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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 15 de enero de 2021
Aceptado el 21 de junio de 2021 Introduccion y objetivos: El tratamiento del paciente mayor con sindrome coronario crénico (SCC) es un

On-line el 31 de julio de 2021 reto. Se exploré el valor pronéstico y la utilidad para la toma de decisiones de la carga isquémica

determinada mediante resonancia magnética cardiaca (RMC) de estrés con vasodilatador en pacientes
mayores con SCC.

Meétodos: Se incluybé a 2.496 pacientes mayores de 70 afios estudiados con una RMC de estrés con
vasodilatador por SCC conocido o sospechado. La carga isquémica (ntimero de segmentos con déficit de
perfusion inducido por el estrés) se calculd siguiendo el modelo de 17 segmentos. Posteriormente se
analiz6 de manera retrospectiva su asociacion con la mortalidad por cualquier causa y el efecto de la
revascularizacion guiada por la RMC.

Resultados: Durante una mediana de seguimiento de 4,58 afios, se registraron 430 muertes (17,2%). Una
mayor carga isquémica fue un predictor independiente de mortalidad: razén de riesgos, 1,04; intervalos
de confianza del 95%, 1,01-1,07 por cada segmento adicional isquémico; p =0,006). Esta asociaci6n
también ocurri6 en los mayores de 80 afios y en las mujeres (p < 0,001). Se detect6 una interaccion entre
la revascularizacién y la mortalidad hacia un efecto deletéreo a baja carga isquémica y un efecto
protector en caso de isquemia grave.

Conclusiones: La RMC de estrés es un valioso instrumento para la estratificacion del riesgo de los
pacientes de edad avanzada con SCC y puede contribuir a guiar la toma de decisiones en este contexto.
© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Stress cardiac magnetic resonance for mortality prediction and decision-making:
registry of 2496 elderly patients with chronic coronary syndrome

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: The management of elderly patients with chronic coronary syndrome (CCS) is
Elderly challenging. We explored the prognostic value and usefulness for decision-making of ischemic burden

Chronic coronary syndrome

. : determined by vasodilator stress cardiac magnetic resonance (CMR) imaging in elderly patients with
Stress cardiac magnetic resonance

known or suspected CCS.

Methods: The study group comprised 2496 patients older than 70 years who underwent vasodilator
stress CMR for known or suspected CCS. The ischemic burden (number of segments with stress-induced
perfusion deficit) was calculated following the 17-segment model. Subsequently, we retrospectively
analyzed its association with all-cause mortality and the effect of CMR-guided revascularization.
Results: During a median follow-up of 4.58 years, there were 430 deaths (17.2%). A higher ischemic
burden was an independent predictor of mortality (HR, 1.04; 95%CI, 1.01-1.07 for each additional
ischemic segment; P=.006). This association was also found in patients older than 80 years and in
women (P <.001). An interaction between revascularization and mortality was detected toward
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deleterious consequences at low ischemic burden and a protective effect in patients with extensive

ischemia.

Conclusions: Vasodilator stress CMR is a valuable tool to stratify risk in elderly patients with CCS and
might be helpful to guide decision-making in this scenario.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2021 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
RMC: resonancia magnética cardiaca

SCC: sindrome coronario crénico

VTDVI: volumen telediastoélico del ventriculo izquierdo

INTRODUCCION

La prevalencia, la gravedad y la complejidad de la cardiopatia
isquémica aumentan con la edad, en gran parte debido a factores
relacionados con el envejecimiento, como la comorbilidad y otros
sindromes geriatricos que condicionan la evolucién y el abordaje
clinico de estos pacientes' . Estas peculiaridades intrinsecas de la
poblacion de edad avanzada con frecuencia dificultan su diagnos-
tico e incluso limitan sus opciones terapéuticas, lo que empeora su
prondstico a largo plazo™”.

Como consecuencia del progresivo envejecimiento poblacional,
los pacientes mayores con sindrome coronario cronico (SCC)
representan un gran porcentaje de nuestra practica clinica
diaria®’. Sin embargo, el abordaje diagnéstico y terapéutico
basado en la evidencia se establece a partir de ensayos clinicos
en los que la poblacion de edad avanzada se encuentra
infrarrepresentada’.

En la Gltima guia de practica clinica, las técnicas de imagen no
invasivas desempeflan un papel fundamental en el tratamiento del
SCC8. La resonancia magnética cardiaca (RMC) de estrés es una
técnica de demostrada utilidad clinica en este contexto, que aporta
una valoracion tanto estructural como funcional y permite detectar
y cuantificar la extensioén de la isquemia®''. No obstante, a pesar
de la gran importancia que conlleva la correcta comprension de la
cardiopatia isquémica en los pacientes mayores, existe escasa
evidencia sobre el empleo de la RMC de estrés en este contexto'? y
se tiende a aceptar que su validez y su aplicabilidad son similares a
las obtenidas en poblacion general.

Nuestra hipotesis es que, en pacientes de edad avanzada con
SCC conocido o sospechado, una mayor extension de la isquemia
determinada mediante RMC de estrés con vasodilatador puede
predecir la mortalidad por cualquier causa y ayudar a identificar a
los pacientes que madas se beneficiarian de una estrategia de
revascularizacién en términos de supervivencia.

METODOS
Grupo de estudio

Nuestro estudio se basa en un registro de pacientes consecu-
tivos remitidos para estudio mediante RMC de estrés en nuestra
area clinica entre los afios 2001 y 2016, indicada por SCC conocido
o sospechado segln la practica habitual. Se incluy6 a 6.700
pacientes de todas las edades, de los que se excluy6 a 311. Los
motivos de exclusion y para la realizacion de la RMC de estrés se

detallan en la figura 1 del material adicional. Hemos utilizado
recientemente este registro para analizar el valor pronoéstico y la
utilidad en la decision de revascularizacién de la carga isquémica
derivada de la RMC de estrés en la totalidad del grupo'®. De dicha
cohorte, se seleccioné para el presente estudio a 2.496 pacientes
de edad > 70 anos. Las caracteristicas basales y derivadas de la
RMC se recogieron de manera prospectiva en una base de datos
predefinida. Los resultados de la RMC estuvieron siempre a
disposicion de los cardidlogos a cargo de los pacientes, y el
abordaje y el tratamiento se decidieron segin el criterio clinico de
su médico responsable.

Nuestro registro se llevd a cabo de acuerdo con los principios de
la declaracion de Helsinki y fue aprobado por el comité ético local de
nuestra institucion, que en 2018 autoriz6 una revision retrospectiva
de la mortalidad por todas las causas en los pacientes incluidos.

Protocolo de la RMC

Los estudios de RMC de estrés con vasodilatador se llevaron a
cabo de acuerdo con un protocolo previamente definido®!’, cuyos
aspectos técnicos se detallan en el material adicional. Todos los
estudios se realizaron de manera centralizada y los informaron
2 carditlogos acreditados por la Sociedad Europea de Cardiologia y
con mas de 10 afos de experiencia en el uso y la interpretacion de
la RMC de estrés. En caso de duda o dificultades en la
interpretaciéon, ambos operadores valoraron el estudio, y los
resultados finales se adjudicaron por consenso.

En las imagenes de cine se cuantificaron la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI, %) y los volimenes telediastolico
(VTDVI) y telesistélico del ventriculo izquierdo (ml/m?) indexados.
Utilizando el modelo de 17 segmentos'4, se definieron 2 indices de
RMC poscontraste. Primero, la carga isquémica se definidé de
manera visual como el nimero de segmentos que mostraron
defecto de perfusion, que se establecié como un retraso persistente
en la perfusion miocardica de primer paso tras el estrés
vasodilatador mediante la administracién intravenosa de dipiri-
damol (en al menos 3 imagenes temporales consecutivas en
comparacioén con otros segmentos en el mismo corte). Y segundo,
la extension del realce tardio de gadolinio se defini6 como el
namero de segmentos que presentaron una sefial de intensidad en
secuencias de realce tardio de gadolinio > 2 desviaciones estandar
respecto a una zona remota no infartada y posteriormente se reviso
visualmente. La metodologia y los puntos de corte utilizados han
sido validados previamente®!!:13.15:16,

Objetivos y seguimiento

El objetivo principal es evaluar el impacto pronéstico de la carga
isquémica en la mortalidad por cualquier causa a largo plazo en una
cohorte de pacientes mayores de 70 afios. El objetivo secundario,
explorar la utilidad de la carga isquémica para predecir el efecto de
la revascularizacion guiada por la RMC de estrés en la mortalidad.

Se definid6 como revascularizacion guiada por la RMC todo
procedimiento de revascularizacion, tanto quirGrgico como
percutaneo, llevado a cabo en los primeros 3 meses tras la RMC
de estrés, siempre y cuando no hubiera habido ingresos
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas y derivadas de la RMC
Todos Mortalidad por cualquier causa HR (IC95%) P
(n=2.496) Si (n=430) No (n=2.066)
Edad (afios) 76+4 77+4 76+4 1,08 (1,06-1,10) <0,001
Varones 1.300 (52) 255 (59) 1.045 (51) 1,45 (1,20-1,76) <0,001
Diabetes mellitus 827 (33) 165 (38) 662 (32) 1,51 (1,24-1,84) <0,001
Hipertensién 1.818 (73) 307 (71) 1.511 (73) 1,18 (0,96-1,46) 0,1
Hipercolesterolemia 1.433 (57) 227 (53) 1.206 (58) 0,96 (0,80-1,16) 0,7
Fumador 187 (7) 45 (10) 142 (7) 1,35 (0,99-1,84) 0,06
Revascularizacion previa 501 (20) 92 (21) 409 (20) 1,34 (1,07-1,69) 0,01
Infarto previo 377 (15) 102 (24) 275 (13) 1,64 (1,31-2,05) <0,001
Descenso del segmento ST 78 (3) 28 (7) 50 (2) 1,41 (0,96-2,08) 0,08
Inversion de onda T 167 (7) 41 (10) 126 (6) 1,17 (0,85-1,61) 04
Bloqueo de rama izquierda 203 (8) 36 (8) 167 (8) 1,18 (0,84-1,66) 0,3
Afio de inclusion 10 [6-13] 7 [5-9] 10 [7-13] 1,03 (0,99-1,07) 0,1
Indices RMC
FEVI (%) 63+14 58+16 64+14 0,98 (0,97-0,98) < 0,001
Volumen telediastélico del VI (ml/m?) 71+26 78 +32 70+24 1,01 (1,009-1,02) < 0,001
Volumen telesistdlico del VI (ml/m?) 29+23 37+31 28+21 1,01 (1,01-1,02) < 0,001
Carga isquémica (n.° de segmentos con déficit de perfusiéon posestrés) 0 (0-5) 3(0-6) 0 (0-4) 1,08 (1,06-1,11) <0,001
RTG (n.° de segmentos) 0 (0-2) 0 (0-3) 0 (0-1) 1,11 (1,07-1,14) < 0,001

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio de

gadolinio; VI: ventriculo izquierdo.

Los valores expresan media & desviacién estandar, n (%) o media [intervalo]. Aflo de inclusion: de 1 a 16, correspondientes a los afios de 2001 a 2016.

hospitalarios por causa cardiovascular en ese intervalo de tiempo.
Nuestro grupo'"!? y otros autores!” ya han utilizado antes esta
definicion.

El seguimiento se llevo a cabo a través de la historia clinica
electronica de forma centralizada por 4 cardiélogos autorizados
por el comité ético local; la adjudicacion de eventos fue por
consenso, con el fin de confirmar el evento y su temporalidad.

Analisis estadistico

Se aplicaron pruebas estandar para evaluar la distribucion
normal de las variables y comparar los datos normalmente
distribuidos y los no paramétricos. La asociacion de la carga
isquémica con el tiempo hasta la muerte se evalué mediante
modelos de regresion de riesgo proporcional de Cox multivariable.
Se calcul6 en cada caso la razon de riesgo con el correspondiente
intervalo de confianza del 95% (1C95%).

Para minimizar un posible sesgo de seleccion, el efecto de la
revascularizaciéon guiada por la RMC en la mortalidad total se
analiz6 tanto en todo el grupo de estudio como en una poblacién
emparejada 1:1 por puntuacion de propensién, basado en la
probabilidad individual de cada paciente de ser remitido a
revascularizacion (puede consultarse el modelo utilizado en la
tabla 1 del material adicional).

Para la significacion estadistica se considerd un valor p < 0,05.
La informacién completa sobre el andlisis estadistico se puede
consultar en el material adicional.

RESULTADOS

Carga isquémica y asociacion con mortalidad por todas las
causas

Durante una mediana de seguimiento de 4,58 afios (238 [inter-
valo, 99-414] semanas), se registraron 430 muertes por cualquier

causa(17,2%). La mortalidad anualizada, calculada como el niimero
de muertes por cada 100 personas durante 1 afio, fue 3,3. Las
caracteristicas clinicas y de RMC se muestran en la tabla 1. La
mortalidad por todas las causas se asoci6é con una mayor edad, el
sexo masculino y los antecedentes de diabetes mellitus, infarto
agudo de miocardio y revascularizacion. Respecto a los indices de
la RMC, los pacientes que alcanzaron el objetivo principal
presentaron mayores volumen telesistolico del ventriculo
izquierdo indexado y VTDVI, una FEVI mas reducida, asi como
mayores carga isquémica y extension del realce tardio de
gadolinio.

La tasa de mortalidad por todas las causas anualizada se
incrementd en paralelo con el aumento de la carga isquémica
(figura 1A). Tras ajustar por las variables que se asociaron de
manera independiente con la muerte (edad, varén, diabetes
mellitus, VTDVI y FEVI), se observd una asociacion positiva y
significativa entre el nimero de segmentos isquémicos y el riesgo
de muerte (hazard ratio [HR] =1,04; 1C95%, 1,01-1,07 por cada
segmento adicional con defecto de perfusion posestrés; p = 0,006)
(tabla 2 y figura 1B). El estadistico C de la carga isquémica para
predecir mortalidad fue de 0,60 [0,57-0,63] y el del modelo
resultante del andlisis multivariado, 0,66 [0,63-0,69].

Se empled un punto de corte de 5 segmentos isquémicos para
estratificar a los pacientes en las categorias de carga isquémica
extensa y no extensa. Este fue el mejor punto de corte, derivado del
indice de Youden aplicado al analisis de la curva receiver operating
characteristic, que explora la asociacion de la extension isquémica
con la mortalidad total. Ademas, este punto de corte coincidi6 con
el punto donde se cruzan los efectos de la carga isquémica en la
mortalidad por todas las causas en pacientes revascularizados y no
revascularizados, tanto en el andlisis de todos los pacientes
incluidos (figura 2A) como en el de la poblacion emparejada por
puntuacién de propension (figura 2B).

Los pacientes con isquemia extensa (> 5 segmentos; n =462,
19%) mostraron una mayor mortalidad anualizada que aquellos
con isquemia no extensa (< 5 segmentos; n=2.034, 81%), 4,9
frente a 2,9 casos/100 personas-afio; p < 0,001). Al hacer este
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Figura 1. Riesgo de mortalidad por cualquier causa anualizada estratificado
por la magnitud de la carga isquémica. HR: hazard ratio.

Tabla 2
Mortalidad por todas las causas. Analisis multivariable
HR (IC95%) p

Edad (afios) 1,09 (1,06-1,11) <0,001
Varones 1,27 (1,03-1,56) 0,02
Diabetes mellitus 1,47 (1,21-1,80) < 0,001
Fumador 1,35 (0,98-1,86) 0,08
Revascularizacién previa 1,08 (0,83-1,40) 0,5
Infarto previo 1,14 (0,88-1,48) 0,2
Descenso segmento-ST 1,35 (0,91-1,99) 0,1
FEVI 0,99 (0,98-0,99) 0,02
Volumen telediastdlico del VI 1,007 (1,003-1,01) 0,002
Carga isquémica 1,04 (1,01-1,07) 0,006
RTG 0,99 (0,95-1,04) 0,9

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%; RTG: realce tardio de gadolinio; VI: ventriculo
izquierdo.

La colinealidad de las variables incluidas en el modelo multivariado se evalud
mediante el factor de inflacion de la varianza: edad, 1,02; varén, 1,15; diabetes
mellitus, 1,02; fumador, 1,03; revascularizacion previa, 1,27; infarto previo, 1,29;
descenso del segmento ST, 1,02; FEVI, 2,25; volumen telediastélico del VI, 1,85;
carga isquémica, 1,47; RTG, 2,09. El volumen telesistdlico del VI se elimind del
analisis multivariado debido a una excesiva colinealidad: tolerancia < 0,20; factor
de inflacion de la varianza > 5; correlacion > 0,8 con la FEVI.

A

Todos los pacientes
3=
Ajustado por edad, varén, DM, FEVI, VTDVI y puntaje de

propension

p de la interaccién = 0,003

24

HR

Carga isquémica (n segmentos)

= Sin revascularizacion relacionada

Con revascularizacion relacionada

Pacientes emparejados

p de la interaccién= 0,02

HR

Carga isquémica (n segmentos)

= Sin revascularizacion relacionada
Con revascularizacion relacionada

Figura 2. Efecto de la extension de la carga isquémica en la mortalidad por
cualquier causa en funcion de la decision de revascularizacion guiada por la
RMC de estrés. A: en todo el registro. B: en la poblacion emparejada. DM:
diabetes mellitus; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR:
hazard ratio; RMC: resonancia magnética cardiaca; VTDVI: volumen
telediastélico del ventriculo izquierdo.

mismo analisis en los subgrupos de edad (figura 2A del material
adicional), se observd que la tasa de mortalidad anualizada fue
significativamente mayor en caso de isquemia extensa, tanto en el
grupo de 70-80 afios (n=1.988; 4,5 frente a 2,6 casos/100
personas-afio; p < 0,001) como en el de mayores de 80 (n = 508;
7,4 frente a 4,8 casos/100 personas-afio; p < 0,001). Por ltimo, al
analizar la asociacion entre la gravedad de la carga isquémica y la
variable sexo (figura 2B del material adicional), se observo
asimismo una mayor tasa de mortalidad anualizada en el grupo
de pacientes con isquemia extensa, tanto en el subgrupo de
varones (n=1.300; 54 frente a 3,5 casos/100 personas-afio;
p < 0,001) como en el de mujeres (n = 1.196; 4,2 frente a 2,5 casos/
100 personas-afio; p < 0,001).

Asociacion de la carga isquémica y el efecto de la revascula-
rizacion guiada por la RMC en la mortalidad por todas las causas

Durante el seguimiento, se registraron en total 248 procedi-
mientos de revascularizacion guiados por la RMC (9,9%;
178 [72%] procedimientos percutaneos y 70 [28%] quirdargicos).
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Tabla 3
Caracteristicas clinicas y de la RMC de los pacientes tratados y no tratados con revascularizacion guiada por RMC en todo el registro
Revascularizados (n=248) No revascularizados (n=2.248) p

Edad (arios) 76+4 76+4 0,5
Varones 160 (65) 1140 (51) <0,001
Diabetes mellitus 86 (35) 741 (33) 0,6
Hipertension 193 (78) 1.625 (72) 0,06
Hipercolesterolemia 167 (67) 1.266 (56) 0,001
Fumadores 16 (6) 171 (8) 0,5
Revascularizacion previa 66 (27) 435 (19) 0,007
Infarto previo 47 (19) 330 (15) 0,08
Descenso del segmento ST 15 (6) 63 (3) 0,005
Inversion de onda T 24 (10) 143 (6) 0,05
Bloqueo de rama izquierda 19 (8) 184 (8) 0,8
Aflo de inclusion 10 (6-13) 10 (7-13) 0,8
Indices de la RMC

FEVI (%) 61+14 63+14 0,05

Volumen telediastélico del VI (ml/m?) 73+25 71+£26 0,1

Volumen telesistdlico del VI (ml/m?) 31+£21 29423 0,2

Carga isquémica (n.° de segmentos con déficit de perfusion posestrés) 5(3-8) 0(0-4) < 0,001
RTG (n.° de segmentos) 1(0-3) 0(0-2) < 0,001
Dicotdmicos

Isquemia 220 (89) 839 (37) < 0,001

RTG 109 (44) 562 (25) <0,001

Isquemia/RTG 229 (92) 939 (42) < 0,001

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio de gadolinio; VI: ventriculo izquierdo.
Los valores expresan media + desviacién estandar, n (%) o media (intervalo). Afio de inclusién: de 1 a 16 correspondientes a los aflos de 2001 a 2016. Para las variables dicotomicas,
se consider6 como isquemia o RTG cuando mas de 1 segmento presentaba defecto de perfusion o RTG, respectivamente, segiin las especificaciones técnicas que se detallan en el

protocolo de estudio de la RMC.

Las caracteristicas clinicas y de la RMC de los pacientes tratados
(n=248) y no tratados (n = 2.248) mediante un procedimiento de
revascularizacién se muestran en la tabla 3. Se obtuvo una
puntuaciéon de propension destinada a predecir el uso de la
revascularizacién guiada por la RMC y, segiin dicho modelo, se
seleccioné 1:1 una muestra de pacientes revascularizados y no
revascularizados con caracteristicas comparables (tabla 4). Los
pacientes revascularizados con wuna isquemia no grave
(< 5 segmentos) fueron 126 de los 248 pacientes (99 percutaneas
y 27 quir(rgicas), mientras que los otros 122 pacientes sometidos a
revascularizacion (79 percutaneas y 43 quirdrgicas) presentaron
isquemia grave (> 5 segmentos). La funcion ventricular evaluada
mediante la FEVI no mostro diferencias significativas entre ambos
grupos emparejados, ni en los pacientes sin isquemia grave
(64 £ 12 frente a 65 4 13; p = 0,6) ni en aquellos con isquemia grave
(57 £ 15 frente a 57 + 14; p=0,9).

En la totalidad del grupo se observé una tendencia no
significativa a una mayor tasa de mortalidad anualizada en los
pacientes revascularizados frente a los no revascularizados; esta
asociacion fue significativa en los pacientes sin isquemia o con
isquemia ligera (0-1 segmentos) (figura 3). En paralelo a lo que se
observa en el grupo completo (figura 1), en los pacientes no
revascularizados la tasa de muerte anualizada aument6 a medida
que se incrementaba la carga isquémica. Sin embargo, se observd
una tendencia opuesta en los pacientes que se sometieron a un
procedimiento de revascularizacion (figura 3 y figura 4). La figura 2
ilustra el efecto divergente de la extension de la carga isquémica en
el riesgo de mortalidad por cualquier causa ajustado dependiendo
de que se empleara o no la revascularizacién guiada por la RMC,
tanto en todo el registro (Pinteraccion = 0,003) como en la poblacion
emparejada (Pinteraccion = 0,02).

Se hizo un analisis dicotdmico dividiendo la muestra de
pacientes en 2 categorias en funcion de la carga isquémica y
analizando las curvas ajustadas de supervivencia. Los pacientes
con carga isquémica no extensa (< 5 segmentos) revascularizados
mostraron un riesgo significativamente mayor de mortalidad por
cualquier causa que aquellos sin revascularizaciéon guiada por la
RMC en el registro completo y una tendencia en el mismo sentido
en los pacientes emparejados. En aquellos con isquemia extensa
(> 5 segmentos) la revascularizacion no mostr6 diferencias
estadisticamente significativas (figura 5).

DISCUSION

El principal hallazgo de nuestro estudio es que, en los pacientes
de edad avanzada con SCC conocido o sospechado, una mayor carga
isquémica mediante RMC de estrés con vasodilatador se asocia con
mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa, lo que demuestra
su valor para la estratificacion del riesgo en esta situacion cada vez
mas frecuente. Hasta donde se sabe, se trata del registro de la vida
real mas amplio en el que se evalia el valor prondstico de la RMC de
estrés en pacientes mayores de 70 afios.

Carga isquémica y estratificacion del riesgo

Los pacientes con SCC, especialmente los que ya han sufrido un
evento agudo, tienen un riesgo elevado de eventos isquémicos
recurrentes'®2°, En nuestra cohorte, que incluia a pacientes
mayores con SCC, se registraron 430 muertes por cualquier
causa durante un seguimiento a largo plazo (> 4 casos/100
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Tabla 4
Caracteristicas clinicas y de la RMC de los pacientes tratados y no tratados con revascularizaciéon guiada por RMC en la poblacion emparejada
Revascularizados (n=248) No revascularizados (n=248) p
Edad (arios) 76 +4 76+4 0,9
Varones 160 (65) 156 (63) 0,8
Diabetes mellitus 86 (35) 86 (35) 0,9
Hipertension 193 (78) 178 (72) 0,2
Hipercolesterolemia 167 (67) 151 (61) 0,06
Fumadores 16 (6) 14 (6) 0,7
Revascularizacion previa 6 (27) 68 (27) 0,8
Infarto previo 7 (19) 52 (21) 0,5
Descenso del segmento ST 5(6) 10 (4) 0,3
Inversion de onda T 4 (10) 16 (6) 0,2
Bloqueo de rama izquierda 9 (8) 19 (8) 0,9
Aflo de inclusion 0(6-13) 10 (6-13) 04
Indices de la RMC
FEVI (%) 61+14 60+14 0,6
Volumen telediastélico del VI (ml/m?) 73+£25 76 +26 0,2
Volumen telesistélico del VI (ml/m?) 31421 34+25 0,2
Carga isquémica (n.° de segmentos con déficit de perfusion posestrés) 5(3-8) 6 (4-8) 04
RTG (n.° de segmentos) 1(0-3) 1 (0-4) 0,2
Dicotdmicos
Isquemia 220 (89) 216 (87) 0,8
RTG 109 (44) 110 (44) 09
Isquemia/RTG 229 (92) 218 (88) 0,2

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio de gadolinio; VI: ventriculo izquierdo.
Los valores expresan media + desviacion estandar, n (%) o media (intervalo). Aflo de inclusion: de 1 a 16, correspondientes a los afios de 2001 a 2016. Para las variables dicotomicas,
se consider6 como isquemia o RTG cuando mas de 1 segmento presentaba defecto de perfusién o RTG, respectivamente, segiin las especificaciones técnicas que se detallan en el

protocolo de estudio de la RMC.
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Figura 3. Asociacion de la revascularizacion guiada por la resonancia
magnética cardiaca de estrés con la mortalidad por cualquier causa
anualizada en funcion de la extension de la carga isquémica en todo el registro.

personas-afo; el 17,2% en total). Esto indica que se trata de un
grupo de pacientes con un riesgo relevante, por lo que resulta
imprescindible hacer una estratificacion del riesgo que permita
optimizar el tratamiento de aquellos con peor pronoéstico. Cabe
destacar que se escogio la mortalidad por todas las causas como
Gnico objetivo del estudio por su relevancia y porque se trata del
evento clinico mas verificable en lo que respecta a la garantia en la
calidad de recogida de datos retrospectiva.
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Figura 4. Asociacion de la revascularizacion guiada por la resonancia
magnética cardiaca de estrés con la mortalidad por cualquier causa
anualizada en funcion de la extension de la carga isquémica en la poblacién
emparejada.

En las recomendaciones vigentes®, las técnicas de imagen no
invasivas, entre las que se incluye la RMC de estrés, se han
convertido en el primer escalon diagndstico del paciente con SCC.
Como cabria esperar, los pacientes con un peor perfil en la RMC, es
decir, con mayores voliimenes (remodelado excéntrico), menor
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Figura 5. Efecto de la revascularizacion guiada por la RMC de estrés en la mortalidad por todas las causas: curvas de supervivencia ajustadas. En las curvas de
supervivencia ajustadas, los pacientes con carga isquémica no extensa (< 5 segmentos isquémicos) sometidos a revascularizacién guiada por la RMC mostraron un
riesgo significativamente mayor de mortalidad por cualquier causa que aquellos sin revascularizacién guiada por la RMC en el registro completo (A) y una potente
tendencia en el mismo sentido en los pacientes emparejados (B). Los cofactores asociados de manera independiente con la mortalidad por cualquier causa en el
analisis multivariable (edad, varén, DM, FEVI, VTDVI) y la puntuacién de propensién en pacientes sometidos a revascularizacion guiada por RMC se emplearon para
ajustar las curvas de supervivencia en todo el registro (A y C). DM: diabetes mellitus; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; RMC: resonancia

magnética cardiaca; VTDVI: volumen telediastélico del ventriculo izquierdo.

FEVI y mayor extensiéon tanto de isquemia inducible como de
necrosis, presentaron mayor tasa de muerte. Estos hallazgos estan
en consonancia con estudios previos de nuestro grupo y de otros
autores que muestran que los parametros estructurales y
funcionales de la RMC de estrés son fuertes predictores pronosticos
en la poblacién general con SCC®~'"1321 Por tanto, esta técnica,
mas alla de su ya reconocido papel diagnéstico, puede resultar de
gran utilidad clinica para estratificar el riesgo de eventos tan
potentes como la mortalidad.

A pesar de estas consideraciones, hay poca evidencia acerca de
la utilizacién de técnicas no invasivas con imagen en la poblacion
de edad avanzada'??2. Recientemente se ha publicado un
interesante estudio pionero con una serie corta de 110 pacientes
mayores de 70 afios, en la que Esteban-Fernindez et al.'?
observaron que una mayor isquemia en la RMC de estrés se
asociaba con el evento combinado de muerte, sindrome coronario
agudo o revascularizacion. Solo se detectaron 15 muertes (4 en el
grupo con RMC positiva para isquemia), por lo que el estudio no
tiene la potencia estadistica suficiente para analizar la prediccion
de este evento tan potente. Dado el tamafio grupal, tampoco se
llevo a cabo el andlisis de las implicaciones en cuanto a la toma de
decisiones. En nuestro estudio se demuestra que, en un amplio

grupo de pacientes mayores de 70 afios, el riesgo de mortalidad por
todas las causas aumenta en paralelo con la mayor extension de la
carga isquémica. Este riesgo aument6 progresivamente desde el
13,1% en pacientes con 0-1 segmentos isquémicos al 33,1% en
aquellos con la isquemia mas extensa (> 9 segmentos). Esta
asociacion se mantuvo tras el ajuste por predictores independien-
tes potentes, aumentando un 4% [1-7%] el riesgo de muerte por
cada segmento miocardico isquémico adicional tras el estrés
(p =0,006). Sin embargo, el valor aislado de un Ginico parametro de
la RMC para la prediccion de una variable tan potente como la
mortalidad por cualquier causa es moderado, lo que pone en
evidencia la necesidad de una valoracion completa de todas las
caracteristicas del paciente.

Tras analizar el riesgo de mortalidad anualizada estratificado
por la edad y el sexo, nuestros resultados indican que, en una
poblacion de edad avanzada en la que la estratificacion del riesgo
supone un reto importante, la carga isquémica derivada de la RMC
de estrés permite una prediccion adecuada de la mortalidad por
todas las causas de manera homogénea e independiente del sexo,
incluso en segmentos de edad muy avanzada. Todo ello refuerza la
idea de que, siempre teniendo en cuenta el contexto individual de
cada caso, las recomendaciones vigentes para el abordaje del SCC
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mediante técnicas de imagen no invasivas son perfectamente
aplicables a la poblacion mayor y son independientes del sexo y el
grupo de edad.

Carga isquémica y pronostico segiin el uso de la
revascularizacion

En cuanto al andlisis del efecto de la revascularizacion, nuestro
estudio fue observacional, por lo que los hallazgos deben
considerarse como meramente exploratorios. Se registraron
248 procedimientos de revascularizacion guiados por la RMC, lo
que supone un 9,9% del total. Se observd una tendencia
estadisticamente no significativa a mayor tasa de mortalidad
por cualquier causa en el grupo de pacientes sometidos a una
revascularizacion guiada por la RMC.

En el andlisis realizado en funcidon de la extension de la
isquemia, se detecté un impacto pronostico diferencial depen-
diendo de si se habia llevado a cabo una estrategia invasiva o no.
De este modo, los pacientes que no se sometieron a un
procedimiento de revascularizacion presentaron, de manera
similar que la totalidad del grupo, una tasa de eventos
progresivamente mayor en funciéon del nimero de segmentos
isquémicos. Sin embargo, en los pacientes revascularizados se
observ6 una tendencia opuesta, de modo que, comparados con
los casos en que no se utilizdé de entrada la revascularizacion
guiada por la RMC, el beneficio en cuanto a reducciéon de la
mortalidad fue mayor a medida que aument6 la carga isquémica.
Por lo tanto, hubo un efecto divergente de la carga isquémica en
el riesgo de mortalidad por cualquier causa dependiendo de la
estrategia de tratamiento seleccionada. Se detectd esta misma
tendencia cuando recientemente se analiz6 a todos los pacientes
incluidos en el registro (no solo los de edad avanzada)'?, por lo
que el presente trabajo confirmaria la validez de la carga
isquémica derivada de la RMC de estrés para obtener informa-
cion del efecto esperable de la revascularizacién en una
poblacién mayor.

En nuestro estudio, el punto de corte donde se invierte el riesgo
de mortalidad de los pacientes revascularizados y no revascula-
rizados fue > 5 segmentos isquémicos. El grupo con isquemia no
extensa sometido a un procedimiento de revascularizacién guiado
por la RMC mostro6 un riesgo de muerte significativamente mayor
que aquel en el que se decidi6 no revascularizar. Por el contrario, en
el grupo de pacientes con una carga isquémica extensa no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
riesgo de mortalidad por cualquier causa en funcién de si se llevo a
cabo o no la revascularizaciéon coronaria.

A pesar de los recientes resultados del estudio ISCHEMIAZ3,
sigue habiendo cierta controversia en cuanto al tratamiento de los
pacientes con SCC. Este debate sobre la mejoria pronostica
derivada de la revascularizacion sistematica afiadida al trata-
miento médico 6ptimo se acentiia alin mas en el caso de los
pacientes mayores. Se trata de una poblaciéon representada de
manera insuficiente en los ensayos que fundamentan la practica
clinica, y no es infrecuente que se tienda a una inercia mas
conservadora con este grupo'. No obstante, no hay que olvidar que
se trata de un grupo heterogéneo, con mayor incidencia de
complicaciones derivadas de los tratamientos empleados, en los
que resulta imprescindible hacer una valoracion geriatrica integral
e individualizar la estrategia terapéutica mas adecuada en cada
caso®®,

Nuestros resultados indican, tanto en la totalidad del grupo
como en la poblacion emparejada, que existe una interaccién entre
la revascularizacion y la posterior mortalidad en pacientes con SCC
y edad avanzada. El efecto podria ser incluso deletéreo en los casos
sin isquemia o con isquemia no grave. En cambio, a mayor carga

isquémica, este efecto negativo desaparece y muestra una
tendencia a revertirse. Sin embargo, al analizar por separado el
grupo con carga isquémica extensa no se detecté un beneficio neto
en los pacientes revascularizados.

Los resultados de este apartado deben interpretarse con
prudencia, teniendo en cuenta las caracteristicas observacionales
del estudio y el reducido tamafio muestral, especialmente al hacer
estudios de subgrupos en funcién de la extension de la isquemia o
el uso de larevascularizacion. En cualquier caso, nuestros hallazgos
refuerzan laidea de que, en pacientes de edad avanzada con SCC, se
deberia actuar con cautela a la hora de decidir un abordaje
invasivo, ya que no parece que haya beneficios sustanciales en
términos de supervivencia. En esta situacion, la toma de decisiones
es un reto y requiere una evaluacion individualizada que priorice
las preferencias del paciente y de su entorno. La revascularizacion
deberia justificarse por una potencial mejoria sintomatica y de
calidad de vida, teniendo siempre presente la complejidad técnica,
el riesgo de complicaciones y el contexto clinico de la poblacion
geriatrica. La deteccion de una alta carga isquémica en la RMC de
estrés, mas alla de su clara utilidad diagnoéstica y pronoéstica, puede
ser de ayuda junto a los factores previamente mencionados para
identificar a los pacientes para los que una estrategia de
revascularizacién coronaria tenga una relacién de riesgo-beneficio
mas asumible.

Limitaciones del estudio

Varios aspectos derivados del disefio y las caracteristicas del
estudio pueden suponer limitaciones a la hora de interpretar los
resultados. En primer lugar, en la literatura actual no hay un punto
de corte bien establecido para definir a la poblacién geriatrica, por
lo que se decidi6 situar el limite en 70 afios de acuerdo con la mayor
parte de la bibliografia revisada. Asimismo, nuestro trabajo no
tiene en cuenta criterios de fragilidad ni otros parametros
geriatricos con influencia en el pronéstico de esta poblacién. Las
limitaciones de los resultados obtenidos son las derivadas de los
registros observacionales no aleatorizados. Nuestro registro se
disefi6 para poder incluir durante un largo periodo de tiempo una
cantidad de pacientes importante. Para evitar valores perdidos y
maximizar la robustez de la recopilacion de datos, tnicamente se
definié un pequefio nimero de variables clinicas y de RMC en la
base de datos. Indudablemente la disponibilidad de datos
adicionales, como los derivados de la coronariografia o del
tratamiento meédico, permitirian hacer otros muchos analisis
colaterales que ahora no son factibles. La mortalidad por cualquier
causa se seleccion6 como Gnico criterio de valoracion. Se trata del
evento clinico mas verificable y relevante, y la estrategia
retrospectiva de la revision de datos dentro de un sistema
electronico regional de salud unificado garantizé la calidad de la
informacion obtenida. Otros eventos como la causa de la muerte, el
alivio de los sintomas, los procedimientos de revascularizaciéon no
planificados o los reinfartos podrian haber contribuido a una visiéon
mas holistica de la evolucion de los pacientes.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio indica que la carga isquémica analizada
mediante la RMC de estrés con vasodilatador permite predecir
el riesgo de mortalidad por cualquier causa en pacientes de edad
avanzada con SCC conocido o sospechado. Ademas, esta técnica
puede ser de utilidad en la toma de decisiones, pues aporta
informacion que ayuda a decidir cual es la mejor estrategia de
tratamiento.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Falta evidencia sobre el mejor tratamiento y la
estratificacion pronodstica de los pacientes mayores
con SCC, debido a su escasa representacion en los
grandes ensayos clinicos.

- A pesar de que la RMC de estrés es una técnica muy bien
posicionada en las guias de practica clinica, debido a
limitaciones en su empleo no existen estudios con una
amplia participacion de pacientes de edad avanzada.

- La revascularizaciéon afiadida al tratamiento médico
optimo no aporta beneficio prondstico de manera
generalizada en los pacientes con SCC.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Nuestro estudio aporta evidencia sobre el paciente
mayor con SCC estudiado mediante RMC de estrés en
una gran cohorte de pacientes prospectiva.

- Ademas de afiadir relevante informacion prondstica de
mortalidad total en relacion con la magnitud de la carga
isquémica, puede ayudar a orientar el abordaje ter-
apéutico de estos pacientes.
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