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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 16 de octubre de 2013
Aceptado el 20 de enero de 2014 Introduccion y objetivos: No se conoce el valor pronéstico incremental que aporta la isquemia miocardica

On-line el 17 de mayo de 2014 inducible respecto a la necrosis determinada por resonancia magnética cardiaca de estrés en pacientes

con funcion ventricular izquierda deprimida. Se determina el valor prondstico de la necrosis y la
Palabras c]ave: » ) 3 isquemia en pacientes con funcidon ventricular izquierda deprimida remitidos a exploracién por
Résf)r,lancm magnética cardiaca de estrés resonancia magnética de estrés con perfusion de dipiridamol.
Dipiridamol . K . C . . - . .
Funcién ventricular izquierda deprimida Meétodos: ]jZn un registro multicéntrico basad’o en el uso de resonancia magnetlcage estrés, se (.iet.e}rmmo
Prondstico la presencia (> 2 segmentos) de realce tardio de contraste y defectos de perfusiéon y su asociacion con
eventos mayores (muerte cardiaca e infarto no mortal).
Resultados: De un total de 391 pacientes, se identifico defecto de perfusion o realce tardio en 224 (57%)y
237 (61%). Durante el seguimiento (mediana, 96 semanas), se produjeron 47 eventos mayores (12%):
25 muertes cardiacas y 22 infartos de miocardio. Los pacientes con eventos mayores presentaron mayor
extension de los defectos de perfusion (6 frente a 3 segmentos; p < 0,001), pero no del realce tardio
(5 frente a 3 segmentos; p=0,1). La tasa de eventos mayores fue significativamente superior en
presencia de defectos de perfusion (el 17 frente al 5%; p = 0,0005), pero no cuando habia realce tardio (el
14 frente al 9%; p = 0,1). Se clasifico a los pacientes en los cuatro grupos siguientes: ausencia de defecto
de perfusion y ausencia de realce tardio (n = 124), presencia de realce tardio y ausencia de defecto de
perfusion (n = 43), presencia de realce tardio y presencia de defecto de perfusion (n = 195), y ausencia de
realce tardio y presencia de defecto de perfusion (n = 29). Las tasas de eventos fueron del 5, el 7,el 16 y el
24% respectivamente (p de tendencia = 0,003). En un modelo de regresion multivariable, solamente el
defecto de perfusion predijo los eventos clinicos (hazard ratio = 2,86; intervalo de confianza del 95%,
1,37-5,95; p = 0,002), pero el realce tardio no (hazard ratio = 1,70; intervalo de confianza del 95%, 0,90-
3,22; p=0,105).
Conclusiones: En los pacientes con la funcion ventricular izquierda deprimida, la isquemia inducible es el
mas potente predictor de futuros eventos mayores.
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prognostic Value of Myocardial Ischemia and Necrosis in Depressed Left
Ventricular Function: a Multicenter Stress Cardiac Magnetic Resonance Registry

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: The incremental prognostic value of inducible myocardial ischemia over
Stress cardiac magnetic resonance imaging necrosis derived by stress cardiac magnetic resonance in depressed left ventricular function is unknown.
Dipyridamole i . We determined the prognostic value of necrosis and ischemia in patients with depressed left ventricular
r?fopgszsz left ventricular function function referred for dipyridamole stress perfusion magnetic resonance.
Methods: In a multicenter registry using stress magnetic resonance, the presence (> 2 segments) of late
enhancement and perfusion defects and their association with major events (cardiac death and nonfatal
infarction) was determined.
Results: In 391 patients, perfusion defect or late enhancement were present in 224 (57%) and 237 (61%).
During follow-up (median, 96 weeks), 47 major events (12%) occurred: 25 cardiac deaths and
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22 myocardial infarctions. Patients with major events displayed a larger extent of perfusion defects
(6 segments vs 3 segments; P <.001) but not late enhancement (5 segments vs 3 segments; P=.1). Major
event rate was significantly higher in the presence of perfusion defects (17% vs 5%; P =.0005) but not of
late enhancement (14% vs 9%; P=.1). Patients were categorized into 4 groups: absence of perfusion defect
and absence of late enhancement (n = 124), presence of late enhancement and absence of perfusion
defect (n = 43), presence of perfusion defect and presence of late enhancement (n = 195), absence of late
enhancement and presence of perfusion defect (n = 29). Event rate was 5%, 7%, 16%, and 24%, respectively
(P for trend = .003). In a multivariate regression model, only perfusion defect (hazard ratio = 2.86; 95%
confidence interval, 1.37-5.95]; P =.002) but not late enhancement (hazard ratio = 1.70; 95% confidence
interval, 0.90-3.22; P =.105) predicted events.

Conclusions: In depressed left ventricular function, the presence of inducible ischemia is the strongest

predictor of major events.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DP: defecto de perfusion

RMC: resonancia magnética cardiaca
RTG: realce tardio de gadolinio

VI: ventriculo izquierdo

INTRODUCCION

La depresion de la funcion del ventriculo izquierdo (VI) esta
presente en alrededor del 50% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca’, y su pronéstico en caso de origen isquémico es peor que
para la etiologia no isquémica®. La evaluacién de la posible
presencia de isquemia miocardica inducible parece util para
diferenciar la etiologia isquémica de la no isquémica en pacientes
con funcion del VI deprimida. En pacientes con una funcién del VI
normal, el prondstico se asocia a la presencia y el grado de
reduccién de la isquemia®; sin embargo, no se ha demostrado
especificamente el valor prondstico de la isquemia en pacientes
con funcién del VI deprimida. Ademas, la distincion entre
disfuncién necrotica del VI y disfuncion isquémica del VI podria
tener consecuencias importantes, puesto que la segunda es
potencialmente reversible, lo que puede aportar un beneficio
sintomatico y pronostico.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) con perfusion de estrés
con dipiridamol parece ser el instrumento clinico no invasivo ideal
para diferenciar la etiologia isquémica de la no isquémica en la
insuficiencia cardiaca. En una sola exploracion, la RMC permite la
evaluacién simultanea de la isquemia inducible*® y la necrosis®”.
Sin embargo, aparte de estas consideraciones diagnosticas, la
estratificacion del riesgo en esta poblacion de pacientes sigue
siendo un verdadero reto. La mayoria de los estudios sobre el tema se
han centrado en la necrosis miocardica, pero recientemente se ha
puesto de manifiesto que la presencia de isquemia inducible aporta
valor pronéstico incremental®. Sin embargo, esta cuestién no se ha
abordado de manera especifica y no se ha llevado a cabo la
evaluacion simultanea de necrosis e isquemia en pacientes con
depresion de la funcién del VI. En estudios recientes se ha sefialado la
importancia de la viabilidad; no obstante, los resultados no han sido
tan decisivos como se esperaba y se ha apuntado que la isquemia
inducible podria tener un importante papel pronéstico®'°.

En un registro multicéntrico de pacientes consecutivos
remitidos a un estudio diagnostico mas detallado de la depresion
de la funcion del VI, se ha evaluado el valor prondstico de la
necrosis y la isquemia inducible determinada mediante RMC con
perfusion de estrés, por lo que respecta a los eventos mayores
(muerte cardiaca e infarto de miocardio no mortal).

METODOS
Grupo de estudio

Se trata de un registro multicéntrico llevado a cabo en un
hospital local y dos hospitales universitarios entre enero de 2003 y
junio de 2010. Todos los datos basales, las caracteristicas de la
RMC y los resultados clinicos se obtuvieron prospectivamente
aplicando parametros de evaluacion predefinidos. Los datos de los
pacientes con depresion de la funcion del VI, aunque obtenidos
prospectivamente, se examinaron retrospectivamente y se
incluy6 a: a) pacientes consecutivos con depresion de la funcién
del VI en la ecocardiografia remitidos a una RMC con perfusion de
estrés por una etiologia poco clara (isquémica frente a no
isquémica), y b) pacientes con depresion de la funcion del VI y
una cardiopatia isquémica remitidos para la toma de decisiones
terapéuticas.

Se determind la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en
la ecocardiografia utilizando el método biplanar de discos (regla de
Simpson modificada) y la depresion de la funcion del VI se definid
como un valor < 45%, que se considera moderadamente anormal
segiin las guias actuales'’.

No se incluyé en el estudio a pacientes con sindromes
coronarios agudos, cardiopatias valvulares o congénitas, miocar-
diopatias hipertroficas o restrictivas en la ecocardiografia ni a los
que presentaban miocarditis aguda o alguna contraindicacién para
la RMC o el uso de dipiridamol.

En la figura 1 se muestra el flujo de pacientes a lo largo del
estudio. De todos los pacientes incluidos, se excluyd del analisis a
66 debido a una calidad de imagen insuficiente o a una exploracion
incompleta. Se excluy6 asimismo a los pacientes con un
diagnoéstico final de cardiopatia valvular o congénita o de
miocardiopatia hipertrofica o restrictiva no identificado previa-
mente en la ecocardiografia.

Se realizd una angiografia coronaria asociada a la RMC
(motivada o llevada a cabo en el plazo de 3 meses tras la
exploracién de RMC)*° en 122 pacientes (27%), y el resultado fue
anormal en 89 casos. Para evitar el efecto de confusion en cuanto a
los eventos clinicos espontaneos, se excluy6 del andlisis a los
pacientes revascularizados como consecuencia de la RMC (37 con
intervencion coronaria percutanea y 20 con cirugia de revascu-
larizacion aortocoronaria). En consecuencia, formaron la poblacion
final del estudio 391 pacientes.

Dos cardiblogos experimentados registraron prospectivamente
todas las caracteristicas basales a la llegada del paciente a la unidad
de RMC. Se dejo el manejo del paciente y el tratamiento médico al
criterio de los cardi6logos responsables, que no conocian los
resultados de la RMC. El comité de ética local de cada centro
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532 pacientes con depresion de la funcién del VI remitidos para RMC de estrés

A 4

—>| Calidad de imagen insuficiente (n = 34)|

—>| Exploracion incompleta (n = 32)|

466 pacientes con exploraciéon de RMC completa

v

—>| Valvulopatia (n = 10) |

Miocardiopatia congénita,
hipertréfica o restrictiva (n = 8)

—>| Revascularizacion relacionada con RMC (n = 57)

391 pacientes incluidos en el estudio

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes. Razones para la exclusion del estudio. RMC: resonancia magnética cardiaca; VI: ventriculo izquierdo.

autorizo el protocolo del estudio y todos los participantes dieron
por escrito su consentimiento informado.

Exploracion de resonancia magnética cardiaca

Se examind a todos los pacientes con un sistema de 1,5 T
(Sonata Magnetom, Siemens; Erlangen, Alemania) siguiendo
nuestro protocolo de estudio®. La obtencién de las imagenes se
realiz6 con una espiral de superficie corporal de haz en fase con
el paciente en apnea y con desencadenante de electrocardio-
grama.

Las imagenes de cine basales se obtuvieron en proyecciones de
2, 3 y 4 camaras y en proyecciones de eje corto, utilizando una
secuencia de precesion libre con estado estable (tiempo de
repeticion/tiempo de eco: 25/1,6 ms; angulo de giro (flip): 61°;
matriz: 256 x 256; campo de vision: 320 x 270 mm; grosor de
corte: 7 mm).

Se indujo una vasodilatacion con dipiridamol intravenoso
(0,84 mg/kg de peso corporal en 6 min). Tras la infusiéon de
dipiridamol, se inyectaron 0,1 mmol/kg de gadopentetato de
dimeglumina (Magnevist®) a una velocidad de 5 ml/s. Se
obtuvieron al menos cuatro cortes en la proyecciéon de eje corto
y dos en las proyecciones de eje largo de 2 y de 4 camaras a latidos
alternos para las imagenes de perfusion de primer paso de estrés
(gradiente-eco spoiled, disparo de angulo bajo rapido, tiempo de
inversion: 95 ms; tiempo de repeticion/tiempo de eco: 172/
1,34 ms; angulo de flip: 12°; matriz: 192 x 115; grosor de corte:
8 mm; tamarfio de voxel: 3,0 x 2,1 x 8 mm).

Las imagenes de realce tardio de gadolinio (RTG) se obtuvieron
10 min después de la inyeccion del contraste en las mismas
localizaciones utilizadas para las imagenes de cine basales
(segmentadas, inversidon-recuperacion, estado estable, secuencia
de precesion libre (tiempo de repeticion/tiempo de eco: 750/
1,26 ms; angulo de flip: 45°; matriz: 256 x 184; campo de vision:
340 x 235 mm; grosor de corte: 7 mm). Se ajusto el tiempo de
inversion para anular el miocardio normal.

Con objeto de analizar solamente el defecto de perfusiéon (DP)
reversible y excluir el DP fijado, se determiné la perfusi6on en
reposo en caso de que el examen de perfusiéon de primer paso de
estrés no fuera claro (p. ej., DP en un area de necrosis miocardica o

en caso de DP subendocardico extenso). La adquisicion de la
perfusion de primer paso en reposo se llevo a cabo a criterio del
operador de RMC al final del estudio utilizando las mismas
secuencias que para la perfusidon de primer paso de estrés.

Anélisis de los datos de resonancia magnética cardiaca

Tres evaluadores expertos analizaron las exploraciones de RMC,
de las que se ocultaron los datos de los pacientes; se utilizd para
ello un programa informatico desarrollado a medida (Syngo,
Siemens; Erlangen, Alemania). De inmediato se incluyeron
prospectivamente los datos de RMC en la base de datos del
registro. Los casos dudosos se resolvieron por consenso.

Se calculd la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) y se
determinaron los indices de volumen telediastolico y telesistolico
(ml/m?) mediante planimetria manual de los bordes endocardicos y
epicardicos en las imagenes de cine de las proyecciones de eje corto.
Los indices de RMC se definieron visualmente segiin el modelo de
17 segmentos'?. Se determind el nimero de segmentos que
mostraban DP mediante el retraso persistente (en al menos tres
imagenes consecutivas en comparacion con otros segmentos del
mismo corte) durante el primer paso de contraste a través del
miocardio en hiperemia (tras la vasodilatacion inducida por
dipiridamol)>!2. Si se consideraba necesaria una perfusién de
primer paso, el DPinducible se consideraba un retraso persistente de
la llegada de contraste en la hiperemia en los segmentos que
mostraban una perfusion normal en reposo.

En las imagenes de RTG, se determind el nimero de segmentos
que mostraban RTG subendocardico en > 50% de la pared
miocardica, que es un valor de corte aceptado para identificar la
disfuncién miocardica reversible antes de la revascularizacién'4.
Ademas, nuestro grupo ha demostrado que este valor de corte tiene
capacidad predictiva de una tasa de eventos superior tras un
infarto de miocardio con elevaciéon del segmento ST'® y de la
recuperacion sistélica en el miocardio con aturdimiento!®.

En cada segmento, se consider6 que habia RTG si la intensidad
de sefial era > 2 desviaciones estandar respecto a un area distante
sin infarto'”. No se tuvo en cuenta en esta clasificacién las partes
focales de RTG en areas del epicardio (en la figura 2 se muestran
algunos ejemplos de secuencias con DP y RTG).
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RTG- DP-

RTG+ DP—

RTG+ DP+

RTG- DP+

Figura 2. Ejemplo de los resultados de la resonancia magnética cardiaca y
clasificacion de la resonancia magnética cardiaca. Clasificaciéon segln
presencia o ausencia de cada indice. -: ausente (0-1 segmento); +: presente
(> 2 segmentos); DP: defecto de perfusion; RTG: realce tardio de gadolinio.

Para evitar malinterpretar artefactos, solamente se considerd
que habia DP o RTG significativos en un paciente determinado si se
detectaban tanto en las proyecciones de eje corto como en las de
eje largo y en > 2 segmentos. En una serie previa de nuestro
centro*S, este fue el mejor valor de corte para predecir un resultado
clinico adverso.

Empleando secuencias de cine, se determiné el nimero de
segmentos que mostraban algin grado de anomalia en el
movimiento de la pared en reposo: hipocinesia, acinesia o
discinesia. En caso de necrosis no transmural (0 a > 50%), los
segmentos que mostraban anomalias del movimiento de la pared
en reposo se consideraron «viables». Para las variables dicotomicas,
establecidas en funcion de un valor de corte previamente validado,
se considerd que habia viabilidad significativa en un paciente si
habia > 4 segmentos viables'®.

La variabilidad interobservadores para la determinaciéon del
grado (nimero de segmentos) de anomalias del movimiento de la
pared en reposo, el DP y el RTG en nuestro grupo es < 5%*!°. La
metodologia aplicada para evaluar la reproducibilidad de los datos
de RMC se puede consultar en el Texto 1 del material
suplementario.

Variables de valoracion y seguimiento

Realizaron el seguimiento de manera centralizada dos cardio-
logos y dos enfermeras con formacion especifica, y lo actualizaron
cada 3 meses por medio de: a) visitas externas realizadas en el
ambulatorio; b) entrevista telefonica con el paciente o su familia, o
c) examen del registro hospitalario de la historia clinica del
paciente. Para la adjudicacién de un evento, se exigio el consenso
de ambos cardidlogos.

El objetivo principal de este estudio era los eventos mayores,
definidos como el conjunto de episodios de muerte cardiaca e
infarto de miocardio no mortal, optando por el que se produjera
antes.

La muerte cardiaca se defini6 como muerte debida a infarto
agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias
con peligro para la vida o parada cardiaca. La muerte sibita
inesperada y sin otra explicacion se consideré también muerte
cardiaca. El infarto de miocardio se definié siguiendo las
recomendaciones actuales'®. Para evitar el efecto de confusién
de la evolucion espontanea, se excluy6 del analisis a los pacientes a
los que se practicd una revascularizacion no relacionada con la
RMC y que no habian presentado ningiin evento en ese momento.

El objetivo de este estudio es determinar el valor prondstico de
la isquemia inducible (representada por el DP) y la necrosis
miocardica transmural (definida por el RTG). En consecuencia, se
llevaron a cabo los siguientes analisis: en primer lugar, se analiz6 la
tasa de eventos mayores en funcion de la presencia
(> 2 segmentos) o ausencia (0-1 segmento) de estos indices. A
continuacion, para evaluar el valor prondstico combinado de cada
indice, se clasifico a los pacientes segln la presencia (+) o ausencia
(-) de cada indice: DP- RTG-, DP- RTG+, DP+ RTG+ y DP+ RTG-
(figura 2).

Analisis estadistico

Se evalu6 la normalidad de la distribucion de los datos con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra. Los datos de
variables continuas se expresan en forma de media + desviacion
estandar y se compararon con la prueba de la t de Student para datos
no apareados. Los datos no paramétricos (expresados en forma de
mediana [intervalo intercuartilico]) se compararon con la prueba de
la U de Mann-Whitney o con la prueba de ordenacién con signo de
Wilcoxon, segiin fuera apropiado. Los porcentajes se compararon con
el parametro estadistico x* o con la prueba exacta de Fisher, seglin
fuera apropiado. La asociacion de las variables con el tiempo
transcurrido hasta el evento mayor se evaludé con un modelo de

Tabla 1
Caracteristicas basales del conjunto de la poblacién en estudio y segtn los
eventos mayores

Todos los pacientes Eventos mayores P
Presencia  Ausencia
Pacientes (n) 391 47 344
Edad (afios) 66 + 12 70+ 9 65+12 0,002
Sexo masculino 290 (74) 34 (72) 256 (74) 0,8
Diabetes mellitus 85 (22) 17 (36) 68 (20) 0,01
Hipertension 249 (64) 32 (68) 217 (63) 0,5
Hipercolesterolemia 221 (57) 29 (62) 192 (56) 0,5
Fumadores actuales 92 (24) 10 (21) 82 (24) 0,7
EAC conocida 206 (53) 32 (68) 174 (51) 0,02
Angioplastia previa 87 (22) 13 (28) 74 (22) 0,3
Cirugia coronaria 48 (12) 11 (23) 37 (11) 0,01
previa
Infarto previo 171 (44) 24 (51) 147 (43) 03

EAC: enfermedad arterial coronaria.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.
Los valores de p corresponden a la comparacién de los pacientes con y sin eventos
mayores durante el seguimiento, aplicando la prueba de t de Student para datos no
apareados para los datos numéricos y la prueba de la x? para los porcentajes.

“ Variables con p < 0,2 que se utilizaron como cofactores en el anélisis de
regresion multivariable de Cox para la prediccién del tiempo transcurrido hasta los
eventos. Debido a la colinealidad de las variables «enfermedad arterial coronaria
conocida» y «cirugia coronaria previa», solamente se incluy6 la de «enfermedad
arterial coronaria conocida».
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Tabla 2
Caracteristicas de resonancia magnética cardiaca de toda la poblacion en estudio y segln los eventos mayores
Todos los pacientes Eventos mayores p
Presencia Ausencia

Pacientes (n) 391 47 344
FEVI (%) 39+9 38+9 39+9 0,9
Volumen telediastélico del VI (ml/m?) 101 £ 63 98 + 30 101 £33 0,5
Volumen telesistélico del VI (ml/m?) 63 + 27 62 + 26 63 + 27 0,8
AMP en reposo (nimero de segmentos) 6 [3-10] 6 [3-11] 6 [5-8] 0,5
Viabilidad (namero de segmentos) 2 [0-6] 2 [0-5] 2 [0-7] 0,9
Defecto de perfusion (niimero de segmentos) 3 [0-7] 6 [3-8] 3 [0-7] 0,0003
RTG (nGimero de segmentos) 4 [0-6] 5 [0-7] 3 [0-6] 0,07

AMP: anomalia del movimiento de la pared; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio de gadolinio;

VI: ventriculo izquierdo.

Salvo otra indicacién, los valores expresan media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

regresion de riesgos proporcionales de Cox, aplicando procedimientos
multivariables anter6grados escalonados, con un ajuste respecto a las
caracteristicas basales y de RMC que tenian un valor de p < 0,2 en el
analisis univariable. Se calcularon las hazard ratio con los correspon-
dientes intervalos de confianza del 95%. Se estimaron las distribu-
ciones de supervivencia relativas al tiempo hasta el evento mayor
empleando el método de Kaplan-Meier y se compararon mediante
log rank test. Se consideraron estadisticamente significativos los
resultados con valor de p < 0,05. Para el analisis se utiliz6 el programa
IBM SPSS (version 20).

RESULTADOS

De un total de 391 pacientes remitidos a RMC con perfusion de
estrés y finalmente incluidos en el estudio, 183 (47%) lo fueron por
depresion de la funcién del VI de etiologia poco clara en la
ecocardiografia y 206 pacientes (53%) presentaban depresion de la
funciéon del VI y cardiopatia isquémica conocida y se los remitio
para la toma de decisiones terapéuticas. De los pacientes con
cardiopatia isquémica conocida, 123 habian sido revascularizados
anteriormente (cirugia de revascularizacién aortocoronaria o
intervencion coronaria percutinea) y 171 tenian antecedentes
de infarto de miocardio. Las caracteristicas basales y de RMC de la
poblacion en estudio se presentan en las tablas 1y 2.

En las imagenes de cine de RMC, la media de fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo fue del 39 + 9% y los volimenes
telediastdlico y telesistdlico del VI fueron de 101 + 63 y 63 + 27 ml/m?
respectivamente. En las exploraciones de RMC de estrés y RTG,
124 pacientes (32%) no mostraron DP ni RTG. El DP (> 2 segmentos)
estaba presente en un 57% (224 de 391) y el RTG (> 2 segmentos) en un
61% (237 de 391), respectivamente; 195 pacientes (50%) presentaban
tanto DP como RTG. La prevalencia de resultados patologicos en la RMC
de pacientes sin enfermedad cardiaca conocida se muestra en el
Texto 2 del material suplementario.

Caracteristicas clinicas y de resonancia magnética cardiaca de
los pacientes con eventos mayores

Durante una mediana de seguimiento de 96 [37-166] semanas,
47 pacientes (12%) alcanzaron el criterio de valoracion principal
del estudio (25 muertes cardiacas y 22 infartos de miocardio no
mortales). Se realizo revascularizacion tardia (no relacionada con
la RMC) a 11 pacientes (6 intervenciones coronarias percutaneas y
5 cirugias de revascularizacion aortocoronaria) que no habian
sufrido un evento mayor hasta ese momento, y se los excluy6 del
analisis en el momento de la revascularizacién.

Las caracteristicas basales y de RMC segiin la aparicion de
eventos mayores se presentan en las tablas 1y 2. Los pacientes con
eventos mayores eran de mas edad (70 + 9 frente a 65 4 12 afios;
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Figura 3. Analisis de Kaplan-Meier de la supervivencia sin eventos mayores segln presencia (> 2 segmentos) o ausencia (0-1 segmentos) de defecto de perfusion

(izquierda) y realce tardio de gadolinio (derecha).
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Tabla 3
Factores predictivos univariables y multivariables de los eventos mayores’
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Analisis sin ajustar

Andlisis ajustado

HR (IC95%) P HR (IC95%) p
Edad (afios) 1,038 (1,008-1,069) 0,013 1,03 (1,00-1,06) 0,049
Diabetes mellitus 1,59 (0,87-2,90) 0,131
EAC conocida 1,873 (1,014-3,461) 0,045
Defecto de perfusién (> 2 segmentos) 3,19 (1,54-6,61) 0,002 2,86 (1,37-5,95) 0,002
RTG (> 2 segmentos) 1,70 (0,90-3,22) 0,105

EAC: enfermedad arterial coronaria; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; RTG: realce tardio de gadolinio.

" Incluidas todas las variables con p < 0,2 en las tablas 1y 2.
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Figura 4. Tasa de eventos mayores (izquierda) y andlisis de Kaplan-Meier (derecha) de la supervivencia sin eventos mayores segtn el andlisis combinado de defecto
de perfusion y realce tardio de gadolinio. -: ausente (0-1 segmento); +: presente (> 2 segmentos); DP: defecto de perfusion; RTG: realce tardio de gadolinio.

p = 0,002), tenian mayores prevalencias de diabetes mellitus (el
36 frente al 20%; p 0,01), enfermedad coronaria conocida
(el 68 frente al 51%; p = 0,02) y cirugia coronaria previa (el 23 frente
al 11%; p = 0,01). En la RMC, los pacientes con eventos mayores
mostraron mayor grado de DP (6 frente a 3 segmentos; p < 0,001),
pero con apenas una tendencia no significativa a mayor grado de RTG
(5 frente a 3 segmentos; p = 0,07).

Tasa de eventos mayores segun la presencia de defecto de
perfusion y realce tardio de gadolinio

En presencia de DP (> 2 segmentos), la tasa de eventos mayores
fue significativamente superior (el 17 frente al 5%; p = 0,0005) que
en ausencia de DP (0-1 segmento). Cuando habia RTG, se observo
una tendencia no significativa a una tasa de eventos mayores
superior (el 14 frente al 9%; p = 0,09).

El analisis de Kaplan-Meier mostré6 una supervivencia sin
eventos mayores en los pacientes sin DP significativamente mas
larga que en los pacientes con DP (p < 0,0001). Por lo que respecta
al RTG, la supervivencia no mostroé una diferencia significativa,
aunque hubo tendencia a supervivencia sin eventos mas larga en
los pacientes sin RTG (p = 0,1) (figura 3).

Se llevo a cabo un analisis multivariable de regresion de riesgos
proporcionales de Cox, con un ajuste respecto a los parametros
basales y de RMC que alcanzaban un valor de p < 0,2 en el analisis
univariable (tabla 3). De los parametros clinicos, la edad fue la
Ginica asociada de manera independiente a los eventos mayores
(por cada afio de vida de aumento, hazard ratio = 1,03; intervalo de
confianza del 95%, 1,00-1,06; p = 0,049). La presencia de DP fue el
Gnico parametro de RMC relacionado de manera independiente
con los eventos mayores (hazard ratio = 2,86; intervalo de
confianza del 95%, 1,37-5,95; p = 0,002); la presencia de RTG no

mostro esta relacion (hazard ratio = 1,70; intervalo de confianza del
95%, 0,90-3,22; p = 0,105).

Analisis combinado del defecto de perfusion y el realce tardio
de gadolinio

Se estratifico a los pacientes segiin la presencia o ausencia de DP
y RTG: DP- RTG-, 124 pacientes (32%); DP- RTG+, 43 (11%); DP+
RTG+, 195 (50%), y DP+ RTG-, 29 (7%). Las caracteristicas basales y
de RMC de cada subgrupo se presentan en la tabla 1 y la tabla 2 del
material suplementario.

Las tasas de eventos mayores en los diversos subgrupos
mostraron un aumento constante (p de tendencia = 0,003) y se
muestran en la figura 4. La tasa de eventos mayores en los
pacientes solo con RTG (RTG+ DP-) fue comparable a la de los
pacientes sin signos de DP ni RTG (DP- RTG-, el 7,0 frente al 4,8%;
p = 0,6), mientras que su valor fue maximo en los pacientes con DP
solamente (DP+ RTG-). En consecuencia, en el analisis de Kaplan-
Meier, la supervivencia sin eventos mayores ajustada fue de menor
duracion en presencia de DP (> 2 segmentos), pero no en presencia
de RTG (figura 4).

DISCUSION

Este estudio evalta el valor prondstico de la isquemia inducible
y la necrosis observadas en la RMC con perfusion de estrés con
dipiridamol en pacientes con depresion de la funcion del VI. El
principal resultado es que la isquemia inducible, evaluada
mediante el DP, fue el mas potente predictor de eventos mayores
durante el seguimiento.
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Resonancia magnética cardiaca con perfusion de estrés y
pronostico

La RMC con perfusion de estrés permite realizar una evaluacion
detallada y no invasiva en los pacientes con enfermedad arterial
coronaria estable® y se emplea con frecuencia para fines
diagnésticos??. Varios estudios han evaluado el papel prondstico
de la isquemia inducible en la RMC con perfusién de estrés. En los
pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica, la isquemia
inducible tiene un valor prondstico independiente que va mas alla
del de la necrosis miocardica, y la ausencia de isquemia se asocia a
bajas tasas de eventos adversos’®2!. Sin embargo, el papel de la
RMC con perfusion de estrés en la depresion de la funcion del VI no
estd tan claramente establecido. La fisiopatologia de la insufi-
ciencia cardiaca con depresion de la funcién del VI es multifactorial
y en caso de etiologia isquémica involucra tanto la necrosis debida
a un infarto previo como la isquemia derivada de la enfermedad
arterial coronaria hemodinamicamente relevante. De esta forma, la
RMC con perfusion de estrés es un instrumento diagnoéstico de
unas caracteristicas Gnicas para esclarecer la etiologia de la
depresion de la funcién del VI y puede usarse para orientar el
tratamiento®?; sin embargo, su valor prondstico es menos claro.

Isquemia miocardica inducible en la depresion de la funcion
ventricular izquierda

La importancia terapéutica y prondstica de la isquemia
miocardica inducible se ha evaluado en varios estudios. La RMC
ha pasado a ser el patron de referencia en la evaluaciéon de la
necrosis miocardica'¥ y permite detectar de manera fiable el
DP>!3, En la enfermedad coronaria, los datos previos indican que el
efecto beneficioso de la revascularizacion solo se puede esperar en
presencia de una isquemia miocardica importante®23?4,y los datos
exploratorios de un amplio registro multicéntrico de la RMC con
perfusion de estrés van también en ese sentido®.

Con funcion del VI deprimida, el prondstico es peor en la
etiologia isquémica que en la no isquémica®. Se han utilizado
diversas modalidades para evaluar la isquemia miocardica en
pacientes con funcién del VI deprimida®® y el impacto de la
isquemia miocardica inducible en esos pacientes se ha evaluado
indirectamente con ecocardiografia de estrés con dobutamina?® o
se ha visualizado con tomografia computarizada por emision
monofotdnica®’, con resultados controvertidos. Se ha evaluado la
utilidad pronéstica de la isquemia inducible identificada en la RMC
con perfusion de estrés en pacientes con funcién del VI deprimida.
La isquemia inducible se asoci6 con un pronéstico significativa-
mente peor. Aunque esté en el terreno de la especulacién, la RMC
de estrés podria permitir la identificacion de un subgrupo de
pacientes con un riesgo extremadamente alto en los que un manejo
mas agresivo, incluida la revascularizacion miocardica, podria
aportar beneficio.

Imagenes con realce tardio de gadolinio en funcion ventricular
izquierda deprimida

La RMC detecta el RTG, que se corresponde con la necrosis
miocardica con una excepcional exactitud. Esta técnica se ha
identificado como el principal determinante de la recuperacion
funcional tras la revascularizacién'4, en comparacién con otras
técnicas de definicion de la viabilidad, como el grosor telediastolico
de la pared o el uso de dobutamina en dosis bajas?®.

En el infarto de miocardio reperfundido, el grado de necrosis
transmural tiene un elevado valor pronéstico negativo'>%3%, En
paralelo, en el presente estudio se ha observado que en los casos
con reduccion grave de la funcion del VI de origen isquémico, el

grado de necrosis miocardica en el RTG-RMC fue un factor
predictivo de eventos adversos>'. Hemos observado un pronéstico
comparable al de un resultado negativo para RTG y DP cuando
habia RTG sin DP. Esto parece contradecir lo observado en estudios
previos, que han descrito alta repercusion pronéstica del RTG>!. Sin
embargo, es importante resaltar las diferencias existentes en la
seleccion de los pacientes y en la metodologia. Mientras que
los estudios previos utilizaron RTG-RMC en pacientes muy
seleccionados con funcién del VI muy deprimida de clara etiologia
isquémica, nuestros resultados indican que, en pacientes no
seleccionados con depresion de la funcion del VI, la simple
presencia de RTG en ausencia de DP se asocia a buen prondstico,
mientras que el determinante real de la elevacion del riesgo de
futuros episodios es la presencia de DP.

Consecuencias clinicas

En la enfermedad coronaria sintomatica estable y con funcion
del VI conservada, la revascularizacion solo mejora el prondstico en
presencia de una isquemia miocardica importante. No se sabe si
esto ocurre también en pacientes con la funcion del VI deprimida.
Una definiciéon de la viabilidad basada en la necrosis miocardica
podria no ser suficiente en esta situacion. De hecho, el ensayo
STICH?? y su subestudio de viabilidad®® han puesto en duda la
utilidad de las evaluaciones de la viabilidad en los pacientes con
depresion de la funcion del VI de origen isquémico. En este estudio,
se observaron mejores resultados de la revascularizacion en
ausencia de viabilidad miocardica. El hecho de que en este ensayo
el protocolo de viabilidad no abordara de manera uniforme la
isquemia inducible podria haber contribuido a producir estos
resultados.

Limitaciones

Una limitacion del estudio es que los pacientes fueron objeto de
seguimiento tan solo para los eventos cardiacos mayores y que las
caracteristicas basales y de seguimiento registradas no incluyeron
que se documentara la intensidad de los sintomas (angina) o si el
proceso de toma de decisiones por el paciente o el clinico
responsable tuvo lugar conociendo los datos de RMC. Tampoco se
evalub el uso de desfibriladores automaticos implantables durante
el seguimiento y, en consecuencia, no se puede determinar su
posible influencia en los resultados clinicos. El objetivo era evaluar
las consecuencias prondsticas de la presencia de un DP y no el
efecto pronoéstico de la revascularizacion. En ensayos aleatorizados
recientes, se ha observado un escaso efecto beneficioso en el
pronostico de los pacientes con la toma de decisiones basada en la
isquemia observada en exploraciones de imagen, y un subanalisis
ha demostrado beneficio prondstico solo en caso de isquemia
importante.

CONCLUSIONES

En una poblaciéon formada por pacientes consecutivos con
funcién del VI deprimida remitidos para estudio mediante RMC
con perfusion de estrés, la presencia de isquemia miocardica
inducible en una evaluacion simultanea de la isquemia miocardica
inducible y la necrosis es el mas potente predictor de eventos
mayores (muerte cardiaca e infarto de miocardio no mortal).
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