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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién y objetivos: El papel de la circulacién colateral (CC) en la cardiopatia isquémica
Recibido el 8 de mayo de 2017 continlia siendo controvertido. Su influencia en el caso de los infartos de miocardio evolu-
Aceptado el 13 de noviembre de cionados >24 h (IAMe) ha sido muy poco estudiada. Nuestro objetivo es determinar sila CC
2017 se relaciona con la viabilidad y la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) en este
On-line el 16 de diciembre de 2017 contexto y su relacién con la ECG y los pardmetros analiticos.

Meétodos: Se trata de un estudio ambispectivo ciego multicéntrico, en el que incluimos con-
Palabras clave: secutivamente a 138 pacientes con IAMe y oclusién trombética (TIMI 0) de vaso principal
Circulacién colateral coronaria evidenciada mediante angiografia. La CC se categorizé segun las clasificaciones Rentrop y
Infarto de miocardio Werner. Un total de 12 pacientes fueron seguidos prospectivamente y el movimiento seg-
Angioplastia coronaria mentario de la pared (MSP) fue calculado por 2 expertos cardiélogos de modo ciego para los
Viabilidad 16 segmentos ventriculares basalmente y a los 2-4 meses. Se realizé ECG y analisis bioqui-

mico con enzimas cardiacas previamente al cateterismo y durante el seguimiento.

Resultados: Del total de pacientes incluidos, 67 (49%) tenian Rentrop 0-1y 71 pacientes (51%)
Rentrop 2-3. La concordancia interobservador para el MSP (r=0,99; p=0,001) fue buena. El
éxito de la revascularizacién se alcanzé en un 74% (84/113) y no se relacioné con la FEVI
ni con MSP (p > 0,05). La viabilidad miocardica del territorio responsable se confirmé en
el 56% (65/116) y se relacioné con buena CC (78 vs. 33,9%; p < 0,001). Las clasificaciones
Rentrop y Werner se correlacionaron respectivamente con FEVI basal (r=0,29; p=0,004 y
r=0,24; p=0,01), MSP basal (r=-0,73; p=0,01 y r=-0,72, p=0,01) y en seguimiento (r=0,67;
p=0,01 y r=-0,53; p=0,01) y con datos electrocardiograficos en el seguimiento: nimero
de derivaciones con: elevacién persistente del ST (r=-0,78; p=0,001 y r=-0,71; p=0,001),
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ondas Qyondas T (r=-0,79; p=0,001 y r=-0,7; p=0,01). Analiticamente, se observa mayor
nuamero de eosindfilos, linfocitos y plaquetas y menos neutroéfilos.
Conclusiones: El desarrollo de CC en IAMe se relacioné con la viabilidad miocardica y con la
FEVL

© 2017 SAC. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Ventricular function and myocardial viability in late presentation
myocardial infarction with well-developed collateral circulation

ABSTRACT
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Introduction: The role of collateral circulation (CC) in ischemic heart diseases remains con-
troversial. There is a lack of evidence about the effect of CC on late presentation myocardial
infarction (MIO) (>24h). We hypothesized that coronary CC may be related to myocardial
viability and left ventricular ejection fraction (LVEF) in late presenter MI patients and its
connection with ECG and analytical parameters.

Methods: A total of 138 consecutive patients with a late presentation MI and a thrombotic
occlusion (TIMI 0) in a major coronary artery were enrolled in this multicenter ambispec-
tive and blinded study. CC was classified according to Rentrop and Werner classifications in
a blinded manner by 2 expert interventional cardiologists. Twelve patients were prospecti-
vely followed up and the wall motion score (WMS) was calculated using the 16 ventricular
segments standard model in a blinded manner by 2 expert cardiologists at baseline and at
2-4 follow-up. ECG and analysis were requested before catheterization and during follow-up.
Results: Of all patients included, 67 patients (49%) was Rentrop 0-1 and 71 patients (51%)
was Rentrop 2-3. The interobserver concordance for WMS calculation (r=0.99, p=0.001) was
excellent.

The culprit vessel was successfully revascularized in 84/113 patients (74%) but it was not
related neither to LVEF nor with WMS (p>0.05). Myocardial viability was confirmed in
65/116 patients (56%) and it was related to good CC (78 vs. 33.9%, p<0.001). Rentrop and
Werner classifications were related to LVEF (r=0.29, p=0.004 and r=0.24, p=0.01) and with
WMS (r=—0.73, p=0.01 and r=—0.72, p=0.01) at baseline and at follow-up (r=0.67, p=0.01 and
r=—0.53, p=0.01) but also with some electrocardiographic parameters: number of leads sho-
wing: persistent ST elevation (r=—0.78, p=0.001 and r=—0.71, p=0.001), and Q and T waves
(r=—0.79, p=0.001 and r=—0.7, p=0.01). Analytically, more eosinophils, lymphocytes and pla-
telets and fever neutrophils are observed.

Conclusions: Good CC development in late presentation MI was related to myocardial viability

and with LVEF.
© 2017 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

los estudios que han puesto en entredicho estos resultados al
no encontrar beneficio alguno®°.
Una situacién mucho menos estudiada es su importancia

La circulacién colateral (CC) coronaria son conexiones entre
arterias para proporcionar flujo sanguineo a un territo-
rio miocardico cuyo vaso de suministro principal esta
obstruido®?.

En los ultimos anos, el papel de la CC en el contexto de la
cardiopatia isquémica ha sido objeto de estudio. Se conoce
que, en enfermedad coronaria crénica estable, la presencia
de buena CC se asocia a una reduccién de la mortalidad de
hasta un 36%°>. Sin embargo, en el infarto agudo de miocardio
(IAM) su papel es controvertido. Por un lado, una buena CC pre-
coz en el contexto de la revascularizacién urgente en el IAM
se ha relacionado con reduccién de mortalidad, reduccién de
eventos adversos mayores, mejora de la fraccién de eyeccioén,
reduccién del tamano del infarto y proteccién frente al remo-
delado ventricular*”. Sin embargo, por otro lado, no son pocos

en pacientes con IAM evolucionados (IAMe) ™. El objetivo prin-
cipal de nuestro estudio es determinar si el grado de desarrollo
dela CC coronaria se relaciona con la viabilidad y la fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) en IAMe >24 h. Nues-
tro objetivo secundario es describir la relacién entre el grado
de CC y parametros analiticos y electrocardiograficos.

Meétodos
Pacientes
Estudio ambispectivo longitudinal, ciego y multicéntrico en el

que se incluyeron todos los pacientes con sindrome corona-
rio agudo (SCA), estuviera el ST elevado o no, en los que se
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constaté mediante angiografia la oclusién aguda de un vaso
principal (flujo TIMI 0) entre enero de 2008 y mayo de 2015.
Se exigié que el evento estuviera evolucionado >24 h desde el
inicio del dolor pero menos de 35 dias.

Los pacientes fueron excluidos del estudio si presentaban:
oclusién crénica en otro vaso; lesiones criticas o inestables
en otros vasos que pudieran justificar el SCA o que generaran
una duda razonable al respecto; enfermedad severa de tronco
coronario; enfermedad coronaria de 3vasos con afectacién
difusa (afectacién de 3 vasos con mas de 30 mm enfermos en
al menos 2 vasos); cirugia coronaria previa; vaso en estudio de
calibre menor de 2,5 mm; flujo TIMI > 1 en el vaso en estudio;
pacientes candidatos a cirugia cardiaca por cualquier motivo,
fibrindlisis inicialmente eficaz (si no era eficaz desde el prin-
cipio, se incluyeron); esperanza de vida menor de 12 meses
o comorbilidad importante: anemia severa (Hb menor de
9 g/dl), insuficiencia hepdtica severa, insuficiencia renal
severa, deterioro cognitivo, limitacién funcional, valvulopa-
tia severa u otra enfermedad severa que pudiera afectar al
prondstico; mayores de 85 afios; disfuncién ventricular impor-
tante previa conocida (FEVI < 35%); negativa o imposibilidad
de firmar o comprender el consentimiento informado.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico local y fue con-
forme a la Declaracién de Helsinki.

Mediciones

La CC de todos los pacientes fue valorada por un experto
cardiélogo segun la clasificacién Rentrop!’??. Se trata de la
clasificacién mas utilizada y se basa en el relleno del vaso al
que la CC nutre. Esta clasificacién divide en 4 grados. Grado 0:
ausencia de relleno; grado 1: relleno de ramas laterales de la
arteria responsable del infarto; grado 2: relleno parcial del vaso
epicéardico responsable del infarto; grado 3: relleno completo
del vaso epicardico responsable. Los pacientes se dicotomi-
zaron a buena CC si presentaban Rentrop 2-3 y mala CC si
presentaban Rentrop 0-1.

Otra clasificacién menos extendida es la clasificacién de
Werner, que se basa en la valoracién de la visualizacién de la
CC propiamente dicha.

Un total de 12 pacientes fueron seguidos prospectiva-
mente. Se les realizd un ecocardiograma (ECG) en las primeras
48 h tras el procedimiento intervencionista y se calculd
el movimiento segmentario de la pared (MSP) para los
16 segmentos ventriculares; posteriormente se repitié en el
seguimiento a los 2-4 meses. Ambos analisis fueron realizados
por 2 cardidlogos expertos de modo ciego.

La FEVI y la viabilidad se determinaron mediante ECG
transtoracico o mediante ventriculografia. Se consideré via-
bilidad demostrada del territorio miocardico responsable
cuando era normo- o hipocinético en el estudio de ima-
gen o bien cuando, siendo acinético, se demostré viabilidad
mediante ecocardiografia de estrés con dobutamina. En los
casos de acinesia, si no se realizaba test de viabilidad, se
incluia dentro del grupo de viabilidad no demostrada. Cuando
habia discordancia en los resultados entre diferentes técni-
cas de valoracién de la contractilidad, se consideré la mas
restrictiva.

En todos los pacientes se realizé ECG y se extrajo analitica
que incluia hemograma y bioquimica con enzimas cardiacas
antes del cateterismo.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como la media +
desviacién estandar (DE) o como rango intercuartilico (25-75).
Las variables cualitativas se expresaron en forma de porcen-
taje. Las variables segin fueran continuas o categdricas se
compararon usando el test de la t de Student, el test de la
chi cuadrado o el test exacto de Fisher.

Las correlaciones univariadas se estudiaron mediante la
correlacién de Pearson (r). Un valor de p < 0,05 se considerd
significativo.

Los andlisis estadisticos se realizaron mediante el pro-
grama SPSS versién 22 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.).

Resultados

De los 138 pacientes incluidos, 67 pacientes (49%) tenian Ren-
trop 0-1 y 71 pacientes (51%) Rentrop 2-3. La concordancia
interobservador para el MSP (r = 0,99; p = 0,001) fue buena.

No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
basales ni en el procedimiento entre el grupo de pacientes
con CCdesarrollada y el grupo con pobre CC (tabla 1). Excepto
que los pacientes con CCdesarrollada presentaban més fre-
cuentemente oclusién de arteria coronaria derecha y tenian
una tendencia a presentarse més tardiamente (8,2 +7 vs.
5,7 £7 dias; p = 0,15).

Relacién entre circulacién colateral desarrollada precoz
y pardmetros analiticos y en ECG

Respecto a los hallazgos electrocardiogréficos, el grupo con
pobre CC mostraba mayor elevacién del segmento ST (0,8 +1,1
vs. 2,5+ 1,7 mm; p < 0,001) y mas derivaciones con ST elevado
(1,4+1,6 vs. 3,8+1,6; p < 0,001). Fue significativa la relacién
del grado de CC segun la clasificacién de Rentrop (r = —0,51;

Tabla 1 - Comparativas de pacientes y procedimientos
estudiados

Buena CC Pobre CC P

Edad en anos 68+9 68,8+9 1
Diabetes (%) 38,3 37 1
Tabaquismo (%) 62,7 53,3 0,3
Sexo (varones) (%) 81 75 0,5
IAM previo (%) 11,1 6,7 0,5
Vaso responsable: ACD (%) 67 35 0,01
Vaso responsable: ADA (%) 19 50 <0,001
Retraso (dias) 8,1+7 57+7 0,15
Revascularizacién exitosa 82,2 70,4 0,2

del vaso responsable (%)
Revascularizacién completa 75,6 60,4 0,13

(%)

ACD: arteria coronaria derecha; ADA: arteria descendente anterior;
IAM: infarto agudo de miocardio.
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Tabla 2 - Predictores analiticos y electrocardiograficos de
desarrollo de circulacién colateral

Buena CC Pobre CC )

Ondas Q (%) 33 45 0,27
Elevacién ST (mm) 0,8+0,1 25+1,7 <0,001
Elevaciéon ST > 1 mm 1,4+1,6 3,8+1,6 <0,001

(n.° de

derivaciones)
Eosinéfilos 0,25+0,26 0,11+0,16 0,01

(ml/mm?)
Eosinéfilos (%) 1,49+1,5 0,77 +1,4 0,042
Neutréfilos (%) 66+9 73+£12 0,005
Linfocitos (10°/L) 2,5+0,8 1,7+0,7 <0,001

CK 1.153+1.682 1.791+1.532 0,08

Tabla 3 - Correlaciones de la CC segun clasificaciones
Rentrop y Werner

Rentrop (r) Werner (r)
FEVI basal 0,29 0,24
MSP basal 0,73 0,72
Seguimiento 2-4 meses
MSP 0,67 0,53
FEVI 0,45 0,48
Elevacion persistente de ST 0,7 0,63
N.° de derivaciones con onda Q 0,78 0,71
NYHA 0,23 0,11

FEVI: fraccién de ejeccién de ventriculo izquierdo; MSP: movimiento
segmentario de la pared; NYHA: clasificacién funcional de la New
York Heart Association.

p = 0,00003) con la méaxima elevacién del ST en milimetros
(tabla 2).

En el grupo de pacientes con seguimiento prospectivo a
los 2-4 meses encontramos que el grado de CC, de acuerdo
con las 2 clasificaciones referidas, se correlaciond con varios
parametros electrocardiograficos: elevacién persistente de ST
(r=-0,70; p=0,01 yr = —0,63; p = 0,03); presencia de ondas Q
(r=-0,78; p=0,004 y r = —0,71; p = 0,01); presencia de ondas
T negativas (r = —0,79; p=0,00 y r = —0,71; p = 0,01) y méxima
elevacién ST (r = —0,51; p = 0,00003) (tabla 3).

Al estudiar los datos analiticos, se puso de relieve que los
pacientes con CC desarrollada presentaban mas eosinéfilos
absolutos (1,4+1,5 vs. 1,46 £0,23%; p = 0,042) y porcentua-
les (0,25+0,26 vs. 0,11+0,16%; p = 0,01); menos neutroéfilos
(66+9 vs. 73+12%; p = 0,005) y mas linfocitos (2.567 +897
vs. 1.758+775; p = 0,001) y plaquetas (240.692+72.506 vs.
183.264 +66.028; p = 0,002). El pico de enzima-CK tendia a ser
mayor en pacientes con pobre CC (p = 0,08) (tabla 2).

La clasificacién Rentrop mostré una correlacién signifi-
cativa con eosindfilos (R = —0,41; p = 0,00005) y eosindfilos
porcentuales (R = 0,42; p = 0,0004). El valor predictivo de CC
desarrollada se estimé mediante curva COR. El punto de corte
de 0,045 ml/mm?3 eosinéfilos mostré: drea bajo la curva de 0,75
y sensibilidad del 83%.

Viabilidad y funcién ventricular

El éxito de la revascularizacién se alcanzé en un 74% (84/116) y
no se relacioné con la FEVI ni con MSP (p > 0,05). La viabilidad
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Figura 1 - Motilidad miocardica del territorio responsable y
viabilidad en funcién del grado de circulacién colateral.

A) Diagrama de barras que representa los resultados en
nimeros absolutos de la viabilidad detectada en funcién
del grado de CC. En azul el nimero de pacientes con buena
CC y en rojo aquellos con mala CC.

B) Diagrama de barras que representa en nimeros
absolutos el nimero de pacientes con una determinada
motilidad detectada en funcién del grado de GC. En azul el
numero de pacientes con buena CC y en rojo aquellos con
mala CC.

Puede consultar los colores de la figura en la version
electrénica del articulo.

miocardica del territorio responsable se confirmé en el 56%
(65/116) y se relaciond con buena CC (78 vs. 33,9%; p < 0,001)
(fig. 1).

Tanto la clasificacién Rentrop como la de Werner se corre-
lacionaron con la FEVI basal y con el MSP basal y también
en el seguimiento en el grupo de pacientes con seguimiento
prospectivo (tabla 3).

Discusién

El presente estudio evalia de manera descriptiva la relacién
entre la CC con la funcién ventricular y la viabilidad mio-
cardica en el IAMe. Ademas de la relacién de buena CC con
parametros analiticos y en ECG.
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La formacién de la CC humana se basa en un proceso de
arteriogénesis. Este proceso no implica creacién de nuevos
vasos sino que consiste en reclutamiento de conexiones inter-
arteriales preformadas impulsadas por el gradiente de presién
que se desarrolla cuando el vaso nativo estad ocluido y esta
mediado por la liberacién de determinados factores de cre-
cimiento y otras moléculas. En este proceso, vemos tanto la
aparicién de nuevas conexiones grandes como la desaparicién
de las de menor didmetro.

El tiempo necesario para el desarrollo de CC fue abordado
inicialmente por el grupo de Rentrop y Cohen mediante
estudios angiograficos en pacientes con IAM y observaron la
primera aparicién de colaterales en la primera o en la segunda
semana después del evento agudo'®. Una visién mas clinica
puede derivarse del ensayo de arteria ocluida, en el que los
pacientes entre los 3 y los 28 dias después de una oclusién
relacionada con el infarto agudo fueron asignados al azar para
revascularizacién percuténea o terapia médica'. En el sub-
estudio angiogréfico los resultados fueron la existencia de CC
Rentrop 0y 1 en més del 80% de los pacientes estudiados en
una mediana de 10 dias después del evento agudo, mientras
que Rentrop 2 se observé en menos del 20%. En comparacién,
en oclusiones coronarias crénicas totales de mas de 3 meses
observamos Rentrop 3 en aproximadamente el 80% de los
pacientes’. Ante estos resultados, concluyeron que se tarda
unos 3 meses en alcanzar la plena capacidad de la funcién
colateral reclutable después de una oclusién aguda.

Los pacientes con IAMe y CC desarrollada se presentan fre-
cuentemente con una oclusién de la arteria coronaria derecha.
Electrocardiograficamente observamos que al principio tienen
menos elevacién de ST y menos derivaciones con ST elevado
que aquellos con poco desarrollo de CC y, en el seguimiento,
presentan menos marcadores de dafio miocardico (menos
ondas T negativas y menos presencia de ondas Q). Analiti-
camente, se detecta mayor numero de eosinoéfilos, linfocitos y
plaquetas y menos neutroéfilos.

En general, se ha considerado que la CC en pacientes
con cardiopatia isquémica ejerce un papel protector frente al
desarrollo de insuficiencia cardiaca, reinfarto y muerte®?’.
Nuestro trabajo refuerza esta hipétesis al mostrar que la CC
que se desarrolla de manera precoz en los IAMe ejerce un papel
protector miocardico y beneficioso sobre la FEVI.

En este campo y a diferencia de nuestro trabajo, el prin-
cipal estudio realizado muestra que aquellos pacientes con
mayor desarrollo de CC presentan caracteristicas clinicas y
angiograficas mas favorables. Ademas, en este estudio, y en
este caso si que en consonancia con nuestros resultados, se
encuentra un efecto beneficioso de la CC desarrollada precoz
sobre el tamano del infarto, el desarrollo de aneurismas y
la recuperacién de la funcién ventricular®®. Sin embargo,
aunque la presencia de CC desarrollada precoz mostrd un
beneficio prondstico en cuanto a eventos cardiacos mayores,
este beneficio no resultd ser un predictor independiente en el
analisis estadistico.

Es resenable que el éxito de la angioplastia coronaria trans-
percutdnea en IAMe no se relacionara ni con la FEVI ni con
MSP. Algo que va en consonancia con los hallazgos previos en
cuanto a eventos'? y con las recomendaciones de las guias'®1°.
Ademas, demostré que la revascularizacién tardia no apor-
taba ninglin beneficio a estos pacientes, con independencia

del grado de CC que presentaran. Incluso parece observarse
un incremento de la incidencia de reinfarto con angioplastia
coronaria transpercutédnea’®.

Los resultados que hemos obtenido apuntan que el de-
sarrollo precoz de buena CC en IAMe podria ejercer un papel
protector del miocardio al favorecer la viabilidad miocéardica
del territorio infartado y una mejor FEVI.

Como principales limitaciones de nuestro estudio cabe
sefialar, en primer lugar, que se trata de un estudio no alea-
torizado y descriptivo y que, por tanto, no permite extraer
conclusiones definitivas. En segundo lugar, otra limitacién es
la alta pérdida de pacientes en el seguimiento, aproximada-
mente un 20%. Y en tercer lugar, el andlisis de la concordancia
interobservador para la clasificacién de la CC se realiz6 usando
una muestra de un grupo pequerio de pacientes. En concreto,
la CC de un grupo aleatorizado de 39 pacientes fue clasificada
de manera ciega por un segundo experto cardiélogo interven-
cionista para estudiar la concordancia interobservador y en el
anadlisis estadistico obtuvimos un indice kappa de 0,88, que
indica buena correlacién.

Conclusiones

Los resultados de este estudio muestran que la presencia de
CCbien desarrollada en el contexto del IAMe parece estar rela-
cionada con la persistencia de miocardio viable durante un
periodo de tiempo prolongado, por lo tanto, podriamos decir
que ejerce un papel protector miocardico del territorio infar-
tado. Ademas de un efecto beneficioso sobre la FEVI. En el
electrocardiograma se detectan menos signos de dano miocar-
dicoy, analiticamente, mayor nimero de eosindfilos, linfocitos
y plaquetas, y menos neutroéfilos.
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