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CASO CLINICO

| nsuficiencia car diaca avanzada
El valor dela deteccion de miocardio viable
a traves detecnicas que evaluan
el metabolismo celular

Diego Echazarreta*#, Juan Erriest**# Marcelo Uriarte*#, Jorge Camilletti**#

Latoma de decisiones en laenfermedad coronaria debe basarse en datos clinicos, evidenciade isgquemiainducible, funcion
ventricular izquierday anatomia coronaria; sin embargo, en pacientes con antecedente de infarto de miocardio extenso y
disfuncién ventricular izquierda severa en quienes no se ha demostrado isquemia residual, la viabilidad miocardica ad-
quiere gran relevancia clinica, pues es el hallazgo que nos indicard si es necesariay beneficiosa la revascularizacion. La
viabilidad miocardica nos permitira predecir con gran exactitud la recuperacién del miocardio disfuncionante como la
mejoriade lasobreviday lacalidad de vida de los pacientes, luego de la revascularizacion. Dentro del area de cardiologia
nuclear, el estudio més sensible parala deteccion de miocardio viable eslatomografia por emision de positrones con fltor

18 desoxi-glucosa.
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Tabla de abreviaturas

ICC: Insuficiencia cardiaca crénica.

VI: Ventriculo izquierdo.

FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo.
IAM: Infarto agudo de miocardio.

CCG: Cinecoronariografia.

CF: Capacidad funcional.

FE: Fraccion de eyeccion.

FC: Frecuencia cardiaca.

DP: Doble producto.

VFD: Volumen de fin de diastole.

VFS: Volumen de fin de sistole.

GLUT-1: Transportador insulino-dependiente de glucosa.
PET: Tomografia por emision de positrones.

FDG: Fluor 18 desoxi-glucosa.

Introduccion

Existe un aumento en el nimero de pacientes que se presentan
con disfuncién ventricular izquierday se ha observado que la
principal causa de esta patologia es la enfermedad arterial co-
ronaria’. Este grupo de pacientes presenta una alta morbilidad
y mortalidad, mostrando una elevada recurrencia de interna-
ciones por cuadros de insuficiencia cardiaca aguda y severas
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limitaciones en lacalidad de vida'® con elevados costos en sa-
lud?. En los Estados Unidos, existen aproximadamente unos 5
millones de enfermos que padecen insuficiencia cardiaca cro-
nica (1CC) y disfuncion ventricular izquierda, siendo laenfer-
medad coronariasu principal causa(70%). El 25 a 40% delos
pacientes portadores de disfuncién ventricular izquierdatiene
la probabilidad de mejorar la contractilidad luego de larevas-
cularizacion.

A pesar de todos los avances que se han producido en el cam-
po del tratamiento médico en lainsuficienciacardiaca, hastala
actualidad, el impacto en relacion a la morbi-mortalidad de
este grupo de pacientes ha sido modesto®®.

Esta establecido que la funcion ventricular izquierdatiene un
poderoso valor predictivo en el seguimiento de los pacientes
con enfermedad arterial coronaria. La disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccion ventricular izquier-
da= FEVI < 35%) después de un infarto agudo de miocardio
(IAM), sobre todo en asociacion con sintomas deinsuficiencia
cardiaca, esta relacionada con muy mal pronéstico y pobre
sobrevida.

Existe una fuerte evidencia de que la revascularizacion, en
pacientes con disfuncion del VI, esbeneficiosa, si serealizaen
presenciade miocardio viable (isguémico, atontado o hiberna-

Disponible en http://www.insuficienciacar diaca.org
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do).

Como consecuencia de ello, la distincion entre fibrosis mio-
cardica y miocardio viable en los pacientes con disfuncién
ventricular izquierda debe ser evaluaday jerarquizada.

Caso clinico

Paciente de 52 afios de edad de sexo masculino, hipertenso,
dislipémico, obeso (indice masa cuerpo= IMC: 34 kg/m?) con
intolerancia a la glucosa y antecedentes heredofamiliares de
enfermedad coronaria.

Antecedentes de la enfermedad actual

Presentd un |AM de caraanterior, en enero de 1998, tromboli-
zado con estreptoquinasa con criterios negativos de reperfu-
sién. Selerealizé unacinecoronariografia (CCG) queinforma
obstruccién total (100%) de la arteria descendente anterior en
tercio proximal. Resto de las arterias coronarias sin lesiones
significativas (Figura 1). Ventriculograma con deterioro leve
delafraccion de eyeccion (FE): 50% con hipoquinesiade cara
anterior (segmentos mediales y apicales) y apical. Posterior-
mente, es evaluado con un estudio de perfusion miocéardica
con Talio 201 esfuerzo/reposo con reinyeccion (protocol o para
evaluar viabilidad) en Spect donde se evidenci6 un severo de-
fecto de perfusion fijo de la cara anterior y apical, sin eviden-
ciadeisquemiay ausenciade viabilidad en la caraanterior del
ventriculo izquierdo. Se decide continuar con tratamiento mé-
dico (&cido acetil salicilico 100 mg/dia, atenolol 50 mg/dia,
enal april 10 mg/dia, simvastatina 20 mg/diay metformina 850
mg/dia).
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Figura 1. Cinecoronariografia. Obstruccion total de arteria
descendente anterior en su tercio proximal.

Enfermedad actual

El paciente consulto en Septiembre de 2007 por presentar en
las Ultimas dos semanas previas. dolor torécico en capacidad
funcional (CF) I-Il sinirradiacién ni sintomas acompariantes.
Selerealizé una ergometria que resulté ser maxima, suficien-
te (86% de la frecuencia cardiaca -FC- maximatedrica, doble
producto —DP; 27.360) y positiva por angor, sin alteraciones
patol 6gicas del segmento ST intraesfuerzo (Figura 2). Poste-
riormente, selerealizd un estudio de perfusién miocardicacon
Soect Gatillado reposo/esfuerzo con Tc 99 sestamibi. Datos de
laprueba de esfuerzo: maxima suficiente y positiva por angor
sin alteraciones patol 6gicas del segmento ST durante el gjerci-
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Figura 2. Prueba ergométrica de 12 derivaciones sin alteraciones significativas del segmento ST.
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cio. En las imagenes se observd un se-
vero defecto fijo de perfusién de cara
anterior y apical sinevidenciasdeisgue-
mia; y un estudio en reposo con nitritos
(protocolo de viabilidad con Tc 99 ses-
tamibi) en el cual no se evidencio viabi-
lidad miocéardica en cara anterior y api-
cal (Figura 3). Los parametros de fun-
cion ventricular izquierda en el estudio
gatillado mostraron: FE= 35%, volumen
de fin de diastole -VFD= 183 ml, volu-
men defin desistole—VFS= 118 ml, con
aquinesia de cara apical y antero-apical
e hipoquinesia de cara antero-septal y
antero-medial (Figura4).

Ante la persistencia de angina de pecho
en CF I-1l y laausencia de isquemia en
los estudios funcionales, se buscé una
mayor exactitud diagndsticaen ladetec-
cion de viabilidad miocérdicay sereali-
z06 una tomografia por emision de posi-
trones con fldor 18 desoxi-glucosa que
inform6 mismatch en cara antero-septal
y antero-medial y match en cara antero-
apical y apical, sugiriendo la presencia
detegjido viable enterritorio delaarteria
descendente anterior (Figura5).

En funcién de la viabilidad objetivada
por este estudio, se decidio reevaluar a
paciente con una angiografia para su re-
vascul arizacion posterior. Finalmente, el
paciente fue sometido a revasculariza-
cién quirdrgica (arteria mamaria a des-
cendente anterior sin CEC) en formaexi-
tosa.

Discusion

Los pacientes con enfermedad corona-
riay disfuncidn ventricular izquierdasis-  tos.
tematicamente deberian ser evaluados

paraidentificar entre el miocardio afectado enformairreversi-
ble o necrético y el que esta comprometido sélo funcional-
mente, y que podria mejorar a través de la revascularizacion,
fendbmeno denominado miocardio viable'2. Este Ultimo se
define, clinicamente, como el miocardio capaz de recuperar la
funcién contréctil o deimpedir el remodelado ventricular una
vez que es restaurado € flujo sanguineo®.
Lacéulamiocardicadespués de sufrir laagresion causada por
laisquemia pierde su funcién contractil en reposo, pero man-
tiene el resto de sus funciones bésicas; esto o logra modifi-
cando su metabolismo, cambiando el sustrato utilizado parala
produccién de ATP. Dicha respuesta puede producir dos esta-
dos, el miocardio hibernado y el miocardio atontado. El mio-
cardio atontado es aquél en el que se observa disfuncion con-
tractil posterior aun evento isgquémico con flujo sanguineo res-
tituido'. Este miocardio recupera su funcién en un lapso de
dias a semanas después de lainjuria.
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Figura 3B. Protocolo para evaluar viabilidad con Tc99 sestamibi reposo con nitra-

Figura 4. Parametros de funcién ventricular izquierda obteni-
dos del Spect Gatillado.
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Figura 5A. Perfusion miocérdica Spect Tc99 sestamibi reposo como marcador de

flujo.

Toemagrafia por Emision de positronas con FDG

Figura 5B. Tomografia por emision de positrones. Estudio de viabilidad miocardica
utilizando como radiotrazador fltor 18 desoxi-glucosa marcador de metabolismo

celular. FDG: Fluor 18 desoxi-glucosa.

El miocardio hibernado se produce como consecuenciade una
disminucién en € flujo que genera una alteracién en la fun-
cion contréctil, situacion reversible en funcion de que se res-
taure el flujo'®*4, El corazdn puede metabolizar unagran canti-
dad de sustratos como acidos grasos libres, glucosa, lactato,
piruvato, cuerpos cetonicosy aminoécidos. En condicionesnor-
mal es de reposo, el metabolismo es princi pal mente oxidativo,
siendo los acidos grasos libres y la glucosa las mayores fuen-
tes energéticas. En ayunas, € aporte de energia al miocardio
es fundamentalmente realizado por los acidos grasos libres,
aportando la glucosa aproximadamente un 30%. L uego de una
ingesta al aumentar los niveles de glucosay de insulina, se
incrementa la tasa de utilizacién de glucosa, inhibiéndose la
oxidacion de los &cidos grasos libres, razon por la cual laglu-
cosa setransformaen el sustrato energético principal del cora-
z6n. En el miocardio normal, € lactato es un combustible im-
portante durante el gjercicio, situacion en la que se incremen-
tan sus valores. El lactato inhibe la oxidacion de la glucosay
delos écidos grasos libres aportando cada uno de éstos aproxi-
madamente el 20% de las demandas energéticas miocérdicas
durante el gjercicio. Al producirselaisquemia, existe unainhi-
bicion enlaliberacion de O, disminuyendo en consecuenciael
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metabolismo oxidativo delosacidosgra-
soslibres, transformandose laglucosaen
el principal sustrato energético. Depen-
diendo del grado de oxigeno residual dis-
ponible, amedidaque aumentalaisque-
mia, la glucosa es metabolizada de una
formaaerdbicaaunaanaerobica, eviden-
cidndose por laliberacion de lactato; ra-
z06n por lacual la energia producida por
la glucdlisis anaerdbica no alcanza a
mantener lacontractilidad, pero si apre-
servar laintegridad celular. Tanto en la
hibernacién como en el atontamiento, se
altera el metabolismo oxidativo; desen-
cadenandose un mecanismo adaptativo
(disminucion del metabolismo oxidati-
vo con pérdida progresiva de la activi-
dad contréctil) a la reduccion sostenida
de oxigeno y sustrato. Alternativamen-
te, los miocitos disfuncionantes presen-
tan alteraciones estructurales y funcio-
nales y una reexpresion del programa
genético fetal, caracterizandose por pér-
didas de proteinas contractiles y depdsi-
tos perinucleares de glucdgeno. Estetipo
deindiferenciacion esigual alosfetales
y neonatales, produciéndose una predi-
leccion por la glucosa; hallandose au-
mentado el transportador insulino-depen-
diente de glucosa (GLUT-1) como el
conductor dominante para la glucosay,
por ende, un flujo de glucosay generan-
do el paso alaglucdlisis.

Este flujo glucolitico aumentado hace
gue estos miocitos sean més resistentes
alaisguemia.

En consecuencia, si la perfusién disminuye por debajo de los
niveles criticos se produce un aumento de la concentracion de
lactato y de los iones hidrogeno, razon por la cual se torna
criticaparalapersistenciadelaglucdlisisy, por lo tanto, de la
supervivencia miocérdica, conllevando (a inhibirse la glucé-
lisis) a una pérdida de iones a través de la membrana celular,
seguido de la disrupcion de la mismay de la muerte celular.
Debido al precario balance entre la provision del sustrato y la
remocion de metabolitos potencial mente toxicos, las regiones
con captacion de glucosa aumentada, con motilidad de pared y
flujo sanguineo disminuido, sufririan una adaptacién incom-
pleta alaisguemia con probable progresién alaformacion de
fibrosis con pérdida paralela de miocitos por apoptosisy ne-
crosis coagulativa, razén por lacual lapersistencia de metabo-
lismo residual de glucosa indica miocardio viable en riesgo.
Lacorrectaeleccion del tratamiento en cada caso, no solamen-
te apuntaalamejor evolucion, sino a unaoptimizacion delos
recursosy delarelacion costo/beneficio. Por todo esto, resulta
indtil efectuar unarevascularizacion en pacientes con miocar-
dio necrético, asi como instituir tratamiento médico aaquellos
gue presentan miocardio viable que se beneficiarian con lare-
vascularizacion. Si estos Ultimos enfermos no se revasculari-
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zan, tienen una alta incidencia de muerte e internaciones por
fallo hemodinamico. A lainversa, larevascularizacion permi-
te unamejoria de la funcion ventricular, de los sintomas y de
la sobrevida. Elefteriades y colaboradores demostraron que la
revascularizacion mejora la fraccion de eyeccion del 25% al
33% en enfermos con funcién ventricular disminuida, siendo
un importante factor prondstico. Pigott y colaboradores mos-
traron que la sobrevida a 7 afios luego de la revascul arizacion
fue del 63% en el grupo con fraccion de eyeccidn < 35%, com-
parado con un 34% de sobrevida del grupo bajo tratamiento
farmacol égico.

Un terreno en €l cual la cardiologia nuclear ha realizado im-
portantes aportes a la toma de decisiones terapéuticas es el de
lainvestigacion de la viabilidad miocardica.

Paraingresar enlacéulatanto el Talio (Tl) 201 como €l sesta-
mibi-Tc99m requieren la integridad de la membrana celular.
Laretencion de Tl 201 es un proceso activo que esti en fun-
cion delaviabilidad celular por 1o que, en teoria, la captacion
y retencién del mismo es un marcador de miocardio viable. El
Tc99m sestamibi ingresara por distribucién pasivaatravés del
sarcolemay de la membrana mitocondrial, segun gradientes
€electroquimicos y puede tomarse como un marcador de viabi-
lidad miocérdica sobretodo si se utiliza sensibilizado con ni-
tratos.

El método no invasivo aceptado como de mayor precision en
lainvestigacion de miocardio viable es latomografia por emi-
sién de positrones (PET). La metodol ogia mas comUn es estu-
diar el flujo con nitrégeno 13 amonio y el metabolismo celular
con flUor 18 desoxi-glucosa (FDG). De esta manera, de lare-
lacién flujo/metabolismo surge el diagnostico de viabilidad
celular. Los estudios de perfusién miocardica con SPECT o
con 13N-amonio mediante PET en correlacién con el estudio
con 18-FDG PET permiten establ ecer 2 diferentes patrones para
la evaluacion de la viabilidad miocardica.

Cuando existe discordancia (“mismatch”) entre ambas, es de-
cir hipoflujo coronario con metabolismo conservado, serain-
dicativo de miocardio viable. Si existe coincidencia (match)
esdecir hipoflujoy ausenciade metabolismo celular, ello debe
ser interpretado como necrosis miocérdica.

Existen numerosos trabajos que demuestran la utilidad de
la exploracion flujo-metabolismo y la prediccién de mejo-
ria de la contractilidad post revascularizacién en pacientes
con discordanciat®. El pronéstico empeora mucho si estos
pacientes son tratados médicamente’. Segun algunos estu-
diost®2, el patron de discordanciatiene un valor predictivo
positivo del 82% y un valor predictivo negativo del 83%
paraindicar mejoriade lafuncién ventricular izquierdare-
gional después de larevascularizacion. En algunos estudios,
mejora también la fracciéon de eyeccion global®. Sin em-
bargo, no hay mejoria cuando el patrén es de concordancia.
Laextension de la discordancia flujo-metabolismo, se rela-
cionacon lamagnitud de recuperacion de lafuncion ventri-
cular izquierda medida varios meses después de la revascu-
larizacion?. La mejoria en la funcion ventricular izquierda
se asocia a una mejoria significativa de los sintomas de in-
suficiencia cardiaca?®. Estos datos indican que el hallazgo
de un patron de discordancia en pacientes con disfuncién
ventricular izquierda identifica a un grupo con alto riesgo
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de muerte si reciben tratamiento médico, y que presentarian
mejoriasustancial del prondstico con revascularizacion. En
torno a esto, se ha demostrado que la deteccion de viabili-
dad se correlaciona con mejoria en la sintomatol ogia poste-
rior alarevascularizacion en aquellos pacientes que tienen
un patrén discordante en estudio por PET con FDG?%27,
La deteccion de viabilidad es de gran importancia en pa-
cientes en espera de un trasplante cardiaco por cardiopatia
isquémicay disfuncion ventricular.

Estas consideraciones disminuyen el nimero de pacientes
candidatos atrasplante y reducen costos de formasignifica-
tiva?®. Muchos pacientes en lista de trasplante se beneficia-
rian con un procedimiento de revascularizacion si se de-
muestra la presencia de viabilidad miocardica.

Summary

Advanced heart failure
The value of the detection of viable myocardium trough
techniques that assess cellular metabolism

Revascularization in coronary artery disease should be ba-
sed on clinical data, evidence of inducible ischemia, |eft
ventricular function and coronary anatomy; however in pa-
tients with history of extended acute myocardial infarction
and severe | eft ventricular dysfunction in whom no residual
ischemia has been demonstrated, myocardial viability ac-
quires great clinical relevance because it’s presence will
indicate usif it is necessary and beneficial the revasculari-
zation. Myocardial viability will allow us to predict with
great accuracy the recovery of the dysfunctional myocar-
dium, like the improvement of survival and the quality of
the patients life after the revascularization. Inside the area
of nuclear cardiology, the most sensitive study for detection
of viable myocardiumisthe Positron Emission Tomography
with Fluorine 18 Deoxi-glucose.

Keywords: Coronary Artery Disease - Positron Emission To-
mography - Myocardial Viability - Spect.

Resumo

Insuficiéncia cardiaca avancada
O valor da deteccdo de um miocardio viavel através de
técnicas que avaliam o metabolismo celular

A tomada de decisdes na doenca corondria deve basear-se
em dados clinicos, evidéncia de isquemia induzivel, funcdo
ventricular esquerda e anatomia coronaria; entretanto, nos
pacientes com antecedente de enfarto de miocardio extenso
e disfuncéo ventricular esquerda severa em quem nao se
demonstrou isquemia residual, a viabilidade miocardica
adquire uma grande relevancia clinica, pois é o achado que
nosindicara se a revascularizacéo € necessaria e benéfica.
A viabilidade miocardica nos permitira predizer a
recuperacdo do miocardio disfuncionante com grande
exatiddo assim como a melhora da sobrevida e da qualidade
de vida dos pacientes, apds a revascularizagdo. Dentro da
area da cardiologia nuclear, o estudo mais sensivel para a
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deteccdo de ummiocardio viavel éatomografia por emissio
de pdsitrons com flGor 18 desoxi-glicose.

Palavras clave: Doencga coronaria - Tomografia por emissao
de pdsitrons - Viabilidade miocéardica - Spect
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