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¢La evaluacion de la isquemia y viabilidad miocardica todavia es

una cuestidén importante?

Assessing Myocardial Ischemia and Viability: Is it still a relevant question?

MARCELO F. DI CARLIMP

La funcién ventricular izquierda (VI) es un poderoso
predictor de prondstico desfavorable, especialmente
cuando est4 asociada con el sindrome clinico de insufi-
ciencia cardiaca. (1) Entre los pacientes con disfunciéon
VI grave, aquellos con enfermedad arterial coronaria
(EAC) tienen la peor evolucién a largo plazo. (2, 3) La
distincion entre miocardiopatia isquémica y no isquémi-
ca es un problema critico relativamente comtn, funda-
mentalmente debido a las limitaciones de la angiografia
coronaria. (4) La etiologia de la insuficiencia cardiaca
tiene implicaciones importantes en la estratificacién del
riesgo (2, 3) e influye también en la toma de decisiones,
principalmente las relacionadas con la posible necesidad
de revascularizaciéon y con la seleccién de tratamientos
farmacoldgicos. (5) Sin embargo, la determinacién de
la etiologia de la insuficiencia cardiaca puede ser dificil
en un paciente en particular, aun en presencia de EAC
obstructiva diagnosticada por angiografia. (4) De hecho,
los pacientes con insuficiencia cardiaca y sin EAC angio-
grafica pueden padecer angina tipica o de alteraciones
de la motilidad parietal regional durante un estudio de
imagenes no invasivo, mientras que pacientes con EAC
obstructiva diagnosticada angiograficamente pueden no
tener sintomas de angina o antecedentes de infarto de
miocardio (IM). Por lo tanto, la clasificacién adecuada de
cada paciente no siempre es clara y a menudo requiere
informacion complementaria de la angiografia coronaria
y de imagenes no invasivas.

El estudio de Aramayo Gerénimo y colaboradores
(6) que se publica en este nimero de la Revista pro-
porciona informacién importante acerca del potencial
papel suplementario de la tomografia por emisién de
positrones (PET) para caracterizar la extensién de
la isquemia/viabilidad en una cohorte relativamente
pequena de pacientes (n = 27) con disfuncién VI grave
(FEVI: 29%) y EAC demostrada angiograficamente.
El propésito del estudio fue describir la relacion entre
el grado de estenosis angiografica, el flujo miocardico
y el patrén de viabilidad miocardica definido a través
de imégenes de perfusiéon y metabolismo por PET,
que incluyé el uso de glucosa marcada isotépicamente
(FDGQ). Los autores describieron cuatro tipos diferen-

tes de patrones PET de viabilidad miocardica en estos
pacientes: 1) perfusién y captacion de glucosa norma-
les, 2) reduccién concomitante de la perfusion y de la
captacion de glucosa, indicativas de miocardio no viable
denominado match, 3) reduccién de la perfusiéon con
captacion preservada de glucosa, que refleja miocardio
hibernado (llamado mismatch) y 4) perfusién preser-
vada con captacién reducida de glucosa que pone de
manifiesto en primera instancia miocardio atontado
(denominado mismatch inverso). Como era de suponer,
no hallaron correlacién entre el grado de estenosis
angiografica y el flujo miocardico de reposo. De hecho,
se ha establecido que la autorregulacion coronaria y el
flujo colateral ayudan a mantener los niveles normales
de perfusion del tejido en reposo aun en presencia de es-
tenosis critica, (7-9) cumpliendo asi un papel protector
frente a la isquemia miocardica en reposo. Sin embargo,
a pesar de que no se ha tratado en este trabajo, el flujo
maximo y el flujo de reserva coronario a menudo se
encuentran severamente reducidos en condiciones de
estenosis angiografica significativa (> 80%), producien-
do isquemia miocardica y atontamiento posisquémico.
(10) Un hallazgo importante de este estudio fue que
el grado de estenosis angiografica no estuvo asociado
con un patrén definido de viabilidad miocardica. Por
gjemplo, un patréon de PET match se asoci6 en algu-
nos casos con EAC angiografica leve, mientras que la
EAC obstructiva grave se asocié con veces con patrén
de PET mismatch. El trabajo de Aramayo Gerénimo
también presenta algunas limitaciones, que incluyen
el niimero relativamente reducido de pacientes, la falta
de imégenes de estrés para definir la magnitud de la
isquemia miocardica y el hecho de tratarse de un estu-
dio transversal sin evaluaciones de seguimiento luego
del tratamiento, lo que limita la comprensién de los
mecanismos involucrados. No obstante, estos hallazgos
tienen relevancia fisiopatolégica e implicaciones clini-
cas. Los resultados enfatizan el papel complementario
de la informacion anatémica y funcional para ayudar
a definir la etiologia de la disfuncién miocardica, que
como se ha discutido anteriormente influye en la toma
de decisiones clinicas en este dificil grupo de pacientes.
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Una de las fortalezas de este estudio es la de contar
con el refinado y Gnico analisis cuantitativo de image-
nes de PET para evaluar la perfusion miocardica y el
metabolismo. Sin embargo, esta técnica de imagen no
siempre es accesible. Actualmente disponemos tambien
de otros métodos por imagenes no invasivos para iden-
tificar marcadores fisiol6gicos de isquemia/viabilidad
del miocito en regiones con disfuncién sist6lica. Asi,
los métodos de imagen dirigidos a evaluar la perfusiéon
miocardica, la reserva contractil y/o el analisis directo
de cicatriz miocardica se han mostrado igualmente
efectivos para definir la extensién de la isquemia, la
viabilidad y cicatrices del miocardio. (11) El proceso
de selecciéon del método o métodos “ideal/es” de eva-
luacién de isquemia/viabilidad en cada paciente gene-
ralmente es mas complejo de lo que parece a primera
vista. Primero, se debe reconocer que la exactitud de
los diversos estudios esta profundamente influida por
el nivel de experiencia local en el uso de los distintos
métodos disponibles. Segundo, debido a que no existen
estudios que comparen estas tecnologias en un gran
numero de pacientes, no queda claro si algiin subgrupo
de pacientes puede ser evaluado mas adecuadamente
por un estudio o combinacién de estudios en particu-
lar. Tercero, existe una reduccion significativa en la
exactitud de las pruebas de isquemia/viabilidad para
predecir la recuperacién contractil en pacientes con
funcién VI gravemente deprimida (FEVI < 30%) de
manera independiente de la modalidad de diagnéstico
por imagen. (12) Es probable que esta caracteristica
esté relacionada con el hecho de que las predicciones
clinicas de recuperacion funcional basadas solo en la
informacién de viabilidad son inadecuadas porque no
toman en cuenta las influencias multifactoriales que
afectan los cambios de la funcién VI después de la revas-
cularizacién. (13, 14). Efectivamente, en la actualidad
se conoce que existen otros factores que pueden afectar
el pronéstico funcional luego de la revascularizacion,
como la presencia y la magnitud de la isquemia induci-
da por estrés, la etapa de degeneracion celular dentro
de los miocitos viables, (15) el grado de remodelacién
VI, (16, 17) el momento y el éxito de los procedimientos
de revascularizacién (18) y la calidad del vaso corona-
rio diana. Por lo tanto, debido a que la factibilidad de
mejora de la funcién VI luego de la revascularizacion
es multifactorial, es probable que confiar aisladamente
en cualquiera de estos indices de presencia o ausencia
de viabilidad tisular conduzca a resultados clinicos
subéptimos. De ahi que la combinacién de pruebas
que proporcionen conocimientos complementarios de
viabilidad celular puede ser beneficiosa para predecir
con mayor exactitud la recuperacion funcional.

El trabajo de Aramayo Gerénimo y colaboradores
(6) junto a una gran cantidad de estudios anteriores es
una clara demostracion acerca del poder de las técnicas
de imagen no invasivas de proveer una caracterizaciéon
detallada del tejido en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Existen datos consistentes de estudios obser-
vacionales de un centro Ginico que demuestran que la

presencia de miocardio isquémico viable en pacientes
con disfuncién VI grave identifica a pacientes con ma-
yor riesgo clinico, y que una pronta revascularizacion
en pacientes seleccionados se asocia con mejoria de la
funcién VI, (11) de los sintomas (19) y de la sobrevida
(20) en comparacién con pacientes tratados solo con
terapia convencional. Mas recientemente, el estudio
PARR-2 demostré que las decisiones de revasculariza-
ci6n guiadas por imagenes también pueden ayudar a
mejorar la evolucién clinica luego de la revasculariza-
ciéon si las decisiones sobre el tratamiento siguen las
recomendaciones de las iméagenes. (21) No obstante, la
principal critica a la mayoria de esos estudios es que
fueron retrospectivos y la terapia médica no reflejo
el manejo actual de la insuficiencia cardiaca ni si se
estandariz6 de manera alguna.

Los resultados del ensayo STICH, (22) especial-
mente los estudios secundarios de viabilidad (23) e
isquemia (24) han desafiado todos los datos previos
al no poder demostrar una interacciéon significativa
entre la informacién de isquemia y viabilidad, la re-
vascularizacién y mayor sobrevida en comparacién
con el tratamiento médico 6ptimo. Esto arroja una
gran incertidumbre acerca de si la caracterizacion de la
isquemia, la viabilidad y la cicatriz miocardica pueden
proporcionar informacién util para guiar la toma de
decisiones. Este problema es actualmente motivo de
un intenso debate en la comunidad médica. (25, 26) A
medida que comenzamos a incorporar los resultados
del ensayo STICH a nuestra practica, es importante
considerar las fortalezas y las debilidades de los sub-
estudios de este ensayo.

Los subestudios STICH de viabilidad e isquemia
son hasta el presente los informes més extensos que
relacionan viabilidad e isquemia miocardica con el
pronoéstico clinico de pacientes con EAC y disfuncién
VI asociada con insuficiencia cardiaca. También son
los primeros en evaluar prospectivamente estas rela-
ciones entre todos los pacientes que fueron elegibles
para ser sometidos a revascularizacion coronaria, asi
como solo a tratamiento médico 6ptimo. Lo que es méas
importante, la terapia médica en el ensayo STICH fue
estandarizada y sigui6 las guias publicadas reciente-
mente. Sin embargo, estos estudios también tienen
limitaciones significativas. En primer lugar, los datos
de viabilidad disponibles pertenecieron solo a la mitad
de la poblacién del ensayo STICH y la informacion
de isquemia solo a un tercio de la poblacién, por lo
que es probable que haya algin sesgo de seleccion.
De hecho, los pacientes en el estudio STICH de via-
bilidad presentaron mayor prevalencia de IM previo,
menor incidencia de sintomas de angina limitante,
menor FEVI y remodelacién VI mas avanzada en
comparacién con aquellos que no tuvieron estudio de
viabilidad por imagen antes de la aleatorizaciéon. En
segundo lugar, la definicién de viabilidad en el sub-
estudio STICH fue bastante amplia, de modo que se
considero que el 81% de toda la poblacién del estudio
tenia “viabilidad” de acuerdo con los criterios del es-
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tudio. Esta cifra es bastante diferente de la observada
en otros trabajos como el ensayo Christmas (59%),
(27) que usb técnicas de imagen similares a las del
ensayo STICH. En tercer lugar, no se utilizaron PET
ni RMN para evaluar la isquemia o la viabilidad. Una
consideracion adicional importante para comprender
la generalizacién de los subestudios STICH es que
la mayoria de los pacientes en el estudio principal y
en particular aquellos en los estudios de viabilidad
e isquemia tenian estadio final de remodelacién VI.
Efectivamente, la media del indice de volumen de fin
de diastole (por superficie corporal) fue mayor de120
ml/m?y la del indice de volumen de fin de sistole fue
cercana a los 100 ml/m2. (23) Este grado de remode-
lacion VI avanzado en general se ha asociado con mal
pronéstico independientemente de la presencia de
isquemia o viabilidad y del tratamiento instituido. (16,
17) En resumen, el ensayo STICH y sus subestudios
de imagen sugieren que entre los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y estadio final de remodelacion, la
identificacion de isquemia moderada o viabilidad no
esta relacionada con una sobrevida mayor por revascu-
larizacion. Admitiendo que los beneficios de la terapia
médica 6ptima son incuestionables en pacientes con
miocardiopatia isquémica, no podemos ni debemos ge-
neralizar los hallazgos del ensayo STICH a pacientes
con insuficiencia cardiaca, disfuncién sistélica grave
pero remodelacién VI leve a moderada, ya que estos
pacientes no fueron estudiados en el ensayo STICH.
Debido a que los datos de ensayos clinicos aleatoriza-
dos en este tipo de pacientes son limitados, debemos
continuar integrando cuidadosamente la informacion
clinica, anatémica y funcional de isquemia y viabili-
dad de estudios por imagenes no invasivos como los
presentados por Aramayo Gerénimo y otros autores,
e individualizar las a menudo dificiles decisiones de
manejo de estos pacientes basandonos en la mejor
evidencia disponible y en un riguroso criterio clinico.
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