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Resumen El término «cardiopatia isquémica» se refiere a la disfuncion del ventriculo izquierdo
secundaria a infarto del miocardio, miocardio isquémico viable o enfermedad coronaria severa
documentada por arteriografia coronaria, la cual tiene un pobre prondstico, con una supervi-
vencia del 45% a 5 afios. El tratamiento de la cardiopatia isquémica involucra la estimacion
de la viabilidad en el miocardio afectado para determinar si la revascularizacion puede gene-
rar una remodelacion positiva que mejore la funcion del ventriculo izquierdo. Existen cuatro
modalidades basicas usadas en la practica clinica para calcular la viabilidad miocardica: tomo-
grafia de emision simple de positrones, tomografia por emision de positrones, ecocardiograma
estrés y resonancia magnética cardiaca. Hoy en dia hay estudios que demuestran que la terapia
médica mejora la funcion del ventriculo izquierdo en la cardiopatia isquémica, independiente
de la presencia o no de viabilidad o de la revascularizacion miocardica; por tanto es posible
que otros factores como la cantidad de remodelado, los volimenes del ventriculo izquierdo,
la insuficiencia mitral y la fraccion de eyeccion puedan afectar también los desenlaces. Se
requiere definir de manera clara los estadios del remodelado ventricular izquierdo en los cua-
les la presencia de viabilidad es benéfica y las etapas en las que el remodelado es reversible
con la revascularizacion miocardica. En cuanto a los métodos para determinar la viabilidad, la
resonancia magnética parece dar mas respuestas al respecto, ya que puede aportar informacion
adicional relacionada con dimensiones del ventriculo izquierdo, fraccion de eyeccion, fibrosis
miocardica y anormalidades valvulares.
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Myocardial ischemia: basic concepts, diagnosis and clinical implications. Part three

Abstract The term myocardial ischemia refers to a left ventricular dysfunction secondary to
a myocardial infarction, viable ischemic myocardium or sever coronary disease documented
by means of a coronary angiography, which has a poor prognosis, with five-year survival rate
of 45%. Management of myocardial ischemia involves estimating viability of the affected myo-
cardium in order to determine whether revascularization can generate a positive remodelling
that improves left ventricle functioning. Four different basic modalities are used in clinical
practice to assess myocardial viability: single-photon emission computed tomography, positron
emission tomography, stress echocardiogram and cardiac magnetic resonance. Nowadays there
are studies that have shown medical therapy improves left ventricle function in ischemic heart
disease, regardless of the presence or not of the viability or the myocardial revascularization;
therefore, it is possible that other factors such as the amount of remodelling, the left ventricle
volumes, mitral insufficiency and ejection fraction could also afffect the outcomes. A clear
definition of the left ventricle remodelling states where the presence of viability is beneficial
and the stages where the remodelling is reversible with myocardial revascularization is requi-
red. With regards to methods for assessing viability, magnetic resonance seems to provide more
answers, as it can give additional information related to the dimensions of the left ventricle,
ejection fraction, myocardial fibrosis and valvular abnormalities.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Cardiopatia isquémica

El término se refiere a la disfuncion del ventriculo izquierdo
secundario a infarto del miocardio, miocardio isquémico
viable o enfermedad coronaria severa documentada por
arteriografia coronaria. Una definicion mas estricta es la
de Felker et al., que aplica para propdsitos de investiga-
cion clinica, y se explica como pacientes con disfuncion
del ventriculo izquierdo e historia de infarto del miocar-
dio o revascularizacion miocardica en el pasado, estenosis
mayor al 75% de la coronaria izquierda principal o descen-
dente anterior proximal, o mas del 75% de estenosis de dos
0 mas vasos epicardicos'. Por esto, el término de cardiopa-
tia isquémica puede ser controvertido pese a ser la causa
mas comun de disfuncion del ventriculo izquierdo en paises
desarrollados?. Tiene un pobre prondstico, con una supervi-
vencia del 45% a 5 anos, en comparacion con la cardiopatia
no isquémica cuya sobrevida a los 5 afos es del 62%'.

El tratamiento involucra el diagnostico de la enfermedad
arterial coronaria y requiere la estimacion de la viabili-
dad en el miocardio afectado, ya que en caso de que
esté indicada la revascularizacion, esta podra generar una
remodelacion positiva y mejorar la funcion del ventriculo
izquierdo. Aproximadamente el 60% de los pacientes con
ventriculo izquierdo isquémico disfuncional tienen miocar-
dio viable, de ahi que en la préxima seccion se discutira
sobre el calculo de la viabilidad, la cual se define como
la capacidad del miocardio disfuncional para retornar a
una funcion normal luego de la revascularizacion. Datos
recientes demostraron que el calculo de la viabilidad en
pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo, afecta
el desenlace, sin embargo, la mayoria de estos datos
corresponden a estudios retrospectivos y metanalisis® (tabla
1). Los pacientes con viabilidad miocardica a quienes se
les realiza revascularizacion, tienen menor mortalidad y

mejores desenlaces cuando se comparan con aquellos que
no tienen evidencia de viabilidad; al parecer, estos Ultimos
no tienen la necesidad de ser revascularizados ya que con
solo la terapia médica optima pueden obtener resultados
favorables. Pese a que la revascularizacion miocardica en
pacientes con viabilidad se asocia con recuperacion contrac-
til, prevencion de futuras bajas de fraccion de eyeccion,
infartos de miocardio adicionales, progreso de la dilata-
cion del ventriculo izquierdo y muerte sibita cardiaca,
la mejoria también depende de la cantidad de miocardio
viable, ya que se requiere de al menos un 20% de viabi-
lidad para obtener un beneficio significativo luego de la
revascularizacion®.

Calculo de la viabilidad miocardica

Existen cuatro modalidades basicas usadas en la practica
clinica para calcular la viabilidad miocardica: tomogra-
fia de emision simple de positrones (SPECT), tomografia
por emision de positrones (PET), ecocardiograma estrés
y resonancia magnética cardiaca (RMC). Estas modalida-
des capturan diferentes propiedades del miocito, como la
integridad de la membrana, el metabolismo, la integridad
mitocondrial, la evidencia de cicatriz miocardicay la reserva
contractil.

Tomografia de emision simple de positrones

La SPECT es una modalidad ampliamente disponible, bien
establecida desde el punto vista clinico y con validacion
prondstica. Los trazadores mas usados incluyen talio-201
analogo del potasio (201 TL) y tecnecio99 m (99mTC). Estos
trazadores seran captados en areas con perfusion intacta,
ya que la captacion intramiocardica luego de la infusion
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Tabla 1 Calculo de la viabilidad en pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo
Tabla 1.A
Pacientes con Pacientes con Porcentaje Pacientes con Pacientes con Porcentaje p
miocardio miocardio de reduccion miocardio NO miocardio NO de reduccion
viable revas-  viable con en viable revas-  viable con en
cularizados tratamiento mortalidad cularizados tratamiento mortalidad
médico médico
Tasa de 3,2 16 -79,6% 7,7 6,2 23 0,23
muerte
anual
(%/ano)
Tabla 1.B
Pacientes con Pacientes con Porcentaje Pacientes con Pacientes con Porcentaje p
miocardio miocardio NO  de reduccion miocardio miocardio NO  de reduccion
viable revas-  viable revas- en viable con viable con en
cularizados cularizados mortalidad tratamiento tratamiento mortalidad
médico médico
Tasa de 3,2 7,7 -58,4% <0,0001 16 6,2 23 0,001
muerte
anual
(%/ano)

Tabla que representa en (A) Tasa de muertes para pacientes con y sin viabilidad miocardica tratados con revascularizacion o con
tratamiento médico. Hay un 79,6% de reduccion en mortalidad para pacientes con viabilidad tratados con revascularizacion (p < 0,0001).
En pacientes sin viabilidad miocardica, no hubo diferencia significativa de mortalidad con la revascularizacion versus el tratamiento
médico. (B) Los mismos datos que (A) con comparacion basada en la estrategia de tratamiento con y sin viabilidad. La mortalidad anual
fue baja en pacientes revascularizados con viabilidad frente a los que no tenian viabilidad (3,2% vs. 7,7%, p<0,0001). La mortalidad
anual fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento médico cuando la viabilidad estaba presente vs. ausente (16% vs. 6,2%

p=0,001). Modificado de: J Am Coll Cardiol. 2002;39(7):1151-8>

intravenosa es proporcional al flujo sanguineo regional, por
lo que una disminucion en la captacion, refleja un compro-
miso en el suministro de sangre; en este caso el miocardio
subyacente podria estar muerto o hibernante. Luego de 21 a
24 horas existe una redistribucion de los trazadores basada
en el flujo sanguineo regional, reteniéndose en células con
sarcomeras (talio) y mitocondrias (tecnecio) intactas, lo cual
refleja viabilidad. Por tanto, si aparece un defecto de cap-
tacion al inicio de la inyeccion, pero durante la adquisicion
tardia esta captacion mejora, indica viabilidad miocardica
en presencia de defectos de perfusion. ComlUnmente se
usan protocolos con talio de reposo-redistribucion para eva-
luar viabilidad, y protocolos de 4h de estrés y reinyeccion
para evaluar tanto isquemia como viabilidad. La ventaja del
Tecnecio es que tiene menor distribucion que el talio, emi-
tiendo factores de alta energia que incrementan la calidad
de la imagen, disminuye los artefactos de los tejidos blan-
dos y minimiza la radiacion total por la vida media mas
corta.

Por su parte, el gated-SPECT (imagenes de perfusion
sincronizadas con electrocardiograma) tiene ventajas al pro-
veer informacion de la funcion del ventriculo izquierdo y
viabilidad de forma simultanea; no obstante, las desventa-
jas son incremento de la radiacion, baja resolucion espacial
y atenuacion por artefactos. Cuando el porcentaje de mio-
cardio no viable es mayor al 40% por SPECT, la probabilidad
de mejorar luego de la revascularizacion es mucho mas
baja°.

Tomografia por emision de positrones

La PET es una herramienta excelente para calcular la via-
bilidad y supera las limitaciones de la SPECT relacionadas
con la atenuacion del tejido. El calculo de la viabilidad mio-
cardica en areas de baja perfusion es determinado por la
deteccion del proceso metabdlico intracelular intacto, y la
18 fluoro - desoxiglucosa es el agente mas usado para el cal-
culo del metabolismo. Los miocitos usan glucosa en lugar
de 4acidos grasos libres para la energia durante la isquemia,
por lo que areas con disminucion de la perfusion y dismi-
nucion del metabolismo (balance perfusion-metabolismo)
representan cicatrices o muerte del miocardio, mientras que
areas con disminucion de perfusion y metabolismo normal
(no balance entre perfusion-metabolismo) representan el
miocardio viable®.

Ecoestrés dobutamina

El miocardio viable pero disfuncional puede contraerse
cuando se expone a inotropicos, vasodilatadores o ejerci-
cio ligero. La dobutamina es el inotrépico mas usado para
aumentar la funcion del ventriculo izquierdo y calcular la
viabilidad miocardica, por lo que la respuesta bifasica, defi-
nida como el incremento de la contractilidad a dosis bajas
de dobutamina (<20mcg/kg) y el deterioro con dosis de
40mcg/kg, indica la presencia de viabilidad miocardica y
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es el predictor mas especifico de recuperacion luego de la
revascularizacion. La limitacion es que es operador depen-
diente y la adquisicion de la ventana puede ser dificil en
cierta poblacion. Algunos definen la viabilidad por ecocar-
diograma estrés con dobutamina, como la presencia de
reserva contractil en mas de 5 segmentos disfuncionales’.

Resonancia magnética cardiaca

Es una herramienta reciente para evaluar la viabilidad mio-
cardica, en donde el aumento o realce de gadolinio es
muy util para cuantificar la fibrosis y visualizar el suben-
docardio. El gadolinio tiene propiedades paramagnéticas
y da sefales hiperintensas cuando se acumula, no entra
a los miocitos con membrana intacta, pero si lo hace a
miocitos lesionados en el contexto de un infarto agudo
y al espacio extracelular cuando hay fibrosis. Luego de
alcanzar una estabilidad, este se elimina del miocardio
normal, pero permanece en el espacio extracelular en reem-
plazo de la fibrosis y en los miocitos lesionados. El realce
tardio del gadolinio luego de un estado de estrés indica
la presencia de una cicatriz miocardica; en caso de ser
mayor al 50% del grosor de la pared, refleja la ausencia
de viabilidad. La RMC también puede diferenciar infartos
transmurales de subendocardicos, medir la reserva contrac-
til con dosis bajas de dobutamina, asi como calcular los
volimenes del ventriculo izquierdo, la cantidad de remo-
delado, la insuficiencia mitral y los aneurismas, ya que
estas son condiciones que pueden afectar significativamente
los resultados de la revascularizacion miocardica. Las limi-
taciones principales de esta técnica son sus costos, la
disponibilidad limitada, los largos tiempos de realizacion
del estudio y la dificultad de aplicarla en pacientes con dis-
positivos implantados, aunque recientemente estan siendo
desarrollados nuevos dispositivos con materiales compati-
bles (fig. 1)’.

Aproximaciones terapéuticas y controversias

Una vez el calculo de la viabilidad se realiza, la primera
pregunta esta relacionada con la cantidad de miocardio
viable que se requiere para obtener un beneficio luego
de la revascularizacion. Una mejoria significativa luego de
la revascularizaciéon se define como un aumento mayor al
5% en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
lo cual ocurre en el 60% de los pacientes®. La medida
de mayor sensibilidad y especificidad para predecir esta
mejoria significativa, es que se demuestre que al menos
un 25% del miocardio es viable al usar el ecocardio-
grama estrés dobutamina’®'', y aproximadamente un 38%
usando medicina nuclear y PET®'. En una estratifica-
cion completa del paciente, la presencia y extension de
la cicatriz del miocardio también son predictores impor-
tantes, ya que en segmentos discinéticos y acinéticos la
ausencia de cicatriz y una extension transmural menor
del 25% se han relacionado con la recuperacion funcional,
con un valor predictivo positivo y negativo del 88% y 89%
respectivamente.'?.

La controversia en el manejo de pacientes con disfuncion
del ventriculo izquierdo surge por los datos conflicti-
vos de estudios retrospectivos y estudios aleatorizados

controlados. Algunos metaanalisis de estudios retrospecti-
vos muestran que la revascularizacion comparada con el
tratamiento médico 6ptimo se asocia con menor mortalidad,
asi que esta medida ha venido aplicandose en pacientes con
disfuncion del ventriculo izquierdo; sin embargo, ha habido
un cambio significativo en la terapia médica en la Gltima
década. Los metaanalisis de estudios antiguos acerca del
tratamiento médico mostraban que la mortalidad era mayor
en pacientes con viabilidad al compararlo con pacientes sin
viabilidad®, pero metaanalisis mas recientes han mostrado
que las tasas de mortalidad son equiparables en pacientes
tratados médicamente, independientemente de la presen-
cia o no de viabilidad®. Lo anterior es un claro reflejo de los
avances de la terapia médica en la actualidad, de manera
que se ha llegado a considerar que la revascularizacion
miocardica en la cardiopatia isquémica solo seria benefi-
ciosa en casos en que la mejoria de la funcién cardiaca
y la sobrevida sean superiores al tratamiento médico. En
este punto, cobran importancia otros factores mas alla de
la viabilidad que pueden mejorar con la revascularizacion,
incluyendo los indices del remodelado ventricular izquierdo
como volumenes y dimensiones, insuficiencia mitral severa,
anormalidades de la conduccidon y la funcién del ventriculo
derecho. Otro factor que puede afectar el pronodstico es el
tiempo entre el inicio de la hibernacion y la revasculariza-
cion, ya que el retardo en esta ultima incrementa el dano
irreversible, genera fibrosis y puede llevar a un punto de no
retorno del miocardio®.

Un estudio reciente en pacientes con y sin viabilidad mio-
cardica calculada por ecocardiograma estrés dobutamina
mostr6 mejoria de la fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo posterior a la revascularizacion miocardica;
esta recuperacion en pacientes con prueba de estrés nega-
tiva para viabilidad, puede interpretarse como la eficacia
maxima del tratamiento médico que por si sola ha mostrado
mejorar los desenlaces, o simplemente como la incapacidad
del ecocardiograma estrés dobutamina para detectar todo
el tejido viable'3.

Tres estudios aleatorizados, STICH, PPAR-2 y HEART,
plantearon la pregunta acerca de la revascularizacion mio-
cardica en pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo.
El STICH compar6 terapia médica, con revascularizacion
miocardica mas terapia médica, y revascularizacion miocar-
dica con reconstruccion del ventriculo izquierdo mas terapia
médica en pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo.
En este estudio se excluyeron pacientes con estenosis del
tronco y sintomas de angina, y se encontrd que la revascu-
larizacion no fue mejor a la terapia médica en este tipo de
poblacién'.

Un subestudio del STICH con seguimiento durante 5
anos, mostro resultados relacionados con la viabilidad, y
sorpresivamente no encontro ninglin beneficio de la revascu-
larizacion miocardica sobre la terapia médica, sin embargo,
las definiciones pueden influir en el resultado, ya que para la
SPECT la definicion de viabilidad incluia 11 o mas segmentos
viables con base a la actividad relativa del trazador, y para
el ecocardiograma estrés dobutamina la viabilidad se definia
como 5 o mas segmentos con funcion sistolica en reposo alte-
rada pero con manifestaciones de reserva contractil durante
la administracion de dobutamina. Otra limitante importante
del estudio es que el cruzado fue del 18% al pasar de manejo
médico a revascularizacion'.
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Muestra la sensibilidad y especificidad de las modalidades de imagen actuales usadas para la isquemia miocardica

calculo de la viabilidad. a) Muestra que la PET tiene mejor sensibilidad respecto a las otras pruebas (p < 0,05). b) Muestra que
el ecocardiograma tiene mejor especificidad al compararlo con otras pruebas (p < 0,05). Se infiere que el ecocardiograma estrés
dobutamina, al tener la mayor especificidad, tendra un mayor valor predictivo positivo que los métodos gammagraficos. St.: estudios;

Pts: pacientes (modificado de Circulation. 2011;123(4):444-50)’.

Los resultados del STICH y el subestudio determinaron
que la terapia médica es comparable con la revasculari-
zacion miocardica; entonces ;qué tanto mejora la terapia
médica los desenlaces en pacientes con viabilidad? El estu-
dio CHRISTMAS mostré que el carvedilol mejora la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo en pacientes con
viabilidad comparado con placebo, ademas con mejoria
significativa en pacientes que tenian mayor nimero de seg-
mentos viables. Sumado a lo anterior, los segmentos viables
disminuian lentamente en los pacientes que recibian pla-
cebo, lo que indica probablemente remodelado y apoptosis
de los miocitos mientras en el grupo de carvedilol los seg-
mentos viables permanecieron iguales o aumentaron. En
este estudio la media de la FEVI fue del 30% y la SPECT
fue el método utilizado para calcular la viabilidad'. Pero lo
que mas llama la atencion es que independientemente del
grado de viabilidad, la terapia médica es beneficiosa, mien-
tras la revascularizacion miocardica requiere al menos del
20% de viabilidad para mostrar un beneficio. Otras observa-
ciones interesantes de la terapia médica es que el carvedilol
aumenta la FEVI en pacientes sin reserva contractil, adn
cuando en pacientes con reserva contractil la mejoria es
mas robusta y temprana'”’.

Stipac et al., estudiaron el efecto de la revascularizacion
miocardica a través de la funcién sistolica del ventriculo
izquierdo en pacientes con y sin viabilidad miocardica para
evaluar si los segmentos no viables podrian ser revasculari-
zados. Determinaron que la revascularizaciéon en pacientes
con areas de viabilidad detectadas con talio no se asoci6 con
el aumento de la sobrevida a 10 afos ni con la mejoria de
sintomas de falla cardiaca; sin embargo, si mostré mejoria
en los sintomas de angina'®.

De otro lado, un estudio controlado aleatorizado evaluo
el desenlace de la revascularizacion miocardica en pacien-
tes con miocardio viable disfuncional identificado con RMC
con estrés dobutamina. En este se definio al miocardio via-
ble como la presencia de mas de 4 segmentos con respuesta
bifasica en un ventriculo izquierdo disfuncional y con menos
del50% de realce transmural con gadolinio. Se demostrd

que en pacientes sin viabilidad la revascularizacion no fue
mejor que la terapia médica, mientras que en pacientes con
viabilidad la revascularizacion miocardica mejoro significa-
tivamente la sobrevida'.

Conclusion

Al evaluar los resultados recientes de los estudios con-
trolados aleatorizados, es posible expresar que el estatus
del calculo de la viabilidad miocardica en la cardiopatia
isquémica permanece sin resolver y por tanto, es preciso
definir de manera clara los estadios del remodelado ven-
tricular izquierdo, en los cuales la presencia de viabilidad
es benéfica y las etapas en las que el remodelado ventri-
cular es reversible con la revascularizacion miocardica. Hoy
se considera que la terapia médica y la revascularizacion
miocardica no son tratamientos competitivos sino comple-
mentarios en el tratamiento de la cardiopatia isquémica. En
cuanto al método de cuantificacion y determinacion de via-
bilidad parece ser que la estrategia de tratamiento basada
en la resonancia magnética, puede ser la mejor prueba para
evaluar la viabilidad y el remodelado.
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