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Introduccion

El sindrome coronario agudo sigue siendo una de las condiciones mérbidas mas
comunes en los paises industrializados. Las técnicas de revascularizacion han
disminuido su mortalidad, por lo tanto es primordial utilizar métodos de
estratificacion, guia de tratamiento y de valor prondstico no invasivos y de facil

acceso para mejorar la sobrevida’

El edema miocardico medido por resonancia magnética refuerza la habilidad para
definir el miocardio en riesgo, mejora la estimacion del prondstico con una

excelente sensibilidad comparada con marcadores clinicos estandar?

Se documentan aproximadamente 7 millones de muertes por sindrome coronario
agudo a nivel mundial que corresponde a un 12.8% del total muertes anual, con
una incidencia de 66/100 000 habitantes. Respecto al sindrome coronario agudo el
19.5% corresponden a sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST,
definido por la elevacion del segmento ST en el electrocardiograma de 12
derivaciones. El resto se presentan como angina inestable o sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST, lo cual retarda el diagnostico y el

tratamiento®.

En la actualidad es de utilidad el uso de la resonancia magnética para caracterizar
la extension del area en riesgo y poder estimar el edema miocardico asociado a
dafo celular, y valorar si este es un factor prondéstico en pacientes con sindrome
coronario agudo, su relacion con bio marcadores de dafio miocardico y eventos

cardiovasculares (MACE), motivo del enfoque de este estudio*”.
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Marco teérico

Cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte tanto a nivel mundial como

en México.

Del total de pacientes en México con cardiopatia isquémica 8098 se presenta

como SICA de los SICA 56% corresponde a IAM con elevacion del ST .
Fisiopatologia del IAM

La enfermedad aterosclerdtica coronaria es el sustrato subyacente en casi todos
los pacientes con IAM, asociado casi siempre con un trombo; este se forma sobre
una fisura en la pared arterial dafiada que se produce como consecuencia de la
pérdida de la integridad de la placa, los elementos de la matriz subendotelial como
el colageno son expuestos y con ello se estimula la activacién plaquetaria y la
formacién de trombos.® Ademas, el factor tisular se libera con la lesién arterial,
que activa directamente la cascada de la coagulacion extrinseca y promueve la
formacion de fibrina. La necrosis se propaga desde el subendocardio al
subepicardio, y la extensién de la necrosis varia en funcion del flujo colateral, la
cantidad de tiempo que el flujo sanguineo coronario se ha detenido, y la medida

de la disminucion del flujo sanguineo coronario. "%

Edema miocardico

El edema miocardico es un componente genérico elemental de la respuesta del
tejido a cualquier lesidon aguda independientemente de su etiologia y representa
un objetivo diagndstico importante para evaluar la agudeza del dano a los tejido in

1011 El término edema miocardico se refiere tanto a la inflamacion de los

Vivo.
miocitos y a la acumulacion de liquido en el espacio intersticial. Varias condiciones
agudas y cronicas incluyendo el infarto del miocardio, la reperfusion, la

inflamacion, etc. se acompafan de edema.

El edema puede contribuir a la disfuncién miocardica post isquemia y disminuye la

distensibilidad ventricular.®
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La formacion del edema se da casi en un 80% en el miocardio, otra parte en el

espacio extravascular y, una pequeia porcidén en el espacio intersticial.

Las moléculas de agua son permeables a las membranas celulares, en

condiciones normales se mantiene un equilibrio intracelular -extracelular. (Figura

1)

En la isquemia con o sin reperfusion se alteran los mecanismos de equilibrio del
liquido lo que conduce al desarrollo de la inflamacion celular, el aumento y

acumulo del agua intersticial. 2

Muy poco después de la aparicion de la isquemia, se pierde el equilibrio
intracelular debido a la alteracion de la presion osmatica y en consecuencia del
flujo del agua intracelular. En esta etapa del edema puramente intracelular, las
membranas capilares se mantienen mas resistentes a la isquemia durante mas de
60-90 min. hasta que las membranas pierden su integridad y se hacen permeables
a las moléculas complejas, incluyendo proteinas. Se da la fuga subsecuente de
agua al espacio extravascular y al espacio intersticial conduciendo asi al edema vy,

finalmente la muerte del cardiomiocito.
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Figura 1. Esquema simplificado de la evolucion del edema en dafo isquémico al

miocardio (Tomado de Ingo Eitel, 2011)
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Resonancia magnética cardiovascular (RMC) en IAM

La Resonancia Magnética (RM) permite la evaluacién exacta del tamafo y extension

transmural del infarto y obstruccion microvascular (OM), asi como la funcién ventricular.

13,14,15

En el estudio de RM el grado de transmuralidad se determina al cuantificar el porcentaje

del grosor del miocardio que muestra reforzamiento tardio.

La secuencia T2 pesado identifica las dreas con edema (Figura 2) los primeros estudios
concluyeron que la positividad de la secuencia T2 podia diferenciar el infarto agudo del

crénico®, posteriormente se utilizé para determinar el miocardio en riesgo o salvado.

16,17,18

Figura 2. Esquema de edema miocardico observado en T2 pesado por RMC
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En un estudio Phrommintikul y cols. demostraron correlacion entre el edema
miocardico y el deterioro entre la reperfusion microvascular, pero no con la
necrosis miocardica, y la extension del miocardio salvado (miocardio con edema
menos miocardio con reforzamiento tardio) se asocid a mejoria en la funcién

19-20

ventricular Y ademas se ha demostrado que la resolucion del edema

observado en imagenes en la secuencia T2 se asocia a recuperacion funcional

después de la reperfusion, todos estos parametros medidos a 2 DE?*2",

En estudios previos se ha caracterizado la gravedad del edema en relacion al
area infartada o numero de segmentos involucrados (>4 segmentos “grave”) o leve
menos de 4 segmentos. Es por esto que los pacientes con mayor grado de edema
pos reperfusion presentan mas frecuentemente fendmeno de no reflujo vy

ausencia de resolucion del segmento ST.

La presencia de edema miocardico después de la reperfusion de un sindrome
coronario agudo se correlaciona con un deterioro en la contractilidad miocardica
(Figura 3)
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Figura 3. Edema miocardico en fase T2 pesado y su correlacion con la zona de relace

tardio para representar el miocardio salvado al dia 2 y a las 3 semanas.
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Planteamiento del problema y justificacion

En el contexto de un IAM la extensién de la zona con edema depende entre otras
cosas de la arteria responsable del infarto, circulacion colateral, tiempo de
isquemia, tratamiento de reperfusion recibido. Se ha demostrado que en los

primeros 7 dias del infarto la extension con edema se mantiene estable.

Estudios previos en pacientes con IAM reperfundido han evaluado el valor
pronostico del miocardico salvado, definido como el miocardio con edema menos
el miocardio con reforzamiento tardio, sin embargo hasta donde hemos podido
investigar no hay estudios que evaluen el valor prondstico de Ila extensién del
miocardio infartado por si sélo. Ademas, al tratarse de una técnica que no
requiere de la administracion de medio de contraste si se demuestra su valor
pronostico podria ser util incluso en los pacientes que tienen contraindicacion para

el gadolinio.

Es por eso que proponemos el estudio de la gravedad del edema y su relacion con
eventos cardiovasculares mayores que podrian llevar a un desenlace fatal en el

paciente con cardiopatia isquémica.

10
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Objetivos
= Primario

Evaluar la relacion que existe entre la extension del edema miocardico
determinado por resonancia magnética y el desarrollo de eventos

cardiovasculares

= Secundario

Determinar la relacion que existe entre la extensidén del edema miocardico

con la funcién ventricular izquierda.

11
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Pregunta de investigacion

¢Existe relacion entre la extension del edema miocardico evaluado por
resonancia magnética y el desarrollo de eventos cardiovasculares en pacientes

con IAM reperfundido?

12
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Hipotesis

En pacientes con infarto agudo de miocardio reperfundido la mayor extension del
edema miocardico se relaciona con el desarrollo de eventos cardiovasculares a

largo plazo

13
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Material y métodos

Tipo de estudio

- Ambispectivo
- Observacional

- Comparativo

Metodologia

Se revis6 la base de datos de estudios de resonancia magnética cardiovascular
realizados entre agosto de 2008 a mayo de 2015 para identificar a los pacientes
con el diagndstico de IAM reperfundido para realizar mediciéon del edema

miocardico.
Los criterios de inclusién fueron:

Primer IAM con elevacion del ST con tratamiento de reperfusidon en las primeras

12 horas del inicio de los sintomas

Con estudio de RM cardiovascular en los primeros 7 dias del evento
Criterios de exclusion:

Identificacion de mas de una zona infartada

Criterios de eliminacion:

Secuencia T2 con imagenes no valorables o incompletas

Que no se les hubiese realizado la secuencia T2

Que no se encontrara el disco para revision de imagenes

14
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De los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion se le midio
el porcentaje de miocardio con edema y posteriormente se evalué el desarrollo de

eventos cardiovasculares con la revision de los expedientes fisicos o electronicos.

Se registraron ademas los datos generales, comorbilidades, niveles de troponina

y tiempo de isquemia.

El grafico 1 describe el flujpgrama para la obtencion de los pacientes que

ingresaron en el analisis final.

15
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Agosto 2008- mayo 2015
741 SICA
80 NO 43 SICA SEST
REPERFUNDIDO

541 SICA CESST

101 INFARTO
PREVIO

reperfundidos

Se analizaron 214 pacientes

No se analizo el
estudio en 327
pacientes

!

47 secuencia incompleta

141 secuencia

completa
!
Se midid

\

Masa en gramos
Edema en gramos 2DE
Porcentaje de edema

Grafico 1: Flujograma para la obtencién de los pacientes

26 estudio no
valorable
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Andlisis de laresonancia magnética

Las imagenes con la secuencia T2 se analizaron con el programa CVI42. Figura
4. Primeramente se delimitd el borde endocardico y epicardico, posteriormente se
delimito la region de interés (ROI), colocando una marca sobre el miocardio sano.
El software detecta las zonas con edema como aquellas que tuvieran mas de 2
desviaciones estandar por arriba de la media de la intensidad de senal del
miocardio marcado como normal. Los resultados se presentan como masa

miocardica (g), masa de miocardio con edema (g) y porcentaje de miocardio con

edema.

17
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Figura 4. Representacion de la medicion del edema miocardico en el programa CVI142
Eventos cardiovasculares

Se registraron los siguientes eventos cardiovasculares:
muerte cardiovascular, re hospitalizacion por falla cardiaca, revascularizaciéon vy

arritmias malignas, se reportaron como eventos o no eventos.

En caso de presentarse mas de un evento se registrd aquel que clinicamente

tuviera mayor relevancia y el tiempo de presentacion (en meses) del mismo.
Tamafo de la muestra

Se hizo un analisis a conveniencia incluyendo a todos los pacientes que durante el

periodo de estudio cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion

18
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Definicion de variables
Edad: afios cumplidos al momento del evento de sindrome coronario agudo.

Género: Sexo del paciente. Se defini6 como Hombre o mujer

Diabetes mellitus: Glucosa en ayuno mayor de 126 mg/dl , glucosa tomada al
azar > 200 mg/dl . Esta se obtuvo del expediente clinico con el antecedente y se

definiéd como Sl o NO.

Hipertension arterial sistémica: Se obtuvo del expediente clinico en los

antecedentes del paciente. Se definié como SI o NO.

Dislipidemia: Se tomo6 del expediente clinico con los antecedentes y se definio
como Sl o NO.

Pico de troponina: Se defini6 como la troponina maxima medida por estudio de

laboratorio en ng/dl durante la hospitalizacion del paciente.

Localizacion del infarto: Se definié por la localizacién del realce tardio en el
estudio de resonancia magnética y se correlaciono con la elevacion del ST en el
electrocardiograma de ingreso; se dividié en dos grupos. Infarto de localizacién

anterior e infarto de localizacién no anterior.

Tiempo de isquemia: Se obtuvo del expediente clinico y se correlaciono con el

inicio de los sintomas y el momento de la reperfusion. Se definié en horas

Edema en gramos: Se obtuvo mediante el analisis de los estudios de resonancia
magnética en fase T2 en el Software CVI42, caracterizando el edema en gramos a

2 DE. Se definié en gramos

Porcentaje de edema: Se obtuvo mediante el analisis de los estudios de
resonancia magnética en fase T2 en el Software CVI42, la proporcion de edema
en relacion a la masa miocardica dividido en 100 unidades, se representd en

porcentaje

19
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Andlisis estadistico

Se efectud el analisis de cada una de las variables y su distribucion con medidas
de tendencia central y de dispersion. Las variables continuas se reportaron como
media + desviacion estandar o mediana y percentil 25 y 75 de acuerdo a su

distribucién. Las variables categdricas se reportaron como numero y porcentaje.

Las diferencias en las variables continuas entre los pacientes con y sin MACE se
analizaron con la Prueba t de student para muestras independientes o U de
Mann Whitney de acuerdo al tipo de distribucion de la variable.
La comparacion de las variables categéricas entre los pacientes con y sin MACE

se analizé con la prueba de Chi2 o prueba exacta de Fisher.

Todo lo anterior se efectud con el paquete estadistico SPSS 20.0

20



Edema pos reperfusién como predictor independiente de eventos cardiovasculares en IAMCESST

Resultados

Durante el periodo comprendido de agosto de 2008 a mayo de 2015 se realizaron
un total de 741 estudios de RM cardiovascular a pacientes con diagnostico de
sindrome coronario agudo, de los cuales 80 fueron no reperfundidos, 43 tuvieron
diagnostico de infarto sin elevacion del segmento ST y 101 tuvieron infarto previo.
De los 517 pacientes restante se eliminaron los siguientes: 46 no tenian la
secuencia T2 completa y en 26 esta no era valorable. Se midi6 en edema

miocardico a 141 pacientes (por disponibilidad del software)

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

incluidos.

Tabla 1

Caracteristica

Edad (afios) 57.8 £11
Geénero masculino (%) 126 (89.4)
Hipertension (%) 56 (39.7)
Diabetes (%) 40 (28.4)
Dislipidemia (%) 49 (34.8)
Infarto de localizacién 80 (56.7)

anterior (%)
Tiempo de isquemia (h) | 5(3.2-7.4)
Pico troponina (ng/dl) 73 (20.2-118.5)

Edema miocardico 31.2 (21.2-44)
(gramos)

Edema miocardico (%) | 42.8 (28.3-50.8)
FEVI (%) 495+ 9.6

Seguimiento (meses) 20 (8-57)

La mayoria de los pacientes (89.4%) fueron del género masculino, con edad
media de 57.8 anos. La hipertension fue el factor de riesgo cardiovascular mas
frecuente, seguido de la dislipidemia. La localizacién anterior del infarto fue mas

frecuente que la no anterior. La mediana del tiempo de isquemia y pico de

21



Edema pos reperfusién como predictor independiente de eventos cardiovasculares en IAMCESST |

troponina | fueron de 5 horas y 73 ng/dL respectivamente. La mediana del
porcentaje de edema miocardico fue de 42.8 y la mediana de seguimiento fue de
20 meses (8-57).

Eventos cardiovasculares

Se registraron 26 eventos cardiovasculares (18.4%), con la siguiente distribucion
(Grafico 3)
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Se realizaron 2 diferentes analisis de los eventos cardiovasculares, en el primero
(eventos cardiovasculares mayores) se incluyeron muerte de cualquier causa, re
infarto, hospitalizacion por falla cardiaca y la necesidad de revascularizacion y, en

la segunda (ECV) se agregaron ademas las arritmias ventriculares.

22
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Eventos cardiovasculares mayores (muerte, re-infarto,

hospitalizacion por falla cardiaca y nueva revascularizacion)

Diecinueve pacientes (15%) presentaron un evento cardiovascular mayor (ECVM).

La tabla 2 muestra la comparacion de las variables demograficas, clinicas y de

resonancia entre los pacientes cony sin ECVM.

Caracteristica ECVM No ECVM p
n=19 n=122

Edad (afios) 60.4+ 11.3 57.1 £10. 0.20

Género masculino 17 (89.5) 109 (89.3) 1

(%)

Hipertension (%) 9(47.4) 47 (38.5) 0.61

Diabetes (%) 6 (37.5) 34 (34.7) 1

Dislipidemia (%) 10 (52.6) 39 (32) 0.12

Infarto de localizacion | 9 (47.4) 71 (58.2) 0.46

anterior (%)

Tiempo de isquemia | 5.4 (4.1-7.0) 5.0 (3.1-7.5) 0.79

(h)

Pico troponina (ng/dl) | 73 (20.2-118.5) 62.7 (20.3-116.5) 0.49

Edema (gramos) 29.5 (21.3- 38.2) 31.6 (21.1-44.0) 0.67

Edema (%) 43.8 (22.2-51.2) 42.4 (28.3-50.7) 0.77

FEVI (%) 46.6 8.3 48.6 +9.7 0.37

No se encontré diferencia significativa en ninguna de las variables evaluadas. La

edad y el porcentaje de pacientes con dislipidemia fue ligeramente mayor en los

pacientes con ECVM.

23
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Eventos cardiovasculares (incluyendo arritmias)

Cuando a los ECVM se agregaron las arritmias, un total de 26 pacientes (18.3%)

presentaron ECV.

La tabla 3 muestra la comparacion de las variables demograficas, clinicas y de

resonancia entre los pacientes cony sin ECV.

Tabla 3.- Comparacion entre los pacientes con y sin ECV

Caracteristica ECV No ECV p
n=26 n=115

Edad (afios) 58.4 £11.3 57.3£10.4 0.64

Género masculino 24 (92.3) 102 (88.7) 0.74

(%)

Hipertension (%) 12 (46.2) 44 (38.3) 0.50

Diabetes (%) 7 (33.3) 33 (35.5) 1

Dislipidemia (%) 12 (46.2) 37 (32.2) 0.25

Infarto de 10 (38.5) 70 (60.9) 0.049

localizacion anterior

(%)

Tiempo de isquemia | 5.8 (4-7.3) 4.6 (3.2-7.5) 0.66

(h)

Pico troponina (ng/dl) | 84.9 (19.4-119.7) 63 (19.9-118) 0.64

Edema (gramos) 29.5 (21-35) 32 (21.2-44) 0.36

Edema (%) 43.2 (22-51) 42.8 (28.9-50.7) 0.42

FEVI (%) 48.2 7.8 48.4 10 0.90

La unica variable que mostro diferencia significativa fue la localizaciéon anterior del

infarto, mas frecuente en los pacientes sin ECV.

24
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Analisis de sobrevida

Se dividié a los pacientes de acuerdo a la mediana de porcentaje de edema
miocardico para evaluar la sobrevida libre de ECVM y ECV. Las gréaficas 4 y 5

muestran los resultados, no se encontraron diferencias significativas entre los

grupos.
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Grafica 4.- Sobrevida libre de ECVM en relacion con el porcentaje de edema miocardico.
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Sobrevida en relacion con porcentaje de edema miocardico
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Gréfica 5.- Sobrevida libre de ECV en relacion con porcentaje de edema miocardico

Relacion entre la localizacién del infarto y el porcentaje de edema

miocardico

Se analizo la relacion entre el porcentaje de edema miocardico y la localizaciéon del
infarto, dividiendo los grupos en infarto de localizacién anterior y de localizacion no
anterior, mientras que el porcentaje de edema miocardico se dividid en cuartiles
<28.3 para el primer cuartil, de 28.31 a 42.5 para el segundo cuartil, de 42.51 a
50.2 para el tercer cuartil y > 50.21 para el cuarto cuartil. La grafica 6 muestra los

resultados.
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Grafica 6.- Porcentaje de edema miocardico en relacion a la localizacion del
infarto
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El porcentaje de pacientes va incrementando del 1ro al 4to cuartil en los pacientes
con infarto de localizacién anterior, mientras que en los paciente de localizacion no

anterior ocurre lo inverso.
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Relacion entre el porcentaje de edema miocardico y la FEVI

R? Lineal = 0,115
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Se encontrd una relacion inversa entre el edema miocardico y la FEVI, r= -0.35,

p<0.001

Se encontrd una relacion inversa entre el edema miocardico y la FEVI, r= -0.35,

p<0.001

28



Edema pos reperfusién como predictor independiente de eventos cardiovasculares en IAMCESST

Discusion

En el presente estudio se evalué la relacion entre la extension del edema
miocardico (evaluado por resonancia magnética y expresado en porcentaje de
miocardio) y el desarrollo de eventos cardiovasculares en 141 pacientes con un

primer infarto agudo de miocardio reperfundido.

No se encontro diferencia en las variables evaluadas entre los pacientes con y sin

ECV, incluido el porcentaje de edema miocardico.

Los eventos cardiovasculares mayores y ECV se presentaron en el 15% y 18.3%,
lo cual es ligeramente mayor a lo reportado (12%). El porcentaje de edema
miocardico en nuestro estudio (42.8%) es similar a lo reportado en la literatura
mundial (40%).

No se encontré diferencia en el porcentaje del edema miocardico entre los
pacientes con y sin ECV. Llama la atencidon que el infarto de localizacion anterior
fue mas frecuente en los pacientes sin ECVM comparado con aquellos con ECVM,
lo cual es opuesto a lo esperado. Una probable explicacién es que los pacientes
con infarto de localizacién anterior reciben un tratamiento mas agresivo, lo cual
limitaria el tamano del infarto y se traduciria como un mayor porcentaje de
miocardio salvado. Dado que no se determind el tamafno del infarto (zona con
reforzamiento u obstruccién microvascular) no se pudo calcular el miocardio
salvado. Ademas se ha descrito que el edema miocardico se desarrolla no sélo

por la isquemia sino también por la reperfusion.

En estudios previos se reporté que la extensién del edema se asociaba a menor
funcion ventricular lo cual se relaciona a un peor prondstico en el paciente con
sindrome coronario agudo. En nuestro estudio se encontré una relacion inversa
entre el edema miocardico y la FEVI y, aunque esta fue baja resultd
estadisticamente significativa.

Sobre la localizacion del infarto se pudo demostrar que los infartos de localizacion

anterior tienden a presentar mayor extension de edema miocardico, lo cual esta
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relacionado a mayor masa ventricular involucrada en el infarto agudo del

miocardio de localizacién anterior.

En nuestro estudio no se presentd ningun evento de muerte de causa
cardiovascular lo cual no se correlaciona con los estudios previamente realizados,
esto puede explicarse porque la mayoria de las muertes ocurren en los primeros
dias posteriores al evento de infarto y que por su estado clinico esos pacientes no

son llevados a estudio de resonancia magnética.

Por lo anterior consideramos que el método utilizado en nuestro estudio puede ser
aplicado a una mayor poblacion, ya que en el andlisis de sobrevivencia libre de
eventos se observo una discreta diferencia en las lineas de seguimiento, lo cual
hace pensar que es factible que en el estudio de mayor poblacién tenga una
significancia estadistica, en el seguimiento a largo plazo de los pacientes con

sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

La medicion del edema se puede correlacionar con otras implicaciones clinicas en
la estratificacion del paciente con sindrome coronario agudo, y ser una pauta para
la aplicacion de medidas de tratamiento, de medir la efectividad de la terapéutica
empleada en la reperfusion y de medidas de prevencion de dano por reperfusion,
que sigue siendo una de las principales complicaciones de dificil tratamiento y que

repercuten en el prondstico de los pacientes.
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Conclusiones:

1.- La magnitud del edema miocardico pos reperfusidn no se asociéo con el
desarrollo de eventos cardiovasculares en un seguimiento a largo plazo en
pacientes con un primer infarto agudo del miocardio con elevacion del ST

reperfundido.

2.- El porcentaje de edema miocardico pos reperfusion es similar al reportado en

la literatura con un 42.8%

3.- El porcentaje de edema miocardico pos reperfusién es mayor en pacientes con

infarto del miocardio de localizacién anterior

4.- Se encontré una relacion inversa entre la FEVI y el porcentaje de edema

miocardico.

En un futuro se requieren estudios de seguimiento en mayor numero de
poblacion, asi como estudios que evaluan las medidas de tratamiento del dafio por
reperfusion y su implicacién en el edema miocardico medido por resonancia

magnética, unico método capaz de evaluar este parametro en el paciente in vivo.
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