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RESUMEN

La isquemia y la necrosis miocardica durante mucho tiempo fueron vistas como los tinicos esta-
dos anormales que podia tener un miocito. Hoy en dia puede verse que existen otros estados
intermedios como el atontamiento, la hibernacién y el precondicionamiento que conlleva cam-
bios en los procesos biomecanicos y/o en la ultraestructura por periodos prolongados, los cua-
les pueden revertirse una vez corregida la noxa causante. Existen diferentes técnicas no invasi-
vas para diagnosticar la hibernacién miocardica. El ecocardiograma con dobutamina tiene la
mayor combinacién especificidad/sensibilidad para predecir la recuperacion de la funcién ven-
tricular izquierda luego de la revascularizacién. Las técnicas de perfusiéon tienen muy alta sen-
sibilidad para la identificacién de miocardio viable pero con baja especificidad, aunque actual-
mente con la incorporacion del SPECT gatillado se logro incrementar la especificidad a valores
comparables con el ecocardiograma. El método patron es la tomografia por emisién de positro-
nes (PET) con numerosos estudios que demostraron sensibilidad y especificidad adecuadas, asi
como prondstico luego de la revascularizacién. La hibernacién miocardica, por ser un estado
transitorio, necesita el diagnostico exacto y temprano para seleccionar a aquellos pacientes que
deberian someterse a revascularizacion miocardica, la cual deberia realizarse sin demora algu-
na porque de lo contrario le seguiria una cascada irreversible constituida por isquemia miocar-
dica recurrente, dano celular progresivo, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congesti-
va (ICCQ) y, finalmente, muerte. REv ARGENT CARDIOL 2001; 69: 427-438.
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INTRODUCCION

Luego de una oclusién coronaria aguda, entre los
dos extremos isquémicos, la necrosis y la recupera-
ciéon inmediata, existen estadios intermedios de re-
cuperacion o adaptacién miocardica en los que pue-
de generarse disfuncion contractil por periodos pro-
longados con recuperacion posterior.

Tras el infarto agudo de miocardio (IAM), el tripo-
de de riesgo de mortalidad esta constituido por la dis-
funcién ventricular resultante del dafo estructural
(determinante prondstico mas importante), la ines-
tabilidad eléctrica y, por ultimo, la isquemia residual.

El concepto tradicional de que el miocardio dis-
funcionante posinfarto esta representado exclusiva-

mente por tejido necrdtico quedd sustituido por el
concepto de que parte del tejido afectado sigue sien-
do viable y puede recuperar su funcién. Por ello,
deberia efectuarse una evaluacion exacta no invasi-
va de la viabilidad miocérdica, que pueda distinguir
la lesion miocérdica irreversible de la reversible para
una seleccién clinica éptima de los pacientes a los
efectos de una estrategia terapéutica apropiada (tra-
tamiento médico, RM o trasplante cardiaco), la cual
deberd realizarse sin demora alguna, ya que si el
miocardio hibernado no es tratado se desencadena-
ria una cascada irreversible constituida por isque-
mia miocardica recurrente, dafo celular progresivo,
infarto de miocardio, ICC y, finalmente, muerte.
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¢Cuadles son las diferentes respuestas del
miocardio a la isquemia?

Entre los dos extremos isquémicos, es decir, la
necrosis y la recuperacion inmediata al cesar la is-
quemia, existen estados intermedios en los cuales la
isquemia interfiere la funcién miocardica normal, los
procesos biomecanicos y/o la ultraestructura por
periodos prolongados, con posterior recuperacion.

En condiciones basales, el miocardio normal uti-
liza como fuente primaria de fosfatos de alta ener-
gia la oxidacion de acidos grasos. El metabolismo
via B-oxidacion de los acidos grasos en la mitocon-
dria es altamente dependiente de la disponibilidad
de oxigeno y, por lo tanto, durante la isquemia, éste
disminuye agudamente y se produce un aumento
en la esterificacién de los acidos grasos que se en-
cuentran en el interior de la célula. Sobre estas con-
diciones existe un incremento pronunciado del in-
gresoy del metabolismo de la glucosa, con aumento
en la produccién de lactato.

Debe considerarse que para que estas adaptacio-
nes metabodlicas ocurran se requiere una perfusién
nutritiva suficiente para suplir sustratos de alta ener-
gia y oxigeno y también para remover los productos
de la glucdlisis. Si el flujo sanguineo regional estd
severamente reducido, los productos finales de la
glucdlisis se acumularian, causando inhibicién de las
enzimas glucoliticas, deplecién de los fosfatos de alta
energia, disrupcién de la membrana celular y, final-
mente, muerte celular. De esto ultimo se deduce que
el aumento de la utilizacién de la glucosa puede ocu-
rrir en regiones con reduccion leve a moderada del
flujo miocardico, pero no persiste en regiones don-
de el flujo sanguineo se reduce severamente. Por lo
tanto, la evaluacién del flujo sanguineo regional tam-
bién proporciona informacion importante acerca de
la presencia de tejido viable dentro de las regiones
miocardicas disfuncionantes.

La actividad metabdlica (miocardio viable) se
mantiene cuando el flujo sanguineo coronario se re-
duce al 40%-60% del normal, estado en el cual no se
alteran el flujo ni la reserva coronaria; contrariamen-
te, la actividad metabdlica estda ausente (miocardio
no viable) cuando el flujo se reduce més del 80%. Sin
embargo, en la reduccidn intermedia entre 50%-80%,
el flujo sanguineo coronario en reposo seria normal,
pero el flujo sanguineo maximo estaria disminuido,
por lo que existiria la posibilidad de encontrar am-
bas situaciones: miocardio viable y no viable.

Es necesario describir los diferentes estados mio-
cardicos de adaptacion.

Atontamiento

El miocardio atontado es un estado reversible de
disfuncion sistdlica y diastolica, regional o global,
que puede ocurrir luego de la restauracion del flujo

sanguineo que sigue a un episodio breve de isque-
mia a pesar de la ausencia de necrosis, y que retorna
a la normalidad en funcién del tiempo. Aunque co-
munmente el atontamiento miocardico se considera
un fenémeno agudo, también puede ocurrir en pa-
clentes con estenosis coronaria crénica, quienes ex-
perimentan episodios de isquemia aguda (sintoma-
ticos o asintomaticos), en algun territorio del mio-
cardio. El atontamiento miocardico también se con-
sidera una lesion por reperfusion, por medio de la
cual la reintroduccion de oxigeno luego de un perio-
do de isquemia induce una sobrecarga de calcio que
dana al aparato contractil. La anormalidad contréc-
til posisquémica es completamente reversible siem-
pre que no se repita la isquemia y tenga el tiempo
suficiente para la recuperacién de la contractilidad.

Hibernacion miocirdica

Se refiere al estado de disfuncién del VI persis-
tente que resulta de la reduccion crénica del flujo
sanguineo pero con viabilidad preservada. Esta re-
gulacion en menos en la funcién contractil en repo-
SO representa un mecanismo protector, ya que el
miocardio reduce los requerimientos de oxigeno a
un nivel suficiente para satisfacer las necesidades de
la reducida oxidacién mitocondrial, asegurando la
sobrevida del miocito.

Aunque las observaciones originales de Rahim-
toola proponen una hipoperfusién crénica y soste-
nida, datos recientes en seres humanos sugieren que
los segmentos hibernados tienen un flujo sanguineo
casi normal en reposo pero un deterioro de la reser-
va del flujo coronario. Sobre la base de estas obser-
vaciones, algunos investigadores propusieron que
la hibernacion croénica resulta de episodios repeti-
dos de isquemia reversible (causada por una dismi-
nucion de la reserva del flujo coronario), que por
reiterados estados de atontamiento que no llegan a
recuperarse terminaria finalmente en un estado de
disfuncidn posisquémica persistente. Sin embargo,
la hipoperfusion subendocardica crénica sin necro-
sis puede ser suficiente para causar hipocinesia in-
tensa en miocardios en los que el flujo transmural
aparece normal o levemente disminuido.

En consecuencia, la hibernacién no representaria
un estado de isquemia crénico, sino un nuevo esta-
do metabdlico secundario a una condicién isquémi-
ca pero que no es verdaderamente isquémico.

Existiria una diferencia clara entre la hibernacion,
donde el flujo sanguineo en reposo es bajo, y el aton-
tamiento, donde el flujo sanguineo es normal, pero el
flujo maximo estd reducido. Sin embargo, se observo
flujo coronario normal o casi normal en algunos seg-
mentos hibernados, pero con reserva del flujo corona-
rio reducida, lo cual condujo a la hipoétesis de que la
hibernacion seria el resultado de episodios repetitivos
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de atontamiento, secundarios a episodios repetidos
de isquemia.

Preacondicionamiento

Constituye un fenémeno paradéjico en el cual la
existencia de episodios isquémicos breves que pre-
ceden a la oclusion coronaria prolongada le permi-
tira al musculo cardiaco que los recibié tolerar me-
Jor la isquemia potencialmente letal, es decir, dismi-
nuiria el area necrética respecto del area en riesgo;
también se describié que lo protege de las arritmias
de reperfusion.

(Cémo identificar el miocardio viable?

Actualmente se dispone de diversos métodos para
evaluar la viabilidad miocardica y la reserva contrac-
til en regiones hipocinéticas o acinéticas de la pared
cardiaca. Estos métodos consisten en técnicas de diag-
nostico por imagenes, que permiten evaluar la viabi-
lidad del miocardio de acuerdo con la perfusién mio-
cardica, la integridad de las membranas celulares, la
actividad metabdlica celular y la comprobacién de
la reserva contréctil mediante la infusién de dosis
bajas de un agente inotrépico positivo.

Centellografia con talio 201

Por considerarse un analogo del potasio, el ingre-
so del talio 201 dentro de la célula miocardica es
dependiente de un proceso de transporte activo, que
requiere la integridad de las membranas del sarco-
lema, un aporte adecuado de ATP y, obviamente, un
flujo sanguineo regional en rangos fisiol6gicos.

Imdgenes de estrés-redistribucion temprana

En 1977, Pohost y colaboradores (1) fueron los
primeros en demostrar que los defectos en las imé-
genes posejercicio inmediato podian normalizarse
o redistribuirse si las imagenes se repetian algunas
horas después del estudio de estrés inicial. Pero la
ausencia de redistribucién mostraba una sobresti-
macioén de la extension de la necrosis miocardica
cuando se comparaban las imagenes obtenidas con
talio 201 en reposo. (2, 3)

Gibson y colaboradores (4) demostraron que
usando la cuantificacién del talio 201, el 45% de los
segmentos con defectos irreversibles mejoraban la
captacion luego de la cirugia de revascularizacion
miocardica (CRM). De manera similar, Lui y colabo-
radores (5) demostraron que el 75% de los segmen-
tos con defectos irreversibles en las imagenes de re-
distribucién tenian actividad normal luego de una
angioplastia exitosa.

En conclusion, el protocolo de estrés-redistribu-
cion a las 3-4 horas puede fallar para diferenciar el
miocardio hibernado del miocardio necrético en
muchos pacientes.

Imagenes de redistribucion tardia (3-24 horas)

La identificacion de miocardio viable puede me-
jorarse por la adquisicién de imagenes tardias (8 o
24 horas), 1o cual permite un periodo mas largo de
redistribucién del trazador.

Gutman y colaboradores (6) demostraron con ima-
genes planares que cuando se obtenian a las 18-24
horas luego del ejercicio, el 21% de los segmentos con
defectos irreversibles a las 3-4 horas mostraban redis-
tribucion en las imégenes tardias. Estas observaciones
fueron confirmadas posteriormente con dos estudios
subsecuentes en los que se utilizaron imagenes tomo-
graticas (SPECT). (7, 8) Se observé ademas que el 37%
de los segmentos que permanecian irreversibles tan-
to en la redistribucién temprana como en la tardia (24
horas) también mejoraban con la RM.

Yang y colaboradores (9) observaron que la redis-
tribucion tardia estaba presente en el 53% de los 118
pacientes incluidos, pero so6lo en el 22% de los seg-
mentos con defectos irreversibles a las 4 horas.

En conclusidn, todos estos datos sugieren que
aunque las imagenes tardias mejoran la identifica-
cion de miocardio viable, este protocolo también
sobrestima la frecuencia y la severidad de la fibrosis
miocardica.

Meétodos de reinyeccion de talio 201

La reinyeccion de una segunda dosis pequefia de
talio 201 inmediatamente después de las imégenes
de redistribucion a las 3-4 horas mejora la deteccidon
de miocardio viable en el 31% a 49% de las regiones
que se habian identificado como irreversibles en la
redistribucion a las 3-4 horas. (10, 11) La mayoria de
estas regiones (80%-87%) mostraban mejoria tanto
en la captacién del talio 201 como en la funcién ven-
tricular en reposo luego de la RM. En contraste, en-
tre las regiones que permanecian irreversibles lue-
go de la reinyeccion, la mejoria de la funcién regio-
nal luego de la RM se observé sélo en el 0%-18% de
las regiones.

El uso de la evaluacion del estrés y la reinyeccién
solos, sin considerar las imagenes de redistribucion,
puede conducir a una clasificacién inexacta en el 8%
a 10% de los defectos del talio 201 identificados como
imagenes irreversibles. (12)

Por lo tanto, deberian adquirirse los tres grupos
de imagenes (estrés-redistribucién-reinyecciéon).

Los datos disponibles sugieren que la reinyeccién
de talio 201 en los defectos irreversibles predice la
mejoria de la funcion regional luego de la revascu-
larizacion con un valor predictivo positivo en el ran-
go del 80% a 87% y con un valor predictivo negativo
en un rango del 82% a 100%.

Imdgenes de reposo-redistribucion
Cuando la pregunta clinica se dirige exclusiva-
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mente a la presencia o la ausencia de viabilidad mio-
cardica y no a la deteccién de isquemia inducida,
las imagenes con talio 201 en reposo con redistribu-
cién a las 4 horas pueden ser un procedimiento de
eleccion. |

Este método se basa en que las imégenes inme-
diatas a la inyeccién de talio 201 estan directamente
relacionadas con el flujo coronario, mientras que las
tardias al metabolismo celular dado por la redistri-
bucioén que se produce dependiente de la bomba de
Na-K.

Gewirtz y colaboradores, (13) en 1979, fueron los
primeros en comunicar que pueden ocurrir defec-
tos en las imagenes de talio 201 en reposo en pacien-
tes con enfermedad coronaria severa, pero en ausen-
cia de un episodio isquémico agudo o infarto agudo
de miocardio previo. También observaron que mu-
chos de estos defectos se redistribuyen dentro de las
2-4 horas posteriores. Otros tres estudios mostraron
que el 77% a 88% de las regiones con defectos rever-
sibles en las imagenes con talio 201 en el preopera-
torio tenian una captacién normal del trazador y/o
una mejoria de la funcién ventricular izquierda en
el posoperatorio. (14-16) Pero asimismo demostra-
ron que el 22% a 67% de las regiones con defectos
irreversibles también mejoraban con la RM.

Ragosta y colaboradores (17) describieron el va-
lor de las iméagenes cuantitativas de talio 201 en re-
poso-redistribucién para identificar el miocardio
viable en 21 pacientes con disfuncién severa del ven-
triculo izquierdo. Este estudio observo que muchos
segmentos miocardicos acinéticos tenian preserva-
do el ingreso del marcador en reposo y que predice
la mejoria de la funcién regional y global, ademas
de la perfusiéon pos-CRM.

Centellograma con sestamibi-tecnecio 99m

El ingreso del sestamibi-""™Tc (MIBI) demostré
que es dependiente del flujo y por lo tanto se usa
como un agente de perfusion. Estudios experimen-
tales mostraron que la preservacion de la funcién
mitocondrial y la integridad de las membranas son
cruciales para el ingreso y la retencién del MIBI. La
falta de redistribucion puede ser problematica para
los territorios caracterizados por hipoperfusién en
reposo (hibernacion clésica), que podria subestimar-
se el miocardio viable. Es en este contexto en el que
las propiedades de redistribucién asociadas con el
talio 201 serian ventajosas. La sensibilidad del MIBI
para predecir la mejoria funcional luego de la RM es
del 83%, con una especificidad del 71%.

Algunas comunicaciones sugieren que la evalua-
cién de la viabilidad con MIBI es similar al talio 201
cuando se realiza cuantificacién. Sin embargo, debe
mencionarse que varias experiencias demostraron
una alta tasa de falsos negativos, es decir, que a pe-

sar de tener disminucién severa en la captacién (<
50%) un 38% de los segmentos mejoraban con la RM.
(18) Esta infraestimacion se repiti6 en otros estudios
aun considerando como hipoperfusién tener < 30%
de la actividad de un segmento normal. (19)

El uso de nitroglicerina previo a la obtencién de
las imagenes de MIBI en reposo puede aumentar la
deteccion de la viabilidad. (20) La imagen sincroni-
zada con el ECG (gated) puede realizarse tanto en
estudios planares como en SPECT, lo que permite la
evaluacion del engrosamiento y la motilidad parie-
tal regional. En estas imagenes, la perfusién dismi-
nuida con ausencia del engrosamiento corresponde
a tejido no viable, la perfusién normal con motili-
dad alterada caracteriza al atontamiento y la perfu-
sion disminuida con engrosamiento conservado, a
tejido hibernado.

Finalmente hay que recordar que el MIBI da la
posibilidad de realizar un ventriculograma radioiso-
topico por método de primer pasaje simultaneamen-
te con las imagenes de perfusién, una alternativa
interesante pero poco explorada. (21)

En resumen, aunque el MIBI usado solo como un
marcador de perfusiéon puede no tener una alta sen-
sibilidad para la determinacién de viabilidad como
el talio 201, es posible que cuando éste se realiza
como gated-SPECT, los resultados serian equivalen-
tes 0 superiores a aquellos obtenidos con la cente-
llografia con talio 201.

Deteccién de 1a viabilidad miocardica con
imagenes de tomografia por emisién de
positrones (PET)

Trazadores de perfusion

Pueden dividirse segiin su mecanismo en dos
grandes grupos: 1) que comprenden aquellos que son
retenidos en el miocardio, ya sea en el compartimien-
to intravascular —como serian las microesferas mar-
cadas con positrones: 1C o ®Ga-microesferas de al-
bumina— o bien en el compartimiento intracelular
—32rubideo, ¥-N-amonio—, 2) son los trazadores
que se difunden libremente entre los compartimien-
tos intravasculares e intracelulares, cuyo ejemplo ti-
pico es el agua marcada con O.

Trazadores del metabolismo

Fluorodesoxiglucosa (*°F): evaliia la utilizacién de
la glucosa exégena por el miocardio, es representa-
tiva del metabolismo energético utilizado por el mio-
cito, pero presenta como limitacion la imposibilidad
de discernir si la glucosa es utilizada en forma aeré-
bica o anaerdbica.

Palmitato-1!C: evalua el metabolismo oxidativo,
pero presenta dos limitaciones importantes: la pri-
mera es la contaminacion vascular precoz del traza-
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dor no metabolizado, que sino es corregida podria
alterar el resultado final de la cuantificaciéon. La se-
gunda, considerando que el palmitato tiene multi-
ples vias metabdlicas, seria la dificultad de conocer
en forma no invasiva cudl es la ruta metabélica pre-
dominante en el momento del estudio.

Acetato-''C: dada su alta extraccién inicial, las pri-
meras imagenes obtenidas tras su administracién
pueden usarse para estimar el flujo sanguineo corona-
rio, y la curva de desaparicion miocardica reflejara el
metabolismo oxidativo, por lo que podria utilizarse
como frazador unico de perfusion y metabolismo.

Patrones metabolicos

Utilizando la ®F-desoxiglucosa (FDG) como mar-
cador del metabolismo celular, se describieron tres
patrones observados en el miocardio disfuncionante:

1. Flujo sanguineo normal asociado con ingreso
de FDG.

2. Flujo sanguineo reducido asociado con preser-
vacion o aumento del ingreso de FDG (desajuste
flujo-metabolismo: “perfusién-metabolismo
mismatch”), identificando miocardio potencial-
mente reversible.

3. Reduccién proporcional en el flujo y el ingreso
de FDG (flujo-metabolismo coincidente: “per-
fusién-metabolismo match”), indicando disfun-
cion miocardica irreversible.

Tillisch y colaboradores (22) y Tamaki y colabo-
radores (23) demostraron que el ingreso de FDG en
segmentos miocardicos hipoperfundidos identifica
miocardio viable. La identificacion preoperatoria de
segmentos con mismatch estuvo asociada con mejo-
ria de la funcién ventricular en el 78%-85%, respec-
tivamente. En contraste, sélo el 8%-22% de las re-
giones con match tenia mejoria posoperatoria. Tillisch
y colaboradores (22) también comunicaron que en
los pacientes que mostraban un patréon mismatch
mejoran la fraccion de eyeccion del 30% al 45%. En
contraste, en aquellos con un patrén match, la frac-
cion de eyeccidn se mantuvo sin cambios luego de
la CRM, 30% a 31%. Estos dos estudios sugieren que
el valor predictivo positivo en regiones con mismatch
para la recuperaciodn de la funcion luego de la ciru-
gia es del 78%-85% y el valor predictivo negativo en
regiones con match, es del 78%-92%.

Relacion de la actividad metabdlica con la perfusion

El grado de hipoperfusion predijo recuperacion
luego de la CRM cuando hubo una reduccién leve a
moderada del flujo miocérdico (> 50%), mientras que
cuando el flujo sanguineo regional estuvo severa-
mente reducido (< 50%), no predijo reversibilidad.
Usando estos criterios, el valor predictivo positivo
del flujo sanguineo estimado para predecir la recu-
peracion de la funcién luego de RM es del 63% (ran-

g0, 45%-73%), mientras que el valor predictivo ne-
gativo es del 63% (rango, entre 45% y 100%).

Sin embargo, el déficit de flujo de severidad in-
termedia es mas dificil de interpretar. Este puede
representar la coexistencia de necrosis subendocar-
dica con miocardio normal; ésta es una condicién
que probablemente no manifieste recuperacién con
la revascularizacién.

Imagenes de FDG-SPECT

Teniendo en cuenta el costo del PET, se evalud la
utilidad de FDG-SPECT para la determinacion de la
viabilidad miocdrdica con positrones.

Segun datos preliminares en estudios pos-RM de
pacientes con disfuncién del ventriculo izquierdo,
el FDG-SPECT parece que demuestra un valor pre-
dictivo superior para la recuperacién funcional en
comparacion con todas las otras técnicas (especial-
mente talio 201-SPECT con reinyeccién y la ecocar-
diografia con dobutamina). (23-40)

Un estudio que comparé el FDG-SPECT con el
PET y el talio 201-SPECT observé que, aunque el
FDG-SPECT aumenta significativamente la sensibi-
lidad para la deteccion de miocardio viable en el te-
jido determinado como no viable por el talio 201-
SPECT, el 27% de los segmentos fueron falsamente

identificados como viables cuando eran determina-
dos como no viables por PET y talio 201-SPECT. (41)

Evaluacion combinada de perfusion y funcion

Es posible evaluar la perfusién, la funcién y la
reserva contréactil usando las imagenes gated-SPECT.

Un estudio evalué imagenes SPECT obtenidas con
talio 201 y luego gated-SPECT con MIBI, combinadas
con dosis altas y bajas de dobutamina (DBT). Se des-
cribieron cuatro estados miocardicos: atontamiento,
hibernacion, remodelado y necrosis, donde estos
subtipos a menudo coexisten en el mismo paciente.

Ruiz Salmeron y colaboradores, (43) teniendo en
cuenta algunas de las limitaciones del gated-SPECT,
evaluaron la capacidad de la representacién tridi-
mensional ventricular generada por el gated-SPECT
en reposo/DBT en el diagnéstico de la viabilidad
miocardica y si éste era un predictor de la recupera-
cidén de la fraccién de eyeccion luego de la angio-
plastia. La sensibilidad y la especificidad en el diag-
noéstico de la viabilidad fue del 96% y del 78%, res-
pectivamente; la fracciéon de eyeccion mejord signi-
ficativamente luego de la RM.

Ventriculograma radioisotépico

El ventriculograma radioisotopico permite eva-
luar la viabilidad miocardica por medio del analisis
de la fraccién de eyeccion global y la motilidad pa-
rietal, con la utilizacién de drogas inotropicas que
pueden incrementar la motilidad en areas de mio-
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cardio viable y por lo tanto mejorar la funcién ven-
tricular.

En un estudio de 56 pacientes con enfermedad
de multiples vasos se realizé un ventriculograma
radioisotopico con DBT, el cual aporté una cuantifi-
cacion objetiva de la funcion del ventriculo izquier-
do, para evaluar el miocardio viable. Con dosis ba-
jas de DBT tuvo una sensibilidad, una especiticidad
y un valor predictivo positivo y negativo de 67%,
93%, 91% y 72%, respectivamente, para la mejoria
en la funcién del VI luego de la CRM. (44)

Teniendo en cuenta que la respuesta inotrdpica
del miocardio a la DBT incrementa la demanda de
oxigeno, esto podria conducir a la superposicién de
isquemia en el miocardio hibernado, que potencial-
mente puede confundir la interpretacién de los re-
sultados, por lo que en este caso es importante la
falta de respuesta a la DBT. Estas observaciones con-
dujeron a la evaluacién de la amrinona como otro
agente motropico, el cual no incrementa significati-
vamente la demanda de oxigeno porque también
induce vasodilatacion coronaria.

En un estudio realizado por Pérez-Balifio y cola-
boradores (45) se evaluaron 44 pacientes con enfer-
medad coronaria y fraccién de eyeccion del VI < 40%.
Un incremento de la fraccion de eyeccién = 10% con
amrinona predijo el mismo aumento en la fraccion
de eyeccion luego de la CRM.

Ecocardiografia con dobutamina en la evaluacién
del miocardio hibernado

Con la ecocardiografia se examina la “reserva ino-
tropica” con DBT, dopamina o isoproterenol, con
demostracion de una mejoria de la funcién contrac-
til regional en respuesta a estos agentes.

Una respuesta contractil a la DBT requiere al me-
nos el 50% de miocitos viables en un segmento dado
y se correlaciona inversamente con la extension de
la fibrosis intersticial en la biopsia miocardica. En
comparacion, las imagenes de perfusion miocardica
identifican segmentos con pocos miocitos viables. En
algunos estudios, la ecocardiografia y las imdgenes
con talio 201 mostraron sensibilidad equivalente
entre los segmentos con mas del 75% de miocitos
viables (78% versus 87%), pero la DBT fue menos
sensible entre los segmentos con 25%-50% de mioci-
tos viables. (46)

El valor predictivo de la ecocardiografia con DBT
parece ue es mayor cuando existe una respuesta
bifasica: es decir, una mejoria con dosis bajas y un
empeoramiento con dosis altas. [.a mejoria inicial en
la motilidad parietal refleja el reclutamiento de la
reserva contractil. En comparacion, la dosis alta con-
duciria a isquemia subendocardica y por lo tanto a
empeoramiento de las anormalidades en la motili-
dad parietal.

Cornel y colaboradores (47) demostraron que una
respuesta bifasica, identificada en 185 de los 537 seg-
mentos, fue predictora de la recuperacion en el 63%
y el 75% en el seguimiento. La sensibilidad y la es-
pecificidad para la mejoria de la funcién global (en
pacientes con 2 4 segmentos bifdsicos) fue del 89% y
del 81%, respectivamente, a los 14 meses. La recu-
peracion pos-RM depende de tres factores: 1) la com-
binacion de dosis baja y alta de DBT, 2) la severidad
de la alteracion de la motilidad regional y 3) el tiem-
po de evaluacion.

Afridi y colaboradores (48) demostraron que el
valor predictivo de la respuesta bifasica en la recu-
peracion de la funcién regional luego de la revascu-
larizacion es del 72%.

Inicialmente, Alfieri y colaboradores (49) compara-
ron la ecografia con dosis baja de DBT con las imége-
nes de talio 201 en reposo-redistribucion. Basado en el
modelo de 16 segmentos, hubo 125 segmentos hipo-
cmeticos o acinéticos. La sensibilidad y la especifici-
dad de larespuesta de la motilidad parietal a la DBT
fue del91% y del 79%, respectivamente, para la recu-
peracion temprana; del 93% y del 86%, respectiva-
mente, para la recuperacion tardia. Mientras que la
sensibilidad y la especificidad del ingreso del talio 201
para la recuperacion temprana fue del 93% y del 44%,
respectivamente, y para la recuperacién tardia, del
94% y del 64%, respectivamente.

Marzullo y colaboradores (50) compararon la eco-
cardiografia con DBT en dosis bajas con las image-
nes de talio 201 cuantitativo en reposo-distribucién
y con MIBly mas recientemente, Perrone-Filariy co-
laboradores (51) evaluaron 18 pacientes con ecocar-
diografia con DBT en donde 48 de 79 (61%) de los
segmentos fueron disfuncionantes; los segmentos
hiperfundidos, los cuales tenian reserva inotrépica,
mostraban mejoria de la funcién regional luego de
la CRM. En los 31 segmentos en los cuales la fun-
cion sistolica no mejoro luego de la CRM, 27 (87%)
no respondieron a la DBT. El valor predictivo positi-
vo y negativo exacto de la infusién de DBT para pre-
decir la mejoria funcional de los segmentos disfun-
cionantes luego de la CRM fue del 91% y del 82%,
respectivamente.

Meluzin y colaboradores incluyeron 133 pacien-
tes y demostraron que aquellos que tenian un mon-
to importante de miocardio disfuncionante pero via-
ble, definido como 2 6 segmentos (> 38% de la su-
perficie del VI) que mejoraban con la DBT, tenian
una gran mejoria de la funcidn del ventriculo izquier-
do luego de la CRM y una baja frecuencia de even-
tos durante los 20 meses de seguimiento. (52)

Los resultados obtenidos del ecocardiograma con
DBT también pueden predecir resultados a largo
tiempo. Por ejemplo, en un estudio que siguio6 a 87
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
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durante un periodo de 40 meses, la mortalidad car-
diaca en los pacientes con > 5 segmentos (de un to-
tal de 12) que demostraban viabilidad y que habian
sido sometidos a CRM, fue del 3%, y estuvo asocia-
do con una mejoria de la clase funcional de la NYHA
y la fraccién de eyecciéon del VI.

En conclusion, el uso de la ecocardiografia con
DBT para la determinacién del miocardio viable es
un método seguro, con excelente sensibilidad y es-
pecificidad y valor predictivo positivo; este dltimo
es mayor cuando estd presente una respuesta
bifésica.

Resonancia magnética nuclear (RMN)

El papel de la RMN estandar para diferenciar el
miocardio viable del no viable reside en las imége-
nes de adelgazamiento regional y en el engrosamien-
to parietal sistolico reducido. Se observé que las re-
glones acinéticas que son metabdlicamente activas
por FDG-PET mantienen un grado de grosor parie-
tal de fin de diastole en comparaciéon con aquellas
sin actividad metabdlica. (53)

El grosor parietal regional al final de la diastole
de < 6 mm y el engrosamiento parietal en el final de
la sistole < 1 mm en el cine, se identificaron como
una caracteristica del miocardio no viable, como el
definido por las imagenes de perfusién o metabolis-
mo. (54, 55) Con el empleo de un valor umbral de 8
mm de grosor parietal de fin de diastole para los
segmentos acinéticos o discinéticos, la sensibilidad
y la especificidad para predecir actividad metabdli-
ca es del 74% y del 79%, respectivamente.

Un estudio comparo6 la RMN con DBT, con el ta-
lio 201 y el tetrofosmin-9"Tc con SPECT en 30 pa-
cientes; la sensibilidad y la especificidad de la RMN
con DBT para la deteccién del miocardio hibernado
fue del 50% y del 81%, respectivamente. Las imége-
nes con SPECT con talio 201 y el tetrofosmin-*™Tc
tuvieron una alta sensibilidad (76% y 66%, respecti-
vamente), pero baja especificidad (44% y 49%, res-
pectivamente). (56)

(Qué técnica disponible es Ia mejor para
evaluar la viabilidad miocardica y predecir
la recuperacion funcional luego de la
revascularizacion?

Se requiere una prolija seleccion de pacientes para
determinar cuales son candidatos para enviar a CRM
antes que al trasplante cardiaco. El primer interro-
gante que surge es qué probabilidad tiene el pacien-
te de tener viabilidad significativa y de acuerdo con
la respuesta elegiria el método diagndstico con ma-
yor sensibilidad o especificidad.

En un estudio realizado por Bax y colaboradores
(57) se evalud el mérito relativo de las técnicas usa-
das con mas frecuencia (FDG-PET, talio 201 en repo-

so-redistribucién-reinyeccién, talio 201 en reposo-re-
distribucion, SPECT con MIBI y la ecocardiografia
con dosis bajas de DBT) para predecir la mejoria de
la funcion contractil regional luego de 1a RM en pa-
cientes con disfuncidén del ventriculo 1zquierdo con
enfermedad coronaria crénica. El andlisis de los 37
estudios mostré que, aunque todas las técnicas iden-
tifican exactamente los segmentos con mejoria de la
funcion contréctil luego de la RM, los protocolos de
talio 201 pueden sobrestimar la recuperacién de la
tuncion. La evidencia disponible indica que la eco-
cardiogratia con DBT parece que es el predictor exac-
to mas importante.

Implicacién clinica de la hibernacién miocardica

Estudios aleatorizados con pacientes selecciona-
dos documentaron mayor sobrevida en aquellos
pacientes con lesién de tronco de la coronaria izquier-
da y/o enfermedad de tres vasos con funcion sisté-
lica conservada asignados para cirugia de bypass
coronario en comparacion con aquellos asignados a
tratamiento meédico y en aquellos pacientes con le-
sion de dos vasos, si uno de ellos era la arteria des-
cendente anterior proximal. (58-60)

Por otro lado, en los pacientes con disfuncién del
ventriculo izquierdo en reposo, la cirugia de bypass
coronario demostré mejoria en la sobrevida, (58-61)
particularmente en pacientes con enfermedad de tres
Vasos.

Sin embargo, Hass y colaboradores (62) demos-
traron que aquellos pacientes sometidos a una eva-
luacion previa a la CRM con PET presentaron viabi-
lidad significativa tenian una mortalidad hospitala-
ria significativamente menor, frecuencia menor de
complicaciones posoperatorias, menor incidencia de
sindrome de bajo gasto cardiaco y menor propor-
cion de pacientes que necesitaban sostén inotrépico
que aquellos sin viabilidad por PET. Ademas, la so-
brevida al ano fue significativamente mayor, como
también el incremento de la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo.

Para conocer si un paciente es pasible de CRM,
es necesario conocer inicialmente la anatomia co-
ronaria, y en caso de que no sea revascularizable
se podria evitar la realizacién de una prueba diag-
nostica.

Por lo tanto, la prueba diagndéstica estaria limita-
da a: 1) todos los pacientes con enfermedad corona-
ria significativa con disfuncién VI (Fey < 35%)
pasibles de revascularizacién, 2) todos los pacientes
con enfermedad coronaria cardiaca con disfuncién
del VI y angina leve, 3) todos los pacientes con en-
fermedad coronaria conocida considerados para
trasplante cardiaco. (63)

Una vez establecido el diagndstico surgen los si-
guientes interrogantes: ;Todos los pacientes con diag-
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nostico de miocardio viable deberian revascularizarse?
;Cual es la cantidad de miocardio viable necesaria para
que se considere justificado recomendar la revasculariza-
cion? ;Cudl es el tiempo quirirgico optimo?

Para afirmar que la revascularizaciéon miocérdica
estaria asociada con mejoria de la funcién ventricular,
de los sintomas de la ICCy/o angina y de la sobrevi-
da, asi como con una reduccién de eventos, se diseha-
ron estudios que fueron observaciones retrospectivas
en donde la decisién del tratamiento (revasculariza-
c1on o terapia médica) con viabilidad miocardica o sin
ella dependié de la eleccién del profesional y algunas
veces del propio paciente; no se hallaron diferencias
relevantes en cuanto a la clinica y a las variables an-
giograficas conocidas que afectaran el prondstico
durante el periodo de seguimiento.

DiCarli y colaboradores (64) observaron que la
extension del miocardio viable y la revasculariza-
cioén fueron los unicos predictores de sobrevida. En
los pacientes con terapia médica, la sobrevida anual
de aquellos con mismatch fue menor que en los pa-
cientes sin mismatch (50% versus 92%, p = 0,007). Por
otro lado, la sobrevida anual de aquellos pacientes
con mismatch sometidos a revascularizacién versus
tratamiento médico fue del 88% versus el 50%, res-
pectivamente (p = 0,03).

En los pacientes del grupo tratamiento médico,
la proporcion de muertes subitas fue mas alta en los
pacientes con mismatch que en aquellos sin mismatch
(71% versus 33%, respectivamente).

Lee y colaboradores (65) observaron que los seg-
mentos con mismatch y la ausencia de RM fueron
predictores independientes de eventos isquémicos.

En el trabajo de Afridi y colaboradores, (66) la
edad y la fraccién de eyeccion del VI fueron predic-
tores de mortalidad sélo en aquellos pacientes que
no fueron revascularizados. Los pacientes que pre-
sentaban viabilidad miocéardica y fueron revascula-
rizados tuvieron una mejoria significativa en la so-
brevida en comparacion con los otros grupos.

Gioia y colaboradores (67) compararon solamen-
te pacientes con miocardio viable y observaron el
16% de mortalidad con la CRM versus el 34% con
tratamiento médico. Por otro lado, hubo una mejo-
ria significativa de la Fey (p = 0,0001) en aquellos
pacientes sometidos a CRM.

Mas recientemente, Siagra y colaboradores (68)
mostraron una diferencia significativa en las curvas
de sobrevida entre los pacientes con viabilidad some-
tidos a revascularizacion completa contra aquellos
con revascularizacién incompleta o con tratamiento
meédico (p < 0,0002 y < 0,03, respectivamente), sin

hallar diferencias entre los dos tiltimos grupos. Mos-

traron como variables predictivas de eventos cardia-
cos el namero de segmentos asinérgicos viables y el
puntaje de la arteria coronaria comprometida.

Lee y colaboradores (65) no observaron diferen-
cias significativas por eventos fatales cuando com-
pararon aquellos pacientes con viabilidad por
FDG y Fey < 30% tratados médicamente o con re-
vascularizacion. En un andlisis multivariado obser-
varon que soélo la edad y la Fey del VI fueron pre-
dictores independientes de resultados fatales. En
aquellos pacientes con viabilidad, tratados médica-
mente, la frecuencia de eventos isquémicos fue del
48% en comparacion con el 8% en revascularizados
(p = 0,001).

Eitzman y colaboradores (69) observaron que en
el grupo de pacientes con miocardio viable revascu-
larizados tuvieron nueve eventos (50%, seis muer-
tes) en comparacién con tres eventos (11,5%, inclui-
da una muerte) cuando no fueron revascularizados.
En el grupo de pacientes sin miocardio viable que
no fueron revascularizados hubo tres eventos (12,5%,
incluidas dos muertes) en comparacién con un even-
to (7,1%) en aquellos revascularizados.

Williams y colaboradores, (70) en 108 pacientes
con disfuncion severa del VI que recibian trata-
miento médico, comunicaron que el riesgo de even-
tos cardiacos fue mayor en aquellos pacientes que
presentaban isquemia y viabilidad durante la eco-
cardiografia con dobutamina en comparacién con
aquellos sin isquemia o viabilidad (43% versus 8%,
p = 0,01). La presencia de isquemia o viabilidad
miocardica se hallé como predictor de eventos sub-
secuentes (p = 0,02), independientemente de la Fey
y de la edad.

Gioia y colaboradores (57) observaron que sélo la
presencia de redistribucion fue predictiva de muer-
te cardiaca (p = 0,05). La mortalidad anual fue del
10% en pacientes sin isquemia contra el 22% en aque-
llos con isquemia (p = 0,05).

Efectos del tratamiento sobre los sintomas de
ICCy angina

DiCarli y colaboradores (64) hallaron que sélo el
grupo de pacientes con mismatch que fueron someti-
dos a CRM tuvieron una mejoria significativa de los
sintomas tanto de la ICC como también en la preva-
lencia de angina.

Eitzman y colaboradores, (69) analizando sola-
mente aquellos pacientes que no sufrieron eventos
cardiacos, observaron que la mayoria de los pacien-
tes con mismatch + revascularizacién tuvieron mejo-
ria en los sintomas anginosos y la clase funcional de
la ICC (p <0,001).

Meluzin y colaboradores (71) comunicaron que
los pacientes con gran monto de miocardio viable
(grupo A: > 6 segmentos) tenian una mejoria signifi-
cativamente mayor de la Fey con respecto a aque-
llos con pequeiio (grupo B: < 6 segmentos) o ningun
(grupo C: segmentos necréticos) monto de miocar-
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dio viable (p < 0,01), con una frecuencia menor de
eventos cardiacos durante el periodo de seguimien-
to (2 en el grupo A contra 19 en el grupo B, p < 0,05,
y contra 17 en el grupo C, p < 0,01) y con una sobre-
vida mayor libre de eventos. |

Pagley y colaboradores (72) hallaron que los pa-
cientes con un indice de viabilidad > 0,67 tenian una
sobrevida libre de eventos o de trasplante cardiaco
significativamente mayor que aquellos con un indi-
ce de viabilidad < 0,67 (p = 0,019).

Pagano y colaboradores (73) mostraron el 86% de
sobrevida para aquellos pacientes con > 8 segmen-
tos viables pero disfuncionantes contra el 57% para
aquellos pacientes con < 8 segmentos (p = 0,03), con
tres factores independientes para la sobrevida libre
de eventos: 1) la presencia de = 8 segmentos (p =
0,006), 2) la Fey preoperatoria (p = 0,002) y 3) laedad
(p =0,01).

Con respecto a la mejoria de los sintomas de la
ICC luego de la revascularizacion, DiCarli y colabo-
radores (64) observaron que aquellos pacientes con
mismatch 2 18% (en el andlisis cuantitativo) alcanza-
ban un estado funcional luego de la revasculariza-
cién (evaluado por la tolerancia al ejercicio en METS)
significativamente mas alto en comparacién con
aquellos con mismatch minimo (< 5%) o moderado
(5%-17%) (p = 0,009).

Samday y colaboradores (74) comunicaron que
puede haber cierto grado de viabilidad miocéardica
que, aunque no sea suficiente para generar un me-
joramiento de la funcién ventricular, es suficiente
para mejorar los sintomas (ICC y/o angina) y la so-
brevida.

Beanlands y colaboradores (75) muestran que la
revascularizacion tardia esta asociada con un incre-
mento de la mortalidad en los pacientes con disfun-
cion del VI (Fey < 35%) y con viabilidad miocardica
en las imagenes de FDG-PET. Es decir que el grupo
de pacientes revascularizados en forma temprana
(antes de los 35 dias) en comparacion con aquellos
revascularizados mas alla de este periodo tenian una
mortalidad preoperatoria significativamente menor

(p <0,05).

Resumen final
La informacién de la que disponemos actualmente

sugiere que el valor del ecocardiograma con DBT
tiene la mayor combinacién especificidad /sensibi-
lidad para predecir la recuperacion de la funcion
ventricular izquierda luego de la CRM. Las técnicas
de perfusion tienen muy alta sensibilidad para la
identificacién de miocardio viable, con baja especi-
ficidad.

Esto nos dice que si tomamos en cuenta la deci-
sién de los estudios de perfusion, estariamos re-
vascularizando mas pacientes de los que hipotética-

mente se beneficiarian. Por otro lado, si basamos
nuestra decision en el ecocardiograma podriamos
revascularizar menos de lo necesario (privando a
pacientes de este beneficio) o revascularizar miocar-
dios atontados, que con el paso del tiempo se recu-
peran solos.

Todavia no existen estudios que comparen dife-
rentes técnicas que evalien en forma alejada qué
sucede con aquellos pacientes que no mejoran la FVI
pos-CRM pero que los estudios de perfusién indica-
ban la presencia de viabilidad significativa versus
aquellos pacientes en quienes el ecocardiograma con
DBT diagnostica falta de viabilidad y son tratados
médicamente.

¢Qué deberiamos explorar? Obviamente, morta-
lidad, progresion de la enfermedad coronaria (nue-
vos episodios de IAM o angina inestable), en quié-
nes progresa mas el deterioro de la funcién V], eva-
luando volumenes, Fey, didmetros y por ultimo la
incidencia de arritmias graves.

Todos los autores critican el hecho de que no se
cuente con estudios aleatorizados de viabilidad y es
verdad que no los hay. Puesto que cuando cualquier
estudio dice que existe viabilidad significativa, no
existe nadie que se atreva a aleatorizar al tratamien-
to de revascularizacion versus tratamiento médico.
Es asi como los metaanalisis de la informaciéon dis-
ponible se inclinan a demostrar curvas de evolucién
significativamente mas favorables para estos pacien-
tes cuando son revascularizados.

Pero no seria antitético aleatorizar poblaciones
con informacion discordante entre diferentes méto-
dos, es decir aleatorizar la “DUDA” y asi lograr en
el largo plazo la informacién que previamente se
describid.

CONCLUSION

La disfuncion VI es una consecuencia importante
de la enfermedad coronaria que puede resultar de
cualquier estado miocardico en respuesta a la isque-
mia, es decir, del atontamiento, la hibernacién o la
NeCcrosis.

La hibernacion miocardica es una adaptacion in-
completa a la hipoperfusion crénica que lleva a de-
generacion celular y pérdida de miocitos, acompa-

fiada de fibrosis reparativa. La importancia practica
de este concepto es la necesidad del diagnostico exac-
to y temprano de esta entidad para seleccionar a
aquellos pacientes que deberian someterse a revas-
cularizacidn miocardica. Por otro lado, esta tltima
deberia realizarse sin demora alguna, ya que si el
miocardio hibernado no se trata en forma apropia-
da en un tiempo relativamente corto, se desencade-
naria una cascada irreversible constituida por isque-
mia miocardica recurrente, dafio celular progresivo,
infarto de miocardio, ICC y, finalmente, muerte.
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SUMMARY

MYOCARDIAL VARIABILITY:
PATHOPHYSIOLOGICAL CONCEPTS
RELEVANT TO DIAGNOSIS AND
THERAPEUTICAL CHOICE

In the past, ischemia and myocardial necrosis were
considered the only abnormal states of the myoc-
ites, but today we are aware of other possibilities
such as stunning, hibernation and pre-condition-
ing. They represent reversible adaptations of the
myocytes to survive under certain adverse circums-
tances. There are many different non-invasive tech-
niques to make myocardial hibernation diagnosis.
Nevertheless, dobutamine-echo test is the best
combination of specificity and sensibility to pre-
dict ventricular function recovery after revasculari-
zation. The perfusion technique has high sensibil-
ity but low specificity, although nowadays with the
incorporation of gated SPECT, specificity equals to
that of echocardiography. The gold standard is the
positron emission tomography (PET) because many
studies demonstrated it has the best sensibility and
specificity and high prognostic value after revas-
cularization. Because hibernation is a transient state
it needs and early accurate diagnosis to select
revascularizable patients as soon as possible, to
avoid recurrent ischemia, progressive cell damage,

myocardial infarction, myocardial failure and
death.

Key words Myocardial viability - Myocardial hibernation -
Coronary disease
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