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¢Debemos seguir considerando el monto isquémico en los
sindromes coronarios cronicos?

Should We Continue to Consider Extent of Ischemic Myocardium in Chronic Coronary
Syndromes?
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RESUMEN

El surgimiento de nueva evidencia cientifica en los ultimos afios en relacién con los sindromes coronarios crénicos (SCC)
lleva a reconsiderar las recomendaciones diagndsticas y terapéuticas que histéricamente guiaron nuestra practica médica.
Sin embargo, es importante destacar que gran parte de la informacién difundida carece de un anaélisis critico riguroso, lo que
nos expone al riesgo de incorporar nuevos algoritmos en la practica clinica que podrian no ser completamente aplicables a
nuestra poblacién.

En esta revision se analiza la literatura cientifica disponible relacionada a los SCC, para tratar de establecer si realmente el
monto isquémico carece de significado clinico y prondéstico tal como se afirma en algunas publicaciones.
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ABSTRACT

In the last years, new scientific evidence related to chronic coronary syndromes (CCS) has led to reconsider the diagnostic
and therapeutic recommendations that historically guided our medical practice.

However, it is important to point out that the disseminated information lacks a precise critical analysis, with the risk of
incorporating new algorithms in clinical practice that might not be completely applicable to our population.

The present review analyses the available scientific CCS literature to establish whether the extent of ischemic myocardium
has no real clinical and prognostic significance as reported in some publications.
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INTRODUCCION vasoespasmo o enfermedad microvascular, 6- Pacientes

asintomaticos con hallazgo de EC.(1)

Actualmente, existen seis escenarios clinicos de
sindromes coronarios crénicos (SCC): 1- Pacientes con
sintomas estables (dngor o disnea), 2- Pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) de novo o disfuncién ven-
tricular izquierda y sospecha de enfermedad coronaria
(EC) 3-Pacientes sintomaticos o asintomaticos con <1
ano de sindrome coronario agudo (SCA) o reciente re-
vascularizacién, 4- Pacientes sintométicos o asintoma-
ticos con >1 ano de revascularizacion, 5- Pacientes con

Durante casi dos décadas, la conducta terapéutica
en los SCC estuvo guiada por el monto isquémico halla-
do en las pruebas funcionales, tal como recomiendan
las Gltimas guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
y de la Sociedad Argentina de Cardiologia. (1,2)

Esto se debi6 principalmente a los aportes del estu-
dio realizado por Hachamovitch y cols., publicado en
2003, que demostroé que la revascularizaciéon temprana
en comparacion con el tratamiento médico 6ptimo

REv ARGENT CARDIOL 2024;92:64-68. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.i1.20729

Recibido: 05/10/2023 - Aceptado: 07/12/2023

Direccién para correspondencia: Magali Gobbo, magaligobbo28@gmail.com

7‘® 0‘,@ https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
=’ BY NC SA

©Revista Argentina de Cardiologia

! Cardiologia Nuclear, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires, CABA
2 Cardiologia Nuclear, Hospital JM Ramos Mejia, CABA

3 Cardiologia Nuclear, Hospital Cosme Argerich, CABA

4 Cardioimégenes TCba Salguero, CABA


http://orcid.org/0000-0003-4900-4160
http://orcid.org/0000-0002-9000-8916
http://orcid.org/0009-0007-7276-536X
http://orcid.org/0000-0002-0755-0991

ISQUEMIA EN LOS SINDROMES CORONARIOS CRONICOS / Magali Gobbo y cols. 65

(TMO) presentaba menor riesgo de muerte cardio-
vascular a corto plazo, en pacientes sin EC conocida,
con isquemia inducible de monto moderado a grave
(>10 %), evaluado por tomografia computarizada por
emisién de fotén tnico (SPECT). (3,4)

Anos mas tarde, este mismo autor encontr6 nue-
vamente una interaccién entre la isquemia inducible,
el tratamiento instaurado y la mortalidad por todas
las causas. Identificé un beneficio en la supervivencia
cada vez mayor con la revascularizacién sobre el TMO
en el contexto de isquemia extensa, tanto entre los
pacientes sin EC conocida, como entre aquellos con
revascularizacién, pero sin infarto previo. (5)

El estudio ISCHEMIA

Recientemente, el ensayo ISCHEMIA puso en duda
este concepto, debido a que no se encontré beneficio
con la estrategia invasiva temprana en una mediana
de seguimiento de 3,2 anos. (6)

Sin embargo, algunos puntos claves de este estu-
dio, merecen nuestra especial atencién a fin de poder
realizar un analisis critico, para no incurrir en errores
de interpretacion y extrapolar sus resultados de ma-
nera errénea a las diferentes poblaciones de pacientes
coronarios crénicos.

Como recordaremos, en el estudio ISCHEMIA 5179
pacientes con isquemia moderada o grave fueron asig-
nados aleatoriamente a una estrategia invasiva inicial
(angiografia y revascularizaciéon cuando fuera posible)
y tratamiento médico, vs. una estrategia conservadora
inicial de terapia médica sola y angiografia solo ante la
falla del tratamiento médico. El punto final primario
fue una combinacién de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio (IAM) u hospitalizacién por angina ines-
table, IC o paro cardiaco reanimado. Fue punto final
secundario muerte cardiovascular o IAM. (6) El estudio
solo incluy6 a los pacientes comprendidos en los gru-
pos 1y 4 de SCC, no incluy6 pacientes con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida (la
mediana fue del 60 %), ni a aquellos con internacién por
IC o exacerbacion de los sintomas en los tltimos 6 me-
ses. Solo eran aleatorizados los participantes con clase
funcional I-IT de la clasificacion de NYHA. Ademas, al
momento del reclutamiento, no debian presentar lesion
del tronco de la coronaria izquierda >50 %, sintomas
refractarios al TMO, ni anatomia desfavorable para la
revascularizacion. (7)

La puntuacion de la escala de angina de Seattle fue
de 80 = 20 en el grupo de estrategia invasiva y de 82
+ 19 en el grupo de TMO, lo que indica que la mayoria
de los participantes eran asintomaéticos o levemente
sintomaticos al momento del reclutamiento. (8) Las
pruebas funcionales con imégenes, se emplearon en el
75,5 % de los pacientes; LA SPECT fue la modalidad
mas utilizada (49,6 %), seguida por el ecocardiograma
estrés (20,9 %) y la resonancia cardiaca (5 %). En
cuanto a la gravedad, se observo que el 41 % de los par-

ticipantes presentaba isquemia moderada definida por
una extensién <10 %, o por una definicién “ampliada”
en la cual debia reunir un 5 % de miocardio isquémico
mas el antecedente clinico de angor, asociados a una
frecuencia tedrica alcanzada <75 % y menos de 7 METS
en la prueba ergométrica. Un 45 % presentaba isquemia
grave (>10 %); sin embargo, se desconoce la prevalen-
cia y analisis de extensién superior (15 % o 20 %). (7)

Se debe tener en cuenta que, como la decisién de
ingresar al paciente era del médico tratante, se pudo
haber incurrido en un sesgo de inclusién: puede que
aquellos pacientes con isquemia grave de mayor ex-
tension, presumiblemente asociada a mayor riesgo de
resultados adversos, no hayan sido aleatorizados, sino
enviados directamente a revascularizacion (Figura 1).

La lentitud en el reclutamiento llevo a la reduccién
del tamano de la muestra (de 8000 planificados a los
5179 pacientes efectivamente aleatorizados) y a que se
“forzara” la inclusién de algunos participantes. En un
14 % de los incorporados como “isquemia moderada”,
el laboratorio central no convalidé la extensién. El
25 % de los participantes reclutados fue incluido por
presentar una prueba ergométrica positiva asociada
a un estudio anatémico, angiografia coronaria (AC) o
angiotomografia (AT), que demostrara lesiéon >70 %
en tercio proximal o medio de la arteria descendente
anterior o coronaria derecha y/o tercio proximal de la
arteria circunfleja. (7)

Este altimo criterio de inclusién, que incorpora la
informacién anatémica sin conocimiento del monto
isquémico, refleja la heterogeneidad de la poblacion.

¢Alcanza con la anatomia?

El conocimiento anatémico a través de la AT posee
gran utilidad debido a su alto valor predictivo negativo
(VPN); sin embargo, posee un moderado valor predic-
tivo positivo (VPP), cercano al 60-70 %, si lo compara-
mos con la AC o las pruebas funcionales de estrés con
imagenes. Esta limitacion se debe a la dificultad para
evaluar la gravedad de lesiones moderadas, la presencia
de calcio coronario y la variabilidad interobservador.
Para sortear este inconveniente, varios estudios
plantearon como alternativa el agregado de la medicion
no invasiva de reserva fraccional de flujo (FFR) a la
AT; sin embargo, una publicacion reciente, analiz6 la
utilidad y la eficacia de esta medicién a través de una
auditoria multicéntrica desarrollada en Inglaterra y
los resultados mostraron que, aun agregando la FFR,
el VPP de la AT sigue siendo bajo (cercano al 50 %) y
potencialmente mas costoso que las estrategias con-
vencionales que utilizan pruebas funcionales. (9,10)
El estudio PROMISE incluyé 10 003 pacientes
sintomaticos con sospecha de EC con una probabilidad
pretest intermedia del 53,3 %, que fueron asignados
aleatoriamente a una estrategia inicial de pruebas fun-
cionales (SPECT, ecocardiograma estrés y ergometria)
vs. un estudio anatémico con AT. La estrategia inicial



66

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 92 N° 1/ FEBRERO 2024

con AT no mejoro los resultados clinicos durante una
mediana de seguimiento de 2 anos. En ambas ramas
la tasa de eventos primarios (muerte, IAM; hospitali-
zacion por angina inestable o complicacion grave del
procedimiento) fue similar, 3,3 % vs. 3 %. Sin embargo,
un mayor nimero de pacientes asignados al grupo de
AT se sometieron a un cateterismo cardiaco en los 90
dias posteriores a la aleatorizaciéon (12,2 % frente al
8,1 % en el grupo de pruebas funcionales) y un mayor
porcentaje de pacientes en el grupo de AT se someti6 a
revascularizaciéon (6,2 % frente al 3,2 %). (11)

Volviendo al ensayo ISCHEMIA, se debe recordar,
que éste no fue disenado para evaluar el valor clinico de
las pruebas funcionales (no hubo un grupo de control
sin prueba evocadora de isquemia o con una prueba
funcional negativa), sino para evaluar dos estrategias
de tratamiento. (12)

En nuestro medio, resultaria poco factible y alta-
mente costoso, iniciar el estudio de todos los pacientes
asintomaticos o levemente sintomaticos con sospecha
de EC por AC o AT. Ademas, esto podria conducir
innecesaria y prematuramente a la realizaciéon de
procedimientos de revascularizaciéon sin un beneficio
pronoéstico claro, como lo muestran varios ensayos
clinicos. (13,14)

Sumando evidencia

En los anos sucesivos a la publicaciéon del estudio
ISCHEMIA, surgieron otros estudios que, si bien al-
canzaron menor difusién, no dejan de ser importantes
para complementar nuestro conocimiento a la hora de
decidir el manejo de los pacientes con SCC. Tal es el
caso del estudio publicado por Rozanski y cols., que
analiz6 la relacién entre la isquemia miocardica indu-
cida por estrés, la revascularizacion y la mortalidad
por todas las causas en pacientes con FEVI conservada
vs FEVI reducida. Fueron evaluados 43 443 pacientes
con SPECT, con un seguimiento a largo plazo (11,4
anos). Los pacientes con FEVI >45 % e isquemia mio-
cardica grave y aquellos con FEVI <45 % e isquemia
miocardica moderada o grave se beneficiaron con la
revascularizaciéon temprana. Cabe destacar que el
porcentaje de monto isquémico en esta publicacion
difiere sustancialmente del considerado en el estu-
dio ISCHEMIA: hasta un 5 % de defecto reversible
no fue considerado isquemia, del 5-9 % se consideré
isquemia leve, del 10-14 % isquemia moderada y >15
%, isquemia grave. (15)

Estos resultados, fueron similares a los reporta-
dos en otro ensayo retrospectivo de 16 029 pacientes
evaluados por tomografia por emisiéon de positrones
(PET), donde también se demostré una interaccion
significativa entre el monto isquémico y la revascu-
larizacion temprana, de modo que los pacientes con
mayor isquemia tuvieron una mejor sobrevida si eran
revascularizados dentro de los 90 dias posteriores a la
prueba de perfusiéon miocardica. (16)

En esta misma linea el estudio REFINE analiz6
retrospectivamente una poblacion de 19 088 pacientes
evaluados por SPECT, en los cuales la revascularizacion
temprana mostré disminuir la tasa de eventos mayores
(mortalidad, IAM y angina inestable) en pacientes que
tuvieran monto isquémico mayor o igual al 10,2 %. (17)

Como antecedente a estos trabajos, existe un suba-
nalisis del estudio COURAGE, en que se analizaron
621 pacientes con una extensiéon del monto isquémico
entre el 14-17 %, y en los cuales hubo cierto beneficio a
favor de la revascularizaciéon (p = 0,03). Sin embargo,
como fueron muy pocos pacientes, los autores no lo
consideraron dentro de las conclusiones, a pesar de que
la diferencia fue estadisticamente significativa. (18)

Si bien, estos trabajos surgieron de analisis retros-
pectivos, la falta de intervencion / control en el trata-
miento y la ausencia de un posible sesgo de inclusion,
quizas hayan hecho que los participantes sean mas
semejantes a los que encontramos y tratamos en el
“mundo real” de la practica cardiolégica.

Recomendaciones, dudas y certezas

La guia de SCC publicada recientemente por la Ameri-
can Heart Association (AHA), establece que en pacien-
tes con EC conocida que persisten sintomaticos a pesar
de TMO, se recomienda realizar una prueba funcional
para detectar la presencia y la extension de la isque-
mia (recomendacion IB), para determinar el riesgo de
eventos mayores y guiar la conducta terapéutica. (19)
Sin embargo, este documento genero6 cierta incerti-
dumbre entre los cardidlogos clinicos, porque también
propone guiar el tratamiento segtin lo hallado en la
anatomia, con el mismo nivel de recomendacién. De
alli se desprende un nuevo interrogante: los pacientes
en los cuales se inicie el diagnédstico por la anatomia y
se encuentren lesiones severas de ubicacién proximal
en uno o dos vasos, éseran pasibles de recibir TMO?,é0
seran revascularizados sin evidencia de que exista real-
mente un compromiso funcional que genere isquemia?
Si se comenzara el diagndstico por la anatomia,
se debe tener en cuenta que las arterias epicardicas
conforman sélo el 5 % del arbol coronario y que los
sintomas anginosos y las lesiones epicardicas focales
no siempre van de la mano. Existen otros mecanismos
fisiopatolégicos que pueden generar un desbalance
entre la oferta y la demanda miocardica de oxigeno, no
relacionados con la enfermedad aterosclerética. (19-21)
Actualmente, existe un creciente nimero de pa-
cientes dentro de los SCC que presentan angina micro-
vascular. (22-25) Si bien la misma es mas frecuente en
pacientes sin lesiones angiograficamente significativas,
puede presentarse en pacientes con EC conocida y has-
ta en un tercio de los pacientes revascularizados que
contintian manifestando sintomas anginosos después
de la revascularizacion. (26,27)
El estudio ISCHEMIA no incluyé participantes con
menos de 12 meses desde la tltima revascularizacion.
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Fig. 1. ;Ud. hubiera enrolado
a este paciente en el estudio
ISCHEMIA?

Este grupo merece una especial mencién, ya que un
porcentaje de ellos puede presentar estenosis del stent
o de los injertos vasculares, sin otro hallazgo que la
alteracion de la perfusién miocardica o de la motilidad
parietal regional. La deteccién de isquemia miocardica
por pruebas funcionales en este grupo de pacientes atin
asintomaticos, empeora el prondstico. (28,29)

La evidencia, entonces, sigue siendo controversial,
y auin no alcanza para afirmar que el monto isquémico
haya perdido el valor que se senalé hace mas de 20
anos. Cada paciente debe ser analizado en su contexto
clinico y en el medio socioeconémico en el cual se nos
presente. La informaciéon funcional y la anatémica
deben continuar siendo complementarias y no nece-
sariamente excluyentes.

Por todo lo expuesto hasta aqui, consideramos que,
aun hoy, conocer la presencia y la extension del monto
isquémico de los pacientes con SCC puede modificar
su pronéstico y tratamiento. (30)

“La mente es como un paracaidas... Solo funciona
st la tenemos abierta”.

“Todos somos muy ignorantes. Lo que ocurre es que
no todos ignoramos las mismas cosas”.

Albert Einstein
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Paciente masculino, 51 afos, con sospecha de enfermedad coronaria por angor estable en CF II-l1l. A- SPECT miocardica
reposo-esfuerzo que evidencia isquemia grave (35%) en territorio de la arteria Descendente Anterior (DA). B- Mapa
de superficie que evidencia el defecto de perfusion reversible y fraccion de eyeccién ventricular izquierda conservada
en reposo y post esfuerzo. C- Angiografia coronaria que muestra lesion subtotal en tercio medio de la arteria DA.
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