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ANTECEDENTES

INTRODUCCION

En el contexto de los pacientes que tienen lesiones coronarias difusas o
enfermedad multivascular con vasos de pequefo calibre, quienes no son
susceptibles de recibir un tratamiento de revascularizacidon, se ha observado que
existe un grupo que es capaz de mantener una funcién ventricular adecuada, con
una calidad de vida razonablemente buena. Una de las caracteristicas propias de
estos casos es el desarrollo de circulacién colateral. La circulacion colateral puede
proteger y preservar miocardio cuando se ocluye un arteria coronaria (limita el
tamano del infarto), contribuye a una mejor funcién contractil residual y disminuye
los sintomas. Un adecuado desarrollo de la circulacién colateral se ha asociado a
la disminucion de eventos cardiovasculares adversos y a una mejoria en la
funcién del ventriculo izquierdo. Actualmente existen lineas de investigacion muy
interesantes basadas en los avances en cuanto a la dilucidacion de los procesos
moleculares y celulares basicos que participan en la expresiéon de los vasos
colaterales. El presente estudio pretende principalmente investigar la asociacion
entre el grado de circulacién colateral y los eventos cardiovasculares adversos en
una cohorte retrospectiva, con un periodo de seguimiento largo y, por otro lado,

revisar de forma amplia la literatura con respecto a este interesante tema.



FISIOPATOLOGIA
FORMACION DE LA CIRCULACION COLATERAL

Vasculogénesis
Se denomina asi a la formacion de una red de vasos sanguineos nuevos

en el embridén, los cuales proceden de células precursoras indiferenciadas
(angioblastos), asi como a la diferenciacion de los angioblastos en células
endoteliales. Actualmente se considera que este proceso no juega un papel

relevante en el desarrollo de la circulacion colateral coronaria . (1)

Angiogénesis

Se describe como el proceso mediante el cual células endoteliales
recientemente diferenciadas migran, se diferencian y multiplican para formar
canales vasculares. Dichos canales pueden ser formados por tres mecanismos
basicos: a) brotando de un vaso ya existente, b) por diferenciacion de células
endoteliales que dividen un canal vascular “madre” y c) por “intususcepcion”,
donde el vaso nativo es infiltrado por matriz extracelular, lo cual va seguido del
desarrollo de un canal vascular.

El nuevo capilar colateral comunica a la arteria donadora con la porcion
distal de una estenosis en una arteria receptora. A través de este mecanismo los
vasos son formados de novo y, por lo tanto no estan previamente conectados, lo
cual implica que los gradientes de presion no juegan un papel importante en su

formacion.



El desarrollo de la circulacion colateral coronaria estd estrechamente
relacionado con la expresion de factores de crecimiento celular que son liberados
principalmente por el endotelio. Por otro lado, participan las metaloproteinasas,
unas enzimas que degradan la matriz extracelular del sitio en el que se formara un
nuevo canal vascular. (1, 26, 38, 39)
a)Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)

Es un estimulador potente y altamente especifico de la mitosis en las
células endoteliales, del cual se han identificado cinco isoformas. El VEGF se une
a dos receptores, el flt-1 y el KDR (flk-1). Los anteriores se localizan en la
membrana de las células endoteliales y son parte de la superfamilia de receptores
tirosina-cinasa. La expresion del VEGF se induce por la hipoxia, la cual ademas lo
estabiliza y aumenta su vida media de 43 a 106 minutos. Se ha demostrado que
los niveles de VEGF en sangre del seno coronario son mayores en pacientes con
una oclusion coronaria total que en aquéllos con una lesion obstructiva importante
pero aun permeable. En la enfermedad coronaria inestable la formacién de trombo
es una de las caracteristicas fisiopatologicas fundamentales y la trombina que
participa en la mediacién de este mecanismo puede aumentar el efecto del VEGF.

El VEGF entonces parece ser un factor clave en el desarrollo de las
colaterales en la cardiopatia isquémica, a través de los siguientes mecanismos:
incrementando la permeabilidad vascular para formar un nicho en el que las
células creceran y migraran; como factor de crecimiento para las células
endoteliales; induciendo la liberacion de proteasas de serina para degradar la
matriz extracelular, permitiendo que exista el espacio para el crecimiento celular;
previniendo la apoptosis de células endoteliales al inducir la expresién de

proteinas antiapoptéticas (Bcl-2 y A1); actuando como factor quimioatrayente de
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monocitos y macréfagos; y estimulando de forma directa la produccién local de
oxido nitrico. (2)
b)Oxido nitrico (NO)

Su papel basico es la vasodilatacién, la cual aumenta a su vez la
permeabilidad vascular y la fuga de proteinas del plasma. Como el VEGF, el NO
prolonga la vida de las células endoteliales y estimula su proliferacién y migracién.
Ocasiona ademas una regulacién a la alza en la expresién de la integrina av3,
un receptor transmembranal que juega un papel en la activacion de las
metaloproteinasas y en la migracion celular al unirse a la fibronectina. También, el
ON puede inhibir a la angiostatina, un inhibidor de la angiogénesis. (3)
c)Angiopoyetina

La angiopoyetina 1 y 2 actua como ligando para el receptor Tie 2. Dicho
receptor es una receptor del grupo tirosina-cinasa que comparte homologia con el
receptor de VEGF. La hipoxia aumenta la expresion de este receptor. La
liberacién de angiopoyetina 1 podria estar mediada por el mismo VEGF. Esta
sustancia esta involucrada en la maduracion del endotelio recién formado y en la
miogénesis y arteriogénesis. Lo anterior lo hace participando en la remodelacion
asi como en la maduracién y estabilizacion (adhiriendo miocitos al endotelio)
vascular. Se cree que la angiopoyetina 2, la cual también es inducida por el VEGF

participa en la neovascularizacion. (4)

d)Metaloproteinasas y sus inhibidores
Para que exista espacio para la migracion celular, la matriz extracelular

debe ser degradada, este proceso habia sido previamente poco valorado, pero

hay evidencia creciente de que es vital para el inicio y desarrollo de la respuesta



vascular a la hipoxia. La degradacion de la matriz extracelular es funcion de las
metaloproteinasas. Es necesaria una regulacién de este proceso mediante la
produccion tanto de estas sustancias como de sus inhibidores. La
metaloproteinasa 2, la metaloproteinasa 1 unida a membrana, la integrina avp3 y
el inhibidor tisular de la metaloproteinasa 2 inician la degradacion de la matriz
extracelular y promueven la movilizacion de las células endoteliales. Por otro lado,
el factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) es una sustancia que puede
ser proangiogeénica, cuya produccion también es inducida por la hipoxia. Este

factor de crecimiento puede incrementar la expresion de metaloproteinasa 2. (5)

Arteriogénesis
Constituye el mecanismo principal en el desarrollo de la circulacion

colateral coronaria.

Es el crecimiento y desarrollo de vasos colaterales a partir de arteriolas
inmaduras existentes. Una condicion para que exista este mecanismo es la
angiogénesis previa, es decir, que ya exista una red capilar formada, la cual
pueda madurar de forma consecuente con un estimulo isquémico. Los vasos
sanguineos de neoformacion pueden ser cubiertos por células musculares lisas,
las cuales pueden comenzar a diferenciarse. En el corazén las células
precursoras de los vasos sanguineos provienen de la capa epicardica y este
proceso no esta confinado al periodo embrionario y puede contribuir al desarrollo
de circulacién colateral en al vida adulta.

Baroldi y cols describieron a estos vasos como canales confluentes, en
forma de “sacacorcho” (cork-screw), de 20 a 350 um de diametroy de 1 a 5 cm de

longitud, los cuales corren a lo largo del mismo territorio (homocoronarios o
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ipsilaterales) o entre dos territorios coronarios (intercoronarios o contralaterales).
Estos canales no son visibles angiograficamente en el reposo en individuos sin
coronariopatia. Se presumia que estos vasos no transportaban una cantidad
significativa de sangre en personas sanas, pero investigaciones recientes usando
una medida indirecta, el indice de flujo colateral (IFC), han demostrado la funcién
de las colaterales en ausencia de enfermedad coronaria oclusiva o con estenosis
de alto grado. (6)

Aparentemente estos vasos colaterales no tienen wuna funcion
importante como un mecanismo ante un estrés agudo, pero pueden cobrar
relevancia al aumentar la capacidad de una circulacién colateral pobremente
desarrollada en el contexto de la enfermedad coronaria crénica.

Se considera que el estrés de rozamiento es el factor estimulador mas
importante de la arteriogénesis. En condiciones normales, donde la mayoria del
flujo sanguineo es a través de las arterias epicardicas, los pequefios canales
colaterales pueden ser mas bien vestigiales, por lo menos en reposo. Por el
contrario, cuando existe una oclusiéon relativa de los vasos epicardicos, puede
haber cambio del patrén de flujo, con derivacién de éste a través de los vasos
colaterales, lo cual aumenta su estrés de rozamiento. Lo anterior es un estimulo
para la activacion endotelial que conduce a un aumento en el tamano de las
colaterales en un intento por normalizar el estrés de rozamiento. No esta
totalmente esclarecido el mecanismo por el cual ocurre esta respuesta, pero se
considera que el estrés parietal puede afectar el flujo de calcio y potasio hacia
ambos lados de la membrana de la célula endotelial. Como consecuencia hay
alteracion en la contraccidon que aparentemente promoverian la expresion de

factores de crecimiento y mediadores como la proteina quimiotactica de
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monocitos 1 (MCP 1), el factor de crecimiento transformante  (TGFp), el factor
basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF) y el factor de necrosis tumoral o
(TNF o). La isquemia no parece tener una participacion importante en este
proceso. (7)
a)Proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP1)

Como se menciond, la MCP1 es un potente quimioatrayente de monocitos
y macrofagos y su expresion depende del estrés de rozamiento. También induce
la proliferacion de células musculares lisas vasculares y podria tener influencia en

la maduracion de canales vasculares. (8)

b)Factor de crecimiento transformante g1 (TGFf31)
Esta citocina esta involucrada en el reclutamiento de monocitos y en la

diferenciacion de las células musculares lisas vasculares. En un estudio, Van
Royen y cols. encontraron que al administrarlo de forma exdgena a conejos
después de haber ligado la arteria femoral, el TGF31 aumentaba el numero de
colaterales visibles su conductancia. (8)

c)Factor basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF) y factor de necrosis
tumoral « (TNFa)

La participacion de monocitos y macréfagos activados en el desarrollo de la
circulacion colateral coronaria hace que recordemos la biologia de la respuesta
inflamatoria, aspecto tan estudiado en la patogenia de la enfermedad coronaria
cronica. Existen experimentos en conejos que han generado la observacién de
que tres dias después de haber ligado la arteria femoral hay acumulacion de

monocitos alrededor y dentro de los vasos colaterales. Ademas, se detecto

liberacion del bFGF y del TNFa. Estas citocinas crean un circulo de



retroalimentacion positiva, aumentando a su vez el reclutamiento de monocitos y
macrofagos e incrementando la arteriogénesis. El bFGF tiene también propiedad
mitogénicas y angiogénicas y en un experimento realizado en perros se observé
que el bFGF aumenta la circulacion colateral hacia el miocardio infartado. Sin
embargo, otro estudio destaca un probable efecto negativo del bFGF, pues se
encontraron niveles mayores en la sangre de individuos con enfermedad arterial
coronaria minima (sin colaterales), lo cual sugiri6 que ejerce un papel

proaterogénico mas que el de estimular la formacion de colaterales (8,9).

Otras teorias sobre el desarrollo de la circulacion colateral
La teoria que explica la formacion de vasos colaterales por el simple

incremento de flujo a través de éstos probablemente es muy simplista. El
desarrollo de la circulacion colateral ipsilateral (donde la restriccion al flujo es en la
misma arteria y las colaterales surgen de sus ramas) y de la contralateral (donde
las colaterales se originan de una arteria abierta y se dirigen hacia una ocluida)
puede ser explicado a través de los diferentes gradientes de presiéon, pues la
presion que existe en un segmento distal a una oclusién coronaria total es menor
que el que se genera en una arteria donadora de colaterales. Por otro lado, la
oclusién total no es un requisito y se ha observado que existe desarrollo de
colaterales entre regiones con diferentes presiones de perfusion. Por ejemplo, se
podrian desarrollar colaterales entre la porcion distal de la arteria descendente
anterior y la porcion distal de la rama descendente posterior si la presion de
perfusion de la primera excede la de la segunda.

Una teoria alternativa para explicar la arteriogénesis es la de los cambios

que sufre la matriz extracelular que rodea a los vasos colaterales inmaduros. En



condiciones normales, el tejido de dicha matriz ofrece rigidez externa, lo cual
mantiene cerrado al canal vascular. La liberacién de factores de crecimiento y
citocinas que ocurre ante un estimulo patolégico como el de la isquemia puede
inducir la liberacion de metaloproteinasas, lo que de forma subsecuente culmina
con la degradacion de la matriz extracelular. Lo anterior origina que disminuya la
rigidez que rodea al vaso colateral y permite su expansion. Esto permite entonces
que aumente el flujo, con el consiguiente incremento en el estrés de rozamiento,
lo cual hara que el proceso de arteriogénesis se sostenga.

Como se puede apreciar, la aparicion de vasos de circulacién colateral
coronaria es a través de una respuesta compleja que involucra a los procesos de
angiogénesis y arteriogénesis. Los mecanismos principalmente implicados hasta
ahora y que parecen tener un papel fisiopatolégico critico son la hipoxia, las
fuerzas de rozamiento, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la

degradacion de la matriz extracelular. (8, 9)



PAPEL DE LA CIRCULACION COLATERAL

En el infarto agudo del miocardio
El papel que la circulacion colateral tiene tanto al tiempo de presentacidn

de un infarto del miocardio como en el prondstico durante su seguimiento a
mediano y largo plazo ha sido objeto de algunos estudios, varios de ellos con
resultados controversiales. Las variables mas estudiadas en el seguimiento han
sido la ocurrencia de eventos cardiacos mayores (muerte cardiaca, reinfarto del
miocardio, sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST), la funcién
ventricular izquierda (movilidad parietal y fraccion de expulsién del ventriculo
izquierdo) y la ocurrencia de arritmias ventriculares. Existen también reportes de
que un adecuado flujo colateral puede prevenir la formacion de aneurismas
ventriculares (10). Por otro lado, de acuerdo a la época en que han sido
estudiados, los grupos de pacientes se pueden dividir entre los que han recibido
tratamiento conservador, trombdlisis y angioplastia coronaria percutanea. Algunos
de los autores han escrito ademas sobre el tiempo de presentacion del paciente al
hospital y el inicio del tratamiento, como un indicador del tiempo de reperfusién.

A continuacion son mencionados los trabajos mas interesantes al respecto.

En 1983, en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, Ramirez
y Fernandez de la Reguera condujeron un estudio de 52 pacientes con
cardiopatia isquémica, el cual mostré que los que tenian circulacién colateral
pobremente desarrollada presentaban mas complicaciones y mayor mortalidad al
sufrir infarto agudo del miocardio. Posteriormente Hansen y cols. demostraron un
aumento en la sobrevida a 10 afios en los pacientes con buena circulacidon

colateral después de un haber presentado un infarto agudo del miocardio (11).



Por otro lado, Coggins demostré en un estudio realizado en perros que el
desarrollo de circulacién colateral contribuyendo a >25% del flujo sanguineo de la
arteria responsable del infarto se relacioné con un mayor tiempo de viabilidad del
miocardio en riesgo de sufrir necrosis en el contexto de un infarto agudo del

miocardio (12).

a) Trombdlisis en el infarto agudo del miocardio y circulacion colateral

En 1998, Cossio-Aranda y cols., también del Instituto Nacional de
Cardiologia, estudiaron a un grupo de 249 pacientes con un primer infarto del
miocardio, 130 de los cuales fueron sometidos a trombdlisis y el resto a terapia
conservadora. Demostraron que los pacientes con flujo epicardico TIMI 0-2 y con
pobre desarrollo de flujo colateral presentaron una mayor frecuencia de arritmias
malignas y mortalidad relacionada a estos eventos que los pacientes con el
mismo flujo TIMI y buena circulacion colateral. Lo anterior fue independiente de la

terapia trombolitica. (13)

a)Angioplastia coronaria primaria (ACTP) y circulacién colateral

En el afio 2000, Lee y cols. reportaron un estudio sobre la importancia
funcional de la circulacion colateral en 70 pacientes con infarto agudo del
miocardio reperfundido con angioplastia primaria. Midieron la fraccién de flujo
colateral mediante guia de presion coronaria y dividieron a los pacientes en dos
grupos, los de circulacion colateral suficiente e insuficiente. Mediante seguimiento
ecocardiografico evaluaron el indice de recuperacion del movimiento parietal
miocardico, el cual fue mejor en los pacientes con un mayor indice de flujo
colateral. En el grupo con pobre desarrollo de colaterales el tiempo de reperfusiéon

se relacion6 al indice de recuperacion de la funcién ventricular. En el grupo con
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buenas colaterales la recuperacion ventricular fue independiente del tiempo de
reperfusion. (14)

En el 2004, Elsman hace el reporte de un estudio grande que reclut6é a
1059 pacientes a los que se realizd angioplastia primaria. Concluye que las
colaterales visibles en la angiografia tienen efecto protector en el tamafo del
infarto (a juzgar por la elevacion de las enzimas cardiacas) y en las condiciones
clinicas pre y post intervencionismo, particularmente con una circulacion Rentrop

2/3 y si la arteria descendente anterior era la responsable del infarto (41).

En la oclusién coronaria cronica
Otra vertiente de los estudios que se han realizado para establecer la

importancia que la circulacién colateral tiene en la cardiopatia isquémica es la que
se encargd de dilucidar su papel en la obstruccién coronaria croénica. Se ha
investigado la participacion de los vasos colaterales en la clase funcional (umbral
de angina y tolerancia al ejercicio) y, al igual que en el infarto agudo del miocardio,
en el prondstico a mediano y largo plazo (mortalidad y eventos cardiacos

mayores). Los siguientes estudios son muestras de lo aqui mencionado.

a)Relacion con el ejercicio fisico y el umbral de angina
La tolerancia al ejercicio y el umbral de angina aumentan en pacientes con
arteriopatia coronaria que se ejercitan regularmente. Los mecanismos que
explican lo anterior incluyen al preacondicionamiento isquémico, induccion de la
formacion de vasos colaterales y el impacto del ejercicio en la funcién endotelial.
El crecimiento de la circulacion colateral podria tener un papel importante

en la respuesta al ejercicio, particularmente la observada a mediano y largo plazo.
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Belardinelli y cols. realizaron un estudio con 23 pacientes a los cuales se sometio
a angiografia para determinar la anatomia coronaria y la densidad basal de
colaterales. Doce de estos pacientes recibieron entrenamiento fisico durante ocho
semanas. En la angiografia de control se observé un incremento en la densidad
de colaterales solamente en el grupo de ejercicio fisico. En aquellos pacientes en
quienes se habia demostrado colateralizacion antes de iniciar el ejercicio se
observo la mayor respuesta (15). Niebauer y cols. por su parte, condujeron otro
estudio en el que aleatorizaron a 113 pacientes con angina estable crénica y
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo >35% en dos grupos, uno de los
cuales se sometié a un programa de entrenamiento fisico. Se realizé seguimiento
a un ano después de angioplastia coronaria y se observé que en el grupo de
pacientes ejercitados hubo disminucion en la progresion de la aterosclerosis pero
sin aumento en la formacion de vasos colaterales. La explicacion a la ausencia de
desarrollo de colaterales en este estudio podria ser debida al hecho de que la
enfermedad obstructiva no progresd, en algunos pacientes se logré la
recanalizacion de una arteria con oclusion cronica y a la probable existencia de
vasos colaterales funcionalmente importantes pero angiograficamente invisibles.
(16)

A pesar de que existe controversia al respecto, parece ser que el ejercicio
incrementa el numero de vasos colaterales lo cual puede explicar parte del
beneficio sintomatico que obtienen los pacientes incluidos en programas de

entrenamiento fisico.
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b)Angioplastia en pacientes con obstrucciéon coronaria crénica y circulacion
colateral

El comportamiento que observan los vasos colaterales al realizarse
angioplastia en lesiones obstructivas coronarias cronicas fue estudiado por
Kyriakides en 1998. Report6 que el indice de flujo colateral disminuye después de
una angioplastia coronaria exitosa y de la recanalizacion de una oclusion crénica.
A pesar de esta reduccion el indice de flujo colateral permanece elevado, lo cual
sugiere que algunos canales colaterales continuan permeables. Por otro lado, el
flujo sanguineo en la arteria donadora de colaterales también esta incrementado
pues recibe flujo desde la arteria previamente estendtica a través de los mismos
vasos colaterales. (17)

Por su lado, Pohl y cols. publicaron en el 2001 un grupo de 54 pacientes en
los que se recanalizdé una oclusion cronica mediante angioplastia percutanea.
Encontraron que el permeabilizar estas lesiones hace que disminuya el flujo

colateral (42).

En el pronéstico a mediano y largo plazo
a)En la recurrencia de eventos isquémicos

En 1992, Boehrer y cols. en un estudio prospectivo con un seguimiento
promedio de 42 meses, no encontraron diferencias entre pacientes con y sin
circulacion colateral visible por angiografia en cuanto a la presentacion de eventos
cardiovasculares mayores. Mencionaron una tasa de mortalidad anualizada de 4.3
y 5.4%, en los pacientes con circulacién colateral y en los que ésta no se observo

en la coronariografia, respectivamente (18).

13



Un estudio prospectivo realizado por Pijls y cols. en 1995 midi6 el indice de
la fraccion de flujo colateral en pacientes con coronariopatia obstructiva y mostré
que los individuos con un mayor indice tuvieron una menor incidencia de eventos
isquémicos en el seguimiento(19). En el mismo contexto, Billinger reporté uno de
los estudios prospectivos mas grandes en el 2002. Realiz6 el seguimiento de 403
pacientes con angina estable crénica, quienes se sometieron a angioplastia
coronaria y a evaluacion cuantitativa de colaterales mediante el céalculo del indice
de flujo colateral. Las mediciones de dicho indice se hicieron tanto por medicién
de presion con guia de presién intracoronaria como con medicion de velocidad de
flujo con guia de ultrasonido Doppler. Con un seguimiento promedio de 94
semanas se encontrd que el grupo con circulaciéon colateral bien desarrollada tuvo
una ocurrencia de eventos cardiacos mayores (muerte de origen cardiaco, infarto
del miocardio o angina inestable) de 2.2%, comparado con un 9% en el grupo con
pobre circulacion colateral (p=0.01). Un aspecto interesante es que el grupo de
mejor circulacion colateral tuvo una mayor incidencia de angina estable (21%
contra 12%, p=0.01), lo cual contrasta con otros estudios. (n) Una de las
diferencias entre el estudio de Billinger y el presente (ademas de que el primero
incluye a un numero mayor de pacientes) es el tiempo de seguimiento, que en el

primer caso es inferior a 2 afios y en el nuestro es mayor a 10 afos (20).

b)En la funcién sistoélica del ventriculo izquierdo

La funcion ventricular ha sido una de las variables mas utilizadas al valorar
el beneficio de la circulacidon colateral sobre el corazén humano. Con relaciéon a
ello, Werner reporté en el 2001 un grupo de 50 pacientes sometidos a

recanalizacion de oclusiones coronarias crénicas mediante angioplastia
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percutanea. Al medir la funcién colateral por medios invasivos y la funcién
ventricular por ventriculografia contrastada encontré asociacion entre un buen
desarrollo colateral y un mejor desempefio ventricular izquierdo, de acuerdo al
patrén de movilidad segmentaria .(21)

Con un objetivo similar, Seiler reunié a otro grupo de 50 pacientes, con
coronariopatia croénica que serian sometidos a angioplastia programada. También
se realizd una evaluacién invasiva de la funcién colateral con guia de presién
intracoronaria y la evaluacién de la funcion miocardica se hizo con ultrasonido
Doppler tisular. Encontré que algunas de las mediciones hechas correlacionaron
con un indice de flujo colateral suficiente, a saber: la velocidad de excursion
sistélica regional, velocidad de excursion diastdlica temprana y el tiempo regional
de relajacion isovolumétrica. Concluyé que las mediciones tanto de la funcién
sistolica como la diastdlica obtenidas con este método, estdn asociadas a la

cantidad de flujo colateral del territorio estudiado.(22)

c)En la aparicion de arritmias ventriculares

Mencionamos previamente el estudio dirigido por Cossio-Aranda en el
Instituto de Cardiologia, en el cual se demostrd la asociacion existente entre el
grado de circulacién colateral y la presentacion de arritmias ventriculares, asi
como con la mortalidad relacionada a estos eventos. El anterior estudio se realizo
en pacientes que sufrieron un infarto del miocardio y que fueron tratados mediante
abordaje conservador y con trombdlisis y el tiempo de seguimiento es a corto

plazo. (13)
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EVALUACION DE LA CIRCULACION COLATERAL

Angiografica

En los afos ochenta, Rentrop y Cohen establecieron una clasificacion

angiografica de la circulacion colateral en grados que van desde la ausencia de

vasos colaterales visibles hasta la opacificacion completa del vaso epicardico

receptor a través de colaterales. Dicha clasificacion se ilustra en la siguiente tabla.

Tabla 1.Clasificacion angiografica de la circulacion colateral de

Rentrop-Cohen.

Grado de CC Rentrop Imagen angiografica

Grado 0 Sin colaterales visibles

Grado 1 Escaso flujo colateral: el
contraste opacifica los canales
colaterales pero no el vaso
epicardico.

Grado 2 Flujo colateral parcial: se
opacifica parcialmente el vaso
epicardico a través de |las
colaterales.

Grado 3 Flujo colateral completo: se
opacifica completamente el vaso
epicardico a través de las
colaterales.

El mismo Rentrop, usando esta clasificacion en la evaluacién de 393

pacientes que formaron parte del Segundo Estudio de Reperfusion Mount Sinai-
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New York University en 1988, documentd que los pacientes con oclusion total de
un vaso epicardico y con buena circulacion colateral mostraban un mejor
prondstico cuando fueron trombolizados de forma tardia con estreptoquinasa, en
comparacion con los pacientes sin circulacion colateral. El beneficio se observé en
términos de mejoria en la fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo, evaluada
inicialmente de forma previa a la trombdlisis y después, antes del egreso
hospitalario. En este estudio, el tiempo de inicio de la terapia trombolitica no
influencioé el cambio en la fraccidn de expulsién. (23)

A pesar de ser un método antiguo de clasificacién de la circulacion
colateral, la escala de Rentrop-Cohen sigue siendo utilizada tanto para fines
clinicos como de investigacién, pues tiene una muy buena reproducibilidad, con
una variabilidad interobservador del 5% cuando los investigadores son dos
cardidlogos experimentados. La variacién promedio en el reporte del diametro de
los canales colaterales es del orden de 0.101 mm. (24). Aunque los métodos
modernos que involucran variables hemodindmicas son mas sensibles, existe
correlacion entre éstos y la evaluacion visual angiografica, la cual sin embargo es
pobre cuando los vasos son Rentrop <1 (pues existen vasos no visibles en
angiografia que tienen repercusion funcional).

Con el proposito de mejorar la observacion angiografica de los vasos
colaterales, Gibson y cols. propusieron una nueva metodologia que incluye:
obtener magnificaciones de 7 pulgadas a las imagenes angiograficas, realizar la
inyeccion y la deteccion de imagenes de forma prolongada para observar si hay
llenado tardio de los vasos colaterales y programar una velocidad de adquisicion

de imagenes de 30 cuadros/segundo. (25)
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Otro intento de establecer un mejor método de evaluacion fue el que
llevaron a cabo Seiler y cols. al estudiar a un grupo de 54 pacientes con
coronariopatia crénica sometidos a angioplastia. Los autores cuantificaron el
numero de latidos que se requirieron para el aclaramiento de medio de contraste
en la angiografia del vaso receptor de colaterales y reportaron que esta
determinacion tiene una sensibilidad de 88% y especificidad de 81% para detectar
un buen flujo colateral al compararse con mediciones de presion intracoronaria.
(26)

En esta misma linea de investigacion Werner y cols. publicaron en el 2003
un estudio que comparo la escala de Rentrop-Cohen con una nueva clasificacion
propuesta por el autor. Dicha clasificacién toma en cuenta el diametro a nivel de la
conexién del vaso colateral con la arteria receptora. Dividid a los pacientes en tres
grupos: conexién colateral 0 (CCO0), los cuales no tenian una conexion continua
entre la arteria donadora y receptora; conexion colateral 1 (CC1), aquellos con
conexiones filiformes entre la arteria donadora y receptora; y conexion colateral 2
(CC2), los que tenian vasos colaterales semejantes a los ramos secundarios de
arterias epicardicas normales. En este trabajo, los investigadores reportan que la
nueva clasificacién correlaciond mejor que la escala de Rentrop-Cohen con una
variable funcional de la circulacion colateral obtenida de forma invasiva (guia de
presiéon y guia Doppler intracoronaria): el indice de resistencia colateral. Ademas,
los pacientes con conexiones colaterales grado 2 (CC2) tuvieron mejor

preservacion de la movilidad miocardica regional. (27)
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Hemodinamica
A través de los avances tecnolégicos cada vez mayores en el terreno del

cateterismo cardiaco, ha sido posible la obtencién de datos para una evaluacion
funcional invasiva cada vez mas completa en el estudio de la circulacion colateral
coronaria. El desarrollo de las guias de presion y las guias con ultrasonido
Doppler para uso intracoronario ha permitido la formulacion de ecuaciones
hemodinamicas que permiten inferir el estado funcional de la circulacion colateral.

aun en ausencia de su observacion angiografica.

a)indice de flujo colateral (IFC).

Puede ser obtenido mediante la introduccién de una guia de presion (IFCp
= indice de flujo colateral derivado de la presién) o de una guia de ultrasonido
Doppler (IFCv = indice de flujo colateral derivado de velocidad) intracoronaria.

El primero se determina mediante la medicion simultanea de las presiones
aortica media (PAo), la presion de oclusion coronaria (PO) o la presion de
enclavamiento coronaria (PEC) y la presiéon venosa central (PVC). El célculo se
hace con la siguiente férmula:

IFCp = [(PO 6 PEC — PVC) / (PAo — PVC)]

La base para esta formula es la consideracion de que, una vez ocluida la
arteria epicardica, cualquier flujo residual que genere presion solo puede ser el
resultado de circulacién a través de canales colaterales. Obviamente no da
informacion acerca de la localizacion de los vasos colaterales, para lo cual se
deber correlacionar con las imagenes angiograficas.

La determinacion por ultrasonido Doppler del indice de flujo colateral

derivado de la presion se hace midiendo la integral de velocidad/ tiempo en la
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arteria de forma distal al area de estenosis (ITVd) y haciendo dicha medicién en el
mismo sitio después de realizar angioplastia (ITVb). Esta Gltima se considera la
presion basal, es decir, la que habria si no existiera la estenosis. Esto es:

IFCv = ITVd / ITV (28)

Estudios que validan el uso del indice de flujo colateral
La medicion de la funcién colateral por presion y por velocidad fue

estudiada por van Liebergen y cols. en 63 pacientes, en quienes demostré que
ambos métodos fueron mejores que la sola observacion angiografica de los vasos
colaterales para predecir isquemia miocardica. Las dos variables se mostraron
como factores independientes de la funcion de la circulacion colateral. (29)

Por su parte, Pohl y cols. realizaron un estudio tratando de establecer un
valor de indice de flujo colateral valido para diferenciar entre un adecuado y un
pobre flujo colateral e identificar los factores asociados a su desarrollo. Incluyé a
450 pacientes con cardiopatia isquémica cronica en quienes se realizd
angioplastia electiva. Los dividié en un grupo con circulacion colateral suficiente y
otro con colaterales insuficientes, segun un valor de corte del IFC de 0.25
(suficiente = >0.25). Encontré que luego de la oclusion con balén de la arteria
coronaria estendtica durante un minuto, los pacientes del grupo de colaterales
insuficientes tuvieron cambios electrocardiograficos compatibles con isquemia en
84%, en comparacion con 26% del grupo con colaterales suficientes (p = 0.0001).
La unica variable que se asocié de forma independiente con el desarrollo
adecuado de flujo colateral fue el grado de estenosis previo a la angioplastia. (30)

En uno de los estudios mencionados previamente, Billinger y cols.
relacionaron la medicién del indice de flujo colateral calculado tanto por presion

como por velocidad de flujo, con la ocurrencia de eventos cardiacos mayores
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(muerte de origen cardiaco, infarto del miocardio y angina inestable) en 403
pacientes con angina estable crénica. Durante el periodo de seguimiento, los
pacientes con buen flujo colateral sufrieron menos eventos cardiacos en
comparacion con que tuvieron pobre desarrollo de colaterales (p = 0.01). (20)

En el reporte de Lee y cols., por otro lado, se asocidé a una buena funcion
colateral, determinada mediante el IFC calculado por presién, con una mejor
recuperacion de la funcién ventricular en pacientes que fueron sometidos a

angioplastia por infarto agudo del miocardio. (14)

Ecocardiografia contrastada
Para la realizacion de este método se administra contraste ecocardiografico

en la arteria donadora de circulacion colateral y entonces se observa el patron de
distribucion del material contrastado hacia los segmentos miocardicos
dependientes de circulacion colateral (donde hay obstruccion de la circulacion
epicardica). El puntaje con el cual se califica la distribucién de contraste hacia los
segmentos colateralizados es el siguiente: (0 = ninguna, 1 = en parches o
distribucion solamente epicardica y 1 = homogénea).

De forma reciente, Vogel y cols. llevaron a cabo un estudio transversal en
el cual incluyeron a 30 pacientes con coronariopatia obstructiva crénica en
quienes se realizé angioplastia percutanea. En todos se determind el indice de
flujo colateral (IFC) con mediciones de presidén intracoronaria y se realizod
ecocardiograma con contraste miocardico para el calculo del flujo sanguineo
miocardico (FSM), el cual, al tomar en cuenta la masa ventricular, se considera el
estandar de referencia para la evaluacion de la perfusion miocardica y cuya

unidad de medicién son los mL/min”'/g”. Vogel concluyé que la realizacion de
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ecocardiografia contrastada durante la angioplastia percutanea es factible y que
existe una muy buena correlacién entre los datos obtenidos por este método y los
que aporta la medicidon de presion intracoronaria. Postula al ecocardiograma con
contraste miocardico como el método de referencia para la cuantificacion no
invasiva del flujo coronario, aunque subraya sin embargo, el hecho de que aun se

requiere un acceso invasivo para su realizacién. (31,40)

Otros métodos de evaluacion
a)Gammagrafia con radioisétopos

Este estudio intenta cuantificar la funcién de los canales colaterales de
forma indirecta, estudiando las demandas metabdlicas del miocardio.

Sand y cols. llevaron a cabo un estudio en 30 pacientes con angina estable
y con enfermedad univascular de la arteria descendente anterior programados
para angioplastia electiva. Ademas de la evaluacién angiografica con la escala
Rentrop-Cohen y la determinacion invasiva de presion intracoronaria, se efectud
un estudio de perfusion miocardica en todos los pacientes después de la oclusion
con balon de la arteria estendtica durante 90 segundos. El protocolo se realizé
con tomografia computarizada con emision de foton unico (SPECT), teniendo
como radiomarcador al tecnecio 99- sestamibi. En los resultados se encontré que
los pacientes con colaterales suficientes tenian significativamente menor
hipoperfusion miocardica en comparacion con los de colaterales insuficientes.
Ademas, el estudio gammagrafico correlacion6 con la presion de oclusion

coronaria y los cambios por isquemia en el electrocardiograma. (32)
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b)Resonancia magnética nuclear (RMN)

A pesar de resultados prometedores en estudios en animales, la RMN no
tiene en la actualidad la resolucion para demostrar los vasos colaterales visibles
por angiografia. A este respecto, Plein y cols. reportaron que con esta tecnologia
se puede obtener evidencia indirecta del flujo colateral, al mostrar llenado

retrogrado de las arterias epicardicas ocluidas. (33)
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INVESTIGACION ACTUAL SOBRE TECNICAS DE
MANIPULACION DE LA CIRCULACION COLATERAL

La investigacion de los procesos moleculares basicos que participan en la
formacion de la circulacidn colateral ha hecho surgir hipotesis que postulan que la
manipulacion de los procesos de angiogénesis y arteriogénesis parece una
alternativa realista para el tratamiento futuro de los pacientes que no tienen la
opcién de un tratamiento de revascularizacion completa. En los pacientes en
quienes se puede lograr la reapertura de una arteria nativa mediante angioplastia,
las nuevas modalidades terapéuticas permitirian mejorar la efectividad del

tratamiento mecanico. (8)

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
Como hemos mencionado, el VEGF es un promotor de la angiogénesis,

pues es un potente estimulador de la mitosis de células endoteliales. Freedman
reportd recientemente un pequefo estudio en el cual se administr6 VEGF a un
grupo de pacientes en quienes se encontré una reduccion en los episodios de
angina en una evaluacién a corto plazo (34). A su vez Koransky y cols.,
introdujeron DNA para la sintesis de VEGF de forma directa en células vasculares
cardiacas utilizando plasmidos como vectores. Sus pacientes obtuvieron mejoria

sintomatica y en la imagen angiografica de los vasos colaterales. (35)

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)
Esta sustancia es mitogénica y angiogénica y es de los componentes

primordiales de la arteriogénesis.
Schumacher y cols. analizaron su efecto en 20 pacientes con enfermedad

coronaria trivascular severa y funcion ventricular normal quienes sufrieron cirugia
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de revascularizacion. Durante el acto quirurgico, se inyecté FGF directamente en
la anastomosis entre la arteria mamaria interna izquierda y la descendente
anterior proximal. Luego de un seguimiento de doce semanas, la angiografia de
control evidenci® una densa red capilar en la emergencia de la arteria
descendente anterior, dirigida hacia el miocardio isquémico, abasteciendo el tejido
que no se pudo revascularizar con la cirugia. (36)

Una afirmacion aventurada que resulta de éste y otros estudios es que la
revascularizacion quirurgica y el FGF podrian ser un tratamiento combinado

estandar en el futuro.

Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF)

Esta citocina también ha sido estudiada en humanos y ha mostrado
incrementar la circulacion colateral activando y atrayendo macroéfagos, asi como
aumentando la produccién de monocitos por la médula ésea.

Al respecto, Seiler y cols. condujeron un ensayo clinico controlado en el
cual se comparé la administracion de GM-CSF contra placebo de forma
intracoronaria y luego subcutdnea. Lo anterior se realizd en pacientes con
enfermedad coronaria obstructiva severa que no se consideraron candidatos para
alguna terapia de revascularizaciéon. El grupo de GM-CSF obtuvo mejoria en el
indice de flujo colateral, lo cual sugiere que este factor de crecimiento modifica la

respuesta de circulacion colateral. (37)
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Proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP1)
Participa también en la arteriogénesis, atrayendo monocitos y macrofagos.

También estimula la proliferacion de células musculares lisas vasculares y
colabora en la maduracién de canales colaterales.

Una investigacion en ratones mostré su participacion en el aumento de
circulacion colateral hacia el territorio de una arteria femoral ligada. Sin embargo,

se observd como efecto deletéreo un incremento en la aterosclerosis sistémica.

(8)
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JUSTIFICACION

La importancia que el desarrollo de una adecuada circulacion colateral
tiene en el pronostico a largo plazo de la cardiopatia isquémica no ha sido
estudiado de forma tan extensa como otros factores (vgr. el flujo epicardico TIMI).
Existen resultados publicados que apoyan la hipotesis de que el desarrollo de
vasos colaterales suficientes se asocia con una disminucion en la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores, asi como una mejor funcion ventricular. Sin
embargo, el tiempo de seguimiento en la mayoria de estos estudios no es largo.

El estudio de la circulacion colateral tiene especial importancia en el
subgrupo de pacientes con enfermedad coronaria obstructiva severa que no es
candidato a alguna de las opciones actuales de tratamiento de revascularizacién,
aunque la investigacion en este campo podria beneficiar otros grupos dentro del
espectro de pacientes con cardiopatia isquémica.

Las técnicas actuales de biologia molecular y terapia génica para fomentar
el desarrollo de vasos colaterales son prometedoras como un tratamiento
adyuvante de los métodos mecanicos y farmacoldgicos usados como terapia
estandar. A pesar de que el estudio de los vasos colaterales ha sufrido cambios
importantes a través del tiempo con la disponibilidad de avances tecnoldgicos, la
evaluacion angiografica utilizando la escala de Rentrop-Cohen continua siendo un
meétodo disponible y de relativo bajo costo, ademas de tener una facil
interpretacion y poca variabilidad interobservador. Lo anterior cobra relevancia en
los paises en vias de desarrollo, donde se requiere validar métodos sencillos y
baratos para la evaluacion de aspectos sanitarios de importante impacto en la
salud publica. Tal es el caso del estudio de la circulaciéon colateral en la

cardiopatia isquémica.



HIPOTESIS

Hipotesis nula:
El desarrollo de la circulacidn colateral no se asocia con la ocurrencia de

eventos cardiovasculares adversos en el seguimiento a largo plazo de pacientes

que sufrieron un infarto del miocardio.

Hipotesis alterna:
El grado de desarrollo de la circulacion colateral esta asociado con una

menor ocurrencia de eventos cardiovasculares adversos en el seguimiento a largo

plazo de pacientes que sufrieron un infarto del miocardio.



OBJETIVO PRIMARIO

1. Determinar si existe asociacion entre el grado de circulacion colateral
evaluado con la escala de Rentrop-Cohen y la ocurrencia de eventos cardiacos
isquémicos en el seguimiento a largo plazo de pacientes que sufrieron un infarto

agudo del miocardio.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Identificar si existe asociacion entre el grado de circulacion colateral
y la incidencia de arritmias ventriculares en el seguimiento a largo plazo de

pacientes que sufrieron infarto del miocardio.

2. Identificar si hay asociacién entre el grado de circulacion colateral y
una baja fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (<40%) en el seguimiento a

largo plazo de pacientes que sufrieron infarto del miocardio.



MATERIAL Y METODOS:

a)Diseno del estudio:
El presente estudio es una cohorte retrospectiva de 73 pacientes que fue

estudiada previamente en el Instituto Nacional de Cardiologia.

b)Seleccién de la poblacién y periodo de reclutamiento
Los pacientes incluidos fueron aquellos que ingresaron a la unidad de

cuidados coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con un
primer infarto del miocardio y que posteriormente (primeras dos semanas después
del infarto) fueron sometidos a angiografia coronaria con medicion del grado de
circulacién colateral. Fueron seleccionados de forma aleatoria, no consecutiva y el
periodo de reclutamiento inici6 el 1 de marzo de 1999 y finaliz6 el 15 de diciembre

de 1996.

c)Criterios de inclusién
1. Pacientes mayores de 18 anos

2. Primer infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST

3. Aceptacion por el paciente de ingresar al estudio.

d)Criterios de exclusion
1. Contraindicaciones absolutas para trombodlisis.

2. Antecedente de infarto del miocardio previo
3. Antecedente de haber sido sometidos a algun procedimiento de
revascularizacion de forma previa.

4. Pacientes que no aceptaron ser incluidos en el estudio.



e)Metodologia
Una vez seleccionada la muestra, se efectudé la revision de la

coronariografia por dos cardidlogos intervencionistas del servicio de
hemodinamica del hospital, los cuales lo hicieron de forma ciega e independiente.
Ademas de la identificacion de la arteria responsable del infarto y la
caracterizacion del flujo epicardico TIMI, se clasifico a los pacientes segun el
grado de flujo colateral mediante la escala Rentrop-Cohen. En caso de una
observacion divergente se tom6 como definitiva la opinion de un tercer cardidlogo
intervencionista.

Para efectos del presente estudio, se revisaron de forma retrospectiva los
expedientes clinicos de la cohorte seleccionada previamente. Se identifico a los
pacientes que murieron y aqueéllos que fueron rehospitalizados por presentar
sindromes coronarios agudos, con y sin elevacion del segmento ST. Se capt6
ademas a los que durante el periodo de seguimiento requirieron una estrategia de
revascularizacion, ya sea por intervencionismo o cirugia. Se obtuvo el registro de
la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo efectuado mediante
ecocardiograma (método de Simpson) o ventriculografia angiografica (estimacion
visual) durante el seguimiento. Se registr6 a los pacientes en quienes se
documentd la presencia de arritmias ventriculares mediante cualquier método
diagnostico (ECG, monitoreo Holter, prueba de esfuerzo). Las variables
investigadas se ordenaron segun la fecha de registro en el expediente de acuerdo
a los siguientes intervalos de tiempo: 0-1 afio, 1 a 5 afios y 5 a 10 afios o0 mas.
Una vez revisadas las variables, se dividio a los pacientes en dos grupos: uno con
circulacién colateral pobremente desarrollada (grado de colaterales 0-1 en la

escala de Rentrop-Cohen) y otro con circulacion colateral bien desarrollada



(colaterales grado 2-3 en la misma escala). Asimismo, se hizo un analisis de
subgrupos correlacionando el grado de circulacién colateral y el flujo epicardico
TIMI, tomando a un grupo con pobre circulacion tanto epicardica como colateral
(TIMI O-1/Rentrop 0-1) y se comparé con el resto el grupo. Los grupos y
subgrupos se analizaron en cuanto a su asociacion con los desenlaces descritos
en los objetivos.

Se realiz6 finalmente analisis de regresion logistica para ajustar los
resultados significativos a las variables confusoras que mostraron relacion

significativa con el desenlace de interés en el analisis univariado.

e)Analisis estadistico
Se uso el paquete estadistico para ciencias sociales (SPSS) en su version 12.0

para Windows. En los resultados descriptivos, las variables se expresaron como
frecuencias y porcentajes. Para el analisis de la edad, la unica variable continua
estudiada, se aplicé la prueba T de Student. Para el analisis de las variables
categoricas se usé la prueba de Chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher segun
fue conveniente. Se aplicaron intervalos de confianza del 95% y se considero
estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Se hizo analisis univariado
para conocer las variables asociadas significativamente a los desenlaces de
interés. Finalmente, se realizd regresion logistica, tomando en cuenta las

variables relacionadas con el desenlace estudiado.



f)Definicidn operativa de variables
Circulacién colateral: vasos visibles en angiografia que no forman parte de la

distribucion habitual de una arteria epicardica y sus ramas. Generalmente se
dirigen hacia un sitio en el que existe una obstruccion significativa de la arteria
coronaria epicardica. Pueden provenir del mismo territorio de la arteria afectada
(circulacion colateral ipsilateral) o de un territorio lejano (circulacién colateral
contralateral).

Grado de circulacién colateral escala Rentrop-Cohen (categérica, ordinal):
clasificacion angiografica. Grado 0 = sin colaterales visibles. Grado 1 = escaso
flujo colateral: el contraste opacifica los canales colaterales pero no el vaso
epicardico. Grado 2 = flujo colateral parcial: se opacifica parcialmente el vaso
epicardico a través de las colaterales. Grado 3 = flujo colateral completo: se
opacifica completamente el vaso epicardico a través de las colaterales.

Grado de flujo epicardico TIMI (categoérica, ordinal): clasificacion angiografica
del flujo anterogrado de la arteria coronaria responsable del infarto segun el grupo
de estudio TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction). Grado 0 = sin flujo
anterogrado de contraste mas alla del sitio de la oclusién. Grado 1 = penetracion
sin perfusion: el medio de contraste pasa a través del sitio de obstruccion pero no
opacifica la porcion distal del vaso. Grado 2 = perfusion parcial: el flujo de
contraste llega a la porcion distal del vaso de forma mas lenta que las otras
arterias sin obstruccién del mismo paciente. Grado 3 = perfusion completa: el flujo
en el lecho distal coronario es rapido y completo.

Eventos cardiovasculares adversos: infarto del miocardio con elevacion del

segmento ST, sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST,



necesidad de revascularizacién (intervencionismo o cirugia), disfuncion sistolica
del ventriculo izquierdo (FEVI <40%) y arritmias ventriculares.

Infarto del miocardio con elevacion del segmento ST (categoérica,
dicotomica): sindrome clinico constituido por dolor toracico y cambios
electrocardiograficos caracteristicos (elevacion = 1 mm en el segmento ST en dos
o mas derivaciones contiguas), asi como elevacioén de enzimas cardiacas.
Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (categorica,
dicotémica): sindrome clinico compuesto por dos entidades nosologicas, el
infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST y la angina inestable. Se
definen por un cuadro clinico caracteristico, presencia o no de cambios
electrocardiograficos sugestivos de isquemia (sin elevacion del segmento ST) y
elevacion o no de enzimas cardiacas.

Revascularizacion (categérica, dicotédmica): angioplastia coronaria percutanea
o cirugia de revascularizacion coronaria.

Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (categérica, dicotomica):
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo <40%, medida por ecocardiografia o
ventriculografia izquierda.

Arritmias ventriculares (categérica, dicotémica): taquicardia ventricular
monomorfica no sostenida, taquicardia ventricular monomorfica sostenida o
fibrilacidn ventricular detectadas mediante electrocardiograma, monitoreo Holter o
prueba de esfuerzo.

Factores de riesgo cardiovascular: edad, sexo, diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica, dislipidemia, tabaquismao.

Edad (continua): Numero de anos de vida de una persona.



Sexo (categodrica, dicotdmica): condicion de género. Sexo masculino y sexo
femenino.

Diabetes mellitus (categérica, dicotédmica): glucemia en ayuno 2126 mg/dL por
lo menos en dos mediciones separadas, segun la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA).

Hipertensiéon arterial sistémica (categoérica, dicotémica): Cifras de presion
arterial sistolica 2140 mmHg y/o presion arterial diastolica 290 mmHg, segun el
Séptimo Reporte del Comité Nacional para la Prevencion, Diagnéstico, Evaluacion
y Tratamiento de la Hipertension Arterial (JNC 7).

Dislipidemia: cualquiera de las siguientes: triglicéridos 2200 mg/dL, lipoproteinas
de alta densidad (HDL) <40 mg/dL, lipoproteinas de baja densidad (LDL) =130
mg/dL.

Tabaquismo: consumo actual 210 cigarrillos al dia.



g)Recursos materiales

Por ser un estudio de corte retrospectivo, los recursos materiales utilizados

fueron los relacionados con la revisidn de expedientes y el registro de datos en

medios tanto graficos como electronicos:

1.

2.

Expedientes clinicos

Hoja de recoleccion de datos

Computadora personal portatil

Programas Excel y Word del paquete Office de Windows XP

Paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS version 12.0) para

Windows.

h)Recursos humanos

1.

2.

Investigador principal

Investigador adjunto

Cardiologos intervencionistas del servicio de hemodinamica del Instituto
Nacional de Cardiologia.

Personal de los servicios de urgencias, unidad coronaria, consulta externa,

ecocardiografia y electrofisiologia del Instituto Nacional de Cardiologia.

i)Consideraciones éticas

El actual estudio es una cohorte retrospectiva, en el que no se

transgredieron los aspectos éticos que senala la declaracion de Helsinki. Durante

el periodo de reclutamiento inicial de la cohorte se obtuvo autorizacion de cada

paciente mediante la firma de una carta de consentimiento informado, asi como la

aprobacion por parte del comité de ética del hospital.



RESULTADOS

a)Estadistica descriptiva
Las caracteristicas basales de los pacientes se pueden ver en la tabla 1. La tabla

incluye al grupo completo y menciona los factores de riesgo cardiovascular, los
pacientes a quienes se aplicod tratamiento trombolitico, farmacos al momento de
ingresar al estudio, cuando la arteria descendente anterior fue la responsable del
infarto, y los grados de flujo epicardico y colateral en la coronariografia inicial:

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

n (%)
Total 73 (100)
Edad promedio (afios) 53.8
Hombres 66 (90.4)
Tabaquismo 50 (68.5)
Diabetes mellitus 21 (28.8)
Hipertension arterial 38 (52.1)
Colesterol LDL 2130 mg/dL 32 (43.8)
Betabloqueador 33 (45.2)
Inhibidor de la ECA 31 (42.5)
Trombdlisis 43 (58.9)
DA como ARI 31 (42.5)
Flujo epicardico  TIMI 0-1 28 (38.4)
TIMI 2-3 45 (61.6)
Flujo colateral Rentrop 0-1 60 (82.2)
Rentrop 2-3 13 (17.8)
LDL = lipoproteinas de baja densidad; ECA = enzima convertidora de

angiotensina; DA = arteria descendente anterior; ARI = arteria responsable del
infarto; TIMI = grado de flujo epicardico (segun el grupo trombdlisis in Myocardial
Infarction).



b)Estadistica analitica

Ademas de realizar el analisis estadistico del grupo global, se estudié a subgrupos
segun el grado de circulacion colateral. No se encontraron diferencias
significativas en los eventos clinicos durante el seguimiento a largo plazo cuando
solo se tomd en cuenta el grado de circulacién colateral. Debido a lo anterior, se
realizd un subanalisis que incluyd el grado de flujo epicardico. Este analisis tuvo la
intencién de conjugar la presencia de un mal flujo epicardico con un flujo colateral
inadecuado y establecer la influencia de esta combinacién en la ocurrencia de
desenlaces clinicos. Se formd entonces un subgrupo de circulacién inadecuada
tanto epicardica como colateral que incluyd pacientes con flujo epicardico TIMI 0-1
y con flujo colateral Rentrop 0-1 (Grupo 1). El resto de pacientes se incluyo6 en el
otro grupo, a los cuales se les atribuyé una circulacién mas aceptable (Grupo 2).

Las caracteristicas basales de estos subgrupos se observan en la tabla 2.

No hubo diferencias significativas entre los grupos en la mayoria de las variables
tomadas en cuenta en las caracteristicas basales. La unica variable con una
diferencia significativa fue la trombdlisis, esto es, los pacientes que recibieron
trombdlisis durante el manejo inicial del infarto agudo del miocardio tuvieron con
menor frecuencia la combinacion de una inadecuada circulacion epicardica vy

colateral (TIMI 0-1, Rentrop 0-1), con un valor de p 0.005.

Se analiz6 entonces la ocurrencia de eventos cardiacos en estos subgrupos, tanto
a los 5 como a los 10 afios. Dichos desenlaces, como ya se menciond,
consisteron en la ocurrencia de reinfarto con elevacion del segmento ST,

sindromes coronarios agudos sin elevacién del segmento ST (angina inestable e



infarto sin elevacion del segmento ST, baja fraccion de expulsién del ventriculo
izquierdo, necesidad de revascularizacion por intervencionismo o cirugia y la
ocurrencia de arritmias ventriculares. Los resultados se muestran en las tablas 3 y

4.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los subgrupos.

Grupo 1
TS| et valor e
n (%) n (%)

Numero de 73 (100) 17 (23.3) | 56 (76.7)
pacientes
Edad promedio 53.8 50.9 54.7 0.09 nNs
(afos)
Hombres 66 (90.4) 16 (94.1) | 50 (89.3) 1.00 Ns
Tabaquismo 50 (68.5) 12 (70.5) | 38 (67.9) 0.83 Ns
Diabetes mellitus 21 (28.8) 3 (17.6) 18 (32.1) 0.36 Ns
Hipertension arterial 38 (52.1) 9 (52.9) 29 (51.8) 0.93 Ns
Colesterol LDL 2130| 32 (43.8) 7 (41.2) 25 (44.6) 0.80 Ns
mg/dL
Betabloqueador 33 (45.2) 11 (64.7) | 22 (39.3) 0.06 Ns
Inhibidor de la ECA 31 (42.5) 8 (47.1) 23 (41.1) 0.66 Ns
Trombodlisis 43 (58.9) 5 (29.4) 38 (67.9) 0.005
DA como ARI 31 (42.5) 7 (41.2) 24 (42.9) 0.90 Ns

LDL = lipoproteinas de baja densidad; ECA = enzima convertidora de
angiotensina; DA = arteria descendente anterior; ARI = arteria responsable del
infarto.



Tabla 3. Eventos cardiacos en los subgrupos a los 5 aios.

Total Grupo 1 Grupo 2
n (%) n(%) | n(e) | oordep
Numero de pacientes 73 (100) 17 (23.3) | 56 (76.7)
Reinfarto 8 (11) 1(5.9) 7 (12.5) 0.67 Ns
SICA SEST 20 (27.4) 3(176) | 17(30.4) | 0.74 Ns
Angina inestable 16 (21.9) 2 (11.7) 14 (25) 0.32 Ns
Infarto SEST 4 (5.5) 1(5.9) 3(5.4) 1.00 Ns
FEVI <40% 12 (16.4) 6 (35.3) 6 (10.7) 0.017
Intervencionismo 21 (28.8) 6 (35.3) 15(26.8) | 0.49 nNs
CRVC 20 (27.4) 4 (23.5) | 16(28.6) | 0.76 Ns
Arritmias ventriculares 5(6.9) 1(5.9) 4(7.1) 1.00 Ns

SICA SEST = sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; FEVI

fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; ACTP (angioplastia coronaria
transluminal percutanea); CRVC = cirugia de revascularizacion coronaria.

Tabla . Eventos cardiacos en los subgrupos a los 10 ainos.

Total Grupo 1 Grupo 2
n (%) n (%) n() | aerdep
Numero de pacientes 73 (100) 17 (23.3) | 56 (76.7)
Reinfarto 9 (12.3) 1(5.9) 8 (14.3) 0.67 Ns
SICA SEST 20 (27.4) 3(17.6) 17 (30.4) | 0.74 Ns
Angina inestable 16 (21.9) 2 (11.7) 14 (25) 0.32 Ns
Infarto SEST 4 (5.5) 1(5.9) 3(5.4) 1.00 Ns
FEVI <40% 21 (28.8) 7 (41.2) 14 (25) 0.23 Ns
Intervencionismo 25 (34.2) 7 (41.2) 18 (32.1) | 0.49 ns
(ACTP)
CRVC 21 (28.8) 4 (23.5) 17 (30.4) | 0.76 Ns
Arritmias ventriculares 6 (8.2) 1(5.9) 5(8.9) 1.00 Ns

SICA SEST = sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; FEVI =
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; ACTP (angioplastia coronaria

transluminal percutanea); CRVC = cirugia de revascularizacion coronaria.



En el analisis realizado a los 5 afios se observo diferencia con significancia
estadistica entre los grupos en la variable de fraccién de expulsion <40%, con un
valor de p 0.017. El riesgo relativo calculado para esta asociacion fue de 4.5. Ni
en el resto de variables estudiadas a 5 afios ni en todas las analizadas a 10 afios
se encontraron diferencias estadisticamente significativa entre los grupos.

Con los resultados hasta aqui obtenidos se realiz6 un analisis univariado para
encontrar los factores que se asociaron a tener una FEVI <40% a 5 anos. Los
datos que arrojo esta prueba mostraron que el tabaquismo, la arteria descendente
anterior como arteria responsable del infarto y el mal flujo epicardico/colateral, se

asociaron a tener FEVI baja.

Después de obtenido lo anterior, se llevé a cabo un analisis de regresion logistica
para ajustar el resultado de una fraccion de expulsion <40% a 5 afios a los
factores que tuvieron una asociacién significativa con esta variable en el modelo

univariado. Los resultados de la regresion logistica se ilustran en la tabla 5.

Tabla 5. Analisis de regresion logistica

Significancia Exponente beta IC inferior IC superior
(95%) (95%
Tabaquismo 0.03 58 1.18 28.38
DA como ARI 0.079 0.23 0.05 1.18
Pobre flujo 0.012 8.19 1.59 42.22
epicardico/colateral

Como se puede observar, una vez realizado el ajuste para las variables
confusoras, la inadecuada circulacion epicardico/colateral se relaciona de forma
independiente con la variable de fraccion de expulsion <40%, ahora con un valor

de p 0.012. El riesgo asociado a desarrollar este desenlace si se cuenta con pobre
5




circulacion epicardica y colateral es de 8.1 veces mas del que se tiene en caso de
no tenerla (valor del exponente beta).

El tabaquismo resulté también un factor asociado de forma independiente con el
riesgo de padecer una fraccion de expulsion baja, con un valor de p 0.030, con un
riesgo 5.8 veces mayor para los que fuman en relacidén con los que no lo hacen.
La relacidn entre un infarto relacionado con la arteria descendente anterior y la

FEVI baja no alcanzé en este analisis significancia estadistica.



DISCUSION

Como se ha mostrado en los resultados del estudio, se encontré que la
variable combinada de circulacién colateral pobremente desarrollada (Rentrop 0-
1), en asociacion con un grado pobre de flujo epicardico (TIMI 0-1), tiene una
asociacion significativa con el desarrollo de disfuncién ventricular izquierda a los 5
afos, definida ésta como una fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo <40%.
(p = 0.017, RR 4.5). Dicho resultado prevaleciéo a pesar del ajuste hecho para
variables confusoras con el modelo de regresién logistica. Lo anterior concuerda
con lo reportado por varios autores, como Lee y cols., que en el afo 2000
informaron que en pacientes con infarto agudo del miocardio reperfundido con
ACTP, los de circulacion colateral suficiente tuvieron un mejor indice de
recuperacion del movimiento parietal miocardico del ventriculo izquierdo que los
pacientes con inadecuado flujo colateral (14). Werner, por otra parte, encontré que
en pacientes sometidos a recanalizacion de oclusiones coronarias cronicas
mediante angioplastia percutanea, hubo asociacién entre un buen desarrollo
colateral y un mejor desempefio ventricular izquierdo, de acuerdo al patrén de
movilidad segmentaria .(21).

De forma inesperada, este resultado no se conserva a los 10 afios de
seguimiento, lo cual puede ser explicado por tres causas. En primer lugar, algunos
pacientes del grupo de circulacion epicardico/colateral adecuada empeoraron su
fraccion de expulsion y, por otro lado, otros en el grupo de circulacion pobre
tuvieron por lo menos un estudio ecocardiografico después de los 5 anos en el
que se observo una fraccidon de expulsion mayor de 40%, aunque en este

segundo grupo el numero de pacientes es escaso. En tercer lugar, consideramos



que el numero de pacientes incluidos en el estudio pudo haber sido insuficiente

para mantener la diferencia entre los grupos a 10 afnos.

Lo anterior sugiere que el efecto protector que se logra en lo que respecta a la
funcion ventricular, con una circulacion epicardico/colateral aceptable se observa
sobre todo en los primeros 5 afos. Sin embargo, no debemos olvidar la
posibilidad de que, al incluir un numero mayor de pacientes, se pudiera haber

conservado la diferencia a un plazo aun mayor.

En lo que respecta al resto de los desenlaces clinicos que incluyeron el reinfarto
del miocardio, los sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST, la
necesidad de revascularizacion coronaria y la ocurrencia de arritmias

ventriculares, no se encontré diferencia significativa entre los grupos.

Lo anterior coincide con lo reportado en 1992 por Boehrer y cols. en un estudio
prospectivo en el cual no encontraron diferencias en cuanto a la presentacion de
eventos cardiovasculares mayores entre pacientes con y sin circulacion colateral
visible por angiografia. (18)

Otros autores, sin embargo, han encontrado resultados positivos que contrastan
con los del presente estudio. Es el caso de Pijls y cols., que en 1995 mostrd que
los individuos con un mayor indice de flujo colateral tuvieron una menor incidencia
de eventos isquémicos en el seguimiento.(19). Billinger por su parte, reporté en el
2002 que en pacientes con angina estable, el grupo con circulacion colateral bien
desarrollada tuvo una menor ocurrencia de eventos cardiacos mayores (muerte
de origen cardiaco, infarto del miocardio o angina inestable) comparado con el

grupo con pobre circulacién colateral (20). También ya mencionado antes, esta el



estudio de Cossio-Aranda y cols., que en 1998 demostraron que los pacientes con
pobre flujo epicardico y con pobre desarrollo de flujo colateral presentaron una
mayor frecuencia de arritmias malignas y mortalidad relacionada a estos eventos.
(13)

Una vez mas, los resultados negativos de la presente investigacion pueden estar
en relacion al tamafio de la muestra.

En otro de los aspectos estudiados aqui, como era de esperarse, los pacientes
sometidos a terapia trombolitica tuvieron una menor asociacién a un mal flujo
epicardico/colateral (variable combinada TIMI 0-1, Rentrop 0-1), lo cual fue
estadisticamente significativo (p = 0.05). Este resultado no es sorprendente pues
la relacion entre la trombdlisis en el infarto agudo del miocardio y un mejor flujo
epicardico y colateral esta bien establecida.

Llama la atencion, finalmente, el hallazgo que asocia al tabaquismo con un factor
de riesgo para desarrollar insuficiencia ventricular izquierda. Este resultado se
mantiene hasta los 10 afios y por ahora no tenemos una respuesta satisfactoria
para explicarlo. Se requerira de otros estudios disefiados para investigar esta

posible relacién.
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CONCLUSIONES

Los resultados que se obtuvieron con este estudio sugieren que el hallazgo de un
inadecuado flujo epicardico (TIMI 0-1) combinado con un pobre desarrollo de
circulacién colateral (Rentrop 0-1) es un factor que predispone a la aparicién de
disfunciéon ventricular izquierda (FEVI <40%). Lo anterior es valido para los
primeros 5 afos luego de un infarto del miocardio y este hallazgo no se mantuvo
en el seguimiento a 10 anos. Esta falta de consistencia pudo ser debida a varios
factores que incluyen a una muestra relativamente pequefa.

El flujo epicardico/colateral pobre se ha relacionado previamente con la aparicién
de eventos cardiacos mayores durante el seguimiento de pacientes con
cardiopatia isquémica con sindromes coronarios agudos y con angina cronica, sin
embargo, nuestro estudio no pudo corroborar estas observaciones. La probable
explicacion también es el tamafio de la muestra.

Como era de esperarse, la trombdlisis en el tratamiento inicial del infarto del
miocardio, se relacion6 con la presencia de un mejor flujo epicardico, asi como
con la visualizacion de una mejor circulacién colateral. Por ultimo, se encontré una
asociacion entre el tabaquismo y un pobre flujo epicardico/colateral, pero esta

relacion ameritara mayores estudios.
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