puede cambiar a lo largo del primer afio post-IAM. De

este modo:

1) El porcentaje de reduccién del tamafio del infarto es independiente del
tamario inicial de la necrosis.

2) La reabsorcion de la necrosis se produce rapidamente en los primeros
meses post-IAM y de forma més gradual posteriormente y durante el

primer afo.
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Diversos estudios han demostrado que el tamafio de la necrosis y la
presencia de OMV constituyen los principales determinantes de remodelado
ventricular izquierdo en el seguimiento de pacientes post-1AM?9 9. 100,103 Ademas,
también se ha descrito que la presencia de remodelado ventricular izquierdo esta
asociada a una mayor tasa de eventos adversos en el seguimiento!?®. Es por este
motivo, que la mayoria de las terapias de reperfusion van encaminadas a disminuir
el tamafio de la necrosis con el fin de evitar el remodelado ventricular izquierdo y
disminuir la tasa de MACE en el seguimiento. En este sentido, diversos estudios
han valorado la relevancia de una revascularizacion precoz o el tratamiento
coadyuvante a la ACTP primaria con el fin de disminuir el tamafio de la necrosis
con resultados diferentes 2% 126130 En nuestro centro esta en curso la realizacion
de un nuevo estudio multicéntrico que valora la repercusion del
precondicionamiento en la reduccion del tamafio de la necrosis (estudio
COMBAT).

Tras la fase aguda de un 1AM, Fieno et al'® demostraron la evolucién del
proceso de cicatrizacion de la necrosis miocardica en infartos reperfundidos y no
reperfundidos en modelo canino. Observaron que tras la fase aguda se producia
una reduccion de la masa necroética de 11 + 8%, 33 + 2% y 46 + 3% al mes del
IAM, respectivamente, para arterias ocluidas durante 45 min, 90 min o de forma
permanente. A los 2 meses, la masa necrética seguia decreciendo un 10 * 6%, 32
+ 2% y 22 + 3% respectivamente, respecto a la fase aguda. Resultados similares
han sido documentados en humanos. En este sentido, Ingkanisorn et al
demostraron que el tamafio de la necrosis miocardica se reducia de forma
significativa en 20 pacientes de 16 + 12% a 11 + 9% de la masa miocardica
(reduccion del 31%) en un plazo de 5 meses tras un IAM*, En otro estudio, Lund
et al'®! demostraron que existe una reduccion del tamafio de la necrosis de 19 +
10% a 14 + 8% de la masa miocardica (reduccion del 26%) en los primeros 8 meses

post-IAM. Nuestro estudio, muestra resultados similares al documentar una
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reduccién de la masa necrética de 21 + 13% a 16 + 11% de la masa miocardica

(reduccion del 24%) en un periodo de 4 meses.

En nuestro estudio ademéas hemos observado que si bien le necrosis absoluta
se reabsorbe en mayor medida cuanto mayor es su tamario, el porcentaje relativo
de reabsorcion es independiente del tamafio de la necrosis inicial. Nijveldt et al'®2
demostré que la reduccién del tamafio de la necrosis era mayor en aquellos
pacientes con evidencia de OMV. Sin embargo, nuestros resultados han
demostrado que la OMV va asociada a infartos de mayor tamafio pero que no

constituye un factor independiente de reduccion de la masa necrotica.

Una de las principales causas que podrian justificar la reduccion del tamafio
de la necrosis desde la fase aguda a la crénica-precoz podria deberse a la presencia
de edema y efecto de volumen parcial presente en la fase aguda y que podrian
sobreestimar la masa de necrosis miocardica en la fase aguda. Esta hipotesis
vendria apoyada por nuestros resultados que demuestran que existen cambios
dindmicos en la dinamica del GD en la fase aguda del IAM entre la inyeccion de
contraste y la adquisicion de las secuencias de RT. Esta afirmacion estaria apoyada
por estudios experimentales de Aletras et al®* en modelo canino en donde
observaron que las secuencias potenciadas en T2 se correspondian con el area en
riesgo estimada por microesferas y que la necrosis miocardica era
significativamente menor que el &rea en riesgo. Ademas, demostr6 que segmentos
disfuncionantes en la fase aguda, podian recuperar su funcion a los dos meses
(Figura 78).
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Figura 78: Diagramas de barras que muestran que las secuencias potenciadas en T2 en fase
aguda se corresponden con el area en riesgo determinada por microesferas. Y que dicha area es
menor que el area infartada. Imagen adaptada de Aletras et al*.

Sin embargo, a pesar de que existe una sobreestimacion de la masa de
necrosis en fase aguda (y que dicha sobreestimacion disminuye si aumentamos el
tiempo entre la administracion de contraste y la adquisicion de secuencias de RT),
nuestra hipdtesis se centra que también existe una disminucién de la masa
necratica real fruto del proceso de cicatrizacion del infarto. Dicha hipotesis viene
documentada en que en nuestro estudio no se aprecian cambios dindmicos de la
masa necroética en la fase crénica-precoz tras la administracion de contraste, sin
embargo, se observa una reduccién del tamario de la necrosis entre la fase cronica-
precoz y tardia. Ademas, el estudio de Dall’Armellina et al demuestra que la
presencia de edema es muy improbable que esté presente a los 6 meses tras un
IAMZ, con un descenso de la intensidad de sefial a partir de las 2 semanas del

evento agudo.

La rapida reduccion de la masa necrética durante los primeros meses tras
un IAM presenta importantes implicaciones debido a que la medida del tamafio de

la necrosis es determinante para predecir eventos mayores en el seguimiento
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(MACE). Es probable, aunque no esté totalmente demostrado, que el tamafio de la
necrosis se reduzca dia a dia 0 semana a semana tras un evento agudo, y que por
tanto, se requieren mas estudios que establezcan el proceso de cicatrizacion tras un
IAM. En este sentido, Ibrahim et al, establecieron que la masa necrdtica a los 7
dias post-infarto no diferia de forma estadisticamente significativa con la masa
necrotica a los 180 dias (Figura 79). Sin embargo, en dicho estudio los intervalos
de confianza de la masa necrotica entre el dia 7 y el dia 35 fueron extremadamente
amplios por lo que no permiten descartar cambios significativos de la masa

necratica entre dichos periodos temporales.

50
*
] T n.s. n.s. n.s.
_ 40+ o
ar == o
a2
8
m 307
e —
Jak] o
=
™ T
E E—
=
w
[
—— [
104
ﬂ _I_ _I_ _I- _r_
Day 1 Day 7 Day 35 Day 180

Figura 79: Cambios en el tamafio de la necrosis tras un 1AM, desde fase aguda hasta 180 dias
post-IAM. Imagen adaptada de lbrahim et al?*.

La determinacion del tamafio real de la necrosis es un tema de gran
relevancia ya que tiene implicaciones fisiopatoldgicas y prondsticas. Kwong et
al'®® determinaron el impacto prondstico de la presencia de realce tardio

determinado mediante CRM en 195 pacientes evaluados por sospecha de
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enfermedad coronaria pero sin historia previa de IAM. En dicho estudio 22% de
los pacientes presentaron RT mediante CRM, la presencia y extensién del RT se
asocié de forma significativa con la presencia de MACE incluida la mortalidad.
Por cada 1% de incremento del tamafio de la necrosis, hubo un incremento del 10%
en la mortalidad de los pacientes (Hazard Ratio: 1.10, [1.06 — 1.15], p<0.0001).
Roes et al'3* determinaron el valor prondstico del tamafio de la necrosis en 231
pacientes con evidencia de RT mediante CRM. El tamafio de la necrosis
miocardica fue determinado mediante un score de necrosis semicuantitativo.
Observaron que un incremento de 1 punto en el score de necrosis (equivalente a
1.5% del ventriculo izquierdo) se asociaba a un incremento 6 veces mayor en todas
las causas de mortalidad (Hazard Ratio 6.2 [1.7-23], p< 0.006), incluso tras ajustar

con 8 predictores clinicos como la edad, la FE y los volimenes ventriculares.

Nuestro estudio también demuestra que el tamafio de la necrosis disminuye
de forma significativa aunque de manera discreta (3%) entre la fase crénica-precoz
y la fase cronica-tardia. Estos cambios del tamafio del infarto en los meses
posteriores son debidos al proceso de cicatrizacion y remodelado que experimenta
el ventriculo izquierdo en el tiempo. En la fase aguda de un infarto se produce
necrosis, edema e inflamacién en la zona del IAM que posteriormente seran
sustituidos por fibroblastos y colageno formando la escara cicatricial. Este proceso
puede durar desde semanas hasta meses segun las diferentes especies. El proceso
de cicatrizacion junto con el aumento de la tension parietal determina el fenGmeno

conocido como expansion del infarto sobre todo en infartos anteriores y en la

regién antero-apical (mas fina y con mayor curvatura) (Figura 80).
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Figura 80: Imagen que muestra los parametros que determinan los cambios circunferenciales
en la zona del infarto en el tiempo. indice de expansion: x/y (medido desde los puntos medios de
los masculos papilares), razén de adelgazamiento de pared: a/b, longitud del infarto endocardico
(Sen), longitud del infarto epicardico (Sep) y valor medio del grosor radial del infarto: area
infartada (area negra)/Se,. Imagen adaptada de Fieno et al*®.

El proceso de remodelado conlleva la aparicion de hipertrofia excéntrica
por aumento de longitud de la zona no infartada o miocardio remoto (y, en la figura
80) produciendo un aumento de los volimenes ventriculares que no puede ser
atribuido al aumento de las presiones telediastolicas ya que se produce en el

seguimiento cuando dichas presiones son mas bajas que en fase aguda.

La implicacion del miocardio remoto en el remodelado V1 ha sido estudiada
recientemente. Un estudio de Carrick et al'® ha demostrado que la presencia de
valores elevados del T1 nativo en el miocardio remoto (superiores al tercer tercil
de su muestra estudiada: > 969 mseg) medido 2 dias tras un IAM se asociaban con
un 1AM de mayor tamafio, un mayor nimero de monocitos circulantes en fase
aguda, un mayor incremente de volimenes ventriculares, valores mas elevados de
NT-proBNP y una mayor tasa de eventos adversos en el seguimiento. Ello es

debido a que el T1 nativo determinado en la fase aguda del IAM esta en relacion
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con las caracteristicas tisulares del miocardio remoto. Valores elevados se asocian
a la presencia de edema e infiltracion por células inflamatorias lo que determinaria
un mayor remodelado en aquéllos pacientes con valores de T1 nativo mas

elevado?36. 137,

El incremento del volumen telediastolico es un mecanismo de
compensacion para mantener el gasto cardiaco. Sin embargo, si el tamafio de la
necrosis es superior al 20% de la masa miocardica dicho mecanismo
compensatorio es insuficiente por lo que aparece una reduccion del gasto cardiaco.
La dilatacion del V1 'y de acuerdo con la ley de Laplace se asocia a un incremento
de la tension de pared que perpetla, a su vez, la dilatacion ventricular izquierda.
Es por ello que existe remodelado més alla del proceso de cicatrizacion en la fase
aguda y crénica-precoz (Figura 81)!38 139 Nuestro estudio va en sintonia con esta
teoria ya que observamos una persistencia discreta (3%) de la disminucion de la
masa necrotica entre la fase cronica-precoz y la tardia (entre el 4° y el 14° mes
post-1AM).
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Figura 81: Representacidn esquematica del proceso de cicatrizacion y remodelado ventricular
izquierdo tras un IAM. Imagen adaptada de Muhlestein et al.
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Nuestro protocolo incluye el estudio de la dinamica de contraste hasta los
25 minutos post-contraste. Dicho intervalo temporal fue determinado en base a
estudios experimentales de Oshinski et al104 que en estudios experimentales en
modelo roedor demostraron que la mejor correlacidn entre las secuencias de realce
tardio post-contraste y la necrosis miocardica establecida mediante anatomia
patoldgica ocurrian en el minuto 25. Por este motivo, la cinética del contraste
pasados 25 minutos es desconocida en nuestro estudio. Sin embargo, dada la
estabilidad de la masa necratica entre los 20 y los 25 minutos post-contraste y la
especificidad del indice de transmuralidad a los 25 minutos para predecir la
recuperacion funcional miocardica en el seguimiento, no esperamos que ampliar
en mas minutos el estudio de nuestros pacientes hubiera producido cambios

significativos en nuestros resultados.

Nuestros hallazgos sugieren que el volumen del realce tardio 3 minutos tras
la administracion de contraste se corresponderia con el area en riesgo, y que, el
volumen de realce tardio a los 25 minutos con la necrosis miocardica real (realce
de contraste tardio). Sin embargo, nosotros no incluimos secuencias potenciadas
en T2 para comparar nuestros hallazgos (correlacion entre el area en riesgo real
definida por secuencias potenciadas en T2 y el volumen de RT precoz). No
obstante, utilizando la misma muestra de pacientes, Ortiz-Perez et al demostro una
buena correlacion entre el ESA-I 'y el score angiogréafico BARI para determinar el

area en riesgo®’.

En nuestro estudio utilizamos el método de 2 desviaciones estandar para la
cuantificacion de la necrosis. Dicho método podria haber magnificado la zona de
necrosis. Sin embargo, el mismo método fue utilizado para el analisis de la necrosis
miocérdica en fase cronica sin documentar los cambios dindmicos observados en
la fase aguda. Ademas, Hammer-Hansen et al han reportado hallazgos
superponibles a los nuestros usando el método FACT para el anélisis de la necrosis

miocardica y secuencias de mapeo T1%3,
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Finalmente, aunque el nimero de pacientes incluidos en el estudio fue
suficiente para la valoracion temporal de la necrosis miocardica ya que se
analizaron 990 stacks de imagenes. El nimero de pacientes no es suficiente para
determinar predictores potentes de remodelado ventricular izquierdo y de eventos
cardiovasculares en el seguimiento. Dichos predictores seran valorados en trabajos

futuros.
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RESUMEN DE RESULTADOS
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Basandonos en los objetivos planteados en la presente tesis doctoral y de

acuerdo con nuestro analisis podemos afirmar el siguiente resumen de resultados:

1)

2)

3)

4)

5)

Existe un cambio dinamico en el tamafio del realce tardio en la fase
aguda de un infarto agudo de miocardio en pacientes reperfundidos

percutaneamente y que no se observa en la fase crénica del mismo.

El tamafio del realce tardio es maximo 3 minutos post-contraste y
presenta un descenso posterior. Este cambio se debe fundamentalmente
a una reduccion en la extension transmural de la necrosis (en el area en

riesgo) mas que en los limites laterales de la necrosis.

La OMV es un fendmeno exclusivo de la fase aguda post-infarto y no
se observa en ningun paciente a partir del tercer mes del evento agudo.
Del mismo modo que ocurre con la necrosis miocardica, se observa una
reduccion progresiva del tamafio de la OMV tras la administracion de

contraste.

Es importante esperar 25 minutos tras la administracion de contraste
para asegurar una determinacion mas exacta y real de la masa necrotica
en la fase aguda del IAM y no en la fase crénica, con el fin de predecir
de forma mas precisa la recuperacion de la funcion ventricular en el

seguimiento.

La reduccion de la necrosis miocardica es un proceso continuo que se
extiende mas alla de la fase inicial. Los cambios absolutos de la masa
necrética mas alla del 4° mes son discretos pero estadisticamente

significativos y pueden tener relevancia clinica.
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Todas las consideraciones previas presentan implicaciones que deben ser
consideradas en futuros estudios cientificos que consideren el tamafio de la
necrosis y su transmuralidad como end-points finales o bien que consideren
predecir la recuperacion miocardica global o segmentaria. Ademas, los algoritmos
de decisidn basados en el tamafio de la necrosis y las intervenciones encaminadas
a disminuir la masa necrotica deben tener en cuenta el tiempo en el que se realiza

la medida.
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LINEAS de INVESTIGACION
FUTURAS
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La presente tesis doctoral ha dado lugar a diferentes lineas de investigacion
que estamos llevando en la Unidad de Imagen cardiaca del Hospital Vall Hebron.

Entre ellas destacan:

A) Limitacion de la transmuralidad de la necrosis en fase aguda para

predecir la recuperacion funcional segmentaria en pacientes con
STEMI.

Dicho estudio ya ha sido parcialmente presentado en diversos
congresos internacionales y ha sido puntuado como una de las mejores
presentaciones del Congreso EuroCMR en Viena 2014 (también presentado
en Europeo y Euroecho 2014). Actualmente esta en fase de redaccion del

manuscrito.

Debido a la sobreestimacion de la necrosis en fase aguda cuando se
determina 10 minutos post-contraste y también debido al proceso de
fibrosis post-1AM, la transmuralidad determinada en fase aguda no es un

buen predictor de recuperacion funcional en el seguimiento (Figura 82).
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Figura 82: Cambio de la transmuralidad de la necrosis miocardica en fase aguda para aquéllos
segmentos con transmuralidad entre 51-75% y 76-100%. Se observa que casi un 50% de los

segmentos disminuyen su grado de transmuralidad a los 6 meses. Imagen de Rodriguez-
Palomares de datos no publicados.

En este sentido, el strain longitudinal basal y el strain post-sistélico
a dosis bajas de dobutamina (establecido por eco) se consideran mejores

predictores de recuperacion funcional en el seguimiento (Figura 83).

TRANSMURALITY 251 CRM_BASAL_CAT
BASAL CMR Oo.25
Qo0-25% O 26.50°
26-50% 51-75%
51-75% 15 O76-100%
O76-100%

20+
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T T T T T T - T
-40 -30 20 -10 0 10 -45
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3 25 5 5
POST-SYSTOLIC STRAIN 10 mcg DBT

Figura 83: Correlacion entre el strain basal en fase aguda con el strain segmentario a

los 6 meses (figura izquierda) o del strain post-sistolico basal a 10 mcg/kg/min de
dobutamina con el strain a 6 meses.
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B) Predictores de remodelado ventricular izquierdo: Comparacion de

variables derivadas de CRM vy de ecocardiografia basal y estrés.

Valoracion del valor predictivo de diferentes variables de CRM,

ecocardiografia basal y reserva contractil a bajas dosis de dobutamina como

predictores de remodelado ventricular izquierdo en el seguimiento.

En la tabla 12 se observa que los pacientes con remodelado

ventricular izquierdo

presentan mayor miocardio necrosado, menor

miocardio salvado y peores valores de strain basal y de strain post-sistélico

a bajas dosis de dobutamina

No LVR

(n=87) 51+7 27 £12
Adverse LVR
(n=41) 45 £+ 15 34+18
Reverse LVR
(n=12) 47 + 10 23+13

212 43115 18+10 14+3.2 15F+4.2
4+15 52+12 15312 12+ 3. 14 + 3.7
09+1.8 41+18 25+8 155:3.2 16+3.9

Tabla 12: Diferencias en las variables obtenidas de CRM, strain basal i strain a dosis bajas de
dobutamina en pacientes que presentan remodelado ventricular izquierdo adverso en el
seguimiento, remodelado reverso o bien ausencia de remodelado.

C) Valor _de la diabetes mellitus _como_determinante de remodelado

ventricular izquierdo.

Actualmente estamos completando la inclusion de pacientes y dicho

tema serd motivo de la tesis doctoral de la Dra. Maria Mutuberria.

En este estudio pretendemos valorar la influencia de la diabetes

mellitus a la hora de determinar la presencia de remodelado ventricular

izquierdo en pacientes con STEMI.
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D) Determinar el valor de las secuencias de mapeo T1 para valorar los

hallazgos de nuestro estudio tanto en fase aguda como en fase cronica.

Un estudio reciente mediante el empleo de secuencias de mapeo T1
ha demostrado que existen cambios en el tamafio de la necrosis en fase
aguda y ha descrito diferentes patrones de comportamiento entre el
miocardio necrosado, la zona periinfarto y el miocardio remoto*?3. Sin
embargo, quedaria aun por confirmar nuestros hallazgos en la fase cronica.
Asi como, establecer el periodo de tiempo en el cual desaparecen estos

cambios dinamicos y se establece definitivamente la escara necrética.
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CONCLUSIONES
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La principal conclusion de nuestro estudio se resume en el siguiente parrafo:

Tras un infarto agudo de miocardio existe un cambio dindmico del tamarfio
de la necrosis miocéardica determinado por CRM tras la administracion de contraste
que no se observa en la fase crénica. Por dicho motivo, se recomienda cuantificar
la transmuralidad de la necrosis miocardica a los 25 minutos post-contraste con el
fin de predecir de forma maés precisa el tamario del infarto asi como la recuperacion

de la funcidn miocardica en el seguimiento.

Ademas, el proceso de cicatrizacion de la necrosis miocardica es un proceso
continuo tras la revascularizacion coronaria con una mayor reduccion de la masa
necrética en los primeros meses post-IAM y con una menor reduccién pero

significativa durante el primer afio tras el evento agudo.
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