FERSDPORACIOWAL ATTORGH D s
"IN ~ / )
Nadl o o « INTU

Wil 3

MEX]ICO |

INSTITYTO N DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO CHAVEZ

TESIS PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN
CARDIOLOGIA:

“Relacion entre la resolucion del segmento ST y obstruccidn microvascular
medida por resonancia magnética en Infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento ST tratado por trombolisis”

PRESENTA:
DRA. BEATRIZ LOPEZ VIRAMONTES

TUTOR:
DR. HECTOR GONZALEZ PACHECO

MEXICO, D.F. AGOSTO 2012



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. HECTOR GONZALEZ PACHECO
ASESOR DE TESIS

DR. JOSE FERNANDO GUADALAJARA BOO
DIRECTOR DE ENSENANZA



AGRADECIMIENTOS

A mis padres, por todo lo que me han dado sobre todo, su inmenso amor.

A mis hermanas, mis mejores amigas y ejemplo de fortaleza.

Los adoro.



INDICE

ABREVIATURAS
RESUMEN

MARCO TEORICO
JUSTIFICACION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
OBJETIVO

MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

13

14

15

16

19

25

27

28



IAM

IMCEST

IMSEST

REST

OM

ECG

KK

ARI

ACTP

ICP

RM

ECO

PET

ABREVIATURAS

Infarto agudo del miocardio

Infarto con elevacion del segmento ST
Infarto sin elevacion del segmento ST
Resolucién del segmento ST
Obstruccion microvascular
Electrocardiograma

Killpi-Kimball

Arteria responsable del infarto
Angioplastia coronaria transluminal percutanea
Intervencién coronaria percutanea
Resonancia magnética
Ecocardiograma transtoracico

Tomografia por emisién de positrones



SUMMARY
Objetives: To determine if ST resolution can be useful and available to the bedside of
patient to evaluate the reperfusion strategy, and predict whether there will exist

microvascular obstruction measured by MRI.

Introduction: ST resolution is a predictor of successful reperfusion. A resolution of =
50%, relates to patency of the infarct related artery, but only the full resolution = 70% is
an indicator of restoration of myocardial tissue perfusion.

Methods: From the database of the Coronary Care Unit, we selected patients with
STEMI who received thrombolysis and had MRI performed within 24 hours after this
treatment, we obtained a sample of 39 patients. We measured the percentage of ST

segment resolution at 90 minutes post-thrombolysis.

Results: Patients without OM, had complete resolution of ST 66.7%. Patients with OM,
46.7% had complete resolution. There was no statistical significance. Ejection fraction

was observed lower in patients with OM (p 0.006).

Conclusions: In those who had complete resolution of ST, there is a tendency to find
less microvascular obstruction when the resolution is complete, which was similar to that
reported in the literature. Further studies are needed to show how much association
between OM and ECG, and can use it as a useful tool in evaluating the success of
reperfusion.



MARCO TEORICO

El infarto agudo del miocardio es la principal causa de muerte en Norteamérica y en
Europa. La mortalidad es superior al 30% incluyendo a los pacientes que fallecen antes
de ingresar al hospital. La mortalidad ha disminuido en los ultimos afios gracias al

tratamiento fibrinolitico y a la intervencién coronaria percutanea.’

Importancia del tratamiento de reperfusion:

El objetivo principal del tratamiento en el infarto del miocardio es la reperfusién cuanto
antes. Desde 1986, en el estudio GISSI |, se demostrdé una reduccion relativa de la

mortalidad (18%) y absoluta del 2%, con el tratamiento fibrinolitico?.

Todo paciente dentro de las primeras seis horas del inicio de los sintomas, sin
contraindicacion absoluta y sin accesibilidad a intervencidén coronaria percutanea en los

préximos 90 minutos, debera recibir tratamiento fibrinolitico®.

Las metas principales en el infarto agudo del miocardio con elevacion del ST, con
agentes fibrinoliticos son para asegurar una reperfusion temprana y mantener

permeable la arteria responsable del infarto en los dias subsecuentes®.

El interés actual en relacion al objetivo a alcanzar en la reperfusion del infarto agudo del
miocardio ha girado de la arteria responsable del infarto (ARI) a obtener perfusion

microvascular-tisular optima. Se ha puntualizado que el establecer la mejor



permeabilidad de la arteria responsable del infarto (TIMI 3) no es sindnimo de que
también se ha obtenido en el tejido miocardico, sabemos que puede existir disfuncion
microvascular™

El fracaso de la reperfusion ha demostrado que augura un aumento sustancial de la
morbilidad y la la mortalidad'. Es clinicamente importante reconocer el éxito de la

reperfusion o su fracaso en la cabecera del enfermo’.

La resolucion del ST en electrocardiogramas seriados (90 minutos post-trombolisis), ha
mostrado ser un indicador sustituto simple de la reperfusion epicardica, y

probablemente miocardica.

Se define resolucidn del ST como sigue: nula < 30%, parcial del 30 a <70% y
completa =70%; por lo que, una resolucién completa (270%) del ST es un marcador de

buen prondstico a corto y a largo plazo®.

Sin embargo, ésta significancia prondstica puede ser limitada en pacientes tratados
por Trombolisis®. Y tiene una tasa de éxito del 50-75%°. Se sabe que, la resolucién del

segmento ST es mas completa en pacientes tratados por ICP que por Trombolisis®.

Mantener la arteria permeable de forma sostenida, después de la fibrinolisis, es
importante en la clinica puesto que los pacientes permanecen en riesgo de isquemia
recurrente, infarto del miocardio o muerte, debido a reoclusién abrupta de la arteria

responsable del infarto *2° ,

Ha resurgido el interés por medir la eficacia de la terapia de reperfusion a la cama del

enfermo.



En un estudio, publicado por la Dra. Meléndez y colaboradores, se traté de
establecer algunas correlaciones electro-imagenoldgicas por resonancia magnética en
la fase aguda del infarto. Esto con el fin de orientar los procedimientos de reperfusion
miocardica y tratar de limitar la pérdida definitiva de miocardio funcionante™. En el
presente estudio, se pretende, hacer esta correlacion al medir la disminucién en el
desnivel postivo del segmento ST en la etapa post tromobolisis para evaluar la
obstruccion microvascular.

Se necesitan estudios adicionales para esclarecer la relacién entre la resolucion del ST
y otros indicadores de funciéon microcirculatoria como el ECO con contraste, la RM,

medicina nuclear, PET y el Doppler de flujo.

Uso de la Resolucion del segmento ST para evaluar reperfusion tejido

miocardico:

La resolucion completa del desnivel positivo del segmento ST (=270%), se asocia con
mejores resultados y preservacion de la funcion ventricular que la resolucion parcial o

nula’.

Varias técnicas pueden evaluar si la prefusion miocardica es adecuada. La resolucién
del ST en el electrocardiograma predice fuertemente este resultado en pacientes con
IAMCEST; pero es un mejor predictor de una arteria ocluida que de la permeabilidad de

la arteria relacionada con el infarto®®?’.
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De tal forma que, mientras que una resolucion del 50% &6 mas, se relaciona con
permeabilidad de la arteria responsable del infarto; sélo la resolucion completa mayor 6

igual al 70% es un indicador de restauracion de la perfusion tisular miocardica.

En diversos estudios, se ha mostrado que la resolucion del ST combinada con el flujo

TMP y flujo TIMI adecuados, predicen mejor pronéstico a 30 dias®"#,

Actualmente, el anadir, la angiografia a la resolucién del ST se considera el mejor

parametro para determinar la reperfusion miocardica' "".

Obstruccion microvascular.
- Definicion:

Se denomina obstruccion microvascular al area del miocardio que ha tenido no solo

necrosis de miocitos, sino también dafio grave e irreversible de la microcirculacién®.

Obstruccion microvascular: Ausencia de restauracion del flujo sanguineo en el

miocardio después de una oclusién temporal de la arterial.
Se asocia con pobre prondstico y peor remodelado ventricular®.

Se puede visualizar con ecocardiograma con contraste, medicina nuclear y resonancia

magnética®.

La OM temprana y tardia, esta relacionada con resolucion incompleta del segmento ST,

no asi con el flujo TIMlI y TMP, ademas se esta ligada a disminucién en la fraccion de
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expulsion, es fuerte predictor de recuperacion regional y global, asi como de extension

del infarto®.

- La Resonancia magnética puede detectar obstruccion microvascular:

En este contexto, la resonancia magnetica, ha destacado por su mayor resolucion
espacial, la relacién sefial a ruido, y el contraste-a-ruido en comparacion con las otras

modalidades*?®.

La resonancia magnética es muy eficiente en la deteccién de OM y mas sensible que el

mejor meétodo invasivo coronario que es el ultrasonido doppler intracoronario®.

- Medicién de obstruccion microvascular por resonancia magnética:

Se puede identificar con dos técnicas basadas en gadolinio: la prefusion de primer paso

y reforzamiento tardio™".

La perfusion de primer paso, se lleva a cabo simultaneamente con la inyeccién de
medio de contraste, se observa como un area hipointensa en el nucleo central dei
infarto. En el reofrzamiento tardio, se aparece una zona hipointensa dentro de una zona
hiperintensa, se debe a al dafio de la microvasculatura que impide el paso del gadolinio

a dicha regién'® 3 (i),
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Imagen de un mismo paciente en donde se muestra el reforzamiento con gadolinio en
distintos puntos después de su administracion y la disminucién de la zona de

obstruccidén microvascular.

La imagen A muestra la perfusion de primer paso en el eje corto, muestra

hipointensidad en la region inferolateral.

De la imagen B a F, corresponden a la vista de tres camaras, adquiridas a los 10 min

(B), 15 min (C), 20 (D), 30 min (E) y 40 min (F). ®
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JUSTIFICACION

Si se demostrara que la desaparicion de mas del 70% del desnivel positivo del
segmento ST en el ECG a los 90 minutos post Trombolisis, se relaciona con la

presencia o no de obstruccion microvascular, se podra:

1. Identificar pacientes que deben ir a ACTP de rescate, aun si éstos tienen, resolucion
completa del segmento ST'.

2. Comparar distintas modalidades de tratamiento.

3. Determinar el prondstico tempranamente posterior a la fibirinolisis’.

4. Evaluacién del nivel de tejido microvascular reperfundido.

5. Prescindir de la angiografia para evalular el flujo miocardico final después de la
trombolisis en pacientes no complicados’.

6. Apoyar el uso de métodos novedosos de reperfusiéon, como la terapia farmaco-

invasiva.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha utilizado la disminucién del desnivel positivo del segmento ST como
herramienta para evaluar si la terapia de reperfusion fue exitosa en infarto agudo del
miocardio'. Sin embargo, es necesario conocer el flujo miocardico ademas del
epicardico pues el primero, se relaciona con peor pronostico. En pacientes tratados por
Trombolisis, hay menor resolucion del segmento ST y mayor obstruccion
microvascular, pues ésta se presenta en aproximadamente dos tercios de los pacientes.
Los métodos que evaluan la OM pueden ser MN, RM, PET o ECO con contraste. Es
probable que se pueda utilizar el electrocardiograma para predecir la existencia de
obstruccién microvascular después de la terapia fibrinolitica, pero hacen falta estudios
cuyo objetivo principal sea éste'®.
¢, Se puede utilizar la resoluciéon del segmento ST medido a los 90 minutos post
Trombolisis como una herramienta fidedigna para predecir la existencia de obstruccion

microvascular?.
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OBJETIVO PRIMARIO.

Demostrar que la resolucion del segmento ST en el electrocardiograma de 12
derivaciones puede ser una herramienta util y disponible en la cama del enfermo, para
pronosticar, de manera certera si la estrategia de reperfusion fue exitosa, al
relacionarse con la existencia o no de obstruccion microvascular medida por resonancia

magnética.

OBJETIVO SECUNDARIO.
Demostrar que la obstruccion microvascular puede relacionarse con menor fraccion de

expulsion.
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MATERIAL Y METODO.

Tipo de Estudio

Observacional, transversal, retrospectivo, correlacional.

Poblacién y Muestra:

Se revisaron pacientes de la base de datos de la Unidad Coronaria del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (BADUCINC) del periodo comprendido entre
febrero de 2008 a junio de 2012. Se seleccionaron aquellos con diagnostico de
sindrome coronario agudo, que fueron 10,415 pacientes. De ellos, se tomaron los que
tuvieron infarto del miocardio con elevaciéon del segmento ST (2,521 pacientes). Los
que recibieron terapia de reperfusion por haber llegado en periodo de ventana
terapéutica fueron: 1,312, se seleccionaron aquellos que fueron tratados por
Trombolisis (317 pacientes). Del total de pacientes tromoblisados, treinta y nueve de
ellos contaban con RM realizada en las primeras 24 horas posteriores a este
tratamiento. Se midi6 el porcentaje de resolucion del segmento ST a los 90 minutos

esq.1

post-trombolisis
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Esquema 1.

Total pacientes con SICA: 10415

Infarto con elevacion Infarto sin elevacion
del ST: 2521 del ST: 7894

Sin terapia de Con terapia de

reperfusion: reperfusion:
1209 1312

ACTP Trombolisis:
primaria: 995 317

Mediciones:

Un médico adscrito al servicio de resonancia magnética, evalué en todos ellos la
existencia o no de obstruccidon microvascular. Se compararon éstos resultados con la

resolucion del segmento ST.

La desviacion del segmento ST se midi6 manualmente en todas las derivaciones
excepto en aVR. La suma de éste en todas las derivaciones se determin6 en el ECG

basal y el ECG tomado a los 90 minutos post Trombolisis. Los pacientes se dividieron
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en 3 grupos de acuerdo al porcentaje de disminucion del segmento ST como sigue: 1)
resolucidon completa 270%); 2) resolucion parcial del 30% a <70%), y 3) nula como
<30%.

Los datos se analizaron mediante el software Statistical Package for Social Sciences
(SPSS). Las variables continuas se compararon utilizando la prueba t de Student y se
encuentran expresadas en media *+ desviacion estandar. Las variables categéricas se

compararon utilizando la prueba exacta de Fisher y se presentan como porcentajes.

Criterios de inclusién:
- Pacientes con infarto del miocardio con elevacion del segmento ST con menos
de 12 horas de inicio de los sintomas.
- Aquellos que recibieron terapia de reperfusion farmacologica.
- Alos que se realiz6 estudio de resonancia magnética en las primeras 24 hrs post
Trombolisis.
Criterios de exclusion:
- Pacientes con infarto sin elevacion del ST.
- Pacientes que no recibieron terapia de reperfusion.
- Pacientes que fueron tratados por angioplastia primaria.
Criterios de eliminacién:
- Aquellos que no contaban con resonancia magnética en las primeras 24 hrs

después de la Trombolisis.
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RESULTADOS

Del total de 317 pacientes tratados por Trombolisis, se obtuvieron 39 que contaban con
resonancia magnética realizada en las primeras 24 horas posterior al tratamiento de
reperfusion. Las caracteristicas demograficas y clinicas se exponen en la tabla 1.

De los 39 pacientes, 34 fueron hombres (87.2%); de éstos, 25 (83.3%) tuvieron
obstruccion microvascular. De las 5 mujeres, que correspondieron al 12.5% del total, el

100% de ellas, tuvieron OM.

La obstruccién microvascular se observé el 30 pacientes, en ellos, la media de edad,
fue 55.47 + 9.1. Las comorbilidades mas prevalentes fueron: Hipertension arterial
sistémica en 15 (50%). Diabetes mellitus tipo 2 en 13 pacientes, que corresponde al
43.3%. Tabaquismo al momento de su ingreso: 12 pacientes (40%) y tabaquismo previo
10 pacientes (33.3%). La Dislipidemia en 11 pacientes (36.7%). De las caracteristicas
clinicas, se observo que 26 pacientes (86.7%) se les asigné riesgo bajo de acuerdo a
la escala TIMI (definida como puntuacidn menor de 4). La resolucion completa del
segmento ST (disminucidn del desnivel positivo >70% a los 90 minutos) se observé en
14 pacientes que corresponde al 46.7% de ellos. La fraccion de expulsion fue 49.5% *

8.9%, con un valor de p de 0.006. En la clasificacién Killip-Kimball, 23 pacientes
(76.7%) se encontraron en KK |y 7 (23.3%) en KK Il. La localizacion de la elevacion del
ST en el ECG de 12 derivaciones fue como sigue: 14 (46.7%) anterior, 15 (50%) inferior

y otra localizacion 1 (3.3%).
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Ahora, de los pacientes que NO tuvieron obstruccion microvascular; (N= 9) la media
de edad fue: de 60.33 £ 9. Las comorbilidades mas prevalentes fueron: Hipertension
arterial sistéemica 5 (55.5%). Diabetes mellitus tipo 2 y tabaquismo al momento de su
ingreso en 2 de ellos que corresponde al 22.2%. Tabaquismo previo en 5 (55.5%) y
dislipidemia en 4 (44.4%). De las caracteristicas clinicas observamos que 8 pacientes
que corresponden al 88.9% de los paciente tuvieron riesgo bajo en la escala de TIMI (<
4 puntos). La resolucidn completa del ST se vio en 1 paciente que representa el 11.1%.
La fraccion de expulsion fue de 59.33% * 8.3% con un valor de p 0.006. De la
clasificacion Killip-Kimball, 9 pacientes (100%) no tuvieron OM. La localizacion en el
ECG de 12 derivaciones fue: anterior 3 (33.3%), inferior 5 (55.6%) y otra localizacion 1

(11.1%).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de la  poblacion.

- Con Obstrucciéon microvascular Sin Obstrucciéon microvascular Valor de P
N=30 N=9

Hombres 83.3% 100% 0.248
Hipertension 15 50.0% 5 55.6% 0.535
arterial

Diabetes mellitus2 13 43.3% 2 22.2% 0.230
Tabaquismo actual 12 40.0% 2 22.2% 0.288
Tabaquismo previo 10 33.3% 5 55.5% 0.208
Angina previa 3 10% 0 0.444
Dislipidemia 11 36.7% 4 44.4% 0.481
Insuficiencia renal 1 3.3% 0 0.769
cronica

Fraccion de 49.5 + 8.9 59.33+ 8.3 0.006
expulsion

Riesgo TIMI bajo 26 86.7% 8 88.9% 0.676
(<4 puntos)

Riesgo TIMI alto 4 13.3% 1 11.1% 0.676
(>5 puntos)

Resolucion 14 46.7% 6 66.7% 0.252

completa del ST
(>70%)
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Grafica 1. Resolucion del segmento ST a los 90 minutos.
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Grafica 2. Farmacos utilizados
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Gréfica 3. RiesgoTIMI que tuvieron los pacientes estudiados.
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DISCUSION

En nuestro Instituto observamos que la mayoria de los pacientes con sindrome
coronario agudo, corresponden a infarto sin elevacion del ST. De los que representan
infarto con elevacion del segmento ST, la mayoria no reciben tratamiento de reperfusion
por estar fuera de ventana terapéutica. De aquellos que si son reperfundidos, tres
cuartas partes se llevan a ACTP primaria; el resto, reciben reperfusion farmacoldgica
como terapia. Una limitacion de nuestro estudio, fue que de los 317 pacientes,
solamente 39 tuvieron resonancia magnética realizada en las primeras 24 hrs

posteriores al tratamiento; lo que nos dejé una muestra menor a la esperada.

En estos pacientes que si tuvieron disponible el estudio de imagen, observamos que
la mayoria tienen obstruccion microvascular evaluada por resonancia magnética y que
ello, no se relacion6 directamente con la no resolucion del segmento ST, sin embargo,
si existid una leve tendencia a que dos tercios de los pacientes con resolucion completa
del segmento ST tuvieran menor obstruccion microvascular que aquellos con resolucion
parcial o nula; sin lograr un valor significativo de P, como se exponen en la tabla y

grafica 1.
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De las caracteristicas clinicas de los pacientes, tenemos que la hipertension arterial, la
diabetes mellitus tipo 2, Dislipidemia y tabaquismo actual fueron las mas frecuentes en
los que tuvieron ostruccion microvascular. Y, la hipertension, el tabaquismo previo y la

Dislipidemia fueron mas frecuentes en aquellos sin obstruccién de la microvasculatura.

La fraccién de expulsion, tuvo significancia estadistica, mostrando valores de 49 + 8.9
en pacientes con obstruccion microvascular y de 59.33 + 8.3 en los que no mostraron

obstruccion.

En cuanto al farmaco empleado para la Trombolisis, se observd que dos tercios
recibieron Tenecteplasa, y esa misma proporcidn tuvieron obstruccion microvascular.
Aunque también se observd que poco menos de la mitad de los que recibieron este
farmaco, no tuvieron obstruccion de la microvasculatura. En la tromoblisis facilitada
(media dosis de trombolitico + inhibidor Ilb/ llla) se observé un tercio de pacientes sin
obstruccion microvascular contra un cuarto con obstruccion. Ninguno de ellos con

significancia estadistica.

La clasificacién clinica Killip-Kimball, mostré que todos los que no tuvieron obstruccion

microvascular, estuvieron en KK-I.



CONCLUSIONES

De nuestro estudio, podemos concluir lo siguiente:

La terapia de reperfusion por medio de trombolisis en el infarto agudo del
miocardio, sigue siendo la opcién cuando no se cuenta con acceso a sala de
hemodinamica, puesto que la mayoria de los pacientes, quedan con obstruccion
microvascular posterior al empleo de este tratamiento.

En aquellos que tuvieron resoluciéon completa del ST, existe una tendencia a
encontrar menos obstruccion microvascular cuando la resolucion es completa
que es del 66.7%, que es similar a lo reportado en la literatura. La gran limitacién
del estudio, fue el tamafo de la muestra, por lo que se necesitan estudios
adicionales para demostrar qué tanta asociacion existe entre OM y el ECG, y
poder utilizarlo como una herramienta util en la evaluacion del éxito de la
reperfusion.

Los pacientes con obstruccion microvascular tienen fraccidn de expulsion mas

baja con significancia estadistica.
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