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2. INTRODUCCION.

La mortalidad asociada al infarto agudo del miocardio (IAM) con elevacion del segmento
ST (IAMEST) ha disminuido en los ultimos anos debido a la mejoria en el tratamiento médico y a
la introduccion del intervencionismo coronario percutaneo. Las guias actuales recomiendan la
revascularizacidon mecénica percutanea por el beneficio que se obtiene en cuanto a la mortalidad al
restaurar el flujo epicardico de forman eficaz en la mayoria de los casos, pero ain existe una
proporcion importante de pacientes que puede desarrollar insuficiencia cardiaca cronica por déficit
del flujo microvascular por fenémeno de no reflujo, el cual puede disminuir el beneficio de la
intervencion temprana, este evento es poco entendido y sigue siendo un tema de mucho debate. La
evidencia actual soporta la hipotesis que la fisiopatologia de este fenomeno es el resultado de la
lesion isquémica y dafio por reperfusion (1). En estudios histopatologicos se ha demostrado que el
uso de tromboliticos se asocia a mayor riesgo de hemorragia intramiocardica (HIM), por lo que es

importante evaluar si la estrategia firmacoinvasiva aumenta el riesgo (2).

3. ANTECEDENTES.

3.1 OBSTRUCCION MICROVASCULAR (OM) Y NO REFLUJO.

El fenomeno de “no reflujo” es un problema multifactorial, y se ha definido como una
restauracion de la permeabilidad de la arteria relacionada con el IAM luego de ser sometido a
intervencionismo  coronario percutaneo primario o trombolisis sin reperfusion microvascular
completa. Su incidencia varia desde un 30% al 70% con el uso resonancia magnética cardiaca
(RMC). Esto se produce por cambios en los pequeios vasos, y es causado por una abrupta
liberacion de factores citotoxicos que promueven vasoconstriccion, edema celular miocardico,
obstruccion capilar, microembolizacion distal derivadas de las placas ateroesclerdticas que llegan a
obstruir el lumen vascular con neutréfilos, globulos rojos y paquetas. Esto es mas evidente en el
centro del area del infarto, presentandose dentro de las primeras horas e incrementandose de
tamafio hasta las 48 horas luego del inicio de los sintomas. Es reconocido angiograficamente en
20% de los paciente a quienes se les realiza angioplastia coronario percutdneo (ACTP) primaria por
1AM, y en 2% con ACTP electivo (1).

En estudios por resonancia magnética se ha encontrado una incidencia de obstruccion
microvascular tardia en un 56%, en donde la terapia de reperfusion ha influido en su desarrollo,

encontrandose hasta en un 63% de los paciente que recibieron terapia trombolitico y 44.4% en



paciente sometidos a ACTP primaria (3). En estudios en animales con IAM inducido se han
demostrado que se puede presenta a los 20 minutos después de la reperfusion, encontrandose en
dichas areas obstruccion capilar por eritrocitos, plaquetas y trombos de fibrina, ademas de
protrusion endotelial intraluminal por edema. Adicionalmente la disrupcion de la barrera endotelial
inducida por isquemia y dafio microvascular facilita la extravasacion de globulos rojos luego de la

reperfusion causando HIM (4).

3.2 HEMORRAGIA INTRAMIOCARDICA.

La HIM se considera una forma severa de obstruccién microvascular y sigue al evento de
OM con tendencia a expandirse por muchas horas luego de la terapia de reperfusion. En estudios en
animales y en humanos se ha demostrado su prevalencia en la zona central del infarto reperfundido
y se correlaciona estrictamente con la presencia de OM (5). En la era prereperfusion era raro
encontrar HIM en los estudios de autopsia, en la ultima década con los avances en las técnicas de
reperfusion existe un aumento en su interés e identificacion, por la asociacion independiente con el
remodelado ventricular adverso, muerte cardiovascular y aumento de la frecuencia de
hospitalizaciones por falla cardiaca. Pislaru et al. realizd6 un estudio experimental con modelos
caninos, con el objetivo de demostrar el riesgo de HIM segiin el método de reperfusion, encontrd
que el tamano del infarto se relaciona con el tiempo que permanece ocluida la arteria (90 min. vs.
140 min.), observé ademas que la presencia de HIM fue influenciada por la presencia de
reperfusion (la HIM no se observd en los infartos no reperfundidos) y el tiempo de oclusion, con
mayor hemorragia en el grupo reperfundido a los 140 minutos, concluyendo que no hay diferencia
entre la reperfusion mecanica y farmacologica (6). En multiples estudios clinicos se ha demostrado
efectos sustanciales de la HIM en la funcién miocardica y eventos pronosticos de muerte y riesgo
cardiovascular, en un estudio donde se utilizd ecocardiograma con contraste para determinar
cambios temporales por perfusion microvascular y resonancia magnética cardiaca para detectar
OMy HIM en paciente con 1AM, se encontrd una incidencia de 75% de OM y 38% de HIM entre
los paciente que presentaron alteraciones de la contractilidad miocardica y se determind ademas,
que la presencia de HIM se relaciona con una menor recuperacion de la contractilidad miocérdica
medida por ecocardiograma (7). En otro estudio donde se utiliz6 como método diagndstico la
RMC se encontrd una incidencia del 25% de HIM, la OM estuvo presente en todos los pacientes
con HIM y se demostr6 que la HIM es un factor predictor independiente de remodelado ventricular
adverso (8). En el mas reciente estudio publicado en el 2016 utilizando la ACTP primaria como

terapia de reperfusion en IAM, se encontr6 una incidencia de 41% de HIM, de 57% OM, y se



observo que el pico maximo de presentacion de la HIM fué a los 2 dias y se asocié a un mayor

resultado adverso cardiovasculares que la obstruccion microvascular (9).

3.2.1 PATOFISIOLOGIA DE LA HEMORRAGIA INTRAMIOCARDICA.

A. EL ROL DE LA ISQUEMIA MIOCARDICA.

Durante la oclusion coronaria, el endotelio cardiovascular esta sujeto a hipoxemia y a un
aumento del estrés endotelial. Consecuentemente el endotelio microvascular es vulnerable,
defectuoso y eventualmente necrotico. Esta lesion microvascular se acompafia de una disminucion
en la densidad celular, integridad estructural y capacidad de perfusion y una pérdida de la respuesta
vasodilatadora (10,11).

El desarrollo de HIM después de la lesion microvascular puede ser explicado por la pérdida
de la integridad endotelial que aumenta por las condiciones de hipoxemia. En las primeras horas
después del infarto, las condiciones de hipoxemia en la microvasculatura llevan a un incremento en
la formacion de radicales libres de oxigeno y produccion de citoquinas, trombina, histamina, factor
de necrosis tumoral y bradicinina (12).

En conjunto las citoquinas y los factores de crecimiento aumentan la permeabilidad
endotelial, induciendo el transporte transcelular debido a la escision de las adherencias
intercelulares y de las proteinas de union. En adicion al incremento de las especies reactivas de
oxigeno, existe un aumento de sustancias vasoconstrictoras como endotelina 1, la cual puede
agravar la lesion por reperfusion, produciendo un mayor riesgo de no-reflujo. Aunque el periodo
sostenido de isquemia esta asociado con un mayor riesgo de HIM, la isquemia sola no explica los
sucesos, es decir la oclusion sin reperfusion resulta en edema intracelular de los cardiomiocitos y
células endoteliales, pero no la hemorragia, por lo tanto la reperfusion es mandatoria para que se
produzca la HIM (13). Luego de la reperfusion miocardica, los eritrocitos se fugan a través de la
microvasculatura al miocardio, lo cual se acompana de formaciéon de edema y a un cuadro de

restriccion miocardica (figura 1).

B. EL ROL DE LA REPERFUSION.
En caso de oclusion de las arterias coronarias la reperfusion puede ser espontanea, con
trombolisis o ACTP primaria, siendo la ACTP mas efectiva y la mas utilizada en paciente con

IAMEST. Estando en el concepto de que el retraso en la reperfusion se asocia a una mayor



extension del infarto, la reperfusion debe establecerse lo mas rapido posible. Pero conociendo el
papel de la HIM esta no siempre es beneficiosa para el miocardio isquémico. La reperfusion se
acompana de una cascada de eventos que implica edema y destruccion endotelial, acumulo de
plaquetas y neutrofilos en la microvasculatura y lesiéon del glucocalix que mantiene integro el

endotelio (14) (figura 2).
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Figura 1. Posible mecanismo de la hemorragia intramiocardica asociada a isquemia.

La reperfusion puede producir una destruccidbn mecéanica de la microvasculatura ya
lesionada, en adicion puede haber una extravasacion de neutrdfilos y subsecuente liberacion de
metaloproteinasas, implicadas en la destruccion de la membrana basal, permitiendo asi el escape de
los eritrocitos de la microvasculatura (15). Aunque la ACTP primaria es el tratamiento de eleccion
del TAM, esta no logra disminuir de forma importante el tamafio del infarto final, debido al
desarrollo de necrosis que ha existido previo a la reperfusion, lo que sugiere que el miocardio es

mas vulnerable para la isquemia que el endotelio.

B. MICROEMBOLIZACION ATEROTROMBOTICA.
En estudios patologicos de pacientes que han muerto luego de un sindrome coronario
agudo, la microembolizacion de trombos y ateromas son frecuentemente encontrados, lo cual
sugiere que estos hallazgos pueden ser factores causales en el fenomeno de no-reflujo (16). En

estudios por angiografia e imagenes intracoronarias han encontrado una asociacion entre el



desarrollo de no-reflujo durante la ACTP primaria en paciente con IAM y alta carga de trombo en

el tratamiento de la lesion culpable del infarto (17).
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Figura 2. Posible mecanismo de la hemorragia intramiocardica asociada a reperfusion.  Existe
dafio de las areas de union interendotelial, produciendo brechas en el endotelio, extravasacion de
eritrocitos 'y de microparticulas endoteliales, destruccion microvascular, edema, necrosis

miocardica. Abbre: MMP, metaloproteinasas; EMP, microparticulas endoteliales.

La reduccion del riesgo de no-reflujo se ha reportado con el uso de dispositivos de
proteccion de embolismo durante la ACTP en paciente con alto riesgo de embolismo como es el
caso de paciente con injerto de vena safena, aunque su beneficio clinico y angiografico no esta claro
(18). Esto sugiere que la embolizacion de microtrombos y componentes plaquetarios de la arteria
culpable del infarto esta asociado en el fendmeno de no-reflujo después de la ACTP en paciente
con TAMEST. Ademas, existe la posibilidad de una trombosis en situ concomitante en la
microcirculacion durante el 1AM, esto es soportado por los hallazgos de que la administracion

intracoronaria de tromboliticos después de ACTP primaria mejora la funcién microvascular (19).
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3.3 HEMORRAGIA INTRAMIOCARDICA Y TROMBOLISIS.

Antes de la terapia de reperfusion en IAMEST la HIM era raramente reportada. EI uso de
trombolitico como terapia de reperfusion se asocia a mayor riesgo de HIM como lo demuestran
hallazgos morfologicos cardiacos post-mortem en pacientes trombolizados con activador del
plasminogeno tisular recombinante donde se observd HIM hasta en el 75% de las piezas estudiadas
(20). Con la terapia trombolitica la frecuencia de HIM depende si la restauracion del flujo fue
exitosa o no: en pacientes en los que la restauracion del flujo no fue exitosa se ha observado menor
frecuencia de HIM (21). En un estudio realizado por Waller et al. en 19 piezas patologicas encontrod
que los pacientes con IAM reperfundidos exitosamente con uso de tromboliticos tuvieron HIM, y

ningun paciente a quienes se le realizd angioplastia present6 HIM (22).

3.4 HEMORRAGIA INTRAMIOCARDICA E INTERVENCIONISMO CORONARIO
PERCUTANEO.

Los avances en resonancia magnética cardiaca han permitido tener un mejor registro de
paciente con HIM en el contexto de IAM reperfundido, observandose hasta en el 50% de los
pacientes que fueron sometidos a ACTP primaria sin trombolisis. La presencia de hemorragia
intramiocardia en ACTP primaria exitoso por angiografia se asocia a un mayor tamafio del infarto,
demostrado por altos niveles de enzimas cardiacas (23). La presencia de HIM resulta en mayor
disfuncion ventricular, independientemente del tamafio del infarto demostrado por aumento del
volumen telediastolico, aumento del volumen sistolico y baja fraccion de expulsion comparada con
paciente sin HIM. En un estudio reciente se diagnostico HIM en 101 (41%) pacientes, de los

cuales a 16 se les realiz6 estrategia farmacoinvasiva, presentandose HIM en 9 (56%) de ellos (9).

3.5 RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA DE OBSTRUCCION
MICROVASCULAR EN INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO.

El diagnéstico de OM puede ser con electrocardiograma, angiografia, ecocardiografia,
medicina nuclear, ecocardiograma con contraste y resonancia magnética, esta ultima se considera el
método diagnostico de eleccion.

La OM es detectada en RMC con realce por gadolinio, como retardo o ausencia en la
entrada del contraste dentro de la zona del infarto, es decir como una hipointensidad dentro de la
region brillante del reforzamiento con gadolinio. La OM puede definirse por RMC como

“temprano” o “tardio” en referencia al tiempo de la administracion del gadolinio en relacion con la
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obtencion de la imagen (Figura 3). La obstrucciéon microvascular temprana es identificada por un
defecto de perfusion en las imagenes de perfusion de primer paso o como una region de
hipointensidad en el centro del infarto obtenida 2 a 5 minutos después de la administracion de

contraste (24).

A

Figura 3. RMC de paciente masculino con diabetes mellitus y dolor toracico. ( A) Imagenes de
perfusion de primer paso que muestra una region de hipoperfusion en la regidon anteroseptal (OMV
temprana). (B) Fase de inversion-recuperacion que muestra un infarto del miocardio con una gran
area de obstruccion microvascular tardia. Estos hallazgos son consistentes con una IAM con

afeccion de un ramo diagonal confirmado en la coronariografia (C).

Dependiendo de la severidad de la OMYV, la ausencia de entrada del gadolinio puede
persistir > 10 minutos, resultando en una region de persistente hipointensidad en el centro del
infarto en una imagen convencional de realce tardio con gadolinio, a esto es lo que se conoce
como OM tardia (figura 3B). En un 46% a 76% de los pacientes con IAM se han observado
imagenes de realce tardio con gadolinio como una region de hipointensidad, debido a que la entrada
de gadolinio al centro del infarto es un proceso dinamico. Estudios previos han demostrado que la
presencia de OM, detectado en las imagenes de perfusion de primer paso tiene un valor prondstico
en el IAMEST y su prevalencia es alta comparada con OM en imagenes de reforzamiento tardio
(25). Es importante recordar que el gadolinio no es puramente intravascular y se extravasa dentro
del intersticio en los minutos siguientes a la administracion, luego difunde gradualmente dentro de
la zona de hipointensidad inicial, es decir, el tamafio de la OM disminuye conforme pasa el tiempo
después de la administracion, por lo tanto el drea mas grande de OM se observa en las imdgenes de

primer paso y la mas pequeiia durante las imagenes en reforzamiento tardio. Aunque existe una alta
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concordancia y correlacion entre las 3 mediciones, la OM puede ser detectada con mayor frecuencia

en la secuencia de primer paso que con reforzamiento tardio, 69% y 47% respectivamente (25,26).

Estudios experimentales previos han demostrado que hay una expansion del fendémeno de
no-reflujo anatomico en las horas siguientes a la reperfusion, con un aumento de hasta 3 veces
dentro de los 2 minutos y 2-4 horas, disminuyendo posteriormente a las 8 horas siguientes a la
reperfusion (27). Después de una fase hiperemia inicial dentro de los primeros 2 minutos de
reperfusion, inicia una marcada disminucion en el flujo sanguineo miocardico con una disminucion
de un 50% del flujo sanguineo, encontrandose un pico maximo de OM dentro de las 24-48 horas
(figura 4). En estudios donde se ha utilizado RMC y ecocardiograma con contraste miocardico para
valorar OM, se ha demostrado que la disfuncion microvascular puede persistir después de 1 mes
luego de la reperfusion. La persistencia de OM hasta 1 mes ha sido asociada con deterioro de la

contraccion ventricular regional, aumento de la cicatriz del infarto y expansion del infarto (28).

Figura 4. Muestra imagenes de RMC en eje corto de un paciente masculino con infarto agudo
del miocardio con elevacion del ST tratado con ACTP primaria. (A) Usando la secuencia de
perfusion de primer paso en el dia 2 post-IAM con gadolinio se observa un area de persistencia

hipoperfusion correspondiente a OM. (B) presentando una importante mejoria en el dia 7.
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3.6 RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA DE HEMORRAGIA INTRAMIOCARDICA
EN INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO.

Se ha determinado que inmediatamente luego que la reperfusion se establece, el dafio
microvascular puede producir HIM. Es dificil visualizar la pequefia cantidad de eritrocitos que
aparece en las fases tempranas posterior al infarto. Existen métodos alternativos que pueden
utilizarse para determinar el riesgo de HIM evaluando la funciéon microvascular tales como la
angiografia coronaria, la medicion del flujo, presién intracoronaria y el ecocardiograma
contrastado. Pero estas técnicas valoran la perfusion microvascular en lugar de la HIM. Como
parte de la disrupcion microvascular observada luego de la reperfusidon, grandes fugas pueden
producirse en la pared endotelial, lo que causa extravasacion de globulos rojos y por ende HIM. La
HIM se puede detectar utilizando las imagenes de T2-pesado y T2*, y como se describid
previamente, la apariencia de la hemorragia en RMC se basa en los efectos paramagnéticos de los
productos de degradacion de la hemoglobina. Inicialmente, la hemorragia puede consistir de
oxihemoglobina la cual carece de efectos paramagnéticos. Subsecuentemente en los primeros dias,
la oxihemoglobina se transforma en deoxihemoglobina la cual ejerce efectos paramagnéticos y
puede reducir de forma significativa el tiempo de T2. La deoxyhemoglobina es entonces
gradualmente convertida en los siguientes dias a metahemoglobina, la cual es fuertemente

paramagnética en las secuencias tanto de T1 y T2-pesado (29) (figura 5).

La presencia de HIM tiene una alta correlacion con el tamafio del infarto patoldgico e
incrementa en proporcion al tiempo de oclusion previo a la terapia de reperfusion y en algunos
estudios experimentales ha demostrado ser independiente de la terapia trombolitico (30). La RMC
es considerada el gold-estandar para valorar la presencia de HIM en la primera semana luego de la
terapia de reperfusion. Las secuencias mas utilizados son la secuencia T2-pesado y T2*, la HIM
aparece como una region hipointensa rodeada de una zona hiperintensa que representa el edema
del miocardio, esto se debe a que los productos de degradacion de la hemoglobina acortan el
tiempo de relajacion miocardica. Debido a que los efectos paramagnéticos de los productos de la
degradacion de la hemoglobina afectan mas el tiempo de relajacion en T2*, este se considera el

método mas sensitivo para determinar la presencia de HIM (31).

La secuencia T2* tienen baja sefial-ruido comparado con T2-pesado, y por lo tanto tiene
mayor sensibilidad para artefactos del resonador. El T2* valora las fases mas tempranas de la
HIM en el centro del infarto, pero gradualmente se normaliza a las 4 semanas debido a la extension

del deposito de colageno y la ausencia de hierro, con la resolucién de la OM y HIM.
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{a) (b)

Figura 5. OM y HIM luego de terapia de reperfusion en un paciente con IAM anterolateral.
(A)(D) en la region anterolateral se observa una regiéon hiperintensa transmural y un érea
hipointensa en T2-tiempo corto recuperacion inversion localizada en el centro que representa HIM
dentro del un area de edema. (B)(C) Realce tardio con gadolinio que muestra un area de obstruccion

microvascular, consistente con el area hipointensa de hemorragia en la pared anterolateral.

Las imagenes de T2* ha sido utilizada para medir el depdsito de hierro en el contexto de
cardiomiopatia con sobrecarga de hierro y se ha demostrado su utilidad en el contexto de IAM con
terapia de reperfusion, presentado una mayor sensibilidad para detectar HIM (32).

El uso de T2* tiene el potencial de diferenciacion la OM sola en comparacion con OM y
hemorragia, ya que esta ultima se acompaiia de una reduccion del tiempo de T2* mientra que la
OM sola no (figura 6). Algo importante de mencionar es que el T2* es relativamente insensible
para detectar edema miocardico, pero fuertemente sensible para detectar los productos de
degradacion de la hemoglobina y por lo tanto la hace una secuencia mas adecuada para caracterizar

la HIM luego de la reperfusion aguda.
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Figura 6. Imagenes de RMC de con eje corto de paciente masculino con infarto agudo del
miocardio inferior que recibid terapia de reperfusion primaria percutinea. (A) Dia 2 post-IM que
demuestra una area de hipointensidad en las imagenes de T2 pesado. (B) Pero no hay region de
hipointensidad en las imagenes de T2*. (C) Esta area demostr6 ser OM en las imagenes de primer
paso con gadolinio. Las imagenes de HIM resulta en una disminucion de la intensidad de sefial en
las imagenes en T2*, y las ausencia de este hallazgo refleja la ausencia de HIM dentro del area de

OM.

3.7 PREDICTORES DEL RIESGO DE HEMORRAGIA INTRAMIOCARDICA.

Se ha descrito la asociacion entre HIM con un infarto con localizacion en el territorio de la
arteria descendente anterior, el bajo grado TIMI antes del intervencionismo percutaneo, altos
niveles de glucosa en el momento de la hospitalizaciéon y un tiempo de resolucion largo de la
elevacion del segmento ST (33). También se ha descrito que el flujo colateral esta relacionado con
un desarrollo menor de HIM, ya que pacientes con buena circulacion colateral tienen una mayor
preservacion del flujo sanguineo en el miocardio en riesgo comparado con los pacientes con pobre
circulacion colateral (34). Los biomarcadores cardiacos, como la CPK total, CPK MB, Pro-BNP,
estan incrementados en los pacientes con hemorragia intramiocardica, pero no son precisamente
predictores del riesgo de hemorragia luego de la ACTP primaria (35,36). Como se describio
previamente en un estudio reciente, donde se diagndstico HIM por RMC, en pacientes con IAMEST
reperfundidos, se observod una incidencia de 41% (101 pacientes) de 245 estudiados, 16 paciente
recibieron tratamiento trombolitico (farmacoinvasivo/ACTP de rescate), de los cuales 9 pacientes
(56%) se les diagnostico HIM; 229 pacientes se les realizO ACTP primaria de los cuales 92 (40%)
se les diagnostico HIM (9). Estos hallazgos sugieren la hipotesis que en el grupo de pacientes con

uso de trombolitico presentd mayor incidencia de HIM.
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4 JUSTIFICACION.

La presencia de HIM era raramente observada en estudios de autopsia en la era pre-reperfusion en
pacientes con IAMEST; pero su incidencia se ha incrementado después de la introduccion de la
terapia trombolitica y del intervencionismo; se ha sugerido que la HIM es la consecuencia de la
terapia de reperfusion, dafio microvascular y tiempo de isquemia miocérdica prolongado. En la fase
aguda, su presencia se asocia con area mas extensa de infarto, aumento del volumen ventricular
izquierdo, presencia de obstruccion microvascular, menor fraccion de expulsion, deterioro de la
contractilidad ventricular en el territorio infartado y, es un predictor independiente de remodelado
ventricular izquierdo adverso definido como incremento del volumen telediastolico ventricular. La
HIM es mas frecuente con el tratamiento trombolitico. Actualmente en nuestro medio se utiliza
frecuentemente la terapia farmacoinvasiva, que consiste en trombolisis con criterios de reperfusion
mas coronariografia dentro de las 3-24 horas posteriores, por lo que es importante determinar si

este tipo de terapia se asocia a mayor incidencia de HIM comparada con la angioplastia primaria.

5. OBJETIVOS.

5.1 OBJETIVO PRIMARIO.

e Evaluar si el uso de estrategia farmacoinvasiva se relaciona a un mayo riesgo de desarrollar

HIM en comparaciéon con la ACTP primaria sola.

5.2 OBEJTIVOS SECUNDARIOS.
e Evaluar los factores que se asocian a la presencia de HIM.
e Evaluar la relacion que existe entre el numero de segmentos con HIM y la fraccion de

expulsion del ventriculo izquierdo.

6. MATERIAL Y METODOS.
6.1 DISENO DEL ESTUDIO: Estudio retrospectivo, descriptivo, comparativo, transversal.
6.2 METODOLOGIA.
Se revisd la base de datos del servicio de RM del Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez” para seleccionar a los pacientes con IAM con elevacion del segmento ST a los

que se les realiz6 RMC con gadolinio entre enero del 2010 y mayo del 2015. Se realizé revision
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del expediente médico para evaluar los criterios de inclusion y exclusion.  Los criterios de
inclusion fueron: primer evento de infarto agudo del miocardio, tiempo de isquemia de 12 horas o
menos, a quienes se les realiz6 RMC dentro de los primeros siete dias del evento de IAM. Los
criterios de exclusion fueron: Que no se haya realizado la secuencia de T2* o que no fuera
interpretable. Hallazgos por resonancia magnética de IAM previo. Con flujo TIMI 1/0 posterior a
intervencionismo percutaneo.

La ACTP primaria se definid6 como la reperfusion mecanica temprana dentro de las
primeras 12 horas luego del inicio de los sintomas, preferiblemente dentro de los primeros 60-90
minutos luego del primer contacto con un centro que cuenta con servicio de hemodinamica. En la
estrategia farmacoinvasiva se incluyen aquellos pacientes que fueron trombolizados fuera del
hospital (referido de otra institucion) o al ingreso hospitalario que cumplieron criterios de
reperfusion (resolucion del segmento ST >50% a los 60-90 minutos, arritmias tipicas de
reperfusion; desaparicion del dolor) y fueron llevados a coronariografia diagndstica e
intervencionismo segun los hallazgos angiograficos dentro de las 3-24 horas luego de la lisis
exitosa.

La anatomia coronaria y las caracteristicas angiograficas de los pacientes fueron definidas
de acuerdo al reporte clinico del cardidlogo hemodinamista encargado del procedimiento. El flujo
coronario fue descrito basado en el analisis visual del flujo coronario revelado por la inyeccion de
contraste en las arterias coronarias segun la clasificacion TIMI: 0 = sin flujo, 1= flujo minimo pasa
la obstruccion, 2 = flujo lento pero completo con lavado lento, 3= flujo y lavado normal.

Se registraron los factores de riesgo cardiovascular, las caracteristicas clinicas y laboratorios.

6.3 PROTOCOLO DE IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA.

Se realizaron cines eco de gradiente con sincronizacion cardiaca, durante periodos de apnea en
inspiracion. Se utilizaron secuencias SSFP (precesion libre en estado estable), en ejes cortos, y
largo en 4 y 2 camaras, con los siguientes parametros: grosor de corte 8 mm, tiempo de repeticion
3.2 mseg, tiempo de eco 1.6, angulo de inclinacion 60°, matriz 256 x 156, resolucion temporal 50
mseg. En una estacion de trabajo independiente se realizo la medicion de los didmetros y grosor de
paredes del ventriculo izquierdo. Utilizando el programa Argus se delimitaron los bordes endo y
epicardico (en forma semiautomatica, con correccion manual en caso necesario) del ventriculo
izquierdo en telediastole y telesistole, con lo que se obtuvieron los parametros de funcion
ventricular (VTD, VTD, volumen latido, FEVI) y masa del ventriculo izquierdo. Se adquirieron
secuencias T2* en ejes cortos, tercio basal, medio y apical. La HIM se definié como un area

hipointensa.  Se registro el nimero de segmentos con HIM. Durante la secuencia de primer paso
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se adquirieron por lo menos 3 ejes cortos (tercio basal, medio y apical) cada 2 o 3 latidos cardiacos
mientras se realizo la administracion de medio de contraste endovenoso (Magnevist, 0.1 mmol/kg;
Schering, Berlin, Alemania) a 3 ml/seg, se utiliz6 una secuencia inversion-recuperacion eco de
gradiente disparo unico (single-shot saturation recovery gradient-echo pulse sequence) con los
siguientes parametros: pre-pulso de 90°, tiempo de repeticion 2.1 mseg, tiempo de eco 1 mseg,
tiempo de saturacion 120 mseg, angulo de inclinacion 12°, matriz 128 x 93, resolucion en el plano 3
x 3.3 mm?2, grosor de corte 8 mm, duracion total del escaneo 1 min. En las regiones no infartadas
se observd un rapido incremento en la intensidad de sefial seguido por una disminucion lenta en la
misma. El miocardio isquémico o infartado se observa hipointenso (menor intensidad de sefial)
comparado con el miocardio normal. Posterior a la administraciéon del medio de contraste se
adquirieron secuencias inversidn-recuperacion en eje corto y 4 y 2 camaras en diferentes tiempos (3,
10, 15 min), para la evaluacion de la OM y reforzamiento tardio. Los parametros que se utilizaran
son: resolucion en el plano de 1.4 x 1.7 mm, grosor de corte 8 mm, TR 9.6 mseg, TE 4.4 mseg,
angulo de inclinacién 25°. El tiempo de inversion (TI) se ajustd para anular la sefial del tejido no
infartado. El reforzamiento tardio se definid6 como un area hiperintensa subendocardica o transmural
que sigue la distribucion de alguna arteria coronaria. Se utilizo el programa CVI 42 para medir el
porcentaje de miocardio infartado. Se determind la intensidad de sefial en el miocardio no infartado
al colocar un ROI (region de interés) sobre el mismo. Se considerd miocardio infartado cuando la
intensidad de sefial era mas de 5 desviaciones estandar (DE) del miocardio no infartado. La OM se
observa como una zona hipointensa, localizada en el subendocardio, rodeada por miocardio

infartado o dafado, el cual es hiperintenso.

6.4 ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables continuas se expresaron como media £ DE o mediana y percentil 25 y 75 de
acuerdo a la distribucion y las variables categoricas como porcentaje. La comparacion de las
variables clinicas, angiograficas y de resonancia magnética categoricas se realizd con la prueba de
Chi®> o prueba exacta de Fisher. Las diferencias en las variables continuas entre grupos se
analizaron con la prueba de t de student para muestras independientes o U de Mann Whitney segun
la distribuciéon de la variable. Para identificar los predictores independientes de hemorragia
intramiocardica se realizo un analisis de regresion logistica. Las variables con un valor de p <0.1
en el analisis bivariado fueron incluidas en el analisis multivariado. Un valor de p < 0.05 se

consider6 estadisticamente significativo.
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7. RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio (enero del 2010 a mayo del 2015) se realizo RMC a 203
pacientes con diagndstico de IAM. Se eliminaron los siguientes pacientes: infarto previo 7
pacientes, 3 paciente con tiempo de isquemia mayor de 12 horas y 47 pacientes a quienes no se les
realizo la secuencia de T2* o no era interpretable. El analisis final se realizo en los 146 que
cumplieron con criterios de inclusion. La edad promedio fue de 56.5 +9.7 afios, 130 (89%)
pacientes fueron del género masculino. La estrategia de reperfusion utilizada fueron ACTP
primaria en 111 (76%) pacientes y farmacoinvasiva en 35 (24%). La figura 7 muestra la

incidencia de HIM de acuerdo al tipo de terapia de reperfusion.

146 pacientes
estudiados

1 1
ACTP primaria Farmacoinvasiva
111 (76%) 35 (24%)

Con IMH Sin HIM Con HIM Sin HIM
64 (57%) 47 (43%) 23 (65%) 12 (35%)

Figura 7. Distribucion de estrategia de reperfusion y frecuencia de HIM.

7.1 Comparacion de acuerdo al tipo de estrategia de reperfusion.

En la tabla 1 se muestra la comparacion de las caracteristicas clinicas, angiograficas y de
RMC de acuerdo al tipo de reperfusiéon. No se observo diferencia significativa en los datos
demograficos ni factores de riesgo. El tiempo de isquemia fue mayor en los pacientes a quienes se
les realizd ACTP primaria vs. la estrategia farmacoinvasiva (344 + 153; 221 +154, P <0.001). El

nivel maximo de enzimas cardiacas y de glucosa no presentod significancia estadistica.
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TABLA 1. Tabla comparativa de las caracteristicas clinicas, angiograficas y de RMC.
Caracteristicas ACTP primario Farmacoinvasiva | Valor p
n=111 n =35

Género masculino, n (%). 98 (88) 3291 0.762
Edad, afios. 56+9 55 +10 0.529
Diabetes Mellitus tipo 2, n (%). 3531 11 (31) 1.000
Tabaquismo, n (%). 63 (56) 23 (65) 0.432
Tiempo de isquemia, min. 344 + 153 221 £154 <0.001
KK 1, n (%). 92 (83) 32 (91) 0.404
KK 2, n (%). 18 (16) 309 0.291
Troponina I, ng/L 41 (11-92) 43 (20-85) 0.733
CPK-MB, ng/L 63 (20-124) 47 (11-133) 0.687
Glucosa, mg/dl 163 (132-215) 162 (124-213) 0.600
Angiografia coronaria.
TIMI pre-ACTP, n (%)

0 87 (78) 7 (20) <0.001

1 9@ 2 (6) 0.736

2 11 (10) 18 (51) <0.001

3 44 8 (23) <0.001
TIMI post-ACTP, n (%)

2 14 (14) 2 (6) 0.365

3 96 (86) 33 (94) 0.248
Resonancia magnética cardiaca.

HIM, n (%) 64 (57) 23 (65) 0.435

No. de segmentos con HIM 1(0-3) 2 (0-3) 0.405

FEVI, (%) 47.9 +£9.9 48.7 £10.2 0.683
Porcentaje de Miocardio infartado * | 29.38 (20.87-39.83) 29.35 (25-38) 0.812
Porcentaje de miocardio con OM * 6.5 (1.4-14.74) 9.8 (4.3-15.97) 0.063
Porcentaje de Miocardio infartado § 26.16 £11.08 2696 +11.24 0.736
Porcentaje de Miocardio con OM ¥ 3.87 (0.45-10.67) 4.5 (2-10-26) 0.604

KK=Killip y Kimbal; * 5 minutos; 10 minutos.

El TIMI pre-intervencionismo fue 0 en 87 (78%) pacientes a los que se les realiz6 ACTP
primaria y, so6lo 20% de los paciente con terapia farmacoinvasiva tenian la arteria ocluida, P
<0.001. No hubo diferencia en el TIMI post-intervencionismo. No hubo diferencia en el porcentaje
de pacientes con HIM, en el nimero de segmentos con HIM, ni en la FEVI entres los grupos. No se
encontr6 diferencia significativa en el porcentaje de miocardio infarto y con OM (ni a los 5y 10
minutos) entre los grupos, sin embargo, se observo que el porcentaje de miocardio con OM a los 5

minutos era mayor en aquellos con estrategia farmacoinvasiva (9.8% vs. 6.5%, p = 0.06).
7.2 Comparacion entres los pacientes con y sin HIM.

En la tabla 2 se muestra la comparacion de las caracteristicas clinicas, angiograficas y de

RMC de acuerdo a la presencia o no de HIM. Se diagnostico de HIM se realizé en 87 (60%)
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pacientes. Los antecedentes médicos, la edad y el género no presentaron diferencia significativa
entre los grupos. El tiempo de isquemia fue mayor en los pacientes con HIM en comparacion con
aquellos sin HIM (343 £165 vs. 272 £ 145 minutos, respectivamente, p < 0.001). La totalidad de
los paciente sin HIM presentaron KK I a su ingreso vs. 25% paciente con KK II tenian HIM, p
<0.001. No hubo diferencia en cuanto a los niveles de enzimas cardiacas, glucosa, ni en los

hallazgos angiograficos pre-intervencionismo. El porcentaje de paciente con TIMI 2 post-
intervencionismo fue mayor en los paciente con HIM comparado en aquellos sin HIM (15% vs
3.4%, p=0.016). La FEVI fue menor en el grupo de pacientes con HIM 45 +£10%, en comparacion
con aquellos sin HIM de 52.64 +8%, con una p <0.001. EI porcentaje de miocardio infartado y con
OM fue significativamente mayor en los pacientes con HIM.

En el analisis de regresion multiple se demostré que las tres variables asociadas a la

presencia de HIM fue: tiempo de isquemia, FEVI y porcentaje de miocardio con obstruccion

microvascular.

TABLA 2. Caracteristicas clinicas, angiograficas y bioquimicas de los pacientes con y sin
HIM.
Caracteristicas Sin HIM Con HIM Valor p
n =159 n= 87
Género masculino, n (%). 52 (88) 78 (90) 0.792
Edad, afios. 57 +8 56 £10 0.723
Diabetes mellitus tipo 2, n (%). 10 (17) 30 (34) 0.370
Tabaquismo, n (%). 37 (63) 49 (56) 0.495
Tiempo de isquemia, min. 272 + 145 343 +£165 0.008
KK 1, n (%). 59 (100) 65 (75) <0.001
KK 2, n (%). 0 22 (25) <0.001
Troponina I, ng/L 21 (3-45) 65 (24-98) 0.733
CPK-MB, ng/L 47 (13-109) 69 (25-144) 0.687
Glucosa, mg/dl 145 (125-187) 170 (134-230) 0.600
Angiografia coronaria.
TIMI pre-ACTP, n (%)
0 36 (61) 58 (67) 0.598
1 4(7) 7 (8) 1.000
2 15 (25) 14 (16) 0.206
3 4 (7 8(9) 0.762
TIMI post-ACTP, n (%)
2 2(3.4) 13 (15) 0.016
3 57 (97) 74 (85.1)
Resonancia magnética cardiaca.
FEVI, (%). 52.64+8 45 £10 <0.001
Porcentaje de miocardio infartado * | 24.84 (18.55-34) 32.69 (25-41) 0.001
Porcentaje de miocardio con OM * 2.88 (0.10-8.20) | 11.89(4.30-20.30) <0.001
Porcentaje de miocardio con OM ¥ 1.36(0.0-3.54) 7.20 (2.92-15.06) <0.001
Porcentaje de miocardio infartado § 21.9£9.2 292 +£11.2 <0.001

KK= Killip y Kimbal; * 5 minutos; T 10 minutos.
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7.3 Correlacion entre el nimero de segmentos con HIM, porcentaje de miocardio con OM y
la FEVL

Se observo correlacion negativa entre el nimero de segmentos con HIM y la FEVI, asi
como entre el porcentaje de miocardio con OM y la FEVI, r = - 0.54, p < 0.001 y r = - 0.46, p<
0.001. (Figura 8,9).

No. de segmentos con HIM

J U T T J T U
20 30 40 50 60 70 80

FEVI (%)

Figura 8. Diagrama de dispersion. Correlacion entre el numero de segmentos con HIM y la
FEVL
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Figura 9. Diagrama de dispersion. Correlacion entre el porcentaje de miocardio con OM y la
FEVL

8. DISCUSION:

Nuestro estudio demostré que la HIM, diagnosticada por RMC con la secuencia de T2*,
ocurri6 en 60% de los paciente con IAM que fueron reperfundidos. A. Kali et al. encontré HIM en
11 (73%) de 15 paciente luego de ACTP primario y Beek et al. encontré que la mitad de los
pacientes con ACTP presentdé HIM, relacionandose con una mayo tamaiio del infarto (37,38). No
se encontr6 diferencia significativa en el porcentaje de paciente con HIM ni en el numero de
segmentos con HIM, en los pacientes con ACTP primaria comparada con los pacientes con
estrategia farmacoinvasiva. Una de las explicaciones probables sea el hecho de que el tiempo de
isquemia fue mayor en los pacientes con ACTP. Como se describié previamente en un estudio
experimental con modelos caninos, el riesgo de HIM se incrementa cuando la reperfusion es tardia,

independientemente del método de reperfusion (6). Esto demuestra al parecer que el desarrollo de
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HIM depende de la coexistencia de reperfusion miocéardica y dafio microvascular en el contexto de
isquemia miocardica severa (40). No se encontrd diferencia en el tamafio del infarto comparando
ambas estrategias, aunque se observé mayor porcentaje de OM en los pacientes con terapia
farmacoinvasiva, lo que sugiere que en este grupo se presenta un mayor dafio microvascular.
Estudios que se han realizado previamente, han incluido pocos paciente trombolizados debido a que
la ACTP primaria se ha considerado la estrategia de reperfusion con mejores resultados, en nuestro
estudio el 24% de los paciente fueron trombolizados exitosamente. Carrick et al. demostré una
frecuencia de 41% de HIM utilizando T2*, de los 16 pacientes trombolizados, 9 (56%) pacientes
presentaron HIM, también observd que el sexo masculino, infarto anterior, flujo TIMI < 1 antes de
la ACTP, Killip > 2 al ingreso fueron mas comunes en los pacientes con HIM (9). Estudios previos
han considerado la terapia trombolitica como un factor de riesgo para el desarrollo de HIM (20,22).
Estudios experimentales han demostrado que la HIM se expande gradualmente después de la
reperfusion, lo que sugiere que el dafio microvascular coronario puedo progresar varias horas
después de la restauracion del flujo coronario, esto ha llevado asumir que la HIM es parte del
fenomeno de lesion por isquemia-reperfusion (41). En cuanto a la edad, género, antecedentes de
diabetes mellitas tipo 2 y tabaquismo no encontramos una relacion con una mayor incidencia de
HIM.

Al comparar los grupos con y sin HIM se observd que el tiempo de isquemia era mucho
mayor en los pacientes con HIM, lo que relaciona el fendmeno de isquemia-reperfusion en su
patogenia. Nosotros encontramos que los pacientes con HIM presentaron mayores niveles de
enzimas cardiacas (CPK-MB y troponina I), esto sugiera que la extension del infarto se relaciona
con la presencia de HIM, aunque estos parametros no fueron estadisticamente significativos.

Estudios previos han demostrado la relacion entre HIM, severidad del infarto, mayores
niveles de enzimas cardiacas y menor mejoria de la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
(42). Los niveles de glucosa han demostrado tener una relacionan con el desarrollo de HIM,
debido a la relacion que existe entre la hiperglicemia y la disfuncion endotelial, liberacion de
citoquinas proinflamatorias, efecto procoagulante, etc. En nuestro estudio no encontramos una
relacion entre la hiperglicemia al ingreso con la presencia de HIM, aunque algunos autores han
relacionado niveles de glucosa en el momento de la revascularizacion con el desarrollo de HIM
(33). No se encontr6 una relacion entre el flujo TIMI pre-intervencionismo y el desarrollo de HIM,
pero si pudimos observar que los paciente con flujo TIMI 3 post-intervencionismo presentaron
menor incidencia de HIM.

La FEVI es un factor independiente de muerte cardiovascular; En nuestro estudio se

observo que la FEVI era menor en paciente con HIM. Los pacientes con HIM tuvieron un mayor
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tamafio del infarto, asi como un mayor porcentaje de miocardio con OM, lo que demuestra la
relacion de la HIM y extension del IAM. En un metanalisis realizado por Hamirani et al. demostro
que la HIM se asocia un aumento del volumen ventricular izquierdo, disminucion del la FEVI y
mayor tamafio del infarto (44). Asi también Ganame, demostré que en la fase aguda del 1AM, la
presencia de HIM diagnosticada por RMC se relaciono con el tamaiio del infarto, la transmuralidad,
baja FEVI, y con poca mejoria de la FEVI luego del seguimiento a 4 meses, concluyendo que la
HIM es un predictor independiente de remodelado ventricular adverso (44). Se deben realizar mas
estudio en nuestra institucion con el objetivo de darle seguimiento a paciente con IAM y HIM, y
asi determinar la implicacidon pronostico a largo plazo, asi como repercusion de las medidas

terapéuticas que actualmente se estan desarrollando para tratar este fenomeno microvascular.

9. CONCLUSIONES

e La hemorragia intramiocardica es frecuente en los pacientes reperfundidos, en nuestra
poblacion la incidencia fue de 60%.

e El tratamiento farmacoinvasivo no se asocié a una incidencia mayor de HIM.

e La HIM se asocia a una presentacion clinica mas grave (evaluada con la escala de KK),
mayor tiempo de isquemia, flujo TIMI < 3, tamafio mayor del infarto y mayor porcentaje
de miocardio con OM.

e La HIM se asocia a menor FEVL
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