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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccién: La evaluacion de isquemia y viabilidad
miocérdica antes de realizar cualquier intervencion coronaria
percutanea (ICP) en pacientes con oclusiones crénicas es
altamente  recomendable. Evaluamos los eventos
cardiovasculares adversos tardios en pacientes sometidos a
ICP de oclusion crénica en el segmento proximal de la
arteria descendente anterior, comparando los pacientes de
acuerdo con la presencia o no de isquemia o viabilidad
miocardica. Métodos: Los pacientes fueron separados en
dos grupos; con isquemia/viabilidad miocardica (G1, n=91)
y sin isquemia/viabilidad miocéardica (G2, n=65), y se
evaluaron también los eventos clinicos combinados
tardios (muerte, infarto de miocardio, revascularizaciéon del
vaso afectado e insuficiencia cardiaca congestiva).
Resultados: La mayoria de los pacientes eran de sexo
masculino (68,1% vs. 69,2%; P=0,56), con una media de
edad de 65,4 +10,4 afios vs. 63,5 * 8,7 afios (P=0,61), y
casi un tercio eran diabéticos (33% vs. 29,2%; P=0,76).
Los grupos no presentaron diferencias en lo referente al
perfil clinico-angiogréfico, a excepcion de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (48,6 + 13,7% vs. 39,5 +
11,8%; P=0,04) y del grado de circulacion colateral hacia
la arteria descendente anterior, mucho maés evidente
en el G1 (P=0,03). La incidencia de eventos clinicos
combinados en un periodo de tres afios fue inferior en el
grupo de pacientes con isquemia/viabilidad miocardica
(12,5% vs. 31,1%; P<0,01). Los factores que mas
contribuyeron a esa diferencia fueron la incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva (3,3% vs. 15,3%; P=0,02)

Clinical Impact of Myocardial Ischemia and Viability after
Treatment of Proximal Left Anterior Descending Artery
Chronic Total Occlusions
Background: Evaluation of myocardial ischemia and viability
is recommended prior to percutaneous coronary intervention
(PCI) for chronic total occlusions. We evaluated late adverse
cardiovascular events of patients with PCI for proximal left
anterior descending artery occlusions, comparing patients
with or without myocardial ischemia or viability. Methods:
Patients were allocated to groups with myocardial
ischemia/viability (G1, n = 91) and without myocardial
ischemia/viability (G2, n = 65) and adverse cardiovascular
events (death, myocardial infarction, target-vessel
revascularization and congestive heart failure) were
compared. Results: Most patients were male (68.1% vs
69.2%; P = 0.56), with a mean age of 65.4 + 10 years vs
63.5 + 8.7 years (P = 0.61) and almost one third were
diabetics (33% vs 29.2%; P = 0.76). No differences
regarding the clinical and angiographic  profile  were
observed, except for the left ventricular ejection fraction

(48.6 + 13.7% vs 39.5

+11.8%; P = 0.04) and the degree of angiographic collateral
flow grade to the left anterior descending artery, which was
more evident in G1 (P = 0.03). The 3-year follow-up inciden-
ce of composite adverse cardiovascular events was lower in
patients with myocardial ischemia/viability (12.5% vs 31.1%;
P < 0.01). The factors that contributed the most for this di-
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y la muerte (2,2% vs. 7,7%; P=0,13). Conclusiones: El
tratamiento de la oclusién cronica del segmento proximal de
la arteria descendente anterior con stent liberador de
farmacos en pacientes con evidencia de isquemia o
viabilidad miocérdica, reduce los eventos clinicos a largo
plazo.

PALABRAS CLAVE: Angioplastia. Stent liberador de
farmaco. Oclusion coronaria. Angiografia coronaria.

La arteria descendente anterior es responsable de irrigar la
mayor parte del miocardio del ventriculo izquierdo y, por eso,
una enfermedad obstructiva aterosclerética grave en su
segmento proximal esta asociada a un peor pronéstico.” La
arteria descendente anterior actia como punto de separador
entre los tratamientos clinico, percutaneo y quirdrgico en la
enfermedad arterial coronaria obstructiva, especialmente
cuando se presenta en forma de oclusion coronaria crénica
en su segmento proximal.” Mas desafiante aln para las
diversas modalidades terapéuticas, es la asociacion de la
oclusion coronaria cronica de la arteria descendente anterior
con una enfermedad coronaria multiarterial, principalmente
en pacientes diabéticos, en los cuales, la mayor parte de las
veces se le da prioridad al tratamiento quirdrgico.?3

Los stents que liberan farmacos (SFs) han demostrado
una reduccion significativa de la reestenosis y de la
necesidad de nueva intervencion, en comparacion con los
stents que no liberan farmacos (SNFs).*® En el tratamiento
del segmento proximal de la arteria descendente anterior,
destaca la mejor evolucién clinica de los pacientes tratados
con SFs en comparacién con aquellos en los que se
implantaron SNFs” y con una evolucién clinica similar a la
de los individuos sometidos a una cirugia de
revascularizacion miocéardica con injerto de la arteria
mamaria interna izquierda en la arteria descendente
anterior.®.  Especialmente en pacientes con oclusion
coronaria crénica® y, especificamente, en el segmento
proximal de la arteria descendente anterior,'* el efecto
benéfico de los SFs es indiscutible en la evolucion clinica a
largo plazo, al compararlos con los SNFs, siendo
recomendados por las directrices nacional y
internacionales.3%4

En la actualidad, la revascularizacion percutanea es
una excelente opcién para el tratamiento de la oclusion
coronaria cronica, aunque siga siendo fundamental la
correcta seleccion de los pacientes, la evaluacién cuidadosa
de los aspectos anatémicos de la lesion, la disponibilidad de
dispositivos dedicados al tratamiento de las oclusiones y la
disponibilidad de SFs. En la seleccion de pacientes se
recomienda evaluar previamente al procedimiento, la
presencia de isquemia y viabilidad miocéardica, que esta
asociada con la reversibilidad de la disfuncién ventricular
tras la recuperacion del flujo coronario en el area del
musculo cardiaco irrigado por el vaso.'®'® Sin embargo, esa
recomendacion no es siempre seguida en la practica diaria.
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fference were the incidence of congestive heart failure (3.3%
vs 15.3%; P = 0.02) and death (2.2% vs 7.7%; P = 0.13).
Conclusions: Treatment of proximal left anterior descending
artery chronic total occlusions in patients with evidence of
myocardial ischemia or viability reduces the incidence of
adverse cardiovascular events in the long term.

DESCRIPTORS: Angioplasty. Drug-eluting stents. Coronary
occlusion. Coronary angiography.

El objetivo de este estudio fue analizar los resultados a
largo plazo de los pacientes sometidos a recanalizacion
percutanea de oclusion coronaria crénica con éxito, tras el
implante de SF en el segmento proximal de la arteria
descendente anterior, comparando dos poblaciones
distintas, segln la presencia o no de isquemia o viabilidad
miocéardica, en reacién con la aparicion de eventos
cardiovasculares adversos tardios.

METODOS

Pacientes

En el periodo de Enero de 2001 a Diciembre de 2012,
fueron tratados 269 pacientes con oclusiéon coronaria
cronica en el segmento proximal de la arteria descendente
anterior. Se excluyeron pacientes cuya presentacion clinica
inicial era un infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST o con cirugia de revascularizacién miocardica
previa. De los 235 (87,4%) pacientes tratados con éxito, 156
pacientes (66,4%) tenian estudios de isquemia y viabilidad
miocéardica. Esos pacientes fueron categorizados en grupos
con isquemia/viabilidad miocéardica (G1, n=91) y sin
isquemia/viabilidad miocéardica (G2, n=65).

El estudio fue realizado conforme a la Declaracion de
Helsinki relacionada a la investigacion en humanos y todos
los pacientes firmaron un término de consentimiento libre y
clara.

Intervencidn coronaria percutanea

Las intervenciones coronarias percutaneas (ICPs)
fueron realizadas de acuerdo con las directrices actuales®**
y la estrategia final del procedimiento quedo a criterio del
operador. En todos los pacientes la recanalizacién de la
arteria descendente anterior fue realizada por via
anterdgrada, y en 67 pacientes (42,9%) fue realizada una
angiografia simultadnea de las arterias coronarias derecha e
izquierda. Las lesiones fueron tratadas con SF, lo que no
ocurrio6 en vasos adicionales en pacientes con varias
arterias afectadas, que recibieron SF o SNF.

Durante el procedimiento, se administr6 heparina no
fraccionada en una dosis de 70 Ul/kg a 100 Ul/kg y el uso
de inhibidores de la glicoproteina IIb/llla qued6 a criterio del
operador. No era obligatorio realizar pre dilatacién, y la post
dilatacion de los stents fue recomendada en caso de
estenosis residuales mayores de 20% por estimativa visual.
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La terapia antiplaguetaria doble consisti6 en la
administracion de 100 mg/dia de acido acetilsalicilico y de
75 mg/dia de clopidogrel. La administracion de clopidogrel
deberia ser iniciada al menos 24 horas antes del
procedimiento, siendo recomendada una dosis de ataque
de 300 mg (o0 600 mg si la ICP se realizaba en menos de
24 horas). Después de la ICP, la terapia con &cido
acetilsalicilico se mantenia indefinidamente vy el
clopidogrel, como minimo, durante un afio.

Estudio de isquemia y viabilidad miocéardica

En nuestro estudio utilizamos dos técnicas para la
evaluacion de la isquemia y viabilidad miocardica:

-Resonancia magnética cardiaca'’ realizada mediante
evaluacion de la reserva contractil con estimulo inotrépico
con dobutamina, complementada con la obtencién de
realce tardio con gadolinio. El aumento de la espesura de
la pared miocardica inducida por la dobutamina es un buen
predictor de actividad metabdlica residual. Las regiones del
miocardio que exhiben realce tardio con el gadolinio
coinciden con regiones de necrosis miocardica y dafio
irreversible. Las regiones que no exhiben ese realce tardio
son viables.

Ecocardiografia con estrés con dobutamina,'® cuyo
protocolo padréon consistio en una infusion continua de
dobutamina con dosis inicial de 5 mcg/kg/min, seguida de
10 mcg/kg/min, 20 mcg/kg/min, 30 mcg/kg/min y 40
mcg/kg/min  cada 3 minutos. Atropina, en dosis
fraccionadas de 0,5 mg, hasta alcanzar un total de 2 mg,
podia ser administrada en caso de que fuera necesario
para alcanzar la frecuencia cardiaca deseada (definida
como 85% de la frecuencia cardiaca maxima, calculada
segun la edad). La respuesta bifasica, dada por mejoria de
la contractilidad segmentar con dosis bajas vy
empeoramiento con dosis altas de dobutamina, fue
considerada como un indicador de viabilidad miocéardica
(respuesta inicial) y de isquemia inducida por el estrés
(respuesta final).

La isquemia y viabilidad miocéardica fueron evaluadas
mediante ecocardiografia con estrés con dobutamina en
51,3% y por resonancia magnética nuclear cardiaca en
48,7% de los pacientes.

Resultados y seguimiento clinico

El resultado primario del estudio fue la incidencia de
eventos clinicos combinados en el seguimiento tardio,
definido como muerte cardiaca, infarto de miocardio no
fatal, revascularizacion del vaso tratado e insuficiencia
cardiaca congestiva.

Todas las muertes fueron consideradas cardiacas, a
no ser que se pudiera establecer claramente una causa no
cardiaca a través de un estudio clinico y/o patolégico. El
diagndstico de infarto de miocardio se basé6 en la aparicién
de nuevas ondas Q patolégicas en >2 derivaciones
electrocardiograficas contiguas y/o en la elevacion de la
isoenzima CK-MB >3 veces por encima del limite superior
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normal después del procedimiento y durante la
hospitalizacién indice, o >2 veces el limite superior normal
después del alta hospitalar. Se contabilizaron todas las
nuevas revascularizaciones, quirirgicas o percutaneas.

Se realiz6 seguimiento clinico después del
procedimiento a través de contacto telefonico realizado
segun un protocolo institucional predefinido.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas se expresaron en forma de
nimeros absolutos y porcentajes, y fueron evaluadas
mediantes los tests de chi cuadrado y exacto de Fisher,
segun fuera el caso. Las variables continuas se expresaron
como media y desviacion standard y fueron comparadas
usando la prueba t de Student. Un valor de P<0,05 fue
considerado como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y angiograficas de los
pacientes estan resumidas en la Tabla 1. La mayoria de los
pacientes era del sexo masculino (68,1% vs. 69,2%;
P=0,56), con una media de edad de 65,4 + 10,4 afios vs.
63,5 + 8,7 afios (P=0,61) y casi un tercio eran diabéticos
(33% vs. 29,2%; P=0,76). Predominaron los cuadros clinicos
estables y, en el andlisis angiografico, la enfermedad arterial
coronaria multiarterial.  Los grupos no presentaron
diferencias, con excepcion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (48,6 + 13,7% vs. 39,5 + 11,8%; P=0,04)
y el grado de circulacién colateral hacia la arteria
descendente anterior, mas evidente en el G1 (P=0,03)

En todos los pacientes se implantaron SFs en la arteria
descendente anterior y en aquellos con enfermedad
multiarterial, se implantaron SFs o SNFs en las otras
arterias coronarias. Los SFs implantados en la arteria
descendente anterior fueron, en dos tercios de los casos
(64,1%), stents liberadores de sirolimus o paclitaxel, y en el
resto, stents liberadores de everolimus, zotarolimus o
biolimus. En los pacientes con enfermedad coronaria bi
arterial, fueron tratadas con dos o mas stents el 76,9% de
un total de 234 lesiones, y con un stent en las lesiones
restantes. En pacientes con tres arterias afectadas se
trataron 390 lesiones, con tres 0 més stents en el 60,8% de
los casos y dos stents para el resto de los pacientes.

La incidencia de eventos clinicos combinados en un
periodo de tres afios de seguimiento fue menor en pacientes
con isquemia/viabilidad miocardica demostrada (12,1% vs.
30,8%; P<0,01). El factor que mas influyé en esa diferencia
fue las incidencias de insuficiencia cardiaca congestiva
(3,3% vs. 15,3%; P=0,02) y muerte (2,2% vs. 7,7%; P=0,13).
El resto de los eventos clinicos fueron similares entre los
grupos. Esos datos estan representados en la Tabla 2. Se
detecté reestenosis angiografica de la arteria descendente
anterior en 6,6% vs. 6,2% (P>0,99).

DISCUSION

En este estudio, demostramos los beneficios a largo
plazo del tratamiento de la oclusién coronaria crénica
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TABLA1
Caracteristicas clinicas y angiogréficas de los pacientes
Gl(n=91) G2 (n=65) Valor de P

Edad, afios 65,4+10,4 63,5+8,7 0,61
Sexo masculino, n (%) 62(68,1) 45(69,2) 0,56
indice de masa corporal, kg/m? 26,9+4,3 27,8+ 45 0,11
Tabaquismo actual, n (%) 25(27,5) 18(27,7) 0,93
Hipertension, n (%) 50 (54,9) 33(50,8) 0,77
Dislipidemia, n (%) 55(60,4) 37(56,9) 0,88
Diabetes, n (%) 30(33) 19(29,2) 0,76
Usando insulina 7(7,7) 5(7,7) >0,99
Infarto previo, n (%) 69 (75,8) 50(76,9) 0,88
Intervencién corondria percutanea previa, n (%) 6(6,6) 5(7,7) 0,86
Presentacion clinica, n (%) 0,17

Angina estable 50 (54,9) 34(52,3)

Angina inestable 26(28,6) 19(29,2)

Isquemia silenciosa 24(26,4) 12(18,5)
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, % 48,6 £ 13,7 39,5+11,8 0,04
Namero de vasos afectados, n (%) 0,88

Uno 16 (17,6) 9(13,8)

Dos 42(46,2) 31(47,7)

Tres 33(36,2) 25(38,5)
Grado de circulacion colateral hacia la arteria descendente anterior, n (%) 0,03

102+ 36(39,6) 35(53,8)

304+ 55(60,4) 30(46,2)

TABLA 2
Frecuencia de eventos cardiovasculares adversos mayores en el periodo de tres afios
Gl(n=91) G2 (n=65) Valor de P

Obito, n (%) 2(2,2) 5(7,7) 0,13
Infarto de miocardio, n (%) 1(1,1) 1(1,5) >0,99
Nueva revascularizacion (%) 6(6,6) 5(7,7) >0,99

Cirugia de revascularizacion miocérdica, n 2 2

Intervencion coronaria percutanea, n 4 3
Insuficiencia cardiaca congestiva, n (%) 3(3,3) 10(15,3) 0,02
Eventos clinicos combinados, n (%) 11(12,1) 20(30,8) <0,01

en el segmento proximal de la arteria descendente
anterior con SFs, en pacientes con evidencia de
isquemia o viabilidad miocardica, a costa de la
reduccion significativa de los episodios de insuficiencia
cardiaca congestiva y reduccion no significativa de la
mortalidad. La reestenosis de la arteria descendente
anterior de un digito es compatible con los resultados
encontrados en estudios que utilizaron SFs similares®y
fue un factor que no interfirié en las diferencias de los
eventos clinicos combinados entre los dos grupos.

Unos aspectos biologicos y anatémicos son
conocidos como factores de proteccion de la célula
miocardica en una eventual oclusion coronaria: el pre
condicionamento isquémico y la circulacion colateral
hacia el vaso afectado. El pre condicionamento
isquémico es un fenémeno biomolecular que protege
el miocito de la oclusién y de la reperfusién repetida
de una arteria coronaria, adecuando, por mecanismos
complejos intrinsecos de la célula cardiaca e
independientemente de la circulacion
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colateral, la adaptacion intracelular mitocondrial para
enfrentar la isquemia definitiva por la oclusion del
vaso.%? La circulacién colateral hacia el vaso ocluido
es, sin lugar a dudas, un factor anatémico primordial
en la preservacion total o parcial de la contractilidad
del musculo cardiaco en el area irrigada por el vaso
con oclusién coronaria crénica.’** Sin embargo,
para que sea eficiente, esa circulacion colateral debe
ser reclutada en forma precoz vy eficaz,
proporcionando flujo sanguineo al vaso ocluido.?? En
nuestros pacientes observamos que, el grupo con
isquemia/viabilidad miocérdica, al ser comparado con
el grupo de aquellos que no la tenian, presentaron
una mejor funcion ventricular izquierda, posiblemente
asociada a una mejor irrigacion de la region.

Safley et al.?® evaluaron 2.608 pacientes con una
Unica arteria afectada por oclusion coronaria cronica,
divididos de acuerdo a la arteria coronaria tratada: la
arteria descendente anterior en 936 (36%) de los
casos, la arteria circunfleja en 682 (26%) de los
casos y la arteria coronaria derecha en 990 (38%) de
los casos. ElI procedimiento obtuvo resultados
positivos, en el 77%, 76% y 72% respectivamente. Al
comparar la evolucion tras cinco afios de los tres
grupos, se vié una mejor evolucion clinica en los
pacientes que lograron éxito vs. fracaso en la
recanalizacién de la arteria descendente anterior
(88,9% vs. 80,2%; P<0,001). Ese hecho no se observo
en el caso de la arteria circunfleja (86,1% vs.82,1%;
P=0,21) o la arteria coronaria derecha (87,7% vs.
84,9%; P=0,23). Los autores concluyeron que, si
estos beneficios se daban apenas en pacientes que
lograron buenos resultados en la arteria descendente
anterior, seria necesario seleccionar con buen criterio
los casos para laredlizacién delaICP en pacientes con sélo
una arteria afectada por oclusion coronaria crénica. Sin
embargo, Mehran y Dangas,* en una editorial
correspondiente,?® argumentaron que la ausencia de
datos referentes a la evaluacion de Ia
isquemial/viabilidad miocardica, entre otras
consideraciones, podria haber condicionado las
conclusiones de este estudio.

Otro aspecto clinico importante es la asociacion de
la oclusion coronaria cronica de un vaso principal con
la enfermedad arterial coronaria en multiples arterias.
Un relato reciente®* demostro, que para esa condicion
anatomica, la importancia  clinica  de la
revascularizacion completa es esencial para la mejoria
de los sintomas clinicos y la sobrevivida, en particular
en los portadores de isquemia o viabilidad miocardica.
Sin embargo, la revascularizacion funcional completa
ha demostrado ser tan eficiente en la prevencion de
eventos clinicos a largo plazo como la
revascularizacion anatémica completa.?>%
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El concepto de revascularizacién percutanea
funcional en el paciente con enfermedad arterial
coronaria multiarterial fue estudiado en el estudio
“Fractional flow reserve versus Angiography in
Multivessel Evaluation” (FAME)27 en el que la evaluacion
fisioloégica y funcional de las lesiones obstructivas de las
arterias coronarias utilizando la reserva de flujo
fraccionada redujo los eventos clinicos adversos y los
costos operacionales. La reserva de flujo fraccionada
pas6é a ser indicada en la directriz norteamericana™*
como clase |, nivel de evidencia A, y en la directriz
europea,’®* como clase lla, nivel de evidencia A. En
nuestro estudio no fue posible utilizar la reserva de
flujo fraccionada, que, con seguridad, podria haber
proporcionado informaciones funcionales mas precisas
con respecto a las lesiones coronarias obstructivas en
nuestros pacientes portadores de enfermedad arterial
coronaria en multiarterial.

La utilizacion de SNFs en la arteria coronaria
derecha y en la arteria circunfleja en portadores de
enfermedad arterial coronaria multiarterial, en nuestro
estudio, fue dirigida a pacientes no diabéticos, con
lesiones focales y en vasos con diametro >2,75 mm,
que estd en conformidad con los métodos y los
resultados de estudio multicéntrico italiano.”® Esa
forma de utilizar el SNF junto con el SF en
pacientes con enfermedad arterial coronaria
multiarterial, individualizando la indicacion de esas
endoproétesis en conformidad con la probabilidad de
menor 0 mayor reestenosis, todavia es una conducta
actual y legitimada, por ejemplo, por un recién
publicado estudio holandés basado en los criterios del
National Institute for Clinical Excellence (NICE).*

Nuestros resultados amplian el conocimiento con
respecto a la evaluacion de la isquemia y viabilidad
miocéardica antes del procedimiento percutaneo en
una poblacion especifica de pacientes con oclusién
coronaria crénica del segmento proximal de la arteria
descendente anterior, tratados con SFs, suméandose a
los de otros investigadores que demostraron
resultados similares.?*3%%?

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta diversas limitaciones: 1)
estudio retrospectivo y unicéntrico; 2) pequefio grupo
de pacientes; 3) no utilizacion de la reserva de flujo
fraccionada en la evaluacion de lesiones en pacientes
con varias arterias afectadas; 4) obtencion de
informacién clinica en la evolucién a largo plazo por
contacto telefénico o con o médico asistente.
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CONCLUSIONES

El tratamiento de oclusiéon coronaria crénica en

el segmento proximal de la arteria descendente
anterior con SFs en pacientes con evidencia de
isquemia o viabilidad miocardica, reduce los eventos

clinicos a
revascularizacion percutanea depende

largo plazo. La opcién por la

de un

conjunto de factores y debe basarse en la correcta

seleccion de
cuidadosa de

los pacientes, en la evaluacién
los aspectos anatomicos de las

lesiones, en la disponibilidad de los dispositivos
dedicados al manejo de las oclusiones y en la
disponibilidad de los SFs.
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