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Introduccion y objetivos. La relacion entre el grado
de perfusion miocardica (GPM), el rescate miocardico y
la mortalidad a largo plazo tras el infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST (IAMEST) y resta-
blecimiento pleno del flujo sanguineo epicardico con una
intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria continda
sin conocerse bien.

Métodos. Participaron en el estudio 1.213 pacientes
con IAMEST y un flujo de grado Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction (TIMI) 3 tras la ICP primaria. Se realizaron
determinaciones del GPM y dos exploraciones gamma-
graficas (antes y 7-14 dias después de la intervencion).
La variable de valoracion principal fue la mortalidad a
5 afios.

Resultados. Se observdé un GPM de 0-1, 2 0 3 en un
total de 217, 195 y 801 pacientes, respectivamente. En
los grupos con un GPM 0-1, 2 y 3, los tamafos del in-
farto (mediana [cuartiles 25-75]) fueron del 13% [5,6%-
28%], el 12% [4%-27%] y el 7% [1%-19%] del ventri-
culo izquierdo, respectivamente (p < 0,001); los indices
de rescate (proporcion del area inicial en riesgo que se
rescata) fueron 0,44 [0,22-0,73], 0,46 [0,25-0,75] y 0,58
[0,31-0,85], respectivamente (p < 0,001); las estimacio-
nes de Kaplan-Meier de la mortalidad a 5 afios fueron
del 16,6% (28 muertes), el 15,3% (25 muertes) y el 7,8%
(48 muertes); con una odds ratio (OR) = 2,32 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,42-3,8) (p < 0,001) para GPM
0-1 frente a GPM 3, y OR = 2,3 (IC del 95%, 1,38-3,85)
(p = 0,001) para GPM 2 frente a GPM 3. El modelo de
riesgos proporcionales de Cox identifico el GPM como
factor independiente correlacionado con la mortalidad
a 5 afos (razén de riesgos = 0,65 [0,41-0,97]; p = 0,037
para el GPM 3 frente a GPM 0-2).
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Conclusiones. En los pacientes con IAMEST vy un flujo
de grado TIMI 3 tras una ICP primaria, la reperfusion mio-
cardica suboptima (GPM < 2) se asoci6 a una reduccién
del rescate miocardico, un mayor tamafo del infarto y un
aumento de la mortalidad a 5 afios en comparacién con
los pacientes con restablecimiento de la perfusién tisular
(GPM = 3).

Palabras clave: Infarto de miocardio. Tamaro del infarto.
Mortalidad. Reperfusion. Gammagrafia.

Myocardial Perfusion Grade, Myocardial
Salvage Indices and Long-Term Mortality in
Patients With Acute Myocardial Infarction and
Full Restoration of Epicardial Blood Flow After
Primary Percutaneous Coronary Intervention

Introduction and objectives. The relationship between
microcirculatory myocardial perfusion grade (MPG),
myocardial salvage and long-term mortality after acute
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI)
and full restoration of epicardial blood flow by primary
percutaneous coronary intervention (PCI) remains poorly
understood.

Methods. This study included 1213 patients with STEMI
and Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) grade-3
flow after primary PCl. The MPG was determined and
paired scintigraphic studies (before and 7-14 days after
the intervention) were performed. The primary outcome
was 5-year mortality.

Results. The MPG was 0-1 in 217 patients, 2 in 195,
and 3 in 801. In patients with an MPG of 0-1, 2 and 3,
respectively, the median infarct size was 13% (interquartile
range [IQR] 5.6-28%), 12% (IQR 4-27%) and 7% (IQR
1-19%) of the left ventricle, respectively (P<.001), the
myocardial salvage index (i.e. the proportion of the initial
area at risk that recovered) was 0.44 (IQR 0.22-0.73), 0.46
(IQR 0.25-0.75) and 0.58 (IQR 0.31-0.85), respectively
(P<.001), and the Kaplan-Meier estimated 5-year mortality
was 16.6% (i.e. 28 deaths), 15.3% (i.e. 25 deaths) and
7.8% (i.e. 48 deaths), respectively. The odds ratio (OR) for
death for an MPG of 0-1 vs. 3 was 2.32 (95% confidence
interval [Cl] 1.42-3.8; P<.001) and foran MPG of 2 vs. 3, 2.3



ABREVIATURAS

GPM: grado de perfusion miocardica.

IAMEST: infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST.

IC: intervalo de confianza.

ICP: intervencion coronaria percutanea.

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.

(95% Cl 1.38-3.85; P=.001). The Cox proportional hazards
model identified MPG as independently associated with
mortality at 5 years: the hazard ratio for an MPG of 3 vs.
0-2 was 0.65 (95% CI 0.41-0.97; P=.037).

Conclusions. In patients with STEMI and TIMI grade-3
flow after primary PCI, suboptimal microcirculatory
myocardial perfusion (i.e. MPG <2) was associated with
poorer myocardial salvage, a larger infarct, and higher
5-year mortality than observed in patients whose tissue
perfusion was reestablished (i.e. MPG=3).

Key words: Myocardial infarction. Infarct size. Mortality.
Reperfusion. Scintigraphy.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La clasificaciéon de Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) y el parametro denominado
grado de perfusion miocardica (GPM) son marca-
dores angiograficos de la eficacia de la reperfusion
coronaria a nivel de la arteria epicardica y de la
microcirculacion!?. Estos marcadores predicen la
evolucién clinica adversa, incluida la mortalidad a
corto®* y largo plazo>>®. Hay interrelacion e interde-
pendencia entre estos marcadores. El restableci-
miento de un flujo epicardico 6ptimo es un requisito
para restablecer una reperfusion microcirculatoria
normal** y ello es condicidon necesaria para que haya
un flujo sin impedimentos en el sistema coronario
epicardico. Stone et al® y Constantini et al*, asi como
un trabajo anterior de nuestro propio grupo’, pu-
sieron de manifiesto que ninguno de los pacientes
con un restablecimiento subdptimo del flujo epicar-
dico (grado TIMI < 2) alcanzé un flujo microcircu-
latorio optimo (GPM 3). El restablecimiento de un
flujo epicardico suboptimo (grado TIMI < 2) denota
un aumento de la resistencia coronaria segmentaria
como consecuencia de una obstruccion vascular im-
portante, y se asocia a una necrosis miocardica ex-
tensa, una reduccion del rescate miocardico con la
intervencidén coronaria percutanea (ICP) primaria,
un remodelado ventricular izquierdo negativo y un
aumento de la mortalidad®®. No obstante, el resta-
blecimiento de un flujo sanguineo epicardico normal

Ndrepepa G et al. Perfusion miocardica y mortalidad

(grado TIMI 3) no implica una reperfusion micro-
circulatoria 6ptima. En varios estudios se ha demos-
trado que una parte considerable de los pacientes
con un grado TIMI 3 presenta una reperfusion mio-
cardica suboptima en la microcirculacion®>. Especi-
ficamente, sigue habiendo controversia respecto al
valor pronostico del GPM 23610,

En este estudio, hemos analizado el valor pro-
noéstico del GPM en pacientes con infarto de mio-
cardio con elevacion del segmento ST (IAMEST)
en los que se restablecié un flujo de grado TIMI 3
mediante una ICP primaria. El objetivo del es-
tudio fue doble: en primer lugar, evaluar la rela-
cion entre GPM, area inicial en riesgo, rescate
miocardico y tamafio del infarto, y en segundo
lugar, la repercusion prondstica del GPM en la
mortalidad a largo plazo (5 anos). La exclusion de
los pacientes con un grado TIMI < 2 redujo la in-
terferencia de las variaciones del flujo sanguineo
epicardico y permitié evaluar la influencia pura
del GPM en los resultados clinicos.

METODOS

Pacientes

Formaron la muestra principal del estudio
1.861 pacientes con IAMEST que acudieron en las
24 h siguientes al inicio de los sintomas al Deutsches
Herzzentrum y el Medizinische Klinik rechts der Isar
de Munich entre enero de 2002 y diciembre de 2007.
Se ha presentado una informacion detallada sobre la
muestra principal del estudio en otro trabajo de
nuestro grupo’. Tras la exclusion de los pacientes en
los que se utilizd un tratamiento conservador
(n = 112) y de aquellos en los que se utilizé como es-
trategia primaria de reperfusion la trombolisis o la
cirugia de bypass arterial coronario (n = 53), los
casos de fallos mecanicos en el intento de desobstruir
arterias coronarias ocluidas (n = 31), los casos en
que no se dispuso de exploraciones gammagraficas
(n = 173) o los datos eran de calidad insuficiente
(n = 86) y los pacientes con un flujo TIMI < 2
(n = 193), quedd un total de 1.213 pacientes con IA-
MEST y un flujo de grado TIMI 3 al final de la ICP
primaria, que fueron los incluidos en este estudio. Se
realizaron dos exploraciones gammagraficas a todos
los pacientes del estudio, una antes y otra 7-14 dias
después de la ICP. El diagnéstico de IAMEST se es-
tablecid por dolor toracico de duracién > 20 min
asociado a alteraciones electrocardiograficas (eleva-
cion del segmento ST > 1 mm en al menos dos deri-
vaciones electrocardiograficas de extremidades o
> 2 mm en al menos dos derivaciones precordiales
contiguas o bloqueo de rama izquierda del haz de
nueva aparicion). El diagnoéstico se confirmé me-
diante angiografia coronaria en todos los pacientes.
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La gravedad de la insuficiencia cardiaca se evaluo
con la clasificacion de Killip'!.

Analisis angiografico

La angiografia coronaria se llevo a cabo aplicando
criterios estandar. Se realizoé un analisis de las angio-
grafias digitales después de terminada la exploracion
en el laboratorio central, con el empleo de un sistema
de deteccion automatica de bordes (CMS; Medis
Medical Imaging Systems, Neuen, Paises Bajos), sin
que quienes lo realizaban conocieran el diagnostico
clinico. La ICP primaria (mayoritariamente con im-
plantacion de stents) y la asistencia periintervencion
se llevaron a cabo con criterios estandar. Se utili-
zaron stents (en su mayor parte de tipo metalico sin
recubrimiento) en el 88% de los pacientes (n = 1.066).
El tratamiento antiagregante plaquetario consistio
en clopidogrel (600 mg en dosis de carga, seguida de
75 mg/dia durante un periodo de al menos 4 semanas
y hasta 6 meses) y acido acetilsalicilico (200 mg/dia
por tiempo indefinido).

Se determiné el grado del flujo sanguineo epicar-
dico en la arteria relacionada con el infarto, asi
como el GPM, utilizando las definiciones del grupo
TIMI'. El grado TIMI del flujo se definié de la si-
guiente forma: TIMI 0, ausencia de perfusion (au-
sencia de flujo anterégrado mas alla del punto de la
oclusion); TIMI 1, penetracion sin perfusion (el
medio de contraste supera el area de la obstruccion,
pero no opacifica la totalidad del lecho coronario
distal a la obstruccién durante el periodo de graba-
cién de imagenes); TIMI 2, reperfusion parcial (el
medio de contraste supera la obstruccion y opaci-
fica el lecho coronario distal a la obstruccion, con
una rapidez de entrada y de eliminacion del lecho
distal perceptiblemente inferior a la de su entrada
y/o desaparicion de otras areas comparables per-
fundidas por una arteria contralateral no relacio-
nada con el infarto o con el lecho coronario
proximal a la obstruccion); TIMI 3, perfusion com-
pleta (el medio de contraste entra y sale del lecho
distal a la obstruccion con la misma rapidez que en
el lecho proximal a la obstruccién o en el lecho ar-
terial coronario contralateral no afectado).

El GPM se definio de la siguiente forma: GPM 0,
el contraste no entra en la microcirculacion;
GPM 1, el medio de contraste entra lentamente,
pero no sale de la microcirculacion; GPM 2, retraso
en la entrada y la salida del medio de contraste en
la microcirculacion; GPM 3, entrada y salida del
contraste en la microcirculacion normales!. En una
muestra de 50 pacientes, las coincidencias en cada
observador y entre observadores fueron del 94%
(47/50) y del 88% (44/50), respectivamente, en la de-
terminacion del GPM. No se observo ninguna dis-
crepancia > 1 en la determinacion del GPM.
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Exploracion gammagrafica

Se realizé una tomografia computarizada de emi-
sion monofotonica (SPECT) con *™Tc-sestamibi en
la situacion basal (antes de la ICP) y a los 7-14 dias
de practicada la ICP. Se administré a los pacientes
una inyeccién intravenosa de 27 mCi (1.000 MBq)
de ¥mTc-sestamibi y se realizo la SPECT 6-8 h des-
pués de la inyeccion del agente radiactivo. Para ob-
tener las imagenes miocardicas, se utilizé un sistema
de camara de multicabezal, equipada con colima-
dores de alta resolucion y baja energia. La adquisi-
cion de imagenes se realizo en una matriz de 64 x 64
con un tiempo de adquisicion de 40 s por imagen.
La reconstruccion de cortes transaxiales se llevo a
cabo con un programa informatico especifico para
este fin (ICON version 6.0.2). Se utilizé un instru-
mento de muestreo volumétrico para crear mapas
polares de la distribucién relativa en todo el ventri-
culo izquierdo. Cada mapa polar se normalizo res-
pecto a su maximo individual. El tamafio del de-
fecto se definidé como el area con una captacioén
< 50%. Los parametros gammagraficos fueron los
siguientes: defecto de perfusion inicial (defecto de
perfusion en la gammagrafia basal, antes de la in-
tervencion), tamano final del infarto (defecto de
perfusién en la gammagrafia de seguimiento), res-
cate absoluto (defecto de perfusion inicial menos
tamafio del infarto final) e indice de rescate (defecto
de perfusién inicial menos tamano del infarto final
dividido por el defecto de perfusion inicial). Los
primeros tres parametros se expresaron en forma de
porcentaje del ventriculo izquierdo. El cuarto para-
metro indica la proporcion del defecto de perfusion
inicial rescatada mediante la reperfusion. Todas las
mediciones las llevaron a cabo en el laboratorio
central de gammagrafia investigadores que no co-
nocian el diagnostico clinico.

Variables de valoracién y seguimiento

La variable de valoracion principal de este ana-
lisis fue la mortalidad a 5 afios. Se evalu6 también
la extension inicial del area en riesgo (defecto de
perfusion inicial), el tamano final del infarto y el
indice de rescate en los grupos de pacientes con los
distintos valores de GPM. La informacion de se-
guimiento se obtuvo mediante una llamada telefo-
nica realizada a los 30 dias, una visita a los
6 meses, una llamada telefénica al afo y nuevas
llamadas anuales posteriores. A los pacientes que
referian manifestaciones clinicas cardiacas se les
realiz6 una evaluacién clinica, electrocardiografica
y de laboratorio completa. Se obtuvo informacion
respecto a la muerte de los pacientes a partir de las
historias clinicas hospitalarias, los certificados de
defuncién o el contacto telefénico con familiares



TABLA 1. Caracteristicas basales en los distintos grados de perfusion miocardica
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Caracteristicas GPM 0-1 (n=217) GPM 2 (n = 195) GPM 3 (n = 801) p
Edad (afios) 63,5 [52,9-71,3] 63,5 [54,4-73,8] 60,8 [51,4-70,7] 0,008
Mujeres 61 (28,1) 47 (24,1) 197 (24,6) 0,533
Diabetes mellitus 42 (19,4) 46 (23,6) 144 (18) 0,201
indice de masa corporal 26,3 [24,2-28,4] 26,3 [24,1-28,5] 26,1 [24,1-28,7] 0,897
Hipertension arterial 142 (65,4) 145 (74,4) 557 (69,5) 0,144
Colesterol total <240 mg/dl 124 (57,1) 102 (52,3) 415 (51,8) 0,372
Fumador actual 88 (40,6) 80 (41) 374 (46,7) 0,145
Infarto de miocardio previo 27 (12,4) 23 (11,8) 98 (12,2) 0,978
Cirugia de bypass arterial coronario previa 13 (6) 6(3,1) 19 (2,4) 0,025
Ubicacion del infarto < 0,001

Anterior 96 (44,2) 114 (58,5) 322 (40,2)

Inferior 90 (41,5) 49 (25,1) 351 (43,8)

Lateral 31(14,3) 32(16,4) 128 (16)
Clase de Killip < 0,001

1 138 (63,6) 125 (64,1) 608 (75,9)

2 49 (22,6) 45(23,1) 134 (16,7)

3 17 (7,8) 10 (5,1) 23(2,9

4 13 (6) 15(7,7) 36 (4,5)
Fraccion MB de la creatincinasa (U/l) 154 [78-291] 156 [67-282] 122 [59,1-248] 0,012
Troponina T (wg/l) 4,85 [2,38-8,84] 4,23 [2,15-7,69] 3,39[1,43-6,18] < 0,001
Creatinina sérica (mg/dl) 1[0,9-1,2] 1[0,9-1,2] 1[0,8-1,1] 0,004
Intervalo hasta el ingreso (h) 51[2,2-11,5] 51[2,3-10,5] 3,8 [1,8-8,5] < 0,001
Intervalo puerta-balén (h) 1,25[0,92-1,83] 1,17 [0,83-1,67] 1,25[0,87-1,72] 0,352

GPM: grado de perfusion miocardica.
Las cifras expresan mediana [percentiles 25-75] o n (%).

del paciente o con el médico que lo habia remitido.
De la obtencién de la informacion de seguimiento
se encargaron investigadores que no conocian las
caracteristicas clinicas ni angiograficas de los pa-
cientes.

Analisis estadistico

Los datos se presentan en forma de mediana (con
los percentiles 25-75) o porcentaje. La prueba de
Kolmogorov-Smirnov para una muestra puso de
manifiesto una distribucién no normal de los datos
para todas las variables continuas. Los datos de va-
riables discretas se compararon con la prueba de la
x> Los de variables continuas se compararon con la
prueba de suma de rangos de Kruskal-Wallis. La
estimacion de la mortalidad a 5 afios se efectuo
aplicando el método de Kaplan-Meier y el log-rank
test, que permite calcular las odds ratio (OR) (con
sus intervalos de confianza [IC] del 95% y los va-
lores de p correspondientes) asociadas a los diversos
grados GPM. La asociacion entre GPM y morta-
lidad a 5 afos se evaluo con el modelo de riesgos
proporcionales de Cox. Con objeto de reducir el so-
breajuste del modelo, se introdujeron en ¢l los datos
de GPM vy los parametros de las tablas 1 y 2 que
mostraban un valor de p < 0,05, con la exclusion de
la creatincinasa y la troponina cardiaca (se intro-
dujo en su lugar el tamafio gammagrafico del in-

farto en la gammagrafia obtenida a los 7-14 dias).
Todos los analisis se llevaron a cabo con el pro-
grama estadistico S-plus (S-PLUS, Insightful Corp.,
Seattle, Washington). Se considerd que un valor de
p < 0,05 indica significacion estadistica.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Se incluyo6 en este estudio a 1.213 pacientes con
IAMEST y un flujo de grado TIMI 3 al final de una
ICP primaria. En total, 217 pacientes tenian un
GPM 0-1, 195 tenian un GPM 2 y 801, un GPM 3.
En la tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas
basales de los tres grupos. No habia diferencias sig-
nificativas entre los grupos en cuanto a edad, pro-
porcion de pacientes con antecedentes de cirugia de
bypass arterial coronario previo, localizacion del in-
farto, clase Killip, actividad de la fraccion MB de la
creatincinasa, concentraciones de troponina car-
diaca, proteina C reactiva y creatinina sérica y
tiempo hasta el ingreso. Es interesante sefialar que
los grupos con GPM 0-1 y 2 muestran pocas dife-
rencias en cuanto a casi todas las caracteristicas ba-
sales (con la excepcion de la ubicacion del infarto
en la cara anterior, que fue mas frecuente en los pa-
cientes con un GPM 2), lo cual indica que ambos
grupos tienen perfiles de riesgo cardiovascular simi-
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TABLA 2. Caracteristicas angiograficas en los distintos grados de perfusion miocardica

Caracteristica GPM 0-1 (n = 217) GPM 2 (n = 195) GPM 3 (n = 801) p
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (%) 48 [38,5-54,5] 48 [40-54] 50 [43,5-58] < 0,001
Arteria coronaria tratada < 0,001
Tronco comun 2(0,9 1(0,5 20,2
Arteria descendente anterior 95 (43,8) 119 (61) 334 (41,7)
Arteria circunfleja 9 (13,4) 34 (17,4) 143 (17,8)
Arteria coronaria derecha 81 (37,3) 39 (20) 316 (39,5)
Injerto de bypass 0(4,6) 2(1,1) 6 (0,7)
Numero de arterias coronarias afectadas 0,092
1 66 (30,4) 64 (32,8) 300 (37,5)
2 60 (27,6) 64 (32,8) 239 (29,8)
3 91 (42) 67 (34,4) 262 (32,7)
Enfermedad de mdltiples vasos 151 (69,6) 131 (67,2) 501 (62,5) 0,11
Tamaiio del vaso 2,88 [2,55-3,26] 2,84 [2,53-3,1] 2,92 [2,58-3,27] 0,231
Proporcion balén-vaso 1,09 [1,03-1,15] 1,08 [1,03-1,16] 1,09 [1,04-1,16] 0,758
Presion del balon (atm) 12 [12-14] 12 [12-14] 12 [12-14] 0,933
Grado de flujo TIMI antes de la intervencion < 0,001
0 125 (57,6) 97 (49,7) 329 (41,2)
1 28 (12,9) 23(11,8) 78(9,7)
2 45 (20,7) 38 (19,5) 203 (25,3)
3 19(8,8) 37 (19,0) 191 (23,8)
Grado colateral < 0,001
0 143 (65,9) 136 (69,7) 614 (76,6)
1 36 (16,6) 43 (22,1) 110 (13,7)
2 25 (11,5) 12 (6,1) 59 (7,4)
3 13 (6) 4(2,1) 18 (2,3)
Tipo de intervencion 0,302
Implantacion de stent 191 (88) 165 (84,6) 710 (88,6)
Angioplastia con balon 26 (12) 30(15,4) 91 (11,4

GPM: grado de perfusion miocardica; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
Las cifras expresan mediana [percentiles 25-75] o n (%).

lares. En cambio, el grupo de GPM 3 presentaba un
perfil de riesgo cardiovascular mas favorable, y este
grupo era la principal fuente de las tendencias indi-
cativas de diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. Las caracteristicas angiograficas
se presentan en la tabla 2. Los pacientes con un
GPM 3 presentaban una fraccion de eyeccion ven-
tricular izquierda superior a la de los otros dos
grupos. Habia diferencias en lo relativo a la arteria
relacionada con el infarto. Los pacientes con
GPM 3 presentaban un porcentaje inferior de casos
con un TIMI 0 o 1 previo a la intervencion y un
porcentaje mas elevado de pacientes con un TIMI 2
0 3 que los otros dos grupos. Es interesante seialar
que entre los pacientes con un GPM 3 habia un
porcentaje mas elevado de casos en los que no se
documenté ninguna circulacion colateral en la an-
giografia, en comparacién con lo observado en los
pacientes con GPM 0-1 o 2 (tabla 2).

Datos gammagraficos

Los resultados de las exploraciones gammagra-
ficas se presentan en la tabla 3. Segun lo indicado
en dicha tabla, los cuatro parametros gammagra-
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ficos parecen diferir poco entre los pacientes con
GPM 0-1 o 2. En comparacion con los pacientes
con un GPM 0-1 o 2, los que tenian un GPM 3
presentaban valores significativamente menores
del defecto de perfusién inicial (equivalente al
area de riesgo inicial) y del tamafio del infarto
(defecto de perfusion en la gammagrafia realizada
a los 7-14 dias). Es de destacar que, en los pa-
cientes con un GPM 3, el indice de rescate o la
proporcion del defecto de perfusion inicial resca-
tada mediante la ICP primaria fue significativa-
mente superior a lo observado en los pacientes
con GPM 0-1 o 2 (fig. 1). Con el empleo del indice
de rescate (proporcion del defecto de perfusion
inicial rescatado), se estimaron las proporciones
de isquemia/necrosis del area de riesgo inicial
(fig. 2). En la figura se muestra que la proporcién
de tejido rescatado (isquémico) en el area de
riesgo inicial fue significativamente mayor en los
pacientes con GPM 3 que en los pacientes con
GPM 0-1 o 2. En cambio, la parte necrética (pro-
porcion del defecto de perfusion inicial no resca-
tado mediante la reperfusion) fue mas prominente
en los pacientes con GPM 0-1 o 2 que en los que
tenian un GPM 3 (fig. 2).
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TABLA 3. Datos gammagraficos en los distintos grados de perfusién miocardica

Parametros gammagraficos GPM 0-1 (n = 217) GPM 2 (n = 195) GPM 3 (n = 801) p

Defecto de perfusion inicial (% del VI) 27,5 [15,3-44] 28 [14-47 4] 20,7 [10-37] < 0,001

Tamaiio del infarto en la gammagrafia obtenida 13 [5,6-28] 12 [4-27] 7[1-19] < 0,001
a los 7-14 dias (% del VI)

Rescate absoluto (% del VI) 11[4,4-18,3] 10 [5-20] 10 [4-19] 0,693

indice de rescate (proporcion del defecto 0,44 [0,22-0,73]

de perfusion inicial rescatado)

0,46 [0,25-0,75] 0,58 [0,31-0,85] < 0,001

GPM: grado de perfusion miocérdica; VI: ventriculo izquierdo.
Las cifras expresan mediana [percentiles 25-75] 0 n (%).

Valor de p para tendencia < 0,001

indice de rescate

GPM 0-1 GPM 2 GPM 3

Fig. 1. indice de rescate (proporcion del defecto de perfusion inicial que
se rescata mediante la ICP primaria) en los distintos grupos de GPM. ICP:
intervencion coronaria percutanea; GPM: grado de perfusion miocardica.

Grado de perfusion miocardica y mortalidad
a 5 afios

La mediana [percentiles 25-75] de seguimiento fue
de 4,1 [2,1-4,9] afios. Se produjeron 101 muertes du-
rante el seguimiento: 28 pacientes con GPM 0-1,
25 pacientes con GPM 2 y 48 pacientes con GPM 3
(estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad a

5 afios, el 16,6, el 15,3 y el 7,8%, respectivamente;
OR = 2,32; IC del 95%, 1,42-3,8; p < 0,001 para
GPM 0-1 frente a GPM 3, y OR = 2,3; IC del 95%,
1,38-3,85; p = 0,001 para GPM 2 frente a GPM 3)
(fig. 3).

La asociacion entre el GPM y la mortalidad por
todas las causas a 5 afios se analizé con el modelo
de riesgos proporcionales de Cox (véanse las varia-
bles introducidas en el modelo en el apartado «Mé-
todos»). Dado que la probabilidad a 5 afos fue si-
milar entre los pacientes con GPM 0-1 y con
GPM 2, se combinaron estos dos grupos en uno
solo, designado como GPM 0-2. El modelo de
riesgos proporcionales de Cox identifico el GPM
como parametro independiente correlacionado con
la mortalidad a 5 anos (razon de riesgos [HR] ajus-
tada = 0,65; IC del 95%, 0,41-0,97; p = 0,037 para
GPM 3 frente a GPM 0-2). Otros parametros co-
rrelacionados con la mortalidad a 5 anos fueron los
siguientes: edad (HR = 1,67; IC del 95%, 1,38-2,03;
p < 0,001 para un aumento de edad de 10 afos),
clase de Killip (HR = 1,41; IC del 95%, 1,11-1,79;
p = 0,005 para un aumento de 1 clase) y antece-
dentes de infarto de miocardio previo (HR = 2,14;
IC del 95%, 1,29-3,55; p = 0,003).

I 1squémico (rescatado)

[INecrético (no rescatado)

Valor de p para tendencia < 0,001

GPM 0-1

GPM 2 GPM 3

Fig. 2. Proporcion del defecto de perfusion inicial rescatada (isquémica) y no rescatada (necrotica) en los distintos grupos de GPM. GPM: grado de perfusion

miocardica.
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OR =2,32; IC del 95%, 1,42-3,80; p < 0,001 para GPM 0-1 frente a GPM 3
80- OR=2,30;IC del 95%, 1,38-3,85; p = 0,001 para GPM 2 frente a GPM 3

GPM 0-1

0 1 2 3
Namero de riesgo Afios
GPM 3 801 714 588 458
GPM 2 195 176 154 133
GPM 0-1 217 186 164 134

4 > Fig. 3. Curvas de Kaplan-Meier de la

mortalidad a 5 afios en pacientes con
373 289 GPM 0-1, 2 y 3 tras una ICP primaria. IC:
112 85 intervalo de confianza; ICP: intervencion
109 76 coronaria percutanea; GPM: grado de per-

fusion miocardica; OR: odds ratio.

DISCUSION

En este estudio hemos evaluado las repercusiones
del GPM en los indices de reperfusion gammagra-
ficos y en la mortalidad a largo plazo en una serie
relativamente amplia de pacientes con IAMEST
tratados con una ICP primaria. Con objeto de
evitar la variabilidad derivada de las determina-
ciones del GPM efectuadas en diferentes laborato-
rios'?, todas las determinaciones de marcadores de
la reperfusion se llevaron a cabo en un laboratorio
central. Los principales resultados pueden resu-
mirse de la siguiente forma: a) en los pacientes con
un restablecimiento del grado TIMI 3, la reperfu-
sion miocardica suboptima (GPM < 2) se asocid al
area de riesgo inicial mas amplia y a un menor res-
cate miocardico mediante la ICP primaria; b) la re-
perfusion miocardica suboptima se asocio a un au-
mento de la mortalidad por todas las causas hasta
5 anos después del episodio agudo, y ¢) los pa-
cientes con un IAMEST y GPM 0-1 o 2 parecen di-
ferir poco en cuanto al area de riesgo inicial, la can-
tidad de miocardio rescatado con la ICP primaria,
el tamafo del infarto y la mortalidad a 5 afios.

Nuestro estudio puso de relieve que los pacientes
con reperfusion tisular suboptima (GPM < 2) pre-
sentaban unas areas de riesgo iniciales mas grandes
en la cuantificacion realizada mediante gamma-
grafia. En un estudio previo de Dibra et al'’, el area
de riesgo inicial no presentd diferencias significa-
tivas entre los pacientes con microcirculacion obs-
truida (GPM 0-1) y los que tenian microcirculacion
permeable (GPM > 2). Sin embargo, en ese es-
tudio!® se agrupo6 a los pacientes con GPM 2 y 3,
mientras que en el estudio que se presenta aqui se
analizd a los pacientes con GPM 2 como grupo
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aparte. En ambos estudios se observo un menor res-
cate miocardico y un aumento del tamafio del in-
farto en los pacientes con una reperfusion tisular
subdoptima. En la misma linea de resultados, Angeja
et al’® han descrito que el tamafio gammagrafico del
infarto fue menor en los pacientes con restableci-
miento de la reperfusion tisular.

La obtencién de dos exploraciones gammagra-
ficas nos permitio cuantificar las proporciones de
tejido necrodtico e isquémico del area de riesgo ini-
cial. Nuestros datos aportan evidencia adicional
sobre los componentes estructurales y funcionales
de la obstruccién microvascular y falta de restable-
cimiento del flujo miocardico (no-reflow) segin lo
propuesto por Galiuto et al'. Ademas, hemos ob-
servado que la parte necroética del defecto de perfu-
sion inicial fue mayor en los pacientes con GPM < 2
que en los que tenian un GPM 3. Por consiguiente,
los pacientes con un GPM 3 tenian una proporcioén
superior de miocardio isquémico pero todavia
viable en la zona del defecto de perfusion inicial.
Esta observacion podria tener importancia para ex-
plicar la evaluacion angiografica de la reperfusion
tisular. Los estudios morfologicos de Kloner et al'®
han puesto de relieve que la lesion celular miocar-
dica se produce antes que la lesion microvascular en
el transcurso de la isquemia miocardica, lo cual in-
dica que el tejido microvascular es mas resistente a
la isquemia que el tejido miocardico. En este es-
tudio hemos utilizado la combinacién de un tra-
zador extracelular (medio de contraste), del que se
supone que refleja la permeabilidad de la microcir-
culacion?, con un trazador intracelular (*Tc-sesta-
mibi), que presuntamente muestra la viabilidad del
miocardio operativo circundante'®. Por un lado, la
presencia de areas extensas de tejido miocardico is-



quémico pero viable dentro de las areas de riesgo
iniciales en pacientes con una reperfusion tisular
optima explica el mayor rescate miocardico, el
menor tamafio del infarto y el mejor pronostico de
estos pacientes. Por otro lado, al desobstruir la ar-
teria relacionada con el infarto mediante una ICP
primaria, el lecho vascular de las areas isquémicas
puede permitir el flujo de una cantidad de sangre
considerable como consecuencia de la vasodilata-
cion inducida por la isquemia'’. Esto podria tener
dos consecuencias. En primer lugar, la entrada de
un flujo de sangre superior al normal en el lecho
vascular isquémico puede compensar la oclusidon
vascular segmentaria existente en el nucleo necro-
tico, con lo que se facilitaria un flujo sanguineo epi-
cardico sin impedimento (grado TIMI 3). La redis-
tribucion de sangre hacia las regiones isquémicas y
el menor tamano de las areas de riesgo iniciales po-
drian ser cruciales para explicar un flujo sanguineo
epicardico normal a pesar de la obstruccién vas-
cular segmentaria en pacientes con un flujo san-
guineo epicardico preservado y diversos grados de
reperfusion tisular suboptima. En segundo lugar, la
opacificacion de las regiones isquémicas por el con-
traste puede ocultar areas con alteraciones de la re-
perfusién y, por lo tanto, dificultar la determina-
cion de la perfusion tisular segmentaria, lo que
limitaria la exactitud de los métodos angiograficos
en la valoracion de la reperfusion tisular'?.

Varios estudios previos han investigado la asocia-
cion existente entre una perfusion tisular subdptima
y el aumento de la mortalidad en pacientes con TA-
MEST a los que se trata con una técnica de reperfu-
sion*¢. En los pacientes con infarto agudo de mio-
cardio y restablecimiento de un flujo de grado
TIMI 3 mediante angioplastia, Henriques et al® no
observaron diferencias de supervivencia entre los
pacientes con GPM 2 o 3 en un periodo medio de
seguimiento de 16 meses. Haager et al® han publi-
cado resultados similares. En los estudios de Stone
et al® y Constantini et al*, los pacientes con GPM 2
presentaron una curva de supervivencia diferen-
ciada, que era intermedia entre las curvas de super-
vivencia de los pacientes con GPM 0-1 y de los pa-
cientes con GPM 3. La observacién novedosa que
aporta el presente estudio es el hecho de que los pa-
cientes con GPM 0-1 o 2 tuvieran una mortalidad a
5 afios similar. Por el momento no se conocen las
razones de la discrepancia entre esos estudios pre-
vios y el que aqui se presenta en cuanto a la morta-
lidad. Es interesante sefalar que los pacientes con
GPM 0-1 o 2 presentaban una notable semejanza
en cuanto al riesgo basal, el area de riesgo inicial, la
cantidad de miocardio rescatado y el tamano del in-
farto. Estas semejanzas pueden estar en la base de
la observacion de una mortalidad a largo plazo si-
milar e indican claramente que el GPM 2 no es un
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indice de la perfusion tisular 6ptima y no debe con-
siderarse un signo angiografico benigno. En un es-
tudio de 27 pacientes con IAMEST, Porto et al'®
han puesto de relieve que los pacientes con un GPM
2 presentan una perfusion relativamente preser-
vada, similar a la de los pacientes con un GPM 3,
pero con un tamaio del infarto mayor, similar al de
los pacientes con GPM 0-1. Asi pues, el estudio de
Porto et al'® y el presente indican que, al evaluar los
resultados de la reperfusion tisular tras la ICP pri-
maria, no estd justificada la agrupacion de los pa-
cientes con un GPM 2 y los que tienen un GPM 3y
que estos grupos deben analizarse por separado al
evaluar la repercusion pronostica del GPM.

CONCLUSIONES

En los pacientes con un IAMEST vy restableci-
miento de grado TIMI 3 mediante una ICP pri-
maria, la reperfusion miocardica subdptima
(GPM < 2) se asoci6 a areas de riesgo iniciales
mas grandes, menor rescate miocardico, mayor
tamano del infarto y aumento de la mortalidad a
5 afios respecto a los pacientes con restableci-
miento de la perfusion tisular (GPM 3). Los pa-
cientes con un GPM 2 no presentaron diferencias
respecto a los pacientes con GPM 0-1 en lo rela-
tivo al area de riesgo inicial, la cantidad de mio-
cardio rescatado, el tamafio del infarto o la su-
pervivencia a 5 afos.
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