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DA: arteria descendente anterior

DM: diabetes mellitus

ECG: electrocardiograma

EAC: enfermedad arterial coronaria

FE: fraccion de eyeccion

HTA: hipertension arterial

ICP: intervencionismo coronario percutaneo
IAMCEST: infarto del miocardio con elevacion ST
IAMSEST: infarto del miocardio sin elevacién ST
RMC: resonancia magnética cardiaca

SCA: Sindrome coronario agudo

TIMI: flujo coronario epicardico sistematizado por el grupo “Thrombolysis in Myocardial infarction”

2.1 ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

La aterosclerosis es una enfermedad crénica inflamatoria, fibroproliferativa y

multifocal de las arterias de calibre mediano y grande impulsada principalmente

por el acumulo de lipidos. Cuando esta afecta a las arterias coronarias utilizamos
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el término de cardiopatia isquémica o de enfermedad arterial coronaria (EAC)...
(1-3)

La aterosclerosis comienza a desarrollarse en épocas tempranas de la vida y
progresa con el paso del tiempo. La velocidad de progresion de la enfermedad es
impredecible y varia de forma considerable segun los individuos y el grado de
exposicion a los factores de riesgo cardiovascular modificables. No es de extrafias
gue en numerosos textos se hable de epidemia mundial. Tanto es asi que por
ejemplo, en estados unidos se calcula que 12.2 millones de personas padece una
EAC, incluidos 7,2 millones que ya han sufrido un infarto del miocardio... (2). La
American Heart association estima que en dicho pais se producen anualmente
1'1millones de infartos de miocardio y que 40% fallecen (mas de la mitad antes
de recibir asistencia médica). Los datos en Europa son similares y si sumamos las
cifras del Reino Unido puede inferirse que la incidencia de infarto agudo del
miocardio oscila entre 1 por 250 y 1 por 500 habitantes por afio. Ya en nuestro
pais la cardiopatia isquémica supone la primera causa de muerte entre los
varones y la tercera entre las mujeres. Se estima que en el afo 2002 se
produjeron 8500 infartos agudos de miocardio en México y se prevé un
crecimiento anual del 2.28% ... (1,2)

La EAC se ha clasificado, de menor a mayor riesgo, en EAC crénica, sindromes
coronarios agudos (SCA) y muerte subita. SCA es un término unificador que
representa un resultado final comun, la isquemia miocardica aguda. La isquemia
aguda, habitualmente aunque no siempre, esta causada por una EAC
aterosclerdtica y se asocia con un aumento del riesgo de muerte de origen
cardiaco y mionecrosis... (2)

Varias observaciones angiograficas y anatomopatolégicas indican que en la
progresiéon natural de la EAC intervienen dos procesos diferenciados: un proceso
fijo y dificilmente reversible que causa estrechamiento gradual de la luz arterial de
una manera lenta a lo largo de decenios (aterosclerosis), y un proceso dinamico y
potencialmente reversible que acentua dicha progresion de manera repentina e
impredecible, causando la oclusion total o parcial de la misma (trombo,
vasoespasmo, o ambos). Por tanto en el espectro clinico en lo referente a las
lesiones coronarias sintomaticas, existe una combinacion de ambas
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(aterosclerosis y trombosis)... (1,3). En general, la aterosclerosis predomina en las
lesiones responsables de la angina cronica estable, mientras que la trombosis es
el componente critico de las lesiones causantes de los sindromes coronarios
agudos. ElI SCA describe el espectro de manifestaciones clinicas que aparecen
después de la rotura de una placa arterial coronaria, complicada con trombosis,
embolia y grados variables de reduccién de la perfusion miocardica. En funcion del
ECG y de los marcadores bioquimicos se distinguen el infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST), el infarto agudo del miocardio sin
elevacién del segmento ST (IAMSEST), y la angina inestable.

La definicién clinica tradicional de infarto del miocardio de la OMS no exigia
elevaciones de los marcadores bioquimicos, actualmente, el término infarto del
miocardio deberia usarse so6lo cuando se evidencia necrosis miocardica
secundaria a isquemia. En este contexto, los criterios actuales para el diagnostico
de infarto son:
Detecciéon de wuna elevacion y /o descenso de marcadores cardiacos
(preferiblemente troponina) por encima del percentil 99% del nivel de referencia
junto con la evidencia de isquemia miocardica con al menos uno de los siguientes:
e Sintomas de isquemia
e Cambio ECG indicativos de isquemia (cambios nuevos ST-T 6 nuevo
bloqueo de rama izquierda)
e Desarrollo de ondas Q en el ECG
e Evidencia en técnicas de imagenes de nueva pérdida de viabilidad
miocardica o nueva anomalia de la contractilidad regional.

2.2 FISIOLOGIA DE LA CIRCULACION CORONARIA

La funcion cardiaca es altamente dependiente del mantenimiento y modulacion
del flujo coronario. El miocardio, y de forma particular el subendocardio, es el
tejido con requerimientos aerobicos basales mas altos del organismo (8-10 ml
02/min/100 g, frente a 0,15 ml O2/min/100 g en el musculo esquelético), siendo
sus tres principales determinantes el estrés de pared, el estado inotrépico y la

frecuencia cardiaca... (1, 3,5).

pag. 76



El flujo coronario esta influido por la compresién extravascular. A lo largo del ciclo
cardiaco las variaciones en presion intramiocardica e intracavitaria modifican
drasticamente la resistencia vascular coronaria. El flujo coronario esta modulado
por las variaciones de la resistencia vascular de su lecho; mientras que en la
coronaria izquierda es predominantemente diastélico, en la derecha existe
también flujo sistdlico que resulta de la baja compresién extravascular ejercida por
el ventriculo derecho y las auriculas. Durante la sistole cardiaca se produce flujo
retrégrado en las arterias coronarias y flujo anterogrado en las venas coronarias.
Como resultado de la compresion extravascular resultante de la sistole, el lecho
microcirculatorio e intramural se vacia en dos sentidos, retrégradamente en el
arterial y anterégradamente en el venoso, lo que causa un desfase de 180° entre
el flujo en las arterias coronarias y el seno venoso... (2-5).

Durante la diastole parte del flujo anterégrado se utiliza para rellenar el lecho
microcirculatorio intra miocardico. Aunque el flujo coronario es fundamentalmente
diastolico, en la protodiastole el flujo epicardico y la perfusion miocardica estan
disociados, ya que se disipa en un fendmeno de capacitancia al llenar las ramas
intramurales y la microcirculacion ordefiadas durante la sistole. En situacion basal
la relacion entre presion y flujo en las arterias coronarias no es lineal. Si se
considera a partir de ahora unicamente una situacion analoga a la
mesotelediastole, es decir, en la que la compresion extravascular sea minima y
constante y no existan variaciones en la conductancia coronaria, se observa que
durante un amplio rango de presiones el flujo coronario se mantiene estable. Este
fendmeno recibe el nombre de autorregulacion coronaria, y es el resultado del
tono miogénico intrinseco, una respuesta de las células musculares lisas de las
arteriolas coronarias a las variaciones de la presion. La autorregulacion coronaria
solo es efectiva dentro del rango de presiones sefalado: cuando la presion de
perfusion cae por debajo del mismo, se produce una disminucién del flujo
coronario... (5,6).

Durante la hiperemia coronaria maxima la relaciéon entre presién y flujo coronario
es lineal. En contraste con la situacion anterior, la vasodilatacion completa de los
vasos de resistencia inducida por un estimulo hiperémico maximo fisiolégico
(aumento del metabolismo miocardico) o farmacoldgico establece una relacion
fijan entre la presion de perfusion y el flujo coronario. La pendiente de dicha
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relacion esta influenciada por la resistencia del sistema: cuanto menor sea esta
pendiente (conductancia), mayor sera la resistencia del sistema. La relacion
presién-flujo durante la hiperemia maxima constituye el techo de valores de flujo
coronario esperables para las distintas presiones de perfusion. El aumento de flujo
desde la situacion de autorregulacion a la situacién de hiperemia maxima
constituye un indicador del estado funcional del sistema coronario. Este concepto
constituye la reserva de flujo coronario, un indicador funcional del estado de la
circulacion coronaria ampliamente utlizado en técnicas diagnosticas Es
importante recordar que en condiciones normales la reserva coronaria presenta
una heterogeneidad transmural: en el subendocardio la reserva coronaria es
menor debido a que existe un mayor grado basal de vasodilatacion arteriolar,
resultado de los mayores requerimientos metabolicos del mismo... (6,8).

La presencia de una estenosis epicardica origina una pérdida de energia asociada
al flujo que se expresa como una caida de la presion de perfusion efectiva. Las
estenosis causan dos tipos de resistencia, una relacionada con la friccion y otra
relacionada con la turbulencia y separacién del flujo a la salida de la estenosis. La
autorregulacién coronaria compensa la caida de presion resultado de la estenosis
para mantener el flujo coronario constante. El mecanismo de la autorregulacion,
que en condiciones fisiologicas ajusta la resistencia microcirculatoria a los
requerimientos energéticos del miocardio, pasa a desempefiar un papel
compensador crénico frente a la caida de la presion intracoronaria secundaria a la
estenosis. A medida que la estenosis aumenta su severidad, la vasodilatacion
arteriolar mantenida compromete mas y mas su capacidad autorreguladora en
aras de mantener un flujo miocardico adecuado. Dicho en otros términos, el papel
compensador de la autorregulacion coronaria en un vaso estenotico se realiza a
expensas de disminuir su reserva coronaria. Este compromiso de la reserva
coronaria se hace manifiesto primero en el subendocardio, donde, como se ha
seflalado mas arriba, existe una mayor vasodilatacién arteriolar basal para cubrir
las demandas energéticas aumentadas.... (6-8).

El efecto hemodinamico de una estenosis se manifiesta como una menor
pendiente de la relacion presion- flujo. En este hecho es donde radica la utilidad
diagnostica del concepto de reserva coronaria. EI aumento potencial del flujo
coronario para una presion dada desde la situacion basal a la situacion de
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hiperemia maxima (es decir, la reserva coronaria) disminuye en presencia de una
estenosis. Este efecto es cuantificable de forma absoluta si se dispone de
mediciones obtenidas en situacion basal e hiperémica. Ademas, debido a que los
lechos vasculares adyacentes presentan una reserva coronaria conservada, la
induccién de hiperemia maxima contribuye a aumentar la heterogeneidad de la
perfusion miocardica, un fendmeno que constituye la base de diferentes técnicas
diagnésticas. En este sentido, los vasodilatadores arteriales puros (adenosina,
papaverina, dipiridamol), administrados de forma sistémica, realzan Ila
heterogeneidad en la perfusion miocardica regional y transmural (inducen un
fendmeno de robo al vasodilatar las capas epicardicas)... (8).

La dobutamina agota la reserva coronaria en el vaso estenosado mediante un
aumento metabdlico de la demanda miocardica (incrementa mas la contractilidad
y el consumo de oxigeno miocardico que el ejercicio fisico) y un efecto
vasodilatador especifico sobre la microcirculacién (dosis de 30-40 upg/kg/min
producen una vasodilatacion coronaria global similar a la de la adenosina
administrada de forma sistémica)... (3, 5,8).

2.4 VALORACION DE PERFUSION MIOCARDICA EN LA CORONARIOGRAFIA.

El principal objetivo del tratamiento del SCA es restablecer la permeabilidad de la
arteria coronaria ocluida, restaurando el flujo epicardico. Los avances tecnologicos
han permitido obtener flujos epicardicos adecuados en mas del 90% de los
pacientes. Sin embargo, aun en presencia de un flujo epicardico normal, hay un
porcentaje importante de pacientes en los que no se recupera la perfusion
miocardica... (9)

El estado de la microcirculacién coronaria y la perfusion miocardica se puede
evaluar desde métodos simples como la resolucion del segmento ST del ECG,
hasta métodos complejos como la tomografia por emisiéon de protones (PET)...
(9-11)
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La valoracion del flujo en la arteria coronaria epicardica se sistematizé por el grupo
de investigacion TIMI (Thrombolysys in Myocardial Infarction), en los
denominados grados de flujo TIMI... (9):

e TIMI O (NO PERFUSION): no fluye contraste a través de la estenosis

e TIMI 1 (penetracién con minima perfusiéon): una pequefa cantidad de
contraste fluye a través de la estenosis pero no opacifica totalmente la arteria
situada mas alla.

e TIMI 2 (perfusion parcial): El contraste fluye a través de la estenosis hasta
opacificar el segmento terminal de la arteria. Pero el contraste entra en el
segmento mas lentamente que en los segmentos mas proximales. Otra
posibilidad es que el segmento salga del segmento distal a una estenosis
mas lentamente que de un segmento comparable no precedido de una
estenosis significativa.

e TIMI 3 (perfusion completa): el flujo anterégrado en el segmento terminal de
la arteria a través de la estenosis es tan rapido como el flujo anterégrado en
un segmento comparable proximal a la estenosis. El contraste sale tan
rapidamente del segmento distal como de un segmento mas proximal no
afectado.

En dos meta analisis de estudios de fibrindlisis en el SCASET.... (11,14,15) se ha
demostrado el significado pronéstico favorable del flujo TIMI 3 sobre el resto de
situaciones, incluso sobre el grado TIMI 2: la mortalidad precoz es
significativamente inferior entre los pacientes con flujo TIMI 3 que la del grupo con
flujo TIMI 2 ( 3.7% vs 6.6% ; OR 0.55 IC 95% 0.4- 0.76) y la del grupo con flujo
TIMI 06 1(9.2% ; OR 0.38, IC 95% 0.29- 0.5). En los estudios en los que se
realiza AP el empleo de estos predictores ha seguido demostrando su validez...
(10,15).

La disponibilidad inmediata de la angiografia permite analizar la microvasculatura
como acercamiento al estado de la perfusion miocardica; en esto reside el
concepto de “BLUSH” miocardico, tincion o tatuaje miocardico: la penetracion del
contraste miocardico en los capilares ofrece una imagen angiografica en vidrio
deslustrado del territorio irrigado. Existe un sistema de analisis dinamico que
valora la intensidad del contraste miocardico y su velocidad de aparicion y
desaparicion (TIMI myiocardial prefusion grade, TMPG), propuesto por Gibson y
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cols... (9-12).

Flujo microvascular: Grados de perfusion miocardica TIMI (TMPG):

e TMPG 0: Ausencia o minima opacificacion (blush) del miocardio en la zona
de distribucion de la arteria responsable.

e TMPG 1: Opacificacion persistente del miocardio; el contraste entra en la
microvasculatura pero no pasa normalmente a la fase venosa: se detecta
tincion persistente al inicio de la siguiente inyeccién (> 30 segundos.

e TMPG 2: opacificacion y lavado retrasados del miocardio: la tincion
miocardica es evidente (nivel maximo o minimo descenso en intensidad) al
final de la inyeccion ( 3 latidos del lavado)

e TMPG3: opacificacion normal, entrada y salida del contraste de la
microvasculatura con velocidad normal (desaparicion total o notable de la
tincion tras 3 latidos de lavado).

2.5 INTRODUCCION A LOS ASPECTOS TECNICOS DE LA CARDIO-RM

Las imagenes de resonancia magnética utilizadas en medicina se obtienen de la
energia liberada por el hidrogeno, que es el componente fundamental de la
mayoria de los tejidos. Los protones que son sometidos a un campo magnético
intenso y uniforme y tras aplicarles energia con ondas de radiofrecuencia (RF), la
devuelven como ecos que son detectados por una antena. Los ecos recibidos
como ondas de RF son procesados en base a su intensidad y a los cambios
sufridos en su frecuencia y fase de onda para obtener imagenes de los tejidos...
(16).

Los atomos con numero impar de protones, como el hidrogeno, tienen la
propiedad de magnetizarse y alinearse en la direccién de un campo magnético
externo para crear una magnetizacion denominada longitudinal. La magnetizacion
de los tejidos ocurre en un periodo de tiempo determinado y segun una constante
denominada T1 o tiempo de relajacion longitudinal. Si se aplica RF a los atomos
de hidrégeno pierden su situacion de magnetizacion longitudinal que recuperan al
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liberar ecos de RF en un tiempo constante T1. La excitacion con RF crea también
un componente de magnetizacién transversal o perpendicular al campo externo y
gue desaparece segun otra constante de tiempo T2. Estas constantes T1 y T2
dependen del medio quimico en que se encuentren los atomos de hidrégeno y
permiten caracterizar la composicion de los distintos tejidos... (16)

Una compleja combinacién de gradientes magnéticos, de pulsos de RF y del
momento de lectura de los ecos constituye una secuencia de resonancia magnética
cardiaca (RMC). Los atomos de hidrégeno excitados tras la aplicacion de energia con
RF recobran su estado inicial relajandose y emitiendo ecos. El procesamiento
matematico de la sefal de los ecos por medio de ecuaciones de Fourrier permite
generar imagenes... (16, 39)

Actualmente, las imagenes del corazén de alta resolucion no se adquieren en tiempo
real. Se dividen en lineas o paquetes de lineas y cada una de ellas es adquirida en el
mismo momento del ciclo cardiaco de diferentes latidos. Para ello se sincroniza el
movimiento del corazén iniciando las secuencias teniendo como referencia el
complejo QRS del electrocardiograma... (16,27,40). En ciertas ocasiones, la
obtencion de un ECG de calidad entrafia cierta dificultad porque dentro del iman el
flujo sistolico de los grandes vasos produce sefiales eléctricas durante la
repolarizaciéon ventricular. Ademas, los gradientes magnéticos también generan
artefactos de alta frecuencia sobre los cables y los electrodos que afectan a gran
parte del intervalo RR del electrocardiograma. La aplicacion de filtros reduce los
artefactos pero no siempre de forma eficaz... (28, 29,39) Opcionalmente las
secuencias se pueden sincronizar con el pulso periférico sin embargo, no es
recomendable porque la onda de pulso tiene una curva redondeada que no localiza
con precision el momento de inicio del movimiento del corazén. El resultado suele
ser una imagen de baja calidad. Se puede sincronizar también el movimiento
respiratorio mediante cinturones elasticos o bien mediante la técnica de eco
navegador que monitoriza el movimiento del diafragma durante la respiracion... (37,
38). Las posibilidades de combinacién de las secuencias de RM son innumerables y
cada fabricante las denomina con siglas propias. Sin embargo, en RMC la mayoria
de ellas se basan en las secuencias denominadas spin eco y gradiente eco... (16,
26, 31,40).
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2.6 RESONANCIA MAGNETICA COMO METODO DIAGNOSTICOS DE
ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA.

La cardio-resonancia magnética (cardio-RM) promete ser una técnica de gran
utilidad practica para el estudio de la cardiopatia isquémica. Las secuencias
ultra-rapidas realizables en la actualidad con los equipos de ultima generaciéon
acortan de forma significativa la duracion de los estudios y presentan imagenes de
gran resolucion... (16, 33 39,40). Ademas del estudio de la anatomia y el
funcionalismo cardiacos, la cardio-RM permite ahora el estudio de la perfusion
miocardica mediante la utilizacion de agentes de contraste paramagnético, como
el gadolinio-DTPA, metodologia que ha demostrado ser de gran utilidad en la
practica clinica para el diagnéstico de viabilidad miocardica y que compite
seriamente con las técnicas isotopicas... (16,21, 34-36)

El concepto de «todo en uno» («one stop shop») acufiado por Pohostl en 1995 ya
es una realidad en la practica diaria actual. Efectivamente, con los equipos
actuales de resonancia magnética (RM) es posible realizar en una unica sesion de
30 a 45 minutos un estudio cardiolégico completo, incluyendo el estudio
anatomico de las estructuras cardiacas, la valoracion de la contractilidad de
ambos ventriculos a nivel global y segmentario, el célculo de la fraccion de
eyeccion, tanto del ventriculo derecho como del izquierdo, a partir de la
determinacion de los volumenes reales de ambas cavidades, y estudios de
perfusion mediante administracion de contraste, asi como estudios de funcién
ventricular con estimulacion farmacoldgica... (16, 28, 33, 39). El objetivo
prioritario de los trabajos actuales de investigacion clinica en el estudio de la
viabilidad miocardica mediante la cardio-RM es demostrar una optima relacion
coste / beneficio de las exploraciones realizadas con esta técnica, en particular si
se comparan con los estudios isotépicos... (33, 34-36)

En la evaluacién de la cardiopatia isquémica se debe incluir la deteccion de
isquemia, demostrar zonas de tejido necrotico y en casos especiales determinar la
viabilidad de dicho tejido; estos tres puntos son valorados por la IRMC con la
aplicacion de diferentes técnicas las cuales se explican a continuacion... (16, 39)
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Deteccién de isguemia por IRMC

En el estudio de IRMC se realizan imagenes estaticas y en cine que nos permiten
identificar diametros y grosor de cavidades, masa, volumen y funcién ventricular
en las diferentes fases del ciclo cardiaco, por lo que es factible demostrar las
alteraciones de la movilidad tanto en reposo como en estrés; la nomenclatura para
identificar las alteraciones de la movilidad es la misma que se usa en el resto de
los estudios de imagen: Hipercinesia, movilidad normal, hipocinesia, acinesia y
discinesia; cabe mencionar que la IRMC presenta ventajas con respecto al eco
transtoracico y a los métodos que usan radionuclidos; dichas ventajas son: la
capacidad multiplanar, tridimensional, sin limitaciones en la ventana de la imagen,
alta resolucion, sin uso de radiacion ionizante ni materiales de contraste
yodados... (17, 22, 28-31, 34-36)

Perfusién vy viabilidad miocardica con RM

La perfusidbn miocardica por imagen es una parte integral de la evaluacion del
paciente con cardiopatia isquémica. Actualmente la mayoria de los pacientes son
evaluados mediante SPECT, Eco estrés, menos comun por PET o eco de
contraste; sin embargo, la eficacia de estas técnicas en ocasiones se ve
disminuida por la baja resolucion y los artificios creados por los tejidos blandos...
(34-36).

La RMC puede lograr imagenes de alta resolucion sin artificios de atenuacion y sin
exposicion a radiacion ionizante; la perfusion puede ser valorada con imagenes
del ventriculo izquierdo mediante una técnica denominada first pass (técnica de
primer paso) que no es mas que secuencias rapidas durante la inyeccion del
material de contraste; esta técnica consiste en observar en forma dinamica la
llegada del material de contraste al ventriculo izquierdo, asi como el momento en
que el musculo cardiaco concentra dicho material, lo cual permite evaluar los
defectos de concentracion que pudieran existir en los diferentes tercios del
ventriculo izquierdo en relacién a la disminucién del flujo sanguineo... (16, 32, 39).

El material de contraste utilizado es una sustancia paramagnética llamada

gadolinio-DTPA (Gd-DTPA), el cual tiene una distribucion extracelular y se
conocen pocas contraindicaciones en su aplicacién hasta la fecha. Actualmente la
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FDA (Food and Drug Administration) emitié un aviso a finales del afio 2006 acerca
de los posibles riesgos y la probable relacion de una rara entidad llamada Fibrosis
Sistémica Nefrogénica (Nephrogenic Systemic Fibrosis, NSF); hasta la fecha
solamente se ha visto relacionada con pacientes en falla renal de un estadio
moderado a grave; aun no se ha esclarecido el mecanismo por el que se
desarrolla esta enfermedad; por lo que debe considerarse cuidadosamente el
riesgo-beneficio de su uso... (16,28-32, 39)

El medio de contraste Gd-DTPA su via de eliminacion es por via renal, a diferencia
del material de contraste yodado, el gadolinio ha demostrado una alta seguridad
tanto en la poblacién adulta como pediatrica; la prevalencia total de reacciones
adversas de todos los tipos es de aproximadamente 2.4% Yy su incidencia de
reacciones anafilacticas asociadas con dicha reaccion es de uno en 100 000
dosis.7,8 La dosis del gadolinio varia dependiendo del objetivo en estudio; va de
un rango de entre 0.05 a 0.2 mmol/kg, aunque Wolff demostré que en los estudios

de perfusion, una dosis baja de 0.05 mmol es tan eficaz como las dosis
altas...(16,32)

Técnica de primer paso en la que se demuestra la llegada del medio de contraste a los
ventriculos, asi como el reforzamiento homogéneo del miocardio.

Numerosos estudios han evaluado la perfusién miocéardica en reposo y durante la
hiperemia utilizando para esto ultimo dipiridamol y adenosina como agentes
vasodilatadores. En reposo, el flujo sanguineo reducido en la zona de una arteria
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epicardica estendtica puede ser compensado por vasodilatacién de las arteriolas.
Después de la inyeccion de vasodilatadores el flujo sanguineo miocardico se
incrementa 4 a 5 veces en presencia de circulacién normal; en territorio
miocardico suplido por arterias coronarias estenoticas, los pequefios vasos son
dilatados al maximo aun en reposo y no tienen incremento del flujo sanguineo a
pesar del vasodilatador, por lo que una estenosis hemodindmicamente
significativa esta presente por definicién cuando la reserva coronaria no puede ser
inducida en presencia de un estimulo vasodilatador... (28-30, 32).

El area afectada por la estenosis puede presentar una captacion del contraste
normal en reposo aun en presencia de una estenosis critica, por lo que se
recomienda realizar ambos estudios tanto en reposo como en estrés para lograr
una alta sensibilidad y especificidad en este estudio. En la practica clinica la dosis
del dipiridamol es de 0.56 mg/kg. I.V. aplicado en un tiempo de cuatro minutos y la
adenosina 0.140 pg/kg/min durante cuatro minutos, existen ventgjas y desventgjas para
cada uno de estos medicamentos y las experiencias varian entre los autores... (19, 23,
24,28-33). Los defectos de perfusion se manifiestan en las imagenes como zonas
hipointensas (negras) que persisten durante el ciclo cardiaco de forma regional
(anterior, lateral, inferior, septal, etc.) y el analisis de las imagenes son
comparativas en reposo y estrés de forma cualitativa y semicuantitativa, sin
embargo todavia no se cuentan con suficientes estudios en cuanto a la medicién
de perfusion miocardica de manera cuantitativa... (26,27, 18, 21).

La sensibilidad y especificidad de este método ha sido evaluado en numerosos
estudios; Ishida y cols. Estudiaron 104 pacientes incluyendo 69 con SPECT y
comparé los resultados con angiografia coronaria. La RMC fue significativamente
mejor que el SPECT para la deteccion de estenosis de 70% . La sensibilidad de
RMC para la deteccion de enfermedad de uno, dos y tres vasos fue de 85, 96 y
100% respectivamente. Similares resultados fueron demostrados en un estudio
multicéntrico de 99 pacientes usando RMC con adenosina comparado con
angiografia coronaria... (34-36)

La interpretacion cualitativa o visual consiste en la deteccion de areas miocardicas
gue muestran un retraso en la llegada del contraste bajo hiperemia maxima, pero

pag. 176



no en reposo. Esta es una forma de analisis rapido, ideal para su utilizacién en la
practica clinica. Los criterios para la deteccidn y caracterizacion de los defectos de
perfusion son la intensidad maxima del contraste en el ventriculo izquierdo y el
tiempo que tarda en alcanzarse el pico de intensidad. Los defectos pueden
clasificarse como reversibles (si sélo aparecen bajo estrés) o fijos (si aparecen
tanto en reposo como bajo estrés). Este método de interpretacién requiere la
lectura de los estudios por parte de personal experimentado y puede ser objeto de
variaciones subjetivas, por lo que se requiere un maximo contraste en las
imagenes, para que pequefos defectos de perfusion puedan ser objetivados
visualmente... (23-27). Los métodos de interpretacion cuantitativos o0
semicuantitativos se basan en la definicion de regiones miocardicas de interés. La
obtencién de datos se realiza a partir de pendientes curvas de intensidad de sefial
o gradientes de flujo, los cuales requieren la utilizacion de complejos modelos
matematicos para el analisis de la cinética de agentes de contraste... (18, 21)

A B C

Resonancia y coronariogratia
En A se observa durante la fase de stress, falta de captacion (flecha blanca) en
cara lateral del ventriculo izquierdo. Durante la fase de reposo, B, se observa una
recuperacion de la perfusion en la misma zona, lo cual es compatible con
isquemia. El estudio coronariogréafico (C) demostro lesion critica en rama lateral de
arteria circunfleja (flecha).
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cémo influye la medicion cuantitativa de perfusién miocardica por resonancia
magnética en cuanto a la sensibilidad y especificidad para deteccién de

cardiopatia isquémica?

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La reduccion de la perfusion miocardica es un indicador sensible de isquemia
miocardica. Inicialmente, el defecto de perfusion afecta a las regiones
subendocardicas, pero a medida que se reduce el flujo sanguineo, el defecto de
perfusion se convierte en transmural. En la practica clinica, el método mas
utiizado para el estudio de la perfusion miocardica es la tomografia
computarizada por emision de fotones simples (SPECT). La sensibilidad y
especificidad de esta técnica para la deteccion de enfermedad coronaria
significativa oscilan entre un 83-95% Yy un 53-95% , respectivamente. Una de sus
limitaciones radica en la baja resolucion espacial, por lo que no identifica los
defectos de perfusién subendocardicos. Desde la década de los noventa, la RM se
ha utilizado para el estudio de la perfusion miocardica. Su alto grado de resolucién
espacial permite la deteccion de defectos de perfusién subendocardicos, lo que
hace que desde etapas tempranas se detecte la isquemia miocardica otorgando
asi un tratamiento oportuno. La RM permite el analisis de la perfusion miocardica
mediante el estudio de la cinética de primer paso de un agente de contraste
paramagnético, habitualmente gadolinio, administrado por via intravenosa en
forma de bolo. En la actualidad se hace una interpretacion cualitativa de la
perfusion miocardica. La interpretacion cualitativa o visual consiste en la deteccidon
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de area miocardica que muestra un retraso en la llegada del contraste bajo
hiperemia maxima, la cual se obtiene utilizando adenosina. Sin embargo, existen
estudios que comparan mediciones cualitativas de perfusién mediante RM con
los obtenidos por angiografia (gold standard) y muestran una sensibilidad y
especificidad de la RM del 78y 75% respectivamente.

Por el aumento de casos de cardiopatia isquémica en nuestro pais y ser la causa
numero uno de mortalidad en México, se tiene la necesidad de innovar nuevas
estrategias y estudios para realizar el diagnostico de manera temprana de dicha
patologia y asi otorgar un tratamiento oportuno, para ello se requieren técnicas
diagnésticas que nos otorguen mayor exactitud y eficacia para la deteccion de
cardiopatia isquémica; De entre todas las técnicas, la resonancia magnética (RM)
destaca por la calidad de sus imagenes, lo que conlleva una altisima
reproducibilidad y una muy baja variabilidad, por su seguridad, ya que no se utiliza
radiacion ionizante, y por su versatilidad, dado que se puede hacer un estudio
morfologico y un estudio funcional que incluya una cuantificacion no soélo de la
funcién ventricular, sino también de la perfusion miocardica y de la viabilidad, por
otra parte es un estudio que por su alto grado de resolucion espacial permite la
deteccion de defectos de perfusién subendocardicos, lo que le confiere ventajas
sobre el SPECT, sin embargo con lo que respecta a la medicion de perfusion
miocardica, por utilizar una forma cualitativa, la sensibilidad y especificidad es del
78% vy 75% respectivamente, cifras demasiado bajas con respecto al SPECT. En
los ultimos afios se ha disefiado la medicién cuantitativa de perfusion miocardica
con resonancia magnética con el fin de mejorar el porcentaje de sensibilidad y
especificidad. Si bien es cierto que pequefos defectos de perfusién pueden no
detectarse mediante estimacion visual y si de forma cuantitativa, al mismo tiempo
es posible malinterpretar artefactos como defectos reales de perfusién en la
valoracion cuantitativa dando por resultado aumento de falsos positivos. Sin
embargo, no se cuenta actualmente con estudios que evaluen la especificidad y
sensibilidad que otorga la medicion de perfusion miocardica de manera
cuantitativa por resonancia magnética y por lo tanto no se tienen datos acerca de
la exactitud diagnostica global por este método para detectar pacientes con
sospecha de cardiopatia isquémica.

En nuestro pais, la aplicacion de RMC aun no es totalmente explotada debido a la
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poca disponibilidad de equipos que cuenten con las caracteristicas necesarias
para la realizacion de estos estudios; sin embargo, en los centros que disponen de
esta tecnologia, como es el caso del Hospital Juarez de México, cada vez es mas
frecuente su realizacion, lo cual incrementa la confianza de los clinicos en el
método.

5.JUSTIFICACION

El hospital Juarez de México ya cuenta con el software y la tecnologia necesaria
para realizar la medicién cuantitativa de la perfusion miocardica cardiaca, sin
embargo no existen los suficientes estudios para valorar su precision y exactitud
diagnéstica, como se habia mencionado en lineas previas, por lo cual se decide
la realizacion de este estudio, para comprobar la superioridad de dicha prueba en
cuanto a sensibilidad y especificidad comparada con la mediciéon de perfusion
miocardica por resonancia magnética de manera cualitativa y asi poder instaurarla
como un método novedoso y eficaz para valorar la perfusiéon miocardica.

6. HIPOTESIS.

1.- La medicion de perfusién miocardica de manera cuantitativa otorga mayor
especificidad y sensibilidad comparandolo con la medicion cualitativa.

7. OBJETIVOS.

Evaluar la eficacia y superioridad de la medicion cuantitativa de perfusion
miocardica por resonancia magnética comparado con el método cualitativo en
pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica.
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8. MATERIAL Y METODOS:

8.1 Universo del estudio

Todos los pacientes que hayan ingresado al Hospital Juarez de México con
diagnéstico de cardiopatia isquémica a los cuales se les haya realizado medicién
cualitativa de perfusion miocardica con resonancia magnética durante el periodo
Enero a junio 2012 y que a su vez cuenten con estudio angiografico coronario.

8.2 Tamafno y seleccién de la muestra.

Por el tipo de estudio a realizar, la formula para el calculo de muestra para estimar
una proporcién es a siguiente:

N = Za2P (1-P)
.................. = 35 pacientes
I 2

N= numero de sujetos necesarios

a=0.05

Zao=valor de Z correspondiente al riesgo o fijado. 1.96

P=valor de la proporcion que se supone existe en la poblacion 0.1
i= precision con que se desea estimar el parametro 10%

8.3 Diseno de estudio

Observacional
Descriptivo
Prospectivo
Longitudinal.

Se aplicara el software para medicion cuantitativa de perfusién miocardica

Se seleccionaran los estudios de perfusiéon cualitativa miocardica por resonancia
magnética que se hayan realizado en el Hospital Juarez de México a los pacientes
con diagnéstico de cardiopatia isquémica crénica en el periodo Enero a junio 2013,
hayan sido candidatos y se haya realizado estudio angiografico coronario.

Estudio angiografico coronario
Se practicé una angiografia coronaria convencional con un intervalo con respecto

a la CRM inferior a una semana en el 90% de los casos y en ningun caso superior

pag. 226



a un mes. Un observador experimentado analizd las imagenes
independientemente de los resultados del estudio de CRM, y determiné la
presencia, la localizaciéon y el grado de obstruccion arterial coronaria, expresado
en porcentaje de reduccion de la luz arterial con respecto a un segmento cercano
del vaso considerado sano. Se estimé como significativa una lesion arterial
coronaria que provocara una obstruccion superior al 70% . Asimismo, se
evaluaron la presencia y el grado de circulacion colateral, se anot6 el territorio
arterial coronario irrigado y se califico la extension de esa red colateral como ligera
o significativa.

A todos los casos recolectados y que hayan cumplido criterios de inclusion, se les
aplicara el Software utilizado para la medicién cuantitativa de perfusion miocardica
por resonancia magnética. Posteriormente se analizaran los resultados utilizando
el numero total de territorios con defectos de perfusion detectados por la RM, y el
numero total de lesiones coronarias significativas (> 70% ) detectadas en el
estudio angiografico (Estandar de oro) y poder obtener sensibilidad y especificidad
gue aporta el método de perfusién miocardica cuantitativa por RM.

8.4 Variables.

DEPENDIENTE Perfusion miocardica
INDEPENDIENTE Lesion coronaria y flujo TIMI

85 Criterios de inclusion.

- Pacientes con diagndstico de cardiopatia isquémica que se les haya realizado
medicidn cualitativa de perfusién miocardica por resonancia magnética.

- Mismos pacientes antes mencionados que hayan sido candidatos y se haya
realizado coronariografia.

8.6 Criterios de exclusion.

- Pacientes que no cuente con diagnostico de cardiopatia isquémica.
- Pacientes que no cuenten con ambos estudios:
- Medicién cualitativa de perfusién miocardica por resonancia magnética y
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posteriormente coronariografia.

8.7 Analisis estadistico.

Los resultados seran analizados mediante el programa estadistico SPSS.
Descripcion de variables mediante medidas de resumen, analisis de
homogeneidad mediante prueba de ajuste de bondad de acuerdo a las variables,
valor de p > 0.05 (estadistico de Levene); analisis inferencial mediante coeficiente
de correlacion de acuerdo al analisis de homogeneidad.

Para determinar el valor diagnéstico del estudio de perfusién miocardica por CRM
en la deteccion de la presencia de lesiones arteriales coronarias significativas en la
angiografia, se definidé la sensibilidad como la proporcién de vasos arteriales
coronarios con lesiones significativas detectados por la presencia de un defecto de
perfusion en el estudio de CRM, mientras que la especificidad se definio como la
proporcién de arterias sin lesiones angiograficas significativas que no presentaban
defecto de perfusion miocardica en el estudio de CRM. Se calcularon los
intervalos de confianza del 95% de la sensibilidad y especificidad, y los valores
predictivo positivo y negativo del método.

8.8 Consideraciones éticas.

Sin riesgo para los pacientes. No requiere consentimiento informado.

8.9 Costo.

Sin costo para la institucion.

8.10 Cronograma de actividades.

e 5 de enero 2014 al 10 de febrero 2015 se realizara la obtencién de todos
los estudios de medicién cualitativa de perfusibn miocardica por
resonancias magnéticas y que hayan sido sometidos a angiografia
coronaria.

e 5 de marzo al 5 de mayo 2015 se realizara la medicion cuantitativa de
todos los estudios de resonancia magnética obtenidos previamente. Se
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realizara la comparacién de la medicion tanto cualitativa como cuantitativa
de perfusion miocardica con el estudio angiografico coronario.

e 10 de mayo al 10 julio se realizara el analisis de los resultados y
presentacion final.

9.RESULTADOS

Se incluyeron a 33 pacientes (26 varones; edad media de 58 afos), a todos los
pacientes se les habia realizado estudio de resonancia magnética para la
medicion de perfusion miocardica de manera cualitativa y posteriormente se les
realiz6 coronariografia.

Los pacientes del grupo de estudio presentaban la siguiente prevalencia de
factores de riesgo cardiovasculares: hipertensién 74% , tabaquismo 45.7% ,
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hipercolesterolemia 31.4% vy diabetes en un 60% , sobrepeso 45.7% . La tabla 1.
Muestra las caracteristicas de los pacientes, la Tabla 2. muestra la frecuencia de
lesiones coronarias

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES
EDAD PROMEDIO 58 ANOS

HOMBRES 26

HAS 26

FUMADORES 16

DM 21

DISLIPIDEMIA 11

SOBREPESO 16

TABA 2. FRECUENCIA DE LESIONES ANGIOGRAFICAS
<70 >70 SIN LESION
DA 6 25
4
CX 7 13 15
CD 6 18 11
Total 19 56 30

A los 35 estudios de RM se les aplicd el Software para realizar la medicion
cuantitativa en cada uno de los 17 segmentos en que se dividieron los 3 cortes del
ventriculo izquierdo, analizando en total 595 segmentos. Se realiz6 la conversién
del segmento con defecto de perfusion a la arteria probablemente afectada,
utilizando el esquema de territorios de distribucion de los troncos coronarios
principales analizando en total 105 territorios. Posteriormente se analizaron los
datos, realizando una correlacion de todos los defectos de perfusion encontrados y
el numero total de lesiones coronarias detectadas en el estudio angiografico,
obteniendo los siguientes resultados:

El estudio angiografico mostré un total de 75 lesiones coronarias, de las cuales, 56
lesiones coronarias fueron significativas (> 70% ) incluyendo las oclusiones
cronicas totales distribuyéndose de la siguiente manera: 25 lesiones de la DA y
sus ramos secundarios, de las cuales 5 eran OCT, 13 de la Cx y sus ramos
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secundarios, 2 eran OCT, 18 lesiones de la CD y sus ramos secundarios y eran
OCT 8. 19 eran lesiones coronarias eran menor del 70% . 30 coronarias no
presentaba ningun tipo de lesion.

Como se puede apreciar, de los 105 territorios valorados por RMC, 59 tenian
defectos de perfusion, de los cuales, 13 no presentaban correlacion con los
hallazgos de la coronariografia, ya que dichos territorios con defectos de la
perfusion, eran pertenecientes de coronarias sin ningun tipo de lesion, 1 segmento
con defecto era anteroseptal (territorio de la DA), y los demas segmentos estaban
distribuidos a los territorios pertenecientes de la coronaria derecha y circunfleja.

46 territorios valorados por RMC presentaban lesiones angiograficas, dividiéndose
de la siguiente manera: 37 presentaban lesién mayor del 70% y 9 menor del
70% . Se observa que de los 105 territorios valorados, 46 no presentaron defectos
de perfusion, de los cuales 29 de ellos tenian lesiones a nivel angiografico (10
territorios con defecto de perfusion correspondian a lesiones < del 70% y 19
territorios a lesiones significativas), el resto (17 territorios que no se detectd
defectos de la perfusion efectivamente no contaba con ningun tipo de lesion
coronaria. Cabe mencionar que de las 19 lesiones angiograficamente
significativas, 80% presentaba adecuada circulacion colateral Rentrop 3 (15
lesiones) y por lo tanto una perfusion miocardica detectada por RMC normal. Por
lo que se realiz6 una modificacion de la siguiente manera:

Se restaron las 15 lesiones con circulacion colateral Rentrop 3 de las 19 lesiones >
del 70% , quedando 60 lesiones en total (significativas y no significativas), de las
cuales, 14 de ellas no se detectd ningun defecto de perfusion (falsos negativos).
Esas 15 lesiones con circulacion colateral se agregaron al grupo que no
presentaba ningun tipo de lesion, quedando en total 45 coronarias sin lesiones de
las cuales 32 territorios correspondientes no se detectaron defectos de perfusion.
En la tabla 7. se registran dichas modificaciones.

Basandonos en la tabla modificada, se tienen en total 59 territorios con defectos
de perfusion miocardica, 46 presentaban lesiones coronarias ya sean mayores 0
menores del 70% (sensibilidad= 76% ), y fue negativa para defectos de perfusién
en 46 territorios, de los que se puede observar que 17 de ellos no presentaba

pag. 276



ningun tipo de lesion, agregandose a este grupo las 15 lesiones coronarias pero

con excelente circulacion colateral (especificidad= 71% ).

La sensibilidad y especificidad de la cuantificacion de perfusion coronaria por el

estudio cualitativo es del 76% y 97% respectivamente

teorico de los troncos coronarios principales

Territorios de distribucion
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Divisién en segmentos del ventriculo izquierdo sobre cortes basal, medial y apical: AL:
anterolateral; ANT: anterior; AS: anteroseptal; IL: inferolateral; INF: inferior; LAT:lateral;
PS: posteroseptal; SEP: septal.

Los valores predictivos, positivos y negativos, tomando en cuenta las
modificaciones realizadas por las 15 lesiones significativas, con abundante
circulacion colateral, fue de 77% y 69% respectivamente en esta serie. La
comparacion de la sensibilidad y especificidad de ambas mediciones por RMC
(cualitativa y cuantitativa), se muestra en la tabla 9.

La medicion cuantitativa no fue valorable en 3 pacientes, en total 9 territorios no
fueron valorables, la Figura 1. muestra un ejemplo de un caso en donde la curva
no fue valorable, los cuales no se tomaron en cuenta en el estudio.

TABLA 5. Relacion entre RMC perfusion cuantitativa y presencia de lesiones
coronarias mayor 70%

RM positivo RM negativo

Lesién > 70% 37 19 56

Lesion <70% 9 10 19

total 46 29 75

TABLA 6. Relacion entre RMC perfusion cuantitativa y presencia de lesiones

coronarias
RM positivo RM negativo
CON LESIONES 46 29 75
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SIN LESION

13

17

30

total

59

46

105

TABLA 7. Relacion entre RMC perfusion cuantitativa y presencia de lesiones

coronarias

Modificada por lesiones con presencia de circulacién colateral.

RM positivo RM negativo

CON LESIONES | 46 14 60
SIN LESION 13 32 45
total 59 46 105

TABLA 8. Relacion entre RMC perfusion cualitativa y presencia de lesiones

coronarias

Modificada por lesiones con presencia de circulacion colateral.

RM positivo RM negativo

CON LESIONES | 46 14 60
SIN LESION 1 44 45
total 47 58 105

TABLA 8. Sensibilidad y especificidadde estudio de perfusiéon miocardica por RM

tanto cualitativa y cuantitativa

SENSIBILIDAD

ESPECIFICIDAD

CUALITATIVA

76%

71%
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CUANTITATIVA

76%

97%

Figura 1.
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CORRELACION tTau B de Kendall

Defectos de perfusién RMC

*. La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

10. DISCUSION

Lesiones angiograficas DA CX CD
D Coeficiente de correlacion 0.307
A \
Sig. (bilateral)
C
X Coeficiente de correlacion 0.45
g
CD Coeficiente de correlacion 0.042

La perfusion miocardica evalua el adecuado flujo sanguineo al miocardio; es util

para la deteccion de enfermedad arterial coronaria en una forma diferente a la

angiografia coronaria, por esto la correlacion entre ambas no es exacta; por

ejemplo, aunque se encuentre una oclusion significativa de la arteria coronaria

epicardica la perfusion puede ser normal si la demanda de oxigeno se compensa

con circulacién colateral, esto se pudo demostrar en el estudio al observar 19

lesiones coronarias significativas, de los cuales el 80% (15 casos), contaba con

abundante circulacién colateral y por lo tanto la perfusion miocardica en dichos
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territorios se encontré normal, aumentando asi la sensibilidad, especificidad y
valor predictivo negativo del estudio de la perfusion miocardica de manera
cuantitativa por RMC

De otra forma una estenosis excéntrica puede no ser detectada por angiografia ya
que se observa unicamente la luz del vaso o un adelgazamiento difuso de la luz
pudiendo ser reconocida pero no considerada como estenosis significativa (<
70% ), tener alteraciones hemodinamicas secundario a disfuncién endotelial (
disminucién del flujo coronario) y, por lo tanto, un estudio de perfusiéon anormal,
todo ello ya demostrado en los nueve casos de este estudio que presentaban
lesién coronaria < del 70% , pero que se observaba defecto de perfusion, muy
probablemente esto debido a que en dichas lesiones, aunque no significativas, ya
existe una alteracion en el flujo.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Esto nos lleva a pensar que para realizar una adecuada correlacién entre los
defectos de perfusion encontrados en la resonancia magnética y las lesiones
encontradas en el estudio angiografico, se debe de realizar no solamente la
deteccion de lesiones coronarias por cateterismo, si no que se debe de
complementar con la mediciéon de reserva de flujo fraccional, IVUS y otros
meétodos que detecten alteracion coronaria y asi disminuir el numero de falsos
positivos por RMC, pudiendo tener un valor mas real en cuanto a la especificidad
de la prueba, sin embargo en el Hospital Juarez de México no se cuenta con el
material necesario para realizar FFR.

Por otra parte otra limitacion del estudio observada, es que tres estudios en total
no fueron valorables, las curvas de nueve territorios no pudieron ser valoradas,
todo esto secundario al estudio de resonancia magnética, en el cual no pudo ser
realizado de la mejor manera ya que el paciente no podia contener la respiracion,
con lo cual las imagenes presentaban mucho movimiento, obteniendo curvas
alteradas para la medicion cuantitativa de perfusion.
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11.CONCLUSION

Se concluye en este estudio que la presencia de defecto de perfusién miocardica
regional por analisis cuantitativo en la resonancia magnética cardiaca no supera la
medicion de perfusion cualitativa, y por el contrario cuenta con algunas limitantes:

- La laboriosidad para la cuantificacion y la necesidad de personal bastante

instruido y experimentado para el analisis.

- La necesidad de que el estudio de resonancia magnética sea de buena
calidad y por ende con adecuada cooperacion del paciente, mejotata la curva
de cuantificacion, siendo mas reproducible, mejorando la cuantificacién de la

misma.
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La medicion de perfusién miocardica por el método cuantitativo demostré un
30% de falsos positivos, todos ellos correspondientes al territorio de la CD y la
circunfleja, comparativamente con el estudio cualitativo. Con lo que se
corrobora lo mencionado en estudios realizados previamente. lo cual confirma
la sobreestimacion de los defectos de perfusién en tales territorios por el
método cuantitativo.
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