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RESUMEN

La disfuncién del ventriculo izquierdo por remodelacién adversa constituye la condicién anatdémica
estructural subyacente de la insuficiencia cardiaca y es la secuela principal, y mas severa, de la enfermedad
arterial coronariaalargo plazo; ademas, es la Unica patologia que se puede beneficiar con la revascularizacion
miocardica quirdrgica. Para su control existen guias actuales de tratamiento médico sustentados en los
resultados favorables de ensayos clinicos contemporaneos. Sin embargo, en estudios recientes, no hubo
beneficio de la revascularizacion quirdrgica sumada a la terapia médica 6ptima al compararse con la terapia
médica 6ptima sola. La identificacion de la viabilidad miocardica para guiar la revascularizaciéon tampoco
fue favorable. Los resultados de la extension de estos ensayos evidenciaron beneficio del tratamiento de
revascularizacién, pero la deteccién de viabilidad permanecié sin ser favorable. El aumento de la fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo, como marcador de beneficio de la revascularizacion, no se asocié con
menor mortalidad. Existen muchas razones por las cuales las ventajas conocidas de la revascularizacién no
fueron evidenciadas. A pesar de estas discrepancias, la revascularizacién miocardica y la identificacion de
viabilidad en estos pacientes tienen sustento y suelen ser indicaciones de tratamiento habituales.

Palabras clave: Disfuncién Ventricular; Revascularizacion Miocardica; Insuficiencia Cardiaca (fuente: DeCS
BIREME).

ABSTRACT

Myocardial revascularization in left ventricular dysfunction

Left ventricular dysfunction due to adverse remodeling constitutes the underlying structural anatomical
condition of heart failure and is the main and most severe sequela of long-term coronary artery disease,
and it is the only pathology that can benefit from surgical myocardial revascularization. For its control, there
are current medical treatment guidelines supported by the favorable results of contemporary clinical trials.
However, in recent studies, there was no benefit of surgical revascularization in addition to optimal medical
therapy when compared to optimal medical therapy alone. The identification of myocardial viability to
guide revascularization was also not favorable. The results of the extension of these trials showed benefit of
revascularization treatment, but the detection of viability remained unfavorable. Increased left ventricular
ejection fraction, as a marker of benefit from revascularization, was not associated with lower mortality.
There are many reasons why the known advantages of revascularization were not identified. Despite this
discrepancies, myocardial revascularization and the identification of viability in these patients are supported
and are usually indications for routine treatment.

Keywords: Ventricular Dysfunction; Myocardial Revascularization; Heart Failure (source: MeSH NLM).
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| dafo miocardico que evoluciona a disfuncién

ventricular izquierda (DVI) puede establecerse por

muchos mecanismos, siendo la enfermedad arterial
coronaria (EAC) la condicién patoldgica subyacente mas fre-
cuente, con proyeccion a afectar a ocho millones de personas
para el 2030, con todo el impacto que conlleva 2, La disfun-
cién del ventriculo izquierdo (V1) genera una cascada de meca-
nismos de compensaciéon que buscan mantener el equilibrio
fisioldgico, en tanto que la insuficiencia cardiaca (IC) clinica
y las arritmias que se asocian producen mayor morbilidad y
mortalidad ©. En este escenario, el tratamiento involucra es-
trategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas, paralelamente
al tratamiento de revascularizacion miocardica (RM), para mo-
dular la respuesta neurohumoral y reestablecer la sincronia
eléctrica, optimizar la funcién del VI, prevenir la remodelacion
adversa del VI, mejorar la calidad de vida y disminuir la morta-
lidad, estas indicaciones se compendian en guias “ .

Establecida la terapia médica éptima (TMO) en un
paciente con DVI, EAC e IC, con cardiomiopatia isquémica
(CMI), ante la posibilidad de RM, por presencia de angina o
deterioro en la capacidad funcional (CF), las interrogantes
razonables a tener en cuenta son: ;habra impacto en la calidad
de vida y mortalidad?, ;importara determinar la viabilidad
miocérdica (VM) y qué método o suma de métodos seran los
mas pertinentes?, y si ¢la mejoria de la disfuncion del VI sera
garantia de beneficio?

Remodelacion cardiaca adversa y reversa

La remodelacion cardiaca (RC) es el proceso esencial en
la progresién de la ICy se define como cualquier cambio en la
geometria de las cdmaras del corazén y en la funcién cardiaca
en respuesta al estimulo sostenido fisioldgico o patofisiolégico,
como la de una lesién cardiaca, cambios hemodinamicos e
inflamacién o activacion neurohumoral ©, La RC es un proceso
dindmico: de ser adversa, con transformacion esférica del VI,
incremento de la masay fibrosis del VI, aumento de volimenes
y dimensiones del VI, disfuncién sistdlica o diastdlica y de mal
prondstico; puede evolucionar a remodelacién reversa, al
revertir la geometria y funcién cardiaca hacia valores normales
o casi normales, con mejoria de la funcién cardiaca y buen
prondstico 7). Esta secuencia bidireccional se puede ver al inicio
de la IC clinica por el beneficio de la terapia médica (adversa a
reversa) y lo contrario ante la suspensién de la medicaciény en
el seguimiento a largo plazo en pacientes que progresan a IC
avanzada (reversa a adversa) ©. Estos fendmenos estan mejor
identificados cuando la fraccion de eyeccion (FE) del Vles < de
40%, es decir, en la IC con FE del VI reducida (IC-FEr).

Después de un infarto de miocardio (IM) con
elevacién del segmento ST, en la era moderna, en una serie
de 1995 pacientes tratados con angioplastia primaria y terapia

estandar 6ptima, la RC adversa del VI definida por disminucién
de la FE VI y aumento de los volimenes sistélicos y diastélicos
finales del VI, se presentd en 48% hasta el afio de evolucion,
siendo mas frecuente, con 64% durante los tres primeros
meses ). La mortalidad en el seguimiento de los pacientes que
presentaron RC adversa fue similar al grupo que no la tuvo;
sin embargo, la hospitalizacion por IC fue significativamente

mayor en el grupo que si la presento (Figura 1) ©.

En aproximadamente 26-46% de pacientes con
IC-FEr se presenta RC reversa, asociada principalmente con
intensificacion y titulacion del tratamiento farmacolégico y uso
de dispositivos, pero esta mejora no es consistente en todos
los casos, dependiendo de muchos factores (9. Se identifican
los siguientes factores favorables: sexo femenino, etiologia no
isquémica, menor tiempo de IC, menor disminucion de la FE
VI por ecocardiografia, ausencia de realce tardio de gadolinio
en la resonancia magnética cardiaca (RMC) y menor elevacién
de biomarcadores (principalmente el propéptido natriurético
tipo B aminoterminal -NT-proBNP) ©,

Viabilidad miocardica, miocardio hibernado y atontado

La VM, fisiopatoldgicamente, identifica a los
cardiomiocitos vivos, definidos por funcién celular, metabdlica
y contractilidad microscépica conservada, normal @V,
Clinicamente el miocardio hibernado (MH) y el miocardio
atontado (MA), en el contexto de la VM, son subdivisiones con
diferencias y caracteristicas compartidas. Los términos VM y
MH se usan con frecuencia de manera intercambiable, aunque
existen consideraciones ateneren cuenta,laVM debe serusada
de forma prospectiva para definir al miocardio disfuncional en
reposo, sin fibrosis y con potencial de recuperacion funcional,
mientras el MH debe ser usado de manera retrospectiva, solo
para referir alos segmentos que mejoraron luego de la RM 1213,
El MH es viable por definicion. EI MA es el que se observa en
presencia de isquemia de corta duracion, sin llegar al infarto,
pero con depresién miocérdica que requiere de algunos dias
para recuperarse . A diferencia del MH, el MA no presenta
cambios estructurales ni metabdlicos *'9. El atontamiento
miocardico crénico evoluciona a la hibernacién miocardica y

ambos son parte del espectro de un continuo en la CMI @7,

Deteccion del miocardio viable

Se disponen de estudios de ultrasonido, resonancia
magnética y medicina nuclear, con ventajas y desventajas
técnicas, y especificidad y sensibilidad diferentes (%, Es
recomendable aun, usar la técnica que mas realiza el centro,
que suele ser la de mayor experiencia alcanzada. Los estudios
nucleares (tomografia por emisién de positrones -TEP- y
tomografia computarizada por emisién de fotén unico
-TCEFU), permiten detectar la integridad del metabolismo y
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Figura 1. Clasificacion del remodelado ventricular izquierdo segun el patrén temporal asi como su implicancia prondstica
(sobrevida y hospitalizaciones por falla cardiaca). IMCEST: Infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (Ref. 9).

de la perfusion miocardica, respectivamente; el ultrasonido
(ecocardiografia con dobutamina -ED) identifica la reserva
contractil miocardica y la RMC define la escara miocardica
como evidencia de tejido no viable (Tabla 1) ?. La ED tiene la
mayor especificidad y la TEP tiene la mayor sensibilidad 9.

En la CMI existe MH de causa isquémica, factible de

evidenciarlo, pero no suele realizarse de forma rutinaria. En

presencia de EAC leve a moderada y DVI, razonablemente se
debe evaluar isquemia, a diferencia de EAC severa (definida
por lesiones obstructivas de mas de 75% en las tres arterias
coronarias principales y con una o mas arterias ocluidas), en la

cual inducir isquemia no es sugerente 7.1,

La VM debiera consignarse como significativa,
detallada y con criterios unificados, sobre todo para los
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Tabla 1. Comparacion de modalidades de imagen empleadas para evaluar la viabilidad miocardica (Adaptado de Ref. 2).

Modalidad de Exposicion a Imagende . squ.emla Evaluacion de T
. .. .. inducidapor s Limitaciones
imagen radiacion perfusion . viabilidad
estrés
- Resolucién espacial limitada
. . . - Integridad del s
201T| SPECT Si Si Si ntegridad de - Exposicion incrementada a
sarcolema i
la radiacién
- Integridad de
2°mTc SPECT Si Si Si la membrana - Resolucion espacial limitada
mitocondrial
B ; B 3 ° Capac@’ad de - Resolucion espacial limitada
PET cardiaco Si Si Si captacion celular de . . .
- No ampliamente disponible
glucosa
Ecocardiografia con No No Si Reserva contractil - Ventanas acusticas limitadas
dobutamina aprobada - Variabilidad interobservador
- Debe evitarse en
pacientes condispositivos
cardiacos
| 3 L. - Debe evitarse en
RMC No Si Si - Reserva contractil pacientes conTFG < 30
mL/min/1.73m2
- Habito corporal
- No ampliamente disponible
- Capacidad de
PET CT* Si Si Si captacion celular de - Requiere estudios
glucosa
- Capacidad de
captacion celular de
PET CMR* Si Si Si P - Requiere estudios

glucosa
- Reserva contréctil

*La PET CTy la PET CMR son modalidades de imagen hibridas emergentes que atin deben ser estudiadas. La PET CT podria aportar un valor afiadido de reduccién
del artefacto de atenuacion, mediante el co-registro de informacién anatémica de la CT con la metabdlica de la PET. La PET CMR combinaria potencialmente la
informacién sobre contractilidad, metabolismo y perfusion. CMR: Resonancia magnética cardiaca, por sus siglas en inglés; CT: Tomografia computarizada, por
sus siglas en inglés; TFG: Tasa de filtrado glomerular; PET: Tomografia por emisién de positrones, por sus siglas en inglés; SPECT: Tomografia computarizada por

emision de fotén Unico, por sus siglas en inglés; Tc: Tecnecio; Tl: Talio.

ensayos. No debe ser registrada solo como existente, de forma
dicotdmica. El corte de significatividad en los estudios con ED,
TCEFU y RMC es de cinco segmentos o mas del VI 2021,

Un paciente con CMI, sintoméatico y con hallazgo de
MH importante, se beneficiara con la RM ademas de la TMO,
comparativamente con la TMO sola, seguin datos reportados
en un metaanalisis (donde se involucré 24 estudios, usando
TCEFU con Talio-201 en seis, TEP con fluorodeoxiglucosa en
once y ED en ocho). La RM mas TMO en presencia de MH se
asocié con 80% de reduccion anual de mortalidad con respecto
a la TMO sola (16% vs. 3,2%) ®; por el contrario, si se halla
mucho tejido necrético (como se observé en otro estudio con
RMCQ) @3, escaso tejido hibernado, no existe mucho estimulo ni
beneficio para la RM, optdndose por la TMO.

Existen evidencias de que la FE VI es un indicador de
prondstico significativo en la enfermedad cardiovascular (CV),
demostrada en seguimiento a 10 afios, constituyendo un
indicador para el beneficio de la RM quirdrgica ?+29, Por tanto,

en presencia de disfuncion del VI, formando parte de la CMI

y/o IC-FEr, de ser posible, se recomienda la RM.

Evidencia actual del beneficio de la revascularizacion

El tratamiento de RM asociado a la TMO conlleva
racionalmente a posibles beneficios, demostrados en estudios %%,
aunque con hallazgos no concluyentes en otros, no siendo superior a
laTMO sola, inclusive ante la presencia de VM 92730, Se esperaria que
la RM produzca mejoria en la CF, incremente la FE VI, favorezca la RC
reversa, reduzca los eventos arritmicos, reduzca la isquemia inducible
y mejore la disfuncién diastélica @'”. Una de las observaciones de los
estudios que demostraron beneficio de la RM @2, es que no fueron
aleatorizados, cegados; fueron observacionales y metodolégicamente

heterogéneos.

Ensayos de mejor disefio y con una cantidad
representativa de pacientes, se realizaron para sostener el
beneficio de la RM, verificar los resultados previos, con las
limitaciones mencionadas °?28, evaluando, ademas, VM y
con seguimiento a 10 afos 26230,
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El estudio STICH, considerado como fundamental, con
sus hipotesis y extension 26283, requiere un analisis amplio.
Tuvo un disefio complejo para responder tres premisas claves:
primero, el valorqueafadelaRMalaTMO;segundo, el beneficio
de la reconstruccidn ventricular quirdrgica sumada a la cirugia
de puentes aorto coronarios (CPAC); y tercero, el impacto de
determinar la VM previa a la RM. El total de pacientes fue de
2136, con FE VI < o igual de 35% y con EAC severa factible
de operarse. Del total, 1212 pacientes conformaron el grupo
que compard CPAC mas TMO vs. TMO sola, casi la mitad, 601
pacientes tuvieron estudio de VM (TCEFU y ED como métodos)
y en otros 399 pacientes se indujo isquemia (valorada por
TCEFU y ED).

La CPAC mas TMO no fue superior a la TMO sola en lo
referente al punto final primario de mortalidad por cualquier
causa (36% vs. 41%, hazard ratio -HR- 0,86; 95% intervalo de
confianza-IC-,0,72-1,04;p=0,12),aunquelos pacientes tratados
con CPAC mas TMO tuvieron menos tasas de mortalidad por
causas CV, muerte por otra causa u hospitalizacién por causas
CV (Figura 2 A) @9,

El hallazgo de VM (demostrada en 487 pacientes) no
identificd a aquellos que se podrian beneficiar con CPAC en
comparacion con la TMO sola (mortalidad de 37% vs. 51%, HR
0,64; 95% IC, 0,48-0,86; p=0,003, que tras ajuste de variables se
obtuvo un valor de p=0,21) (Figura 2 B) ®. Evaluar la presencia
de isquemia inducida tampoco identificé a los pacientes con
peor pronostico ni con mayor beneficio de la CPAC que laTMO
sola @, resultados consistentes con el estudio de viabilidad.

Estos hallazgos requieren un analisis critico: la edad
promedio fue de 60 afos, con angina y CF New York Heart
Association | o [, ambas en mas del 60% de pacientes (tuvieron
mas sintomas de EAC que de IC); se excluyeron a aquellos con
enfermedad de tronco de coronaria izquierda; hubo una tasa
de cruce no significativa, con un 17% de pacientes asignados
a TMO que terminaron en tratamiento de CPAC y un 9% de
pacientes aleatorizados a CPAC que nunca la realizaron, a
37 pacientes del grupo de TMO se les realiz6 angioplastia
coronaria percutanea (ACP) con beneficio clinico y no fueron
considerados para el analisis como RM @, Otra observacion
importante fue el hallazgo de 18,5% de pacientes con FE VI >
35y 8% con FE VI > 40%, siendo el criterio de inclusion una FE
VI < oigual de 35% ©2.

La evaluacién de viabilidad no fue aleatorizada ni
cegaday fue a discrecion del profesional tratante, realizdndose
en menos del 50% de pacientes, habiendo ausencia de MH
demostrable en solo 19%; a quienes se les realizé tuvieron
mayor DVI, mayor dilatacién del VI y mas incidencia de IM
previo (hay evidencia que demuestra que el VI con RC adversa
marcada y FE VI muy disminuida no suele beneficiarse con la
RM) ©3, No se realizd estudio de VM por TEP ni RMC, se usé

TCEFU y ED (consignandose como viable la presencia en
once o mas segmentos y en cinco o mds, respectivamente,
asignandose de manera binaria la presencia o ausencia de
VM), el TCEFU metodolégicamente no evalué la viabilidad de
los segmentos disfuncionales y la respuesta bifasica en el ED

no fue consignada como viable .

Recientemente, el estudio STICHES demostrd, al cabo de 10
afnos de seguimiento, que la CPAC en adicion a la TMO comparada
con laTMO sola presentd de manera significativa menores tasas de
muerte por cualquier causa, muerte por causas CV y muerte por
cualquier causa u hospitalizacion por causas CV @, El punto final
primario -muerte por cualquier causa-, en el grupo CPAC mas TMO
sereportéen 359 pacientes,y en elgrupoTMO solaen 398 pacientes
(58,9% vs. 66,1%, HR 0,84; 95% IC, 0,73-0,97; p=0,02) (Figura 3 A),
con la misma tendencia para la mortalidad por causa CV (247 vs.
297 pacientes; 40,5% vs.49,3%, HR 0,79; 95% IC, 0,66-0,93; p=0,006)
y para la mortalidad por cualquier causa u hospitalizacién por
causas CV (467 vs 524 pacientes; 76,6% vs. 87,0%, HR 0,72; 95% IC,
0,64-0,82; p<0,001). El beneficio fue consistente después de 2 afios
de seguimiento. La CPAC tuvo mayor beneficio en enfermedad
coronaria multiarterial congruente con evidencias de estudios que
demostraron que la CPAC tuvo mejores resultados en enfermedad

cardiaca mas severa %,

El hallazgo de VM en este estudio no representd
beneficio y pone en entredicho su ventaja en la CMI a largo
plazo ©9. Si bien hubo menos mortalidad en el grupo de
CPAC mas TMO, no se hall6 interaccién significativa entre la
presencia o ausencia de VM y el beneficio de la CPAC mas TMO
que la TMO sola (182 vs. 209 muertes; HR 0,73; 95% IC, 0,60-
0,90, p=0,34 para la interaccion) (Figura 3 B). Hubo incremento
modesto, pero significativo, de la FE VI en los pacientes con VM,
independiente del tipo de tratamiento y de la extensién de la
VM (concordante con estudios usando beta-bloqueadores) ¢,
pero este incremento en la FE VI no se asocié con beneficio en
la mortalidad a largo plazo, reforzando los hallazgos de que
el incremento de la FE VI no constituye el evento principal del
impacto de la CPAC (Figura 4) ©9,

Del mismo estudio ©%se destacan limitaciones: la FE
VI se midié al cabo de 4 meses de seguimiento, de manera
temprana, pareada, en aquellos que tuvieron un valor inicial
de FE VI, habiéndose planteado la extension a 10 afos no se
conocen las variaciones de la FE VI mas alld de los 4 meses
entre mediciones; no se us6 RMC ni TEP para la deteccién de
VM siendo métodos ya aceptados al momento del disefio del
STICH, entendiéndose que un solo método no seria suficiente
para una mejor decision; hubo pocos casos con ausencia de
VMY, en general, pocos casos en total en este subestudio que

limitan el anélisis del beneficio de esta estrategia.
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Figura 2. A. Curvas de Kaplan-Meier para la probabilidad de muerte por cualquier causa comparando la revascularizacién
miocardica quirdrgica mas terapia médica éptima vs. la terapia médica 6ptima sola (Ref. 28). B. Andlisis de Kaplan-Meier de la
probabilidad de muerte de acuerdo a la presencia de viabilidad miocardica. La comparacién no fue ajustada por otras variables
basales prondsticas. Después del ajuste y un analisis multivariado la diferencia entre los grupos no fue significativa, P=0,21 (Ref.
29). CABG: Cirugia de puentes aorto coronarios, por sus siglas en inglés; IC: Intervalo de confianza.
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Figura 3. A. Muerte por cualquier causa (desenlace primario) en el seguimiento a 10 afios resultante de la comparacién entre
la revascularizacion miocérdica quirtrgica mas terapia médica 6ptima vs. la terapia médica 6ptima sola (Ref. 26). B. Muerte
por cualquier causa en presencia de viabilidad miocardica en el seguimiento a 10 aflos dependiendo del tratamiento con
revascularizacién miocdrdica quirirgica mas terapia médica dptima vs. la terapia médica optima sola (Ref. 30). CABG: Cirugia
de puentes aorto coronarios, por sus siglas en inglés; IC: Intervalo de confianza.

Mas alla de los ensayos conocidos

En funcion de la evidencia, al parecer los
determinantes mas fuertes del beneficio de la CPAC, mas que
la VM, son el grado de disfuncion y remodelacion del Vl y el
ndmero de arterias coronarias con estenosis ?®. Tampoco el
incremento o disminucion de la funcion sistolica del VI es el
mecanismo critico involucrado en lograr el efecto beneficioso

de la CPAC ©9,

La RM quirurgica o la ACP como alternativa, requiere
experiencia del centro (para considerarse 6ptima la mortalidad
quirtrgica en CMI debe ser < 5%); la menor recuperacion de
la funcion del VI puede obedecer a factores relacionados al
procedimiento: antes (tiempo prolongado de MH, remodelado
severo del VI, presencia de escara subendocardica), durante
(necrosis relacionada a la intervenciéon, RM incompleta) y
después (tiempo de reevaluacion de la funcion del VI, oclusién
de puentes o reestenosis intrastent); evaluar la respuesta a
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Mejoria de la FEVI 167 152 142 129 123 112 99 89 79 59 36
No mejoria de la FEVI 151 136 128 118 109 98 85 75 70 52 31

Figura 4. Incidencia de muerte por cualquier causa de acuerdo a los cambios en la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
en presencia de viabilidad miocérdica. Las determinaciones de la fraccién de eyeccién se reportaron pareadas con un tiempo de
separacion de 4 meses entre mediciones (Ref. 30). FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: Intervalo de confianza.

la RM requiere definiciones: clinicas (mejora de la CF, de la
calidad de vida, de la sobrevida) y de imagenes (recuperacién
de la funcién segmentaria, de la funcién global, RC reversa) 7.,

Disefar otro estudio ideal para valorar laRM en CMI debera
tener en cuenta estos aspectos detallados y se augura dificultades
como la presentd el STICH, sus subestudios y extension 7.

Conclusiones

La manifestacion mas frecuente a largo plazo de la
enfermedad arterial coronaria, es la disfuncion ventricular
izquierda. Constituye la Unica causa factible de beneficiarse con
la revascularizacion miocdrdica quirdrgica. La revascularizacion

miocardica quirdrgica asociada a la terapia médica 6ptima

constituye, en pacientes seleccionados, un tratamiento con
demostrado beneficio en reduccién de mortalidad y se halla
consignada en guias. El rol actual de la evaluacién de viabilidad
miocardica estd en predecir la respuesta a la revascularizaciéon
miocérdica en pacientes seleccionados con enfermedad arterial
coronaria y disfuncién del ventriculo izquierdo, ser un marcador
de prondstico e influir en la respuesta a la terapia médica éptima,
asi como también a la modulaciéon neurohumoral y a la terapia de
resincronizacion cardiaca. La multimodalidad de imagenes, mas
que un solo método, puede proveer mas detalles del espectro
del sustrato miocardico, definiendo atontamiento, hibernacién,
viabilidad o escara. La variacion en la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo no constituye el Unico marcador para

predecir la respuesta de la revascularizacion miocardica.
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