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1. INTRODUCCION

La resonancia magnética cardiaca (RMC) se ha incorporado en los ultimos
afios a la practica diaria como una técnica diagnostica de imagen no invasiva en
pacientes con enfermedad cardiaca isquémica. Es una técnica con una utilizacion
cada vez més frecuente en nuestro medio, con pocas complicaciones y bien
tolerada. De hecho en la Comunidad Valenciana y mas concretamente en las
provincias de Castellén y Valencia se ha pasado de los 219 procedimientos anuales
en el 2004 a 3400 en el 2009 (datos cedidos por ERESA) (Figura 1). Si bien las
evidencias en cuanto a su valor diagnostico en la deteccion de enfermedad
coronaria son abundantes™®, existen muy pocos estudios que evalten el valor
prondéstico de la RMC de estrés realizada con vasodilatadores®®.

La RMC de estrés ofrece una delimitacion excelente de los bordes
miocardicos, una representacion de la motilidad del musculo cardiaco y una
resolucion espacial elevada sin exponer al paciente a radiaciones ionizantes, en
comparacion con otras técnicas de imagen utilizadas en el diagnostico de
enfermedad coronaria (EC) como la ecocardiografia de estrés con dobutamina, la
tomografia digital con emisores de foton udnico (SPECT) o la tomografia axial

computarizada (TAC) con multidetectores.
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Si se tienen en cuenta las indicaciones de las gufas clinicas'® para remitir a un
paciente para la realizacion de una RMC de estrés farmacolbégica (tanto con
dobutamina como con vasodilatadores): 1. el diagnéstico de EC en pacientes con
dolor torécico de perfil isquémico con una probabilidad pretest intermedia en los
cuales el electrocardiograma (ECG) no se puede interpretar o bien cuando el
paciente no pueda realizar un ejercicio adecuado y 2. en la valoracion tras
realizacion de una angiografia por tomografia computarizada en la que se objetiven
lesiones con una repercusion funcional dudosa, se puede comprobar que son
indicaciones preferentemente diagnosticas.

Mas alla del valor diagndstico de una técnica de imagen determinada, también
se puede estudiar el valor prondstico que esa prueba aporta en cada paciente. En la
RMC de estrés con vasodilatadores se pueden estudiar varios indices y parametros
gue pueden ayudar en la estratificacion de riesgo de los pacientes con EC conocida
o de sospecha y por tanto ayudar en el manejo clinico en la practica diaria y en una

mejor planificacion terapéutica de este tipo de pacientes.

4.000+

3.000+

2.000+

1.000—

r

Numero de RMC totales

| | | 1 1 ]
2.004 2.005 2.006 2.007 2.008 2.009
ANO

Figura 1. Progresion del nimero de RMC totales en las provincias de Valencia y Castell6n en un total
de 5 hospitales.
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1.1. Importancia de la cardiopatia isquémica.

Uno de los principales problemas de salud a nivel mundial es la patologia
cardiovascular. Hoy en dia las enfermedades cardiovasculares suponen la causa
mas frecuente de muerte en todo el mundo. El 40% de las muertes en paises
desarrollados y aproximadamente el 28% en paises subdesarrollados o en vias de
desarrollo se producen por enfermedades cardiovasculares*™ 2. En concreto en
Europa el conjunto de la EC y el ictus suponen el 49% de los fallecimientos y en el
afio 2000 fueron responsables del 22% de los afios de vida perdidos ajustados por

discapacidad (Figura 2).

[ IEste de Asiav Pacifico [ Oriente medio y norte de Africa ||Ingresos altos
I Europa del este v Asia B sur de Asia
I América Latina y Caribe [l Africa subsahariana

Figura 2. Muertes de causa cardiovascular expresadas como porcentaje de todas las muertes en
cada region respecto a la poblacién total de cada regién, 2001%.

Una de las manifestaciones mas importantes de las enfermedades
cardiovasculares es la cardiopatia isquémica que ademas de tener unas tasas de

incidencia y prevalencia muy elevadas se asocia a una mortalidad alta.
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El dolor toracico es una de los sintomas por los que mas se consulta en los
servicios de Urgencias. En Estados Unidos el dolor toracico representa el 5% de las
visitas a urgencias lo que supone alrededor de 7 millones de visitas al afio**. En
Espafa existen pocos estudios donde se cuantifiqgue la magnitud de este problema.
En un estudio realizado en un hospital terciario en Murcia'® el nimero de consultas
por dolor toracico en el servicio de urgencias en un periodo de 1 afio fue de 1820, lo
gue equivale a un porcentaje de 1,9% de las visitas y una tasa de 7,5 casos/1.000
personas-afio. Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, en Espafia la
cardiopatia isquémica supone la causa mas importante de mortalidad en el total de
la poblacién'® *° (Figura 2).

En cuanto a la EC estable, la prevalencia en la actualidad ha alcanzado casi
tasas de epidemia. En Estados Unidos se estima que 13,20 millones de personas
presentan angor pectoris o han tenido un infarto agudo de miocardio en algun
momento de su vida'’. Basandonos en datos tomados del estudio Framingham, el
riesgo de desarrollar EC sintomética a lo largo de la vida es del 49% en hombres y
del 32% en mujeres. En Europa la prevalencia de la angina de pecho alcanza la cifra
de 30.000-40.000 por millén de habitantes'®, 2-5 % en el grupo de edad de 45 a 54
afos y hasta el 11-20% en el grupo de 65-74 afios de edad.

En las ultimas décadas se ha avanzado mucho en el tratamiento de la
cardiopatia isquémica cuando ya se han iniciado los sintomas y complicaciones. Sin
embargo se ha avanzado poco en la prevencion primaria, por lo que la incidencia de
la cardiopatia isquémica en todas sus manifestaciones (angor estable, infarto agudo
de miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca, etc.) lejos de disminuir sigue aumentando
y con ella aumenta el namero de enfermos con cardiopatia isquémica crénica®. La
Organizacion Mundial de la Salud ha estimado que el nUmero global de muertes por

EC aumentara desde 7,2 millones en 2002 a 11,1 millones en 20207,

18
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Figura 3. Distribucién en Espafia de las principales causas de mortalidad. Datos tomados de la
Organizacion Mundial de la Salud. Las cifras corresponden a nimero de muertes en el afio 2002
(datos actualizados en 2006) en Espafa por cada causa. Abreviatura: EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva crénica®.
De todo ello se deriva un gran impacto socio-sanitario que en los proximos

afos se verd incrementado por el envejecimiento de la poblacion y los cambios en

los estilos de vida (sedentarismo, obesidad y las enfermedades relacionadas con
ella, dietas con alimentos de alto valor energético y estrés laboral)®. Por ello es muy
interesante realizar estudios sobre estrategias que modifiquen la aparicion de
enfermedades cardiovasculares y sobre técnicas que detecten dichas patologias en
fases muy precoces en las que los pacientes estan asintomaticos o presentan

minimos sintomas y todavia no ha evolucionado la enfermedad a estadios en los

gue es dificil revertir los 6rganos dafiados a su condicién basal.
En los ultimos afios se ha avanzado en el uso de marcadores sanguineos de
2 2 (sistemas de puntuacién) para estratificar a los

dafio miocardico?®, scores
pacientes segun el riesgo de complicaciones, se ha implementado el uso de
unidades de dolor toracico con utilizacion de tests de esfuerzo precoces®?® o

técnicas diagndsticas de imagen que ayudan en el diagnostico de los pacientes con

dolor toracico y la existencia o no de enfermedad arteriosclerética coronaria en
19
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pacientes de bajo riesgo® *. En apartados posteriores se explicaran con detalle en
gué consisten estas técnicas y su precision en el diagnéstico ademas del valor
prondéstico observado que aportan las mismas y la ayuda en cuanto a la toma de

decisiones en el manejo terapéutico.

1.2. Flujo coronario y fisiopatologia de la isquemia coronaria.

Existen tres niveles de resistencia que influyen en el flujo sanguineo
coronario: la proporcionada por los grandes vasos epicardicos de conductancia (R1),
la resistencia de las arteriolas coronarias (R2), y la resistencia en el subendocardio
secundaria a la tension de pared desde la cavidad ventricular (R3) (Figura 4). En
condiciones normales, la mayor parte de la resistencia en reposo es la
proporcionada por R2 y la mayoria del aumento del flujo coronario cuando existe una
mayor demanda, durante el estrés, se produce gracias a una reduccion en la
resistencia a dicho nivel.

Durante el ejercicio, el flujo coronario puede aumentar aproximadamente de 2
a 3 veces comparado con niveles en reposo. La magnitud del incremento en el flujo
sanguineo coronario secundario a cualquier tipo de estrés en comparacion con los
valores en reposo es lo que se conoce como reserva del flujo coronario®. Durante el
estrés farmacoldgico, cuando se utiliza un vasodilatador arteriolar intravenoso como
el dipiridamol o la adenosina, el flujo coronario puede incrementarse de 4 a 5 veces
sobre el nivel basal.

Cuando se producen estenosis coronarias discretas, el flujo coronario en
reposo no se altera debido a una vasodilatacion autorregulada en los vasos
arteriolares de resistencia. Hasta que no se alcanzan estenosis del 80-90% este flujo
basal no se ve comprometido. En este momento, se llega a la capacidad maxima de
vasodilatacion con lo que el flujo coronario disminuye incluso estando en reposo. Por
el contrario, el flujo coronario maximo se ve comprometido mucho antes, cuando la

estenosis coronaria ocupa ya el 50% del diametro.

20
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Figura 4. Efecto de la resistencia coronaria en la reserva de flujo coronario. A: en reposo, el flujo se
dirige desde la zona de presion alta (P) hacia el final del sistema de conduccion. R1: resistencia de
los vasos epicardicos. R2: resistencia de las arteriolas coronarias. R3: resistencia que genera la
tension de pared en el subendocardio. En reposo en el vaso normal (arteria izquierda), existe una
pequefia vasoconstriccion. En presencia de una estenosis coronaria (arteria derecha), el flujo
sanguineo en reposo puede mantenerse ya que la resistencia coronaria puede disminuirse en las
arteriolas (R2). Gracias a esta disminucion en la resistencia, el flujo en reposo se mantiene aunque la
presiéon en la zona distal la estenosis en la arteria epicardica sea menor. B: durante el estrés, la
perfusion aumenta de forma importante en el area irrigada por la arteria epicardica sana (izquierda) ya
gue la resistencia (R2) es minima. Sin embargo, la reserva de flujo en el area irrigada por la arteria
estenosada (derecha) esta disminuida ya que la reserva vasodilatadora en las arteriolas ya ha sido
utilizada para mantener el flujo en reposo3l.

Mantener una capacidad de reserva es imprescindible en cualquier sistema u
organo para mantener un funcionamiento adecuado en diversas condiciones. El
estudio de un paciente en reposo puede no demostrar la falta o la reduccion de esta
capacidad de reserva. Frecuentemente los sintomas de un paciente aparecen o se
exacerban con el ejercicio o estrés porque existe una anormalidad en la reserva
cardiovascular.

Cuando existe una estenosis coronaria, en la cual se ha utilizado parte de la
reserva vasodilatadora para mantener el flujo en reposo, queda una menor reserva
para minimizar las resistencias durante el ejercicio o estrés. Por ello en un vaso con

una estenosis moderada, el flujo coronario en el estrés esta disminuido y esto puede
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detectarse mediante un defecto o retraso en la llegada de contraste en la zona

irrigada por el vaso coronario estenético cuando se provoca un estres.

1.3. Concepto de cascada isquémica.

Hace mas de dos décadas, Nesto et al describieron la “cascada isquémica”
como la secuencia de pasos que ocurren en cada episodio isquémico®* **, desde la
aparicion de alteraciones hemodinamicas hasta la aparicion de alteraciones en la
contractilidad ventricular, clinica anginosa y finalmente el sindrome coronario agudo

(Figura 5).

Infarto agudo de miocardio-necrosis

Dolor toracico anginoso
|

'_r__ Alteraciones electrocardiograficas

—

Disfuncién sistélica

\ Disfuncion diastolica

- L]

Alteraciones metabélicas

Déficit de perfusion

Tiempo desde el inicio de la isquemia

Figura 5. Representacion grafica de la cascada isquémica desde el inicio de la enfermedad
arteriosclerotica hasta el infarto agudo de miocardio®.

En el primer estadio de la cascada isquémica, la aterosclerosis produce una
reduccion del flujo sanguineo que se manifiesta inicialmente como un defecto de
perfusion en los tests diagndsticos de imagen. Como se ha mencionado
anteriormente, el flujo coronario en reposo no se reduce hasta que la estenosis de
las arterias coronarias es mayor del 90% de la luz habitual del vaso. Sin embargo,
cuando se utiliza un agente que provoca estrés, el flujo coronario se reduce con tan
solo estenosis del 50%. Por tanto, las imagenes de perfusién se realizan junto con

un farmaco vasodilatador o similar para poder identificar estenosis coronarias
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subcriticas. Este defecto se visualiza como una atenuacioén o una ausencia de brillo
en el miocardio que puede ocupar solo una zona subendocardica o extenderse hacia
el subepicardio hasta hacerse transmural, segun sea la severidad de la isquemia.

En el segundo estadio de esta cascada aparecen alteraciones metabdlicas.
Estas pueden estudiarse mediante la alteracion en el metabolismo de los fosfatos de
alta energia que son necesarios para la funcibn miocardica como la
fosfocreatinquinasa y el trifosfato de adenosina (ATP). Existen métodos que soélo se
utilizan por el momento de forma experimental como por ejemplo la espectroscopia
con Fosforo-31 donde se estudia el ratio de la fosfocreatinquinasa y ATP que esta
disminuido en pacientes con EC o con alteraciones en la microcirculacion
coronaria®* *°.

La disfuncion diastdlica es la siguiente alteracion que acontece en la cascada
isquémica y se estudia habitualmente valorando el flujo transmitral y sus ondas®. La
onda E se corresponde con el flujo de llenado durante la relajacion ventricular y la
onda A se corresponde al llenado ventricular que aporta la contraccion auricular. El
patron de estas ondas se altera de forma secuencial conforme se altera la relajacion
miocardica con predominio de la onda A sobre la onda E en estadios iniciales*®
(Figura 6) y aparicion de una onda E muy prominente y una onda A casi inexistente
en estadios finales cuando existe una dilatacion y disfuncion sistélica importantes.
Ademas del flujo transmitral también se utiliza la velocidad de contraccion en el anillo
mitral en su zona medial o lateral mediante ecocardiografia doppler tisular®’. Cabe
destacar que las alteraciones de la funcidn diastolica no son exclusivas de la
cardiopatia isquémica ya que aparecen en otras patologias como la miocardiopatia
hipertensiva, miocardiopatia hipertrofica o miocardiopatia dilatada idiopéatica y

habitualmente no son utilizadas en si mismas en el diagndstico de la EC.
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Figura 6. Imagenes de ecocardiografia Doppler de un paciente con isquémica miocardica.
Basalmente (a) se objetivd un patrén de llenado mitral normal. Tras infusién de dobutamina se
objetivd un deterioro severo de la contractilidad de la pared anterior y un patron de llenado con
trastorno de la relajacion (b)*°.

En pendltimo lugar aparecen las alteraciones en la contractilidad miocéardica
tras el estrés fisico o farmacoldgico. El flujo coronario esta tan disminuido que no es
capaz de abastecer al miocardio con suficiente oxigeno como para mantener la
contractilidad de las células miocéardicas cuando tienen que adaptarse a una
situacion de estrés. Habitualmente la zona que primero sufre las consecuencias es el
subendocardio y esto se manifiesta en los tests diagndsticos como reducciones
locales en la funcion contrdctil cardiaca. Una forma de medir estas alteraciones
locales o regionales seria la valoracion del engrosamiento miocéardico. Existe una
relacion linear entre las reducciones en el flujo subendocéardico y disminucién del

engrosamiento sistélico regional en reposo o durante un estrés®® 3°

y de hecho este
indice se utiliza como marcador de la severidad de la isquemia en los tests
diagnésticos de imagen con sobrecarga.

Finalmente, en el dltimo estadio de la cascada isquémica y antes de que
acontezca un SCA, se objetivan alteraciones de la contractilidad regionales en
reposo, sin necesidad de provocar estrés en el miocardio. Estos defectos en la

contractilidad o en el engrosamiento sistélico pueden ser transitorios y se recuperan
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tras restablecer un flujo coronario adecuado. Es lo que se conoce como fenémeno
de miocardio hibernado.

En resumen, en el inicio de la EC y en un paciente en condiciones basales los
tests diagndsticos pueden mostrar un corazén normofuncionante y sélo tras someter
a un estrés el miocardio se objetivan signos, como una alteracién en la perfusion
miocérdica o alteracion en la contractilidad, que indican que existe probablemente
una estenosis significativa en una arteria coronaria. Para ello utilizamos distintas
pruebas que ayudan a diagnosticar las alteraciones en el miocardio y su irrigacion en
estadios precoces de la arterosclerosis coronaria ya que cuando se ven alteraciones
en situacion basal, estas suelen acompafarse de una enfermedad mas avanzada o
incluso de una necrosis miocardica transmural en la que ya no es posible la
recuperaciéon del miocardio con métodos de revascularizacion convencionales.

Los pasos mas estudiados de esta cascada isquémica en los test
diagnésticos de imagen de estrés no invasivos son los defectos de perfusion y la
disfuncion sistélica o alteraciones de la contractilidad con el estrés.

Los defectos de perfusion se pueden identificar mediante diversas técnicas,
como por ejemplo la ecocardiografia de estrés, la RMC, SPECT o la tomografia con
emisores de positrones (PET), en las cuales se somete al paciente a un estrés, bien
mediante ejercicio o bien con mayor frecuencia mediante farmacos inotropicos que
aumentan la frecuencia cardiaca y el inotropismo (dobutamina) o vasodilatadores
gue inducen una vasodilatacion coronaria maxima generando asi un fenémeno de
"robo coronario” (adenosina, dipiridamol) y posteriormente se inyecta un contraste
intravenoso especifico segun la técnica utilizada.

En cuanto a la disfuncién sistélica, clasicamente, se ha utilizado la
ecocardiografia de estrés para valorar las alteraciones de la contractilidad y para ello
se utilizan diversos métodos de sobrecarga para inducir isquemia’® *. Se puede
provocar una sobrecarga mediante ejercicio fisico, pero las imagenes son mas
dificiles de obtener en el momento de maximo esfuerzo, por lo que en muchas
ocasiones se utilizan farmacos como se ha mencionado anteriormente. Una de las
limitaciones importantes que ofrece esta técnica es que la calidad del estudio
depende en gran medida de la ventana ecocardiografica que en muchos pacientes

es deficiente. Por ello, en los ultimos afios se esta utilizando la ecocardiografia de

25



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

estrés asociada a un contraste ecocardiografico y cada vez en mayor medida la
RMC de estrés dada la buena calidad y la alta resolucién de las imagenes que

aporta esta técnica*® **,

A continuacion se explican con mas detalle los principales tests diagndésticos
utilizados en la EC y los datos que han aportado hasta el momento actual en cuanto

al prondstico.

1.4. Valoracion inicial del paciente con dolor toracico.

Es los pacientes que presentan dolor toracico y sospecha de cardiopatia
isquémica se realiza en primer lugar una valoracioén clinica en la cual se pregunta al
paciente por las caracteristicas del dolor y se investiga si cumple un perfil tipico
anginoso, aunque esto tiene sus limitaciones ya que hasta un 30% de los pacientes
muestran una clinica atipica. Las presentaciones atipicas suelen darse en general
en pacientes jovenes (25-40 afios) y ancianos (>75 afios), en diabéticos y en
mujeres*°.

Ademés de las caracteristicas de los sintomas, también los antecedentes
familiares y los factores de riesgo cardiovascular asociados son importantes de cara
a establecer la probabilidad de que un paciente determinado tenga o no EC. En
relacion a esto, Sanchis et al han realizado estudios en pacientes con dolor toracico
fuera del contexto del sindrome coronario agudo en los que se da una gran
importancia a la presentacion clinica del dolor y los factores de riesgo asociados y
han desarrollado un sistema de puntuacién clinico que ayuda a estratificar a los
pacientes segun tengan mas o menos probabilidad de sufrir un evento coronario a
largo plazo® #2047,

El ECG sigue siendo una herramienta de deteccidén de isquemia importante y
puede proporcionar datos que sugieran diagndsticos alternativos como la
pericarditis, el embolismo pulmonar o miocardiopatias. ldealmente se deberia
registrar un ECG de 12 derivaciones en reposo, aunque pocas veces tiene valor
diagnéstico. De hecho, el ECG de reposo es normal en mas de la mitad de los casos

y cuando es anormal, generalmente muestra alteraciones que no son lo
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suficientemente especificas como para diagnosticar cardiopatia isquémica, ya que
aparecen también en otros procesos. Sin embargo, el descenso del ST >1mm en
dos o mas derivaciones contiguas durante el dolor toracico apoya fuertemente el
diagnéstico de isquemia miocardica. También sugieren este diagnéstico las ondas T
invertidas (>1mm) en derivaciones con ondas R predominantes, pero este hallazgo
es menos especifico. La inversion profunda y simétrica de las ondas T (=0,2mV) en
las derivaciones precordiales anteriores muchas veces esta relacionada con una
estenosis critica en el segmento proximal de la arteria coronaria descendente
anterior®®. Otro hallazgo sugestivo de cardiopatia isquémica es la presencia de
ondas Q/QS patolégicas en al menos dos derivaciones contiguas incluso en
ausencia de antecedentes de IAM?,

Debido a que el ECG de 12 derivaciones se realiza habitualmente en reposo
con el paciente asintomatico, los hallazgos sugestivos de isquemia son muy poco
frecuentes, como ya se ha mencionado anteriormente, y por ello se utiliza la prueba
de esfuerzo electrocardiografica que constituye la prueba de eleccion para
diagnosticar isquemia miocardica en la mayor parte de los pacientes, tanto por su
simplicidad como por su alta rentabilidad®®. En ella se valoran los cambios en el
segmento ST durante la realizacidon de un esfuerzo sobre cinta sin fin o bicicleta
ergométrica (Figura 7).

La sensibilidad y la especificad de la ergometria es limitada (S: 68% y E:
75%)** *° y ademas varia ampliamente segln las caracteristicas basales de la
poblacién de pacientes a los que se les realiza la prueba, la localizacién del vaso
afectado y el nimero total de vasos con lesiones coronarias®. A pesar de estas
limitaciones, en pacientes con clinica de dolor toracico sugestiva de coronariopatia
ya sea conocida previamente o no, el test de esfuerzo es una buena herramienta
para el estudio diagnéstico inicial y para establecer el pronéstico. De hecho existen
variables como el alcanzar una carga baja de ejercicio o presentar un episodio de
taquicardia ventricular, que han demostrado valor predictivo de complicaciones y son

consideradas como signos de alto riesgo®®>*,

Los pacientes con una buena
tolerancia al ejercicio y un buen control de sus factores de riesgo cardiovascular
presentan un prondstico excelente, independientemente de la extension de la

aterosclerosis coronaria que presenten® °°.
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Esta prueba tiene poco valor cuando existen alteraciones basales del ECG,
como por ejemplo bloqueo de rama izquierda, ritmo de marcapasos, sindrome de
Wolff-Parkinson-White, hipertrofia ventricular izquierda o se realiza bajo efectos
farmacoldgicos como el de la digital, que impiden la correcta interpretacién de las
variaciones del segmento ST. Ademas, a esto se afiade que no se puede realizar en

pacientes con dificultades o con incapacidad para realizar ejercicio.
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Figura 7. Registro de ergometria en el que se objetiva el resumen de todas las derivaciones en
reposo (LINEA BASAL) vy en ejercicio maximo (ACTUAL). Comparando el segmento ST basalmente y
en ejercicio maximo se objetiva un descenso significativo del mismo en las derivaciones I, aVF, V3-
V6 sugestivo de isquemia miocardica.

Hoy en dia, la ergometria es considerada util en el diagnéstico inicial de
paciente con dolor toracico y riesgo intermedio aunque su sensibilidad y
especificidad no sean muy elevadas, ademas resulta ser una buena herramienta
para estratificacion de riesgo, planificar el tratamiento y seguimiento de pacientes
con EC.
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1.5. Técnicas de imagen para deteccion de cardiopatia isquémica.

Dado el limitado valor de la clinica, la baja sensibilidad del ECG en reposo y
las dificultades ocasionales en la realizacidbn o interpretacion en la prueba de
esfuerzo, el papel de las técnicas de imagen de estrés no invasivas en la evaluacion
de los pacientes con dolor toracico y sospecha de EC o EC ya conocida cada vez es
mas importante. Las diferentes modalidades de estudio de esta patologia se basan,
bien en la visualizacion de las consecuencias funcionales de las estenosis
coronarias (isquemia) que se objetivan de dos formas: induccién de defectos de
perfusion o de anormalidades en la contractilidad tras someter al miocardio a un
estrés, o0 bien en la visualizacion anatomica de la aterosclerosis y la estenosis que
provoca en las arterias coronarias. En este sentido las técnicas de imagen que se
utilizan habitualmente para una valoracion funcional son la ecocardiografia de
estrés, las técnicas de imagen nuclear y la RMC de estrés. Las técnicas no invasivas
para determinar la anatomia coronaria son el TAC y la RMC (aunque ésta ultima
menos desarrollada) con el estudio de la presencia de calcio coronario o la
angiografia coronaria no invasiva.

En los siguientes apartados se hace un pequefio resumen de las técnicas
principales utilizadas en el estudio de la EC asi como su valor diagndstico y

pronéstico.

1.5.1. Prueba de esfuerzo y estrés farmacoldgico con is6topos.

Mediante imagenes de SPECT se pueden calcular diferencias regionales en
la captacion de marcadores isotdpicos. Habitualmente se utiliza Talio o Tecnecio
99m (sestamibi o tetrofosmin) y se comparan imagenes del miocardio en reposo y
tras estrés. Cuando existe un defecto en la captacion de estas sustancias se debe
determinar si estas zonas representan zonas con flujo disminuido o por el contrario
se trata de zonas necroéticas. Aquellas regiones que tienen anormalidades en la
perfusion inducidas por el estrés y que tienen una perfusibn normal en reposo

representan zonas viables con un flujo coronario disminuido (Figura 8). Las zonas
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gue en reposo contindan sin captar el trazador isotépico se consideran zonas de
necrosis.

En cuanto a la sensibilidad y especificidad de este tipo de test en pacientes
con dolor toracico comparando con el patron oro habitual que es la coronariografia,
son del 87 % (71-97%) y del 73% (36-100%)>° respectivamente.
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Figura 8. Diagndstico y pronéstico de la enfermedad coronaria mediante SPECT. La grafica en el
centro muestra la tasa de eventos coronarios (riesgo de muerte cardiaca o IAM). Existe una relacién
exponencial entre la extension de isquemia y el riesgo de eventos coronarios. A y B: SPECT de dos
pacientes con clinica de angor estable. En A existe una pequefia area reversible de isquemia
inferoapical lo cual confiere al paciente un riesgo bajo al trasladar los datos a la gréfica del centro. En
B existe un defecto de perfusién reversible %rande y severo en la pared anterior y septal lo que
confiere un riesgo alto para eventos coronarios !

Cuando existe incapacidad para realizar ejercicio se pueden utilizar farmacos
para producir una sobrecarga como ya se ha comentado en el apartado de cascada
isquémica. Los farmacos utilizados para ello son la dobutamina (aumento el
consumo de oxigeno miocéardico de forma similar al ejercicio fisico) y la adenosina o
dipiridamol (vasodilatadores arteriolares que producen hipoperfusion en areas
estendticas por robo de flujo sanguineo hacia territorios sanos). La precision
diagnéstica cuando se utilizan farmacos es similar a la del ejercicio®®.

En cuanto al prondstico que aporta esta técnica, en los afios ochenta se
realizaron varios estudios en los que se demostré que la extension en los defectos

de perfusion en los tests de estrés con isotopos estaba directamente relacionada

30



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

con la historia natural de la enfermedad y la probabilidad de padecer un evento
cardiaco (muerte o IAM no fatal) (Figura 8)°’.

En un metandlisis de 31 estudios® con un nimero total de pacientes de
69.655 se objetivd que en aquellos pacientes con un SPECT normal, la tasa de
eventos (IAM o muerte cardiaca) era de 0.85% por afio, lo cual es comparable a la
tasa de este tipo de eventos en la poblacién general. Sin embargo, en aquellos
pacientes con defectos de perfusibn moderados o severos la tasa de eventos era de
5,9% por afio. Cuando se compara el valor pronéstico del SPECT realizado con
ejercicio o con farmacos se ha visto que aportan un valor similar ® aunque la tasa
total de eventos es mayor en el grupo de farmacos y esto se cree que es debido al
tipo de paciente que se selecciona para estrés farmacolégico: de edad mas
avanzada, mayor comorbilidad, dificultad para la deambulacion y mas antecedentes
de IAM previo.

También nos gustaria remarcar el papel de la ventriculografia isotopica y su
valor prondstico. Es sabido que la funcion sistolica del ventriculo izquierdo y sus
volumenes (telediastolico y telesistolico) aportan una informacién prondstica muy
importante® ®2. En un estudio publicado por Sharir et al. ® se demostré por primera
vez el valor prondstico que aportaba el SPECT al combinar los datos de perfusion y
de funcion ventricular izquierda y se objetivd que la perfusion era el mejor predictor
para IAM no fatal y que la fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo (VI) era el
mejor predictor de muerte cardiaca, en paralelo a los acontecimientos de la cascada
isquémica, ya que la disfuncion sistdlica se corresponde con un estadio mas
avanzado en los acontecimientos de isquemia miocardica. También hay datos que
demuestran que los volumenes telediastélico y telesistélico ayudan en la
estratificacion prondstica asi como la dilatacion isquémica transitoria del VI durante
el estrés® &,

Entre las limitaciones que presenta este técnica se encuentran patologias o
alteraciones que producen alteraciones en la perfusion miocardica o defectos de
perfusion reversibles en ausencia de estenosis coronarias significativas como por
ejemplo los defectos de atenuacion, el blogueo completo de rama izquierda del haz
de His, la miocardiopatia hipertréfica, la hipertrofia ventricular izquierda, la

miocardiopatia dilatada y la disfuncién endotelial aislada®’. Asimismo, en ocasiones
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existe una infraestimacion de la EC cuando existe una afectacion multicoronaria y
una reduccion generalizada de la reserva coronaria. Ademas a este tipo de prueba
se afiaden las limitaciones propias del ejercicio fisico que ya hemos comentado en el
apartado de ergometria, que es mas cara, los protocolos de adquisicion son largos
por lo que su rentabilidad es menor y que se somete al paciente a radioactividad

generada por los productos utilizados.

1.5.2. Ecocardiografia de estrés.

Resulta un método adecuado para identificar simultaneamente alteraciones
cardiacas (contractilidad regional, perfusion miocardica, gradientes de presion,
presiones pulmonares, regurgitaciones valvulares, presiones de llenado) que no se
presentan en reposo. En esta técnica, el estrés puede conseguirse mediante
ejercicio o con farmacos y en los ultimos afios se ha incorporado a la técnica la
utilizacion de un contraste ecocardiografico para estudiar los defectos de perfusion
durante la provocacion de estrés.

El parametro estudiado habitualmente para detectar isquemia miocardica es
la reduccion del engrosamiento sistolico durante la sobrecarga. Los datos recogidos
de 43 estudios en cuanto a la precision diagndstica muestran una sensibilidad del
84% y una especificidad del 82% para la ecocardiografia con provocacion de estrés
mediante ejercicio (15 estudios, n=1849 pacientes), mientras que en la
ecocardiografia con dobutamina la sensibilidad y la especificidad fueron del 80% y
del 84% respectivamente (28 estudios, n=2246 pacientes)®>. En un metaanalisis
realizado en el 2008 se establecié que la precision, sensibilidad y especificidad
diagnésticas de la ecocardiografia de estrés realizada con dipiridamol son similares
a las alcanzadas con dobutamina siendo sus valores de 84%, 86% y 86%
respectivamente®®.

En los ultimos afios se utiliza la ecocardiografia con contraste para delinear
mejor el miocardio, obtener imagenes de mejor calidad y ademas detectar defectos
de perfusion durante el estrés (Figura 9). Los estudios realizados mediante esta

técnica muestran una sensibilidad del 89% y una especificidad del 63%°> °” %8,
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Figura 9. Ecocardiografia con contraste. A. Segmento apical septal y apical lateral sin defectos de
perfusion. B. Segmento apical septal y apical lateral con defecto de perfusion.

La probabilidad de un evento cardiaco (muerte por causa cardiaca, |IAM no
fatal o revascularizacion coronaria) cuando la ecocardiografia durante el ejercicio no
muestra ninguna alteracién en la contractilidad, es del 0,5% por afio®. Cuando se
objetiva algun defecto, la tasa de eventos cardiacos es de un 2,6% por persona-
afio’®. Los datos existentes en cuanto a la ecocardiografia de estrés con
dobutamina muestran una tasa de eventos anual de 1,7% cuando no hay ninguna
alteracién y del 4,8% por afio cuando existe algun defecto en la contractilidad
miocardica’®’®. Asi mismo, datos similares se han encontrado en estudios con
dipiridamol, en los que se ha visto su utilidad para predecir eventos mayores en
pacientes con sospecha de EC y en determinados subgrupos como pacientes
mayores de 65 afios y diabéticos’” "®.

No hay datos sobre el valor pronéstico de la ecocardiografia de estrés y el uso
asociado de un contraste ecocardiografico en pacientes estudiados por dolor
toracico, aunque si existe informacion sobre el uso de esta técnica en pacientes que
ya han tenido un IAM. En los estudios realizados en este tipo de pacientes se ha
demostrado que los defectos de perfusién después de un IAM se correlacionan con
un peor remodelado miocérdico y peor funcion ventricular a largo plazo, pero no hay
datos por el momento sobre eventos cardiacos (muerte o reinfarto) asociados a los

defectos de perfusion’ .
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Las desventajas que tiene esta prueba comprenden la mala calidad de
imagen que se presenta hasta en un 15% de los pacientes, la interpretacion de las
imagenes que es mas dependiente del especialista que la realiza que en otras
técnicas, la necesidad de formacién especial para su correcta ejecucion e
interpretacion, la dificultad para valorar la isquemia en presencia de las alteraciones
basales de la contraccion regional y la dificultad para obtener las imagenes en el
momento de maximo esfuerzo cuando se utiliza el ejercicio para provocar

sobrecarga.
1.5.3. Tomografia axial computarizada (TAC) de coronarias.

Se trata de una técnica de desarrollo reciente en la que se utilizan dos
métodos diferentes para estudiar la presencia de EC. Por una parte, se utiliza la
radiotomografia digital con haz de positrones para la deteccion y cuantificacion de
calcio en las arterias coronarias, que guarda relaciébn con la gravedad de la
enfermedad arterial coronaria. Por otra parte, la radiotomografia digital multicorte
permite obtener una coronariografia incruenta mediante inyeccion periférica de
contraste®.

En cuanto a la deteccion de calcio intracoronario los estudios muestran una
sensibilidad entre el 83 y el 99% y una especificidad entre el 93 y el 98%,
dependiendo del tipo de pacientes (sintomaticos o no), de los aparatos utilizados y
de los protocolos de cuantificacién *’.

El uso del TAC multicorte para la valoracién de placas ateroscleréticas no
calcificadas estad siendo objeto de estudios importantes en los Ultimos afos. La
sensibilidad y especificidad para detectar al menos una estenosis coronaria
significativa mediante esta técnica son de 94%-100% y 54-100% respectivamente’”
8188 (Figura 10).
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Figura 10. Imagen de angiografia coronaria no invasiva con TAC multicorte. Imagen de una
reconstruccién bidimensional de un paciente con una estenosis significativa en la arteria coronaria
derecha (flecha).

Existen varios estudios que han analizado la relacion existente entre la
cantidad de calcio coronario y la probabilidad de sufrir un evento cardiaco en
pacientes sintomaticos. Los datos muestran que los pacientes con mayor cantidad
de calcio tienen una probabilidad entre 3,2 a 13,3 veces mayor de desarrollar un
evento cardiaco %",

Recientemente se ha publicado un estudio donde se analizaron 541 pacientes
con dolor toracico a los que se les realizaba un TAC multicorte y una prueba de
perfusién con isétopos. La presencia de estenosis significativas en el TAC era un
predictor independiente de eventos coronarios con una tasa de eventos al afio del
1,8% en pacientes sin estenosis 0 con estenosis no significativas comparado con
una tasa del 4,8% en pacientes que presentaron estenosis significativas, si bien los
autores remarcan que la perfusion con isotopos aporta informacion adicional sobre la
repercusion funcional en el miocardio de las lesiones halladas®.

La cantidad de calcio coronario se correlaciona intensamente con la “carga”
de placas ateroscleréticas, sin embargo no todas las placas ateroscleroticas estan
calcificadas y ademas la presencia o ausencia de calcio en una placa no aporta
informacion sobre la estabilidad de dicha placa, la probabilidad de ruptura, la

severidad de la obstruccién coronaria o su repercusiéon hemodinamica®°*. Lo mismo
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ocurre con el TAC multicorte, las imagenes obtenidas nos dan informacion
anatomica del arbol coronario y de la severidad de las obstrucciones coronarias pero
no sobre la repercusion hemodinamica que dichas lesiones tiene sobre el musculo
cardiaco. De ello se deriva que sea necesario combinar esta técnica con otras que
permitan el estudio de la perfusién miocéardica®.

A todo esto se afiade que la radiacion empleada es muy elevada y es
necesario, en el caso del TAC multicorte, el uso de contrastes intravenosos
nefrotoxicos. Ademas, en el subgrupo de pacientes que presentan insuficiencia
renal en estadios avanzados, se produce una calcificacion de la placa media arterial
gue no se corresponde con cambios arteroscleréticos propiamente dichos con lo que

el valor diagnéstico del calcio coronario en estos enfermos es limitado®.

1.6. Resonancia Magnética Cardiaca.

La RMC es una técnica que se ha implementado en la practica diaria y en la
investigacion cientifica cardiovascular en los Ultimos afios. Esta aceptacion se
explica por una serie de caracteristicas, incluyendo avances técnicos como la
velocidad en la adquisicion de imagenes, fiabilidad, facilidad en el manejo, alta
calidad y resolucién espacial de las imagenes y alta reproducibilidad. Ademas se
trata de una técnica en la que no se utilizan radiaciones en contraposicion con los
rayos X y la radiacion gamma. Si bien es cierto que la RMC tiene una mejor calidad
de imagen a expensas de un mayor coste en comparacion con la ecocardiografia
gue es mas rapida y con la posibilidad de realizarse en la cabecera del enfermo. Por
los motivos mencionados anteriormente pensamos que la RMC podria convertirse en

la técnica complementaria de la ecocardiografia.
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1.6.1. Fundamentos de la RMC.

La interaccion fisica que se requiere para la resonancia magnética (RM)
ocurre a nivel de los nacleos atémicos y ondas de radio en presencia de un campo
magnético. Dado que la RM no interacciona con los electrones de la capa atomica
exterior, que son los responsables de las reacciones quimicas, es muy segura
comparandola con las radiaciones ionizantes, como los rayos X, que pueden
provocar dafios a moléculas como el ADN. La RM sélo ocurre en atomos con
ndcleos atémicos con un numero impar de nucleones. En la practica clinica
fundamentalmente se utiliza el hidrégeno-1, que es abundante en el agua y en la

grasa las cuales estan presentes en gran cantidad en el cuerpo humano.

yd e
N /"\/
w N 2

Figura 11. Los momentos magnéticos tienen orientacion arbitraria en ausencia de campo magnético
externo.

Los nucleos de hidrégeno se comportan como imanes y se alinean con un
campo magnético externo. Basalmente, los nudcleos precesionan de forma
desordenada a una frecuencia de resonancia de 63 MHz en un campo magnético de
1,5 Teslas (Figura 11). Una parte del cuerpo puede ser excitada por un pulso de
radioondas a esa frecuencia lo cual hace que todos los &tomos de hidrogeno roten
en direccion contraria al eje principal de campo magnético y precesionan de forma

coordinada lo cual produce una red magnética. Cuando el impulso de magnetizacion
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termina, la red magnética vuelve a su estado basal (relajacidon) y la energia liberada
se transmite como una sefal de radio. Esta sefial se transforma en una radioonda
por el scanner que la detecta y gracias a ello se puede detectar por una antena y

transformar con el software adecuado en una imagen (Figura 12).

CAMPO
MAGNETICO RADIOFRECUENCIA

Nucleos de H-1

Absorcion energética: RESONANCIA

Liberacién energética: RELAJACION

!
([ IMAGEN RM ]]

Figura 12. Esquema basico de la obtencion de imagenes de RM.

El contraste entre diferentes tejidos en la imagen depende del retraso entre la
excitacion y aparicion de la sefial de radio y el tiempo entre las excitaciones
repetidas de radioondas. Las diferentes formas de contraste se derivan de dos
procesos principales de relajacion que afectan la red de resonancia, relajacion en el
eje longitudinal (T1) y en el plano transverso (T2). Se pueden utilizar campos
magnéticos adicionales (campos de gradiente) que pueden ser encendidos o
apagados rapidamente para localizar radioondas del cuerpo. Una imagen de RM
representa de esta forma un mapa espacial de sefiales de radio®’.

Un scanner de RMC se compone de un iman superconductor que produce el
campo magnético estatico, el cual es homogéneo y estable en el tiempo y lo
suficientemente grande como para abarcar todo el torax. Habitualmente, la RMC se
realiza a 1,5 Teslas y los campos de gradiente se generan por amplificadores con
una capacidad ultrarrapida para conducir corrientes de alto voltaje a través de las
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bobinas situadas en el centro del iman. El amplificador de radiofrecuencia genera los
pulsos de excitacién y la antena de radiofrecuencia recibe las sefales de radio que

generan los tejidos del paciente (Figura 13).

Especiro de RMH
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controlado por un PC
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Figura 13. Componentes de un scanner de RMC.

1.6.2. Aplicaciones de la RMC.

La RMC se ha convertido en los ultimos afios en la técnica de referencia o
patrén oro para el calculo de volimenes y masa ventricular dado que se trata de una
técnica tridimensional que no se basa en asunciones geométricas para hacer los
célculos de estos parametros. La fiabilidad y la reproducibilidad de la RMC hacen
gue sea Util en el seguimiento longitudinal de pacientes y en los estudios de
hemodindmica y de remodelado utilizando pequefios grupos de pacientes. Ademas,
recientemente las valores de masa miocardica del VI han sido validados y
normalizados para sexo, superficie corporal y edad®.

La RMC también es util para valorar la contractilidad regional. Esto se hace
habitualmente valorando visualmente las imagenes de cine en los planos habituales
(transversales y longitudinales). Pero esta cuantificaciéon se puede realizar de una

forma mas exacta mediante la técnica de “tagging” en la cual se valora la
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deformacion (strain) del miocardio como una medida de contractilidad del mismo

(Figura 14, véase también Figura 19 en material y métodos).
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Figura 14. Cuantificacion de volumenes y masa ventricular izquierda mediante la delimitacién de
bordes endocéarcico y epicardico.

La RMC también permite la obtencion de angiografias coronarias y valorar su
flujo con buenos resultados para descartar lesiones multivaso proximales que
requieran revascularizacion®, pero esta técnica todavia presenta limitaciones dado
gue la resolucién espacial todavia no es lo suficientemente buena como para valorar
bien las coronarias y el movimiento constante de éstas en su recorrido epicardico
s6lo permite valorar de forma grosera el diametro de las estenosis.

Esta técnica ha demostrado ser la mejor para detectar anomalias anatomicas
miocardicas como diversas malformaciones congénitas, valvulopatias, anomalias en
las arterias coronarias, como las fistulas hacia el sistema pulmonar y la presencia

coronarias anémalas, gracias a que se puede estudiar el miocardio y el parénquima
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pulmonar adyacente tridimensionalmente sin que se superpongan diferentes
estructuras y a su capacidad para cuantificar flujos localizados y por tanto
cortocircuitos .

Otras aplicaciones de la RMC las encontramos en el estudio de
enfermedades de depoésito como la miocardiopatia por depdsito de hierro
(siderotica/lhemocromatosis), amiloidosis, sarcoidosis 0 en miocardiopatias
(hipertrofica y dilatada) en las que el patron de captacién de gadolinio y la cantidad
total de captacién estan relacionados con el pronéstico®. Asi mismo la RMC es (il
en el estudio de valvulopatias cuando en la ecocardiografia no se obtienen
imagenes adecuadas, permite caracterizar las alteraciones del pericardio y del
espacio pericéardico, permite estudiar las pericarditis y miocarditis y ademas ayuda
en la localizacion y caracterizacion de masas y tumores cardiacos. También sirve
para el estudio de diversas enfermedades genéticas como la displasia arritmogénica
del ventriculo derecho en la cual se obtienen imagenes de infiltracion o trasformacion
grasa de los miocardiocitos muy caracteristicas™®.

En cuanto a la RMC con provocacion de estrés diremos que permite una
valoracion precisa de dos de los pasos importantes de la cascada isquémica:
induccién de déficits de perfusion e induccion de alteraciones en la contractilidad del
miocardio (véase Figura 4) que son los indices mas comunmente utilizados para
identificar de forma no invasiva la presencia de lesiones coronarias fisiol6gicamente
significativas®. Ademas mediante la RMC también se puede evaluar la presencia de
tejido necrotico o fibrosado y con ello la viabilidad del miocardio (Figura 15). La
posibilidad de obtener simultdneamente toda esta informacion hace de esta técnica
el método ideal para la valoracion completa de forma no invasiva del paciente con
sospecha de cardiopatia isquémica.

En el siguiente apartado se explica con detenimiento la RMC con provocacion
de estrés, los farmacos que se utilizan para ello, los parametros e indices utilizados
habitualmente en pacientes que se estudian por dolor toracico de perfil isquémico y
los estudios prondsticos que hay al respecto.
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Figura 15. Imdgenes de RMC en reposo (A), contractilidad tras inyectar dipiridamol (B), perfusion tras
inyectar gadolinio (C) y secuencias de captacién tardia de gadolinio (D). En C la flecha indica un
defecto de perfusién en segmentos inferiores. En D la flecha sefiala una captacion tardia de contraste
(hiperrefringencia) que indica la existencia de una necrosis subendocardica que ocupa menos del
50% del grosor del miocardio y por ello se considera miocardio viable y susceptible de un beneficio si
se revascularizase la arteria de la que depende la zona con el defecto de perfusion.

1.6.3. RMC de estrés.

El estrés en la RMC se induce con farmacos como la dobutamina, la
adenosina o el dipiridamol, de forma similar que en otras técnicas comentadas
anteriormente. La RMC con dobutamina es peor tolerada por los pacientes ya que
provoca un estrés miocardico mas severo con un aumento importante de la
frecuencia cardiaca por lo que se precisa una monitorizacion mas estricta de los

pacientes y las imagenes de perfusion son mas dificiles de interpretar. Se ha
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demostrado que la dobutamina, por los motivos mencionados, provoca una
disfuncion sistélica mas extensa con lesiones coronarias menos severas por lo que
se sobreestima la presencia de lesiones coronarias significativas®. Mientras que el
estrés provocado con vasodilatadores es mejor tolerado, se obtienen imagenes mas
fiables y la contractilidad regional y la perfusion se evaltan con mayor facilidad (por
la menor taquicardizacion del paciente) lo cual es de gran interés para el estudio de
los diferentes estadios de la cascada isquémica *°.

La adenosina administrada de forma exdgena, actla directamente en su
receptor (R adenosina A2a) produciendo una vasodilatacion arteriolar y con ello
aumento el flujo sanguineo miocardico. El dipiridamol bloquea la recaptacion
intracelular de la adenosina e inhibe a la adenosina desaminasa, con el resultado
final del aumento de los niveles de adenosina intracelulares y en el intersticio, lo cual

provoca un aumento de la interaccion de la adenosina con su receptor.
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Figura 16. Esquema del mecanismo de accion del dipiridamol y adenosina. RA2a: receptor de
adenosina arteriolar, D: adenosina deaminasa. (Adaptado de Follansbee WP: Alternatives to leg
exercise in the evaluation of patients with coronary artery disease: Functional and pharmacological
stress modalities3l).

Los pardmetros que se estudian en la RMC de estrés en relacion con la

cascada. isquémica son los siguientes (Figura 16):

1. Extension de la disfuncion sistolica en reposo o basal: La funcion sistélica y

regional del ventriculo izquierdo puede estudiarse de forma muy precisa con la RMC
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dada su alta resolucién espacial como ya hemos mencionado anteriormente y la
elevada reproducibilidad con una variabilidad inter e intraobservador baja'®. La
extension de la disfuncion se basa habitualmente en el recuento de segmentos con
alteracién de la contractilidad (hipocinesia o acinesia) en base a un modelo en el que

se divide el miocardio en 17 segmentos'®

(ver apartado de material y métodos).
Segun datos recopilados en 10 estudios con un total de 654 pacientes la sensibilidad
y especificidad medias son del 89% y 84% respectivamente para la deteccion de

EC®.

2. Extension del defecto de perfusion inducido por el estrés: La perfusion
miocardica es evaluada inyectando un bolo de contraste (habitualmente gadolinio) y
adquiriendo imagenes secuenciales conforme el contraste pasa a través de las
camaras cardiacas y al miocardio a través de las arterias coronarias. Los déficits de
perfusién se reconocen como zonas de menor intensidad de sefial en el miocardio.
Dado que la RMC tiene muy buena resolucion espacial se diferencian muy bien los
defectos de perfusion del subendocardio de los defectos transmurales (ver Figura
15-C). La sensibilidad y la especificidad medias obtenidas de datos recopilados de

varios estudios con un total de 502 pacientes son 84% y 89% respectivamente®.

3. Extension de la disfuncién sistélica inducida por el estrés: se evalla la
cantidad de miocardio en el que la motilidad regional empeora tras el estrés desde la
normocinesia a la hipocinesa o desde la hipocinesia a la acinesia. En los estudios
gue hay al respecto se ha hallado una sensibilidad del 86,2% y una especificidad del
85,7%"* ** para la presencia de EC significativa. Como se ha mencionado
anteriormente en el apartado de SPECT, la dilatacion transitoria y el empeoramiento
de la funcion sistélica en el pico maximo de estrés son parametros que indican una

mayor severidad de la EC y un peor prondstico®

pero no existen estudios de RMC
de estrés donde se haya estudiado el valor pronéstico de estos dos pardmetros.
Atendiendo a los pasos descritos en el apartado de cascada isquémica, la
extension de los defectos de perfusion y la disfuncion sistdlica con el estrés serian
dos alteraciones importantes que pueden estudiarse mediante la RMC de estrés y

gue se objetivan cuando existen lesiones coronarias significativas. En el caso de la
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disfuncion sistélica, este fenbmeno aparece cuando existe una carga isquémica
mayor que confiere una alteracion de los fendmenos intracelulares de los

miocardiocitos impidiendo su correcto funcionamiento y por tanto su contraccion®® 3,

4. Extension de la necrosis miocérdica: el contraste utilizado habitualmente en
la RMC es el gadolinio. Este contraste tiene la propiedad de unirse a la matriz
extracelular a los pocos minutos de llegar al miocardio'’. Esto se visualiza en las
imagenes como un aumento de la refringencia de las zonas donde hay un aumento
de la matriz extracelular (fibrosis, necrosis antiguas). El patron de captacion tardia
gue presentan las zonas necrosadas tras un IAM es especifico y dada la alta
resolucion de imagen que aporta la RMC puede estudiarse bien la extension de la
necrosis (sélo subendocérdica o bien transmural) lo cual es interesante para
determinar la viabilidad del miocardio (captacion menor del 50% del espesor del
miocardio) y la conveniencia o no de realizar una revascularizacion. La presencia de
una captacion tardia con el patron caracteristico de cardiopatia isquémica es
indicativa de que ha habido un IAM, pero sélo evaluando este parametro no se
pueden establecer conclusiones sobre la presencia de EC significativa en el

momento de la realizacion de la prueba.

Por todo lo expuesto anteriormente la RMC de estrés se utiliza como test
diagnéstico en pacientes con dolor toracico y sospecha de EC con mayor frecuencia
cada vez, pero existen pocos grupos de investigacion que hayan estudiado la
validacidon pronéstica de este test.

Los estudios publicados con dobutamina al respecto, son algo mas
numerosos. Recientemente en un estudio realizado en mujeres con EC de sospecha
0 conocida se ha visto que aquellas pacientes que presentaban alteraciones en la
contractilidad inducidas tras administrar dobutamina presentaban una tasa de
eventos del 63% en comparacion con un 30% en aquellas pacientes sin alteraciones
de la contractilidad inducibles'®?. En otro estudio publicado en el 2009'°® se objetivé
una tasa de eventos del 0% en aquellos pacientes en los que no se detectd ninguna

alteracion de la contractilidad tras dobutamina pero no se analiza la tasa de eventos
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en los pacientes con un test positivo, sélo se menciona que estos pacientes son
remitidos a coronariografia y revascularizacion con mayor frecuencia.

En el momento actual existen pocos estudios que evalten el valor prondstico
de la RMC con vasodilatadores en pacientes con dolor toracico de perfil isquémico,
ninguno es multicéntrico y en muchas ocasiones se contabilizan eventos menores 0
"blandos"”. Por tanto existe menos informacion sobre la tasa de mortalidad cardiaca
o infarto de miocardio no fatal (eventos mayores) en pacientes a los que se les
realiza una RMC de estrés con vasodiltadores.

Ingkanisorn et al’ realizaron un estudio con 135 pacientes con dolor toracico
en los que se estudiaban los defectos de perfusion tras administrar adenosina. En
este estudio se encontr0 una mayor tasa de eventos combinados (mayor
probabilidad de EC significativa en una coronariografia realizada en los meses
posteriores o mayor probabilidad de sufrir un IAM no fatal o muerte cardiaca), hazard
ratio (HR) de 207,33 (IC 95%: 28,43 - 26.397).

Jahnke et al® realizaron un andlisis de los datos obtenidos en 513 pacientes
con dos modalidades de RMC de estrés, dobutamina o adenosina conjuntamente.
Estos autores demostraron una mayor tasa de eventos en los pacientes con
alteraciones en la motilidad regional en reposo (HR 4,43; IC 95%: 1,59-12,39), con
aumento del volumen telesistdlico del VI (HR 1,18; IC 95%: 1.08-1.29 por cada
cambio en 10 ml), con alteraciones de la contractilidad inducidas tras estrés (HR
5,42; IC 95%: 2,18-13,50) y en los pacientes con defectos de perfusion tras estrés
(HR 12,51; IC95%: 3,64-43,03).

En un estudio reciente realizado solo con adenosina en un total de 103
pacientes® se objetivé una tasa de mortalidad del 0% en aquellos sin ningin defecto
de perfusidn, sin alteraciones en la contractilidad en reposo o tras estrés. Dado que
en este estudio so6lo habia 14 pacientes con una RMC anormal los autores no
establecen conclusiones en cuanto al prondstico en esta situacion.

Nuestro grupo de investigacion realizdé un estudio piloto en el que se realizd
un registro retrospectivo monoceéntrico de pacientes a los que se les realizd una
RMC de estrés con dipiridamol como estudio de pacientes con dolor toracico de
perfil isquémico® '°. En este estudio se objetivd que el grupo de pacientes con

mayor tasa de eventos era el que presentaba alteraciones de la contractilidad
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inducibles con el estrés asociadas a las alteraciones de perfusion (HR 1,17 [IC 95%:
1,06-1,24] por cada segmento alterado, p=0,0006) y ademas se objetivd un beneficio
en cuanto al reingreso por angor inestable si se revascularizaba a este subgrupo de
pacientes en comparacion con aquellos que no se revascularizaron (HR 0,2; IC
95%: 0,1-0,7).

En cuanto a la bibliografia publicada sobre el prondstico y la captacién de

tardia de gadolinio, Kwon et al'®

publicaron un estudio con 199 pacientes con
signos y sintomas de EC en el que se objetivd que el realce tardio de gadolinio era
un predictor independiente de IAM y muerte cardiaca con una HR de 5,82 (IC 95%:
2,47-13,7). En aquellos pacientes que no presentaron ningun tipo de captacion
tardia pero si alteraciones de la contractilidad miocardica, la tasa de eventos fue
menor que cuando solo existia captacion tardia sin alteraciones en la contractilidad.

Los hallazgos més recientemente publicados corresponden a Steel et al®. En
este estudio se ha encontrado que en los pacientes sin defectos de perfusion y sin
realce tardio la tasa de eventos anual era del 1,9% y en aquellos pacientes sin
defectos de perfusion pero con realce tardio tenian una tasa de eventos
(IAM/muerte) 11 veces mayor que los pacientes con RMC normal.

En otro estudio realizado por nuestro grupo en pacientes con sindrome
coronario agudo con elevacion de ST y el valor pronostico de la RMC de estrés
realizada los primeros dias después del IAM, se encontré que a los pacientes a los
gue se les realizaba una RMC de estrés con dobutamina, la extensién de la
disfuncion sistolica en reposo (HR 1,29 [IC 95%:1,11-1,49], por segmento, p= 0,001)
y la extension de la necrosis transmural (captacion tardia de gadolinio en mas del
50% del grosor del miocardio) (HR 1,30 [IC 95%: 1,12-1,51] por segmento, p<0.001)
eran los marcadores pronésticos independientes para mortalidad de causa cardiaca,

reinfarto e ingreso por insuficiencia cardiaca®®.

1.6.4. Limitaciones de la RMC de estrés con vasodilatadores.

Entre las limitaciones que encontramos para realizar este tipo de estudio
debemos tener en cuenta que se precisa de aparatos especiales que no tienen una
disponibilidad del 100% en nuestro sistema sanitario aunque cada vez es mayor y se
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utiliza con mayor frecuencia para la valoracion diagndstica de este tipo de pacientes.
El tiempo de realizacion también es un factor importante ya que en ocasiones un
estudio completo de estas caracteristicas es laborioso y por tanto con un coste
mayor que otro tipo de técnicas. El dipiridamol no puede utilizarse en pacientes con
hiperreactividad bronquial ya que su administracion puede desencadenar
broncoespasmo. Otro tipo de limitaciones serian la necesidad de realizar apneas
adecuadas por parte del paciente y que no puede utilizarse el contraste de gadolinio
si existe una insuficiencia renal avanzada ya que en los Ultimos afios se ha visto que

en este tipo de pacientes puede provocar fibrosis sistémica nefrogénica'®’.

En resumen, la RMC con vasodilatadores, en concreto con dipiridamol, es una
técnica adecuada para el estudio diagnéstico de pacientes con clinica de EC como
ya se ha demostrado en estudios publicados con anterioridad. Esta técnica tiene una
alta resolucion lo cual permite estudiar de forma mas precisa las cavidades
cardiacas (volumenes y funcion sistolica) ademas del miocardio (engrosamiento
regional y extension de los defectos encontrados, transmurales o no). Si bien cabe
tener en cuenta que para validar una técnica diagnéstica es necesario que
demuestre su valor prondstico y en el caso de la RMC con dipiridamol los datos son
escasos. Apenas existen estudios que utilicen todos los parametros de la cascada
isquémica en conjunto para estudiar el prondstico en pacientes con dolor torécico de
perfil isquémico. Asi mismo, los estudios publicados hasta el momento son
monocéntricos y en algunos de ellos se contabilizan eventos menores o "blandos".
Por tanto, existe poca informacion real sobre el valor prondstico de la RMC de estrés
con vasodilatadores y la presencia de eventos mayores durante el seguimiento de
los pacientes con EC.

Por todo lo comentado anteriormente, son necesarios mas estudios realizados
en el ambito de varios hospitales y que establezcan el valor pronostico de la RMC
con dipiridamol en cuanto a la prediccion de eventos mayores, como la mortalidad
cardiaca y el infarto agudo de miocardio no fatal, para recomendar su uso mas

generalizado en el estudio de pacientes con sospecha de EC.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

La RMC de estrés con dipiridamol aporta informacion sobre el
pronéstico en los pacientes con dolor toracico de posible origen coronario de
perfil estable, remitidos para estudio desde la consulta externa. Los cuatro
parametros bésicos que pueden estudiarse mediante RMC de estrés con
dipiridamol (disfuncion sistolica basal, defectos de perfusién, disfuncion sistolica
inducida y realce tardio de gadolinio) permiten la estratificacion del riesgo de

estos pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal:

Estudiar la utilidad del la resonancia magnética cardiaca de estrés para
predecir eventos mayores (muerte cardiaca e infarto agudo de miocardio no fatal)
durante el seguimiento en pacientes remitidos para estudio de dolor torécico de perfil
isquémico fuera del contexto de un sindrome coronario agudo. En concreto, se
analizaran cuatro parametros: disfuncion sistélica basal, defecto de perfusion,

disfuncién sistdlica inducida y realce tardio.

3.2. Objetivos secundarios:

3.2.1. Estudiar el valor pronostico de la resonancia magnética de estrés para
predecir mortalidad cardiaca durante el seguimiento en pacientes remitidos para

estudio de dolor toracico de perfil isquémico.

3.2.2. Estudiar el valor pronostico de la resonancia magnética de estrés para
predecir infarto agudo de miocardio no fatal durante el seguimiento en pacientes

remitidos para estudio de dolor toracico de perfil isquémico.

3.2.3. Estudiar la capacidad de la resonancia magnética cardiaca de estrés
con dipiridamol, en base a la categorizacién de los pacientes segun la cascada
isquémica (pacientes sin defectos de perfusion y sin disfuncion sistélica, pacientes
con defectos de perfusién aislados y pacientes con defectos de perfusion asociados
a disfuncion sistdlica inducida con el estrés) para predecir eventos mayores (muerte
cardiaca e infarto de miocardio no fatal) durante el seguimiento en paciente remitidos

para estudio de dolor toracico de perfil isquémico.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Grupo de estudio.

Se trata de un estudio prospectivo y multicéntrico en el que se incluyeron
pacientes remitidos de forma consecutiva a las unidad de RMC durante los afios
2007 y 2008 desde consultas externas de cardiologia del Hospital Clinico
Universitario de Valencia, Hospital La Plana de Vila-Real y Hospital General de
Castellon para realizarse una RMC de estrés con dipiridamol por presentar dolor
toracico de posible origen coronario fuera del contexto de un SCA. Estos pacientes
fueron remitidos para una RMC por varios motivos como la presencia de BCRIHH,
incapacidad fisica para realizar un test de esfuerzo, test de esfuerzo no concluyente,
como técnica primera eleccion o para la evaluacibn de lesiones coronarias
intermedias.

Los criterios de exclusion fueron: historia de sindrome coronario agudo previo
o revascularizacion coronaria los tres meses anteriores a la realizacion de la RMC,
asma, contraindicacion para realizar una RMC de estrés con dipiridamol y mala
calidad de las imagenes obtenidas en la RMC.

Todos los datos fueron recogidos de forma prospectiva por un cardiélogo
cuando el paciente se remitia a la unidad de RMC en una base de datos disefiada
especialmente para este estudio. Los resultados de la RMC estaban disponibles
para los cardidlogos responsables de los pacientes. El manejo y el tratamiento
médico se dejaron a criterio de los cardidlogos responsables de los pacientes.

El protocolo de estudio fue aprobado por un comité ético y todos los pacientes

dieron su consentimiento informado por escrito.
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4.2. Caracteristicas basales.

Se recogieron las siguientes caracteristicas basales: clinicas 'y

electrocardiograficas.

e Variables clinicas:
- Edad
- Sexo
- Diabetes Mellitus
- Hipertension arterial
- Hipercolesterolemia
- Tabaquismo
- Antecedentes de IAM
- Antecedentes de intervencionismo coronario

- Antecedentes de cirugia de bypass aortocoronario

e Variables electrocardiograficas:

- Desviacion del segmento ST: 21 mm sobre la linea isoeléctrica en mas de dos

derivaciones contiguas.

- Inversion de la onda T: 23mm sobre la linea isoeléctrica en mas de dos

derivaciones contiguas.

- Bloqueo completo de rama izquierda (BCRIHH)

4.3. Protocolo del estudio de RMC de estrés.

Los estudios fueron realizados por 2 cardidlogos expertos en RMC de estrés

(10 anios de experiencia). Se analiz6 a todos los sujetos mediante un equipo de 1,5
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Teslas (Sonata Magnetom, Siemens, Erlangen, Alemania) de acuerdo con el

protocolo de estudio habitual en nuestro grupo de trabajo®*

(Figura 17). Todas las

imagenes se adquirieron utilizando una bobina de superficie acoplada en fase, en

apnea y con sincronizacion electrocardiografica.

Estrés

Reposo Dipiridamol _
0,84 mg/kg durante 6 min f—H Realce
Exploracion inicial + cine <— —» Perfusion  Cine tardio
10 6 2 2 |1 5 1 [min

Figura 17. Protocolo de estudio de la resonancia magnética de estrés con dipiridamol.

Figura 18. Equipo de Resonancia magnética Sonata Magnetom.
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a. Imagenes dinamicas de cine en reposo:

Se analizo la funcion del ventriculo izquierdo utilizando imagenes dinamicas
de cine de las vistas de dos, tres y cuatro camaras y eje corto utilizando una
secuencia de precesion libre en el estado estacionario (tiempo de repeticion/tiempo
de eco: 2,8/1,2 ms; angulo de excitacion: 58°; matriz: 256 x 256; campo de vision:

320 x 270 mm; espesor de corte: 6 mm).

b. Imagen de perfusién de primer paso:

Se indujo la vasodilatacion con dipiridamol (0,56 mg/kg de peso corporal
durante 4 minutos vy, si el paciente lo toleraba bien, se aumentaba hasta los 0,84
mg/kg administrado de forma intravenosa durante 6 minutos). Tras la infusion de
dipiridamol, se inyecté también de forma intravenosa 0,1 mmol/kg de &cido de
gadolinio-dietilentriaminopentacético (Magnograf, Schering, Berlin, Alemania) a una
velocidad de 5 mi/s. Después se adquiria, para la imagen de perfusion de primer
paso con estrés y en ciclos alternos, al menos cuatro secciones equidistantes en la
vista de eje corto y dos en las vistas de eje largo de dos y cuatro camaras
(secuencia de precesion libre en el estado estacionario con pulso de saturacion;
tiempo de inversion: 125 ms; tiempo de repeticion/tiempos de eco: 202/1 ms; angulo
de excitacion: 50°, matriz: 192 x 96; campo de vision: 350 x 220 mm; espesor de

corte: 8 mm).

c. Imagenes de cine en estrés:

Con el fin de evaluar la funcion del VI en el pico de vasodilatacion inducida
por el dipiridamol (aproximadamente 2-3 minutos después de la infusion), una vez
alcanzado el pico de realce en el miocardio, se utilizé una secuencia de adquisicion
rapida de imagen dinamica de precesion libre en el estado estacionario multicorte
(tiempo de repeticion/tiempo de eco: 35/1,1 ms; angulo de excitacidén: 65°;, matriz:
192 x 159; campo de vision: 350 x 304 mm; espesor de corte: 8 mm) adquiriendo
durante un periodo de 14 s y en una Unica apnea cuatro cortes en la vista de eje
corto y dos en la vista de eje largo, incluyendo las mismas tres localizaciones de

referencia definidas en las imagenes dinamicas de cine en reposo.
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d. Imagen de realce tardio:

La imagen de realce tardio se adquirio 10 minutos después de la inyeccion de
contraste en las mismas localizaciones evaluadas para las imagenes de cine en
reposo (secuencia de precesion libre en estado estacionario con recuperacion de la
inversion segmentada; tiempo de repeticion/tiempo de eco: 700/1,26 ms; angulo de
excitacion: 45°; matriz: 256 x 184; campo de vision: 340 x 235 mm; espesor de corte:
8 mm). El tiempo de inversion se ajust6 para anular la sefial del miocardio normal.

La adquisicién de imagenes de perfusién de primer paso en reposo se dejo a
discrecion de los operadores. Sélo en caso de dudas en la perfusidén de primer paso
con el estrés, por ejemplo si existia un déficit de perfusién en el centro de un area
necrética o defectos de perfusibn muy extensos no asociados a defectos de
contractilidad inducibles, se obtenian imagenes de perfusién de primer paso en
reposo al final del estudio con RMC utilizando el mismo método aplicado para las

imagenes de estrés.

4.4. Analisis de los datos de la RMC.

Los estudios de RMC fueron analizados por 3 observadores con amplia
experiencia utilizando un software estandar (Syngo, Siemens, Erlange, Germany).
Los datos de los estudios de RMC fueron incluidos prospectivamente y registrados
inmediatamente en la base de datos. Los casos dudosos se resolvieron por

consenso.

La variabilidad intraobservador para la determinacion de todos los pardmetros
estudiados mediante RMC de estrés fue estudiada en 100 casos elegidos al azar
gue fueron analizados por un observador. Se estudiaron los volimenes y funcion
sistdlica del ventriculo izquierdo y los cuatro pardmetros basicos que se obtienen en
la RMC de estrés con dipiridamol (contractilidad en reposo, perfusion de primer
paso, contractilidad con el estrés y realce tardio). Posteriormente, al menos tres
meses después, se hizo un nuevo analisis de los 100 casos por el mismo observador
obteniéndose una variabilidad intraobservador de menos del 5%. Estos datos son

consistentes en todos los estudios realizados por nuestro grupo® % 104 1%,
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Los volimenes indexados telediastolico y telesistélico (ml/m?), la fraccién de
eyeccién (%), y la masa ventricular izquierda (g/m?) se cuantificaron con definicién
manual de los bordes endocardico y epicardico en todos los cortes de eje corto en

las imagenes de cine (Figura 19).

Figura 19. A y B: En rojo borde subendocérdico y en verde borde subepicéardico para cuantificar los
volimenes telediastolico y telesistolico. C y D: Imagenes en sistole y diastole en eje corto. Se definen
manualmente los bordes subendocardicos y subepicardicos y se hace una estimacion de la masa
ventricular izquierda a partir de los diametros que se obtienen.
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Para la cuantificacion de la extension de la anormalidad de cada uno de los
indices estudiados de RMC en cada paciente incluido y en funcidn de nuestra
experiencia utilizamos el nimero de segmentos alterados segun el modelo de 17

segmentos™®® 1% (Figura 20).

Eje corto Eje largo vertical
Apical Medial Basal Medial
; 1
13 8 12 2 6
14 16 17
15 ° ", 5
10
4
[En=| w4 ]
ADA ACX ACD

Figura 20. Modelo de 17 segmentos miocardicos y asignacion al territorio coronario
correspondiente. ADA: arteria coronaria descendente anterior, ACX: arteria coronaria circunfleja,
ACD: arteria coronaria derecha.

Esta aproximacion, basada en la extension de la anormalidad de cada indice de
RMC en funcién del numero de segmentos alterados es sencilla, intuitiva, permite
una estimacion rapida de la extension de la anormalidad y ya ha sido validada por
nuestro grupo anteriormente. En concreto se ha utilizado para predecir la mejoria de
la funcién sistélica en los meses siguientes a un IAM *°° y para predecir eventos

4, 104

cardiacos en pacientes con dolor toracico de perfil isquémico , cOmo ya se ha

mencionado anteriormente.
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En este estudio nos centramos en el analisis de 4 indices de RMC:

1) Extension de la disfuncion sistdlica basal (DS-B): numero de segmentos que

mostraban hipocinesia, acinesia o discinesia en condiciones basales.

Figura 21. Imagenes de RMC en reposo. A: imagen eje corto transversal con alteracion de la
contractilidad basal en segmentos medial-lateral, medial-anterior y parte del medial-septal-anterior. B:
Imagen de eje largo 2 cdmaras en la que se objetiva una hipocinesia basal en segmentos apical-
posterior y septo-apical (flecha), ademas se objetiva acinesia con adelgazamiento (asterisco) en
segmento septal-medial-anterior lo cual se corresponderia con una necrosis antigua transmural. C:
Imagen de eje corto transversal con alteracion de la contractilidad en segmentos medial-lateral y
medial-anterior. D: Nuevamente imagen de eje corto con disfuncion sistélica en reposo en segmentos
medial-septal-posterior y parte del medial-septal-anterior y medial-inferior.
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2) Extension de los defectos de perfusion inducidos por el estrés (DP) numero de
segmentos que mostraban un retraso persistente (en al menos tres imagenes
consecutivas en comparacion con otros segmentos del mismo corte) en el analisis

visual del primer paso del gadolinio.

Figura 22. A, B y C muestran imagenes de eje corto desde cortes mas basales a mas apicales donde
se objetiva un defecto de perfusion en segmentos medial-inferior, medial-septal-posterior y en la zona
mas apical también engloba al segmento medial-septal-anterior, lo cual se corresponde con el
territorio de irrigacion de la arteria coronaria descendente anterior. En D se objetiva una imagen de
eje largo, 4 cdmaras con un defecto de perfusion en el segmento apical estricto que también se
corresponde con el territorio de la arteria descendente anterior.
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3) Extension de la disfuncion sistélica inducida por el estrés (DS-1): niumero de
segmentos en los cuales la motilidad de la pared miocardica empeoraba con

dipiridamol desde normocinesia a hipocinesia o desde hipocinesia a acinesia.

Figura 23. Imagenes de eje corto tras induccion de estrés con dipiridamol. A: no se objetiva ninguna
hipocinesa-acinesia durante el estrés maximo en ninguno de los segmentos. B: hipocinesa en
segmentos medial-lateral, medial-anterior y medio-septal-anterior (territorio de arteria descendente
anterior). C: hipocinesia segmentos medial-anterior y medial-septal-anterior territorio de arteria
descendente anterior). D: hipocinesia en segmentos media-inferior, medial-septal-posterior y medial-
septal-anterior (territorio de arteria coronaria derecha y descendente anterior).
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4) Extension del realce tardio de gadolinio (RT): niumero de segmentos que
mostraban realce tardio en las imagenes obtenidas a los 10 minutos de la

administracion de gadolinio.

Figura 24. Imagenes de realce tardio a los diez minutos después de la inyeccion de gadolinio. A:
Imagen de eje corto con captacion tardia de gadolinio transmural en segmentos medial-posterior,
medial-inferior, medial-septal-posterior y parte del medial-septal-anterior. B: Imagen de eje corto a un
nivel mas apical que en A, donde se objetiva realce tardio en la zona subendocérdica (necrosis no
transmural) en los segmentos medial-lateral, medial-anterior y una pequefia parte del medial-septal-
anterior. C y D: imagenes de eje corto con realce tardio de gadolinio en las que se objetiva una zona
oscura en la zona central que se corresponde con una obstruccién microvascular lo cual responde a
una necrosis extensa con poco miocardio viable.
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Para evitar artefactos, las anormalidades segmentarias debian ser
confirmadas en proyecciones de eje corto y eje largo y debian estar presentes en
mas de un segmento. Por lo que los indices de RMC se consideraron como
normales (0-1 segmento alterado) o anormales (>1 segmento alterado). En estudios

4, 104, 108

previos realizados por nuestro grupo de investigacion este era el mejor

punto de corte para predecir eventos cardiacos durante el seguimiento.

En base a esto, para analisis dicotdmicos, esto es, para definir si cada uno de
estos 4 indices esté o no alterado se considero:

e Disfuncion sistélica basal si habia mas de 1 segmento con DS-B,
e Defecto de perfusiéon si habia mas de segmento con DP,
e Disfuncion sistolica inducida si habia mas de 1 segmento con DS-1y

e Realce tardio de gadolinio si habia mas de 1 segmento con RT.

La informacion resultante de los estudios de RMC estaba disponible para los
cardidlogos responsables de los pacientes y la actitud terapéutica y de seguimiento

se dejo a decision de los mismos.

4.5. Subanalisis en base a los pardmetros de la cascada isquémica.

Basandonos en el concepto de cascada isquémica®® 33

y una clasificacion
preestablecida derivada de un estudio piloto previo que se basaba en un registro

retrospectivo monocéntrico'®, se categorizé el grupo de estudio en:

1. Subgrupo C1: sin evidencia de isquemia: ausencia de defecto de

perfusion sin disfuncién sistdlica inducida.

2. Subgrupo C2: defecto de perfusion (>1 segmento) sin disfuncion

sistélica inducida.
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3. Subgrupo C3: defecto de perfusion (>1 segmento) asociado a disfuncion

sistélica inducida (>1 segmento) (Figura 25).

Disfuncién Sistdlica Basal Defectos de Perfusion Disfuncion Sistolica Inducida

C1
Normal Normal Norfnal
c2 ¥ 'é
Anormal
C3

Anormal ' Anormal

Figura 25. Imadgenes de RMC de estrés que muestran los tres grupos en los que se dividieron los
enfermos segun la cascada isquémica. Cl: sin isquemia, C2: con alteraciones aisladas de la
perfusion (DP), C3: con defectos de perfusion (DP) asociados a disfuncién sistélica inducida durante
el estrés (DS-I). Las flechas muestran en C2 un DP en la zona del septo anterior y en C3 un DP en la
zona septal y DS—I asociada en los mismos segmentos.
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4.6. Cateterismo cardiaco y revascularizacion.

En los pacientes en los que el cardiélogo responsable lo considerd necesario
se realiz6 un cateterismo cardiaco y la informacion derivada del mismo se recogio en
la base de datos. Los pacientes a los que se les realizo una revascularizacion se les
censurd (se les excluyd del seguimiento) a partir de ese momento ya que estos
procedimientos pueden influenciar en la historia y evolucién natural de la cardiopatia
isquémica y por tanto ser un factor que alterase el niumero total de eventos durante

el seguimiento.

Figura 26. Imagen de coronariografia, en proyeccion anteroposterior craneal, de la arteria coronaria
izquierda con varias lesiones significativas en porcién distal del tronco coronarico izquierdo, arteria
descendente anterior proximal y arteria circunfleja. El paciente mostré en la RMC de estrés un area
de isquemia extensa con defectos de perfusién asociados a disfuncion sistélica inducida.
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4.7. Seguimiento clinico.

Se realizd6 un seguimiento durante una mediana de 448 dias (rango
intercuartilico de 182-995 dias). Los datos del seguimiento clinico se realizaron por
dos cardidlogos y dos enfermeras entrenadas de manera centralizada cada tres

meses y se obtuvieron por al menos una de las siguientes fuentes:

visitas por cardidlogo en consultas externas
b. una entrevista telefénica con el paciente o persona que conviviese
diariamente con el paciente realizada por un cardiélogo,

c. revision de la historia clinica hospitalaria del paciente.

4.8. Eventos cardiacos.

Nuestro objetivo primario era analizar la relacidn entre los distintos parametros
de RMC (DS-B, DP, DS-I, RT) asi como la relacion de los tres subgrupos C1, C2 y
C3 con la presencia de eventos mayores durante el seguimiento, definidos como
muerte de causa cardiaca o infarto agudo de miocardio no fatal (se contabilizé
cualquiera de ellos que ocurriese en primer lugar).

Se defini6 muerte cardiaca como la muerte causada por infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias ventriculares potencialmente
mortales o paro cardiaco. Las muertes que ocurrieron de forma subita, inesperada y
sin ninguna otra causa aparente, también se consideraron como muerte de causa
cardiaca. El infarto de miocardio no fatal se definié6 segun las recomendaciones de
las guias de actuacién clinica actuales: deteccion de biomarcadores cardiacos
(preferentemente troponina) con evidencia de isquemia miocardica por al menos uno
de los siguientes: sintomas de isquemia, cambios electrocardiograficos indicativos
de isquemia (cambios recientes en segmento ST u onda T o bloqueo de rama
izquierda de nueva aparicién), aparicion de nuevas ondas Q en el
electrocardiograma, evidencia mediante técnicas de imagen de pérdida reciente de

miocardio viable o una nueva alteracién en la motilidad regional miocardica**.
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Todos los eventos fueron revisados y se necesitd el consenso de dos
cardiélogos para que finalmente se contabilizasen como evento.

Finalmente se analizé la relacion entre los resultados de la RMC segun los
indices mencionados anteriormente (DS-B, DP, DS-I, RT) y la relacion de los
subgrupos C1, C2 y C3 con muerte cardiaca e infarto agudo de miocardio no fatal

por separado.

4.9. Analisis estadistico.

4.9.1. Célculo del tamafio muestral.

Se tuvo en cuenta la proporcion de casos con alteracion de los indices de
RMC tras estrés con dipiridamol en pacientes con dolor toracico de perfil isquémico y
la probabilidad de sufrir un evento cardiaco mayor (muerte de causa cardiaca o
infarto agudo de miocardio no fatal) cuando estos parametros estaban alterados,
segun datos obtenidos en un estudio piloto previo realizado por nuestro grupo'®. Se
consider6 a partir de la formula para célculo de tamafio muestral en funcion de la
comparacion de proporciones (con un error alfa=5% y un error beta=20%) que 1590
pacientes era un namero suficiente para detectar diferencias entre los grupos con y
sin alteracion de todos los indices de RMC de estrés. Por seguridad se plane6 incluir

al menos 1700 pacientes en el grupo de estudio.

4.9.2. Andlisis estadistico de los resultados.

Todos los datos fueron analizados para estudiar si seguian una distribucién
normal utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov para una muestra. Las variables
continuas se expresaron como la media * la desviacion estandar (DE) y fueron
comparadas con el test de la T de student para datos no pareados. El test de
ANOVA de una via se utilizé para comparar mas de dos grupos y el test de
Bonferroni para detectar diferencias entre ellos. Los porcentajes se compararon

mediante el estadistico chi-cuadrado y el test exacto de Fischer se utiliz6 cuando
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alguno de los valores esperados en una de las celdas era menor de 10. El test de

chi-cuadrado (p para la tendencia) se utilizé para comparar mas de dos grupos.

Las asociaciones multivariantes de las caracteristicas basales y los indices de
RMC con la presencia de eventos mayores durante el seguimiento se analizaron
mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Todas las caracteristicas
basales fueron incluidas asi como todos los indices de RMC. Las variables fueron
seleccionadas con exclusion secuencial, paso a paso, con entrada e inclusion a un
nivel de significacion establecido de 0,2. Se determinaron las “Hazard Ratios” con su
intervalo de confianza del 95% de las variables introducidas en el estudio
multivariante para predecir eventos mayores. Las curvas de supervivencia en
relacion al tiempo y la aparicion de un evento se estimaron utilizando el método de

Kaplan-Meier y el test de rangos logaritmicos.

Se considerd significacion estadistica si p<0,05. Se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS (version 13.0, SPSS Inc, Chicago, lllinois, EEUU).
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5. RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1. Grupo de estudio y razones para la realizacion de la RMC de estrés.

Se reclutaron un total de 1800 pacientes de los cuales 75 fueron excluidos
debido a:
- mala calidad de imagen (n=39),

- estudio incompleto (n=36),

Por tanto, el numero final de pacientes incluidos en la base de datos fue de 1725.
La mediana de seguimiento fue de 448 + 308 dias (rango 182-995 dias). Se
revascularizaron un total de 242 pacientes. En el momento de la revascularizacion

de un paciente sin eventos previos, éste era excluido del seguimiento (figura 27).

/ Mala calidad de imagen n=39
— Estudio incompleto n=36

v

1800 pacientes 1725 pacientes

Figura 27. Numero total de pacientes reclutados y numero total de pacientes que se incluyeron en el
andlisis final.

Las razones por las que se remitieron a los pacientes para una RMC de estrés
con dipiridamol fueron: test de esfuerzo no concluyente (n=397, 23%), alteraciones
en ECG gue hacian que no se pudiese interpretar correctamente una prueba de
esfuerzo (n=379, 22%), incapacidad para realizar ejercicio (n=483, 28%), para
evaluar la severidad de lesiones intermedias 0 moderadas que aparecian en una
coronariografia (n=173, 10%) o como primera eleccion en el diagndstico del paciente
(n=293, 17%).
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Tabla 1. Razones por las que se realizé la resonancia magnética de estrés.

Incapacidad para realizar ejercicio 483 (28)
Test de esfuerzo no concluyente 397 (23)
ECG con alteraciones basales 379 (22)
Primera eleccién 293 (17)

Evaluacion de lesiones coronarias

intermedias 173 (10)

5.2. Caracteristicas basales e indices de RMC de estrés de todo el grupo de

estudio.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas basales del grupo de estudio,
tanto clinicas como electrocardiograficas. El grupo, como ya se ha referido
anteriormente, se compuso finalmente de 1725 pacientes con una edad media de 64
+ 11 afios y un 62% de hombres. Los pacientes mostraban un perfil cardiovascular
de riesgo elevado en muchos casos: 28% eran diabéticos, 62% hipertensos y mas
de un 50% tenian hipercolesterolemia. Un 23% de los pacientes habian tenido un
infarto de miocardio previo y alrededor de un 20% habian sido revascularizados
anteriormente, bien mediante angioplastia percutanea (14%) o bien mediante cirugia
de derivacidon aorto-coronaria (7%). En cuanto a los hallazgos electrocardiograficos,

s6lo un 8% mostraron un descenso del ST y un 11% una inversion de la onda T.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de todo el grupo de estudio.
Numero de pacientes 1725
Edad (afios) 64 £11
Sexo masculino (%) 1074 (62)
Diabetes Mellitus (%) 479 (28)
Hipertension arterial (%) 1069 (62)
Hipercolesterolemia (%) 945 (55)
Tabaquismo actual (%) 387 (22)
ACTP previa (%) 244 (14)
CBAC previa (%) 119 (7)
Infarto de miocardio previo (%) 390 (23)
Descenso del segmento ST (%) 138 (8)
Inversion de laonda T (%) 191(11)
BRIHH (%) 48 (3)

ACTP: angioplastia coronaria percutanea, CBAC: cirugia de derivacion aortocoronaria, BRIHH:

bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His.
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5.3 Valores de los indices de la RMC de estrés de todo el grupo de estudio y

numero de pacientes con alteraciones en dichos indices.

En la tabla 3 se muestran los indices de RMC de todo el grupo de estudio.
Nuestros pacientes mostraron una funcion sistolica global normal (62 £ 13%) con
unos volumenes de VI, tanto telediastolico como telesistélico, conservados, 72 + 24
mL y 29 + 21 mL respectivamente.

La media de segmentos con disfuncion sistélica basal fue de 1,9 = 3,5
segmentos, con defectos de perfusion fue de 2,5 + 3,5 segmentos y la media de
segmentos con realce tardio fue de 1,3 £ 2,4 segmentos. En cuanto a la media de
segmentos que presentaron disfunciéon sistélica inducida con el estrés fue mucho

menor, con un valor de 0,5 + 1,5 segmentos.

Tabla 3. indices de RMC de todo el grupo.

Fraccion de eyeccion VI (%) 62 +£13
Volumen telediastélico VI (mL/m?) 72+ 24
Volumen telesistélico VI (mL/m?) 29+ 21
DS-B (segmentos) 1,9+3,5
DP (segmentos) 25+35
DS-I (segmentos) 0515
RT (segmentos) 1,3+24

Abreviaciones: RMC: resonancia magnética cardiaca, VI: ventriculo izquierdo, DS-B: disfuncién
sistélica basal, DP: defectos de perfusion, DS-I: disfuncion sistélica inducida, RT: realce tardio.

Como ya se ha explicado en el apartado de material y métodos se tom6 como
punto de corte el tener mas de 1 segmento alterado para cada uno de los indices

estudiados. La figura 28 muestra el numero total de pacientes y porcentaje que
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tenian alteraciones en los 4 indices que se estudiaron en la RMC de estrés. Un 33%
mostraron alteraciones de la contractilidad basalmente (DS-B), un 41% mostraron
DP, s6lo un 11% tuvieron DS-I con el estrés y casi un 30% tuvo captacion tardia de
gadolinio (RT).

50% -
45% -
40% ~
35%
30% -
25%
20% -
15% -
10% -
5%

0% - T T
DS-B DP DS-I RT

% Pacientes conindices de RMC alterados

561 (33%) 712 (41%) 190 (11%) 488 (28%)

Figura 28. Nimero total de pacientes con alteraciones en los indices estudiados en RMC. DS-B:
disfuncién sistélica basal, DP: defectos de perfusion, DS-I: disfuncion sistélica inducida, RT: realce
tardio.

5.4. Caracteristicas basales y valores de los indices de RMC del grupo de

estudio segln la presencia o0 no de eventos mayores.

En el total de los 1725 de pacientes se detectaron 64 eventos mayores (4%):
39 muertes cardiacas y 25 infartos agudos de miocardio no fatales durante el
seguimiento.

Las caracteristicas basales de los pacientes con y sin eventos mayores se
muestran en la tabla 5. Los pacientes con eventos mayores tenian una edad mayor,
con mas frecuencia pertenecian al sexo masculino, ademas de presentar con mayor
frecuencia diabetes mellitus, hipertension arterial, infarto de miocardio previo y
cirugia de derivacion aortocoronaria. No hubo diferencias en cuanto al tabaquismo
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actual, hipercolesteromia y revascularizacion mediante angioplastia previa. Asi
mismo no hubo ninguna diferencia en cuanto a los hallazgos electrocardiograficos en
los dos grupos aunque habia una tendencia, en el grupo de pacientes con eventos
mayores, a presentar con mayor frecuencia un descenso del ST en el ECG basal
gue no alcanzé la significacion estadistica (p=0,07).

Tabla 5. Caracteristicas basales de los pacientes segun tuviesen o no eventos mayores.

Numero de pacientes (%) 64 (4) 1661 (96)

Edad (afios) 69 + 10 64 +11 <0,001*
Sexo masculino (%) 47/64 (73) 1027/1661 (62) 0,06*
Diabetes mellitus (%) 35/64 (55) 444/1661 (27)  <0,0001*
Hipertension arterial (%) 47/64 (73) 1022/1661 (62) 0,05*
Hipercolesterolemia (%) 39/64 (61) 906/1661 (55) 0,3
Fumador actual (%) 10/64 (16) 377/1661 (23) 0,2*
ACTP previa (%) 13/64 (20) 231/1661 (14) 0,2*
CBAC previa (%) 10/64 (16) 109/1661 (7) 0,005*
Infarto de miocardio previo (%) 29/64 (45) 361/1661 (22) <0,001*
Depresion del segmento ST (%) 9/64 (14) 129/1661 (8) 0,07*
Inversion de laonda T (%) 10/64 (16) 181/1661 (11) 0,2*
BRIHH (%) 3/64 (5) 45/1661 (3) 0,3

Los valores de p son para la comparacion de pacientes con y sin eventos mayores durante el
seguimiento, se utilizé el test de la T de student para los datos numéricos y el test de chi cuadrado
para los porcentajes. * Identifica las variables con valor de p 0,2 que se utilizaron como cofactores
en el analisis multivariado mediante regresién de Cox para predecir el tiempo hasta aparicion de un
evento. Abreviaciones: ACTP: angioplastia coronaria percutanea, CBAC: cirugia de derivacion
aortocoronaria, BRIHH: bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His.
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En cuanto a los valores de los indices estudiados en la RMC de estrés (tabla
6), los pacientes con eventos mayores presentaron una fraccion de eyeccion de VI
significativamente mas baja, con unos volumenes telediastélico y telesistolico
mayores. Los pacientes con eventos mayores presentaron una media mayor de
segmentos con DS-B: 4,5 = 4,9 frente a 1,8 + 3,4 en aquellos que no tuvieron
eventos mayores. Lo mismo ocurrié en los DP con el estrés (5,0 + 4,3 frente a 2,4 +
3,5), con la DS-I (1,3 £ 1,9 frente a 0,4 + 1,5) y con la presencia de RT (2,8 £ 3,3

frente a 1,3 = 2,4) con una p<0,0001 en cada uno de estos indices.

Tabla 6. indices de RMC de los pacientes seglin tuviesen o no eventos mayores.

Fraccion de eyeccion VI (%) 52+18 62 +13 <0,0001
Volumen telediastdélico VI (ml/m2) 85+ 37 71124 <0,0001
Volumen telesistélico VI (ml/m2) 46 + 37 29+ 20 <0,0001
DS-B (segmentos) 45+49 1,8+34 <0,0001
DP (segmentos) 50+£4,3 24+£35 <0,0001
DS-I (segmentos) 1,3£19 04%£15 <0,0001
RT (segmentos) 28+33 1,3£24 <0,0001

Los valores de p son para la comparacion de pacientes con y sin eventos mayores durante el
seguimiento, se utilizo el test de la T de student para los datos numéricos y el test de chi cuadrado
para los porcentajes. * Identifica las variables con valor de p <0,2 que se utilizaron como cofactores
en el andlisis multivariado mediante regresién de Cox para predecir el tiempo hasta aparicién de un
evento. Abreviaciones: RMC: resonancia magnética cardiaca, VI: ventriculo izquierdo, DS-B:
disfuncidn sistélica basal, DP: defectos de perfusién, DS-I. disfuncién sistélica inducida, RT: realce
tardio.
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5.5. Tasa de eventos mayores segun la presencia o no de alteracién en los

indices de RMC de estrés.

En la figura 29 se muestran el nimero de eventos mayores segun estuviesen
0 no alterados cada uno de los 4 parametros principales definidos de la RMC de
estrés. COmo se ha explicado anteriormente se tomé como punto de corte para
considerar un pardmetro alterado, cuando se veia la presencia de éste en mas de un
segmento. En el grupo de pacientes con DS-B hubo una tasa de eventos del 7%
frente a una tasa del 2% en aquellos sin DS-B (p<0,001). Se objetivaron tasas
similares de eventos cuando los pacientes tenian defectos de perfusion (6%) o
realce tardio de gadolinio (6%). La tasa mayor de eventos mayores se objetivé en el
subgrupo de pacientes con alteraciones de la contractilidad inducidas con el estrés
(DS-I) con una tasa del 13% en aquellos con que presentaron este indice alterado y

una tasa del 3% en pacientes sin alteracion del mismo (p<0,001).

B 0-1 segmento

p<0.001 en todos los casos B >1segmento

14% - 13%
12% -
10% -
8% -
6% -
4% -
2% -

% Eventos Mayores

0
0% 1164 561 1013 712 1535 190 1237 488
DS-B DP DS-I RT

Figura 29. Diagrama de barras en el que se muestra el nUmero de eventos mayores segun
estuviesen o no alterados cada uno de los indices de la RMC de estrés. DS-B: disfuncion sistélica
basal, DP: defectos de perfusion, DS-I: disfuncion sistélica inducida, RT: realce tardio.
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5.6. Valor pronéstico de la RMC de estrés. Curvas de supervivencia para

eventos mayores segun estuviesen o no alterados los indices de RMC.

En las figuras que se muestran a continuacion se muestran las curvas que se
obtuvieron con los pacientes libres de eventos mayores segun estuviesen 0 no
alterados cada uno de los 4 indices de RMC. Estas se separan desde las primeras
semanas de seguimiento y ademas estas diferencias son estadisticamente

significativas con una p<0,0001 para todos los indices estudiados.

1,0 1
—_— p<0,0001
Log Rank: 35,15

n 0,94
o
O
=
o
= 0.8-
n
§e;
g — Sin DS-B
1] 0.7 — DS-B
=X

0,6

0.5 . . . . . : . _

O 10 20 30 40 50 60 70 80 Q0 100

Semanas
Figura 30. Curvas de supervivencia para eventos mayores segun la presencia o no de disfuncién
sistolica basal (DS-B).
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En las curvas de supervivencia libres de eventos mayores cuando se tiene en
cuenta la presencia o no de defectos de perfusion (DP) (figura 31), también se
objetivan las diferencias mencionadas anteriormente, con una curva de
supervivencia libre de eventos mejor para aquellos pacientes que no presentaban
DP (p<0,0001).

1,04
H‘_ p<0,0001
,
T e Log Rank: 30,43
T
0,94 e
o
o
)
o
= 0,8 4
3
I= — SinDP
D O
i — DP
X
0,6 1
05 . . . . .

0 10 20 20 40 50 B0 70 S0 90 100
Semanas

Figura 31. Curvas de supervivencia para eventos mayores segun la presencia 0 no de defectos de
perfusidn tras dipiridamol (DP).
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En la figura 32 se objetivan las curvas de supervivencia libres de eventos
mayores para los pacientes sin y con DS—I también con una diferencia clara en

cuanto a las dos curvas que se muestran y una p<0,0001.
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p<0,0001
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Figura 32. Curvas de supervivencia para eventos mayores segun la presencia o no de disfuncion
sistolica inducida (DS—I).
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En la figura 33 se muestran las curvas de supervivencia libres de eventos
mayores segun los pacientes tuviesen RT o no, nuevamente con diferencias

estadisticamente significativas (p<0,0001).

1,0 1
_'h__\_‘_\_x p<0,0001
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Figura 33. Curvas de supervivencia para eventos mayores segun la presencia o no de realce tardio
(RT).

5.7. Caracteristicas basales y valores de los indices de RMC de estrés del
grupo de estudio segun la presencia o no de muerte de causa cardiaca.

Durante el seguimiento se objetivaron 39 muertes de causa cardiaca (2,3%)
en el total de 1725 pacientes.

Los pacientes que sufrieron una muerte de causa cardiaca presentaron una
edad mayor y con mayor frecuencia pertenecian al sexo masculino (tabla 7). Estos

pacientes ademas presentaron una tasa mayor de diabetes mellitus, infarto de
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miocardio previo, revascularizacion por cirugia de derivaciébn aortocoronaria y
descenso del ST en el electrocardiograma basal. No hubo diferencias en
comparacion con los pacientes que no presentaron muerte cardiaca en cuanto a las
tasas de hipertension arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo actual, angioplastia
previa e inversion de la onda T y BRIHH en el electrocardiograma basal.

Tabla 7. Caracteristicas basales de los pacientes segun sufriesen una muerte cardiaca o no.

Numero de pacientes (%) 39 (2,3) 1686 (97,7)

Edad (afios) 70+ 10 64 +11 0,002*
Sexo masculino (%) 30/39 (77) 1044/1686 (62) 0,06*
Diabetes mellitus (%) 26/39 (67) 453/1686 (27) <0,0001*
Hipertension arterial (%) 26/39 (67) 1043/1686 (62) 0,5
Hipercolesterolemia (%) 21/39 (54) 924/1686 (55) 0,9
Fumador actual (%) 6/39 (15) 381/1686 (23) 0,3
ACTP previa (%) 3/39 (8) 241/1686 (14) 0,2*
CBAC previa (%) 8/39 (21) 111/1686 (7)  0,001*
Infarto de miocardio previo (%) 14/39 (36) 376/1686 (22) 0,05*
Depresion del segmento ST (%) 6/39 (15) 132/1686 (8) 0,09*
Inversién de la onda T (%) 6/39 (15) 185/1686 (11) 0,4
BRIHH (%) 1/39 (3) 47/1686 (3) 0,9

Los valores de p son para la comparacion de pacientes con y sin muerte de causa cardiaca durante el
seguimiento, se utilizo el test de la T de student para los datos numeéricos y el test de chi cuadrado
para los porcentajes. * ldentifica las variables con valor de p <0,2 que se utilizaron como cofactores
en el analisis multivariado mediante regresion de Cox para predecir el tiempo hasta aparicion de un
evento. Abreviaciones: ACTP: angioplastia coronaria percutdnea, CBAC: cirugia de derivacion
aortocoronaria, BRIHH: bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His.
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En la tabla 8 se muestran los valores de los indices de RMC segun la presencia o
no de muerte de cardiaca. En ella se puede ver que los pacientes con muerte
cardiaca tenian una funcion sistélica de VI en el momento del estudio menor, incluso
presentaban valores que se consideran como disfuncién sistdlica de grado leve
(49% =+ 18 frente a 62% * 13, p<0,0001) y unos volimenes, tanto telediastélico (85 +
42 frente a 71 + 24, p<0,0001) como telesistélico (50 + 43 frente a 29 + 21, p=0,004)
significativamente mayores. Asi mismo, la media del niumero de segmentos
alterados en cada uno de los cuatro indices estudiados en la RMC de estrés fue

significativamente mas grande (p<0,0001).

Tabla 8. indices de RMC en pacientes con y sin muerte de causa cardiaca.

Fraccion de eyeccion VI (%) 49 + 18 62 £ 13 <0,0001*
Volumen telediastdlico VI (ml/m2) 85+42 71+£24 <0,0001*
Volumen telesistélico VI (ml/m2) 50 £43 29121 0,004*

DS-B (segmentos) 52+5,1 1,8+3,4 <0,0001*
DP (segmentos) 54+472 24+35 <0,0001*
DS-I (segmentos) 14+1,8 0515 <0,0001*
RT (segmentos) 3,0£3,3 1,3+24 <0,0001*

Los valores de p son para la comparacion de pacientes con y sin muerte de causa cardiaca durante el
seguimiento, se utilizo el test de la T de student para los datos numéricos y el test de chi cuadrado
para los porcentajes. * Identifica las variables con valor de p <0,2 que se utilizaron como cofactores
en el analisis multivariado mediante regresién de Cox para predecir el tiempo hasta aparicion de un
evento. Abreviaciones: RMC: resonancia magnética cardiaca, VI: ventriculo izquierdo, DS-B:
disfuncién sistélica basal, DP: defecto de perfusion, DS-I: disfuncion sistolica inducida, RT: realce
tardio.
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5.8. Tasa de muerte cardiaca segun la presencia o no de alteracién en los

indices de RMC de estrés.

En la figura 34 se muestran las tasas de muerte por causa cardiaca segun
estuviesen o no alterados los indices de RMC de estrés (DS-B, DP, DS-1, RT). Como
se puede apreciar existe un mayor porcentaje de muertes cardiacas en los pacientes
con los parametros alterados. Aquellos pacientes que presentaron mas de un
segmento con DS-B presentaron una tasa de eventos del 5% frente aquellos sin DS-
B que tuvieron una tasa de eventos muy pequefa (1%). La tasa de eventos para los
pacientes con DP fue del 4% frente a un 1% en los pacientes que no presentaron
DP. La mayor diferencia en cuanto a la tasa de eventos se objetivO nuevamente
cuando los pacientes presentaron DS—I con un 8% de mortalidad de causa cardiaca
frente a un 2% en aquellos pacientes sin DS—I. Cuando existia captacion tardia de
gadolinio (RT), también se demostr6 una tasa mayor de muerte cardiaca (4%) que
cuando no se objetivaba esta alteracion (2%).

Estas diferencias en cuanto al porcentaje de mortalidad cardiaca fueron
significativas para cada uno de los pardmetros mencionados anteriormente con una

p<0,001 en todos los casos.

p<0.001 en todos los casos I 0-1segmento

oy _
9% 8% B >1segmento
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Figura 34. Diagrama de barras en el que se muestra el nimero de muertes de causa cardiaca segun
estuviesen o no alterados cada uno de los indices de la RMC. DS-B: disfuncion sistélica basal, DP:
defectos de perfusion, DS-I: disfuncién sistdlica inducida, RT: realce tardio.
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5.9. Valor pronéstico de la RMC de estrés. Curvas de supervivencia para

muerte de causa cardiaca segun estuviesen o no alterados los indices de RMC.

En este apartado se muestran las curvas de supervivencia libres de muerte de
causa cardiaca durante el seguimiento.

Cuando existia DS-B (figura 35) la curva de supervivencia se separa de la de
los pacientes que no tenian esta alteracion a las pocas semanas de seguimiento y

estas diferencias se mantienen a lo largo de todo el tiempo con una p<0,0001.
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Figura 35. Curvas de supervivencia para muertes de causa cardiaca segun la presencia o no de
disfuncion sistdlica basal (DS-B).
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En las siguientes dos figuras (36 y 37) se muestran las curvas de
supervivencia segun existiese o0 no DP o DS-Il. Para estos dos parametros las
curvas libres de muertes de causa cardiaca son peores en los pacientes con estos

parametros alterados de forma estadisticamente significativa (p<0,0001).
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Figura 36. Curvas de supervivencia para muertes de causa cardiaca segun la presencia o no de
defectos de perfusion (DP).
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Figura 37. Curvas de supervivencia para muertes de causa cardiaca segun la presencia o0 no de
disfuncién sistdlica inducida (DS-I).

96



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

En cuanto a las curvas de supervivencia para mortalidad cardiaca que se
obtienen segun la presencia de RT o no (figura 38), éstas se separan algo mas
tardiamente, como ocurria con la DS—-B. Aunque a las pocas semanas se objetiva
una divergencia y esta diferencia se mantiene a lo largo de todo el seguimiento
(p<0,0001).
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Figura 38. Curvas de supervivencia para muertes de causa cardiaca segun la presencia o no de
realce tardio (RT).
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5.10. Caracteristicas basales y valores de los indices de RMC de estrés del

grupo de estudio segun la presencia o no infarto agudo de miocardio no fatal.

Finalmente durante el seguimiento se objetivaron 25 infartos agudos de
miocardio no fatales (1,4%). En cuanto a las caracteristicas basales del grupo de
estudio segun hubiesen presentado o no un infarto de miocardio no fatal, se observa
en la tabla 9 que no hubo diferencias estadisticamente significativas respecto a la
edad media aunque habia una tendencia a una mayor edad en los pacientes que
presentaron infartos no fatales durante el seguimiento. Tampoco hubo diferencias en
cuanto al porcentaje de hombres en cada uno de los grupos, ni en la tasa de
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, habito tab&quico, cirugia de derivacion
aortocoronaria previa ni en los hallazgos electrocardiograficos. Sin embargo, si hubo
una mayor tasa de antecedentes de hipertension arterial, angioplastia previa e
infarto previo en los pacientes que sufrieron un infarto no fatal en el seguimiento.

Como se puede observar, las caracteristicas basales de este tipo de
pacientes eran diferentes a las de los pacientes que presentaron muerte cardiaca,
los cuales presentaron una edad media algo mayor, mayor tasa de diabetes y de

cirugia de derivacion aortocoronaria (tablas 7 y 9).
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Tabla 9. Caracteristicas basales de pacientes con y sin infarto agudo de miocardio no fatal.

NUumero de pacientes (%) 25 (2) 1700 (98)

Edad (afios) 68 + 11 64 + 11 0,07*
Sexo masculino (%) 17/25 (68) 1057/1700 (62) 0,6
Diabetes Mellitus(%) 9/25 (36) 470/1700 (28) 0,4
Hipertensidn arterial (%) 21/25 (84) 1048/1700 (62) 0,02*
Hipercolesterolemia (%) 18/25 (72) 927/1700 (55) 0,08*
Fumador actual (%) 4/25 (16) 383/1700 (23) 0,4
ACTP previa (%) 10/25 (40) 234/1700 (14) <0,0001*
CBAC previa (%) 2/25 (8) 117/1700 (7) 0,8
Infarto de miocardio previo (%) 15/25 (60) 375/1700 (22) <0,0001*
Depresion del segmento ST (%) 3/25 (13) 135/1700 (8) 0,5
Inversion de laonda T (%) 4125 (16) 187/1700 (11) 0,4
BRIHH (%) 2/25 (8) 46/1700 (3) 0,1*

Los valores de p son para la comparacion de pacientes con y sin infarto de miocardio no fatal durante
el seguimiento, se utilizé el test de la T de student para los datos numéricos y el test de chi cuadrado
para los porcentajes. * Identifica las variables con valor de p <0,2 que se utilizaron como cofactores
en el andlisis multivariado mediante regresion de Cox para predecir el tiempo hasta aparicion de un
evento. Abreviaciones: ACTP: angioplastia coronaria percutdnea, CBAC: cirugia de derivacion
aortocoronaria, BRIHH: bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His.

Los pacientes con infarto agudo de miocardio no fatal presentaron una
fraccion de eyeccién del VI menor que aquellos que no lo presentaron y ademas
tuvieron un volumen telediastdlico y telesistolico significativamente mayor. Asi
mismo, se objetivd una media mayor de segmentos con indices alterados en los
pacientes con infarto no fatal en el seguimiento. Esto se objetivd para cada uno de
los pardmetros: DS-B, DP, DSl y RT (tabla 10).
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Tabla 10. Valores de los indices de RMC en los pacientes segln tuviesen o no infarto agudo de

miocardio no fatal.

Fraccion de eyeccion VI (%)

Volumen telediastélico VI (ml/m2)

Volumen telesistolico VI (ml/m2)

DS-B (segmentos)

DP (segmentos)

DS-I (segmentos)

RT (segmentos)

57 +16

85+ 27

39+25

3,4+ 4,4

43+44

1,2+20

25%+3,3

62+ 13

71+24

29+21

19+34

25+35

0,5+1,5

13+24

0,07*

0,006*

0,03*

0,03*

0,01*

0,01*

0,02*

Los valores de p son para la comparacién de pacientes con y sin infarto de miocardio no fatal durante
el seguimiento, se utilizé el test de la T de student para los datos numéricos y el test de chi cuadrado
para los porcentajes. * Identifica las variables con valor de p <0,2 que se utilizaron como cofactores
en el analisis multivariado mediante regresién de Cox para predecir el tiempo hasta apariciéon de un
evento. Abreviaciones: RMC: resonancia magnética cardiaca, VI: ventriculo izquierdo, DS-B:
disfuncién sistdlica basal, DP: defecto de perfusién, DS-I: disfuncién sistélica inducida, RT: realce

tardio.
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5.11. Tasa de infarto agudo de miocardio no fatal segun la presencia o no de

alteracién en los indices de RMC de estrés.

En el figura 39 se objetivan las tasas de infarto agudo de miocardio no fatal
segun estuviese o no alterado cada uno de los parametros de RMC. Cabe destacar
gue a diferencia de lo que ocurria con las tasas de muerte por causa cardiaca, no
hubo diferencias en cuanto a la presencia o no de RT, si bien existia una tendencia a
gue los pacientes que presentaban estos parametros alterados (en rojo) tuviesen
una tasa mayor de infartos no fatales, esta tendencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,1). Como se puede observar los pacientes que presentaron mas
de 1 segmento con DS-B, DP y DS-I presentaron una tasa mayor de infarto de
miocardio no fatal, siendo las diferencias mas importantes en los pacientes que
presentaron DS-1 (p<0,0001). La tasa de infarto no fatal en estos casos fue del 1% si
no habia DS-I o sélo se objetivaba éste en un segmento, frente a un 5% si habia

mas de 1 segmento con DS-I.

6% - p<0,0001

0-1 segmento
5% -
5% B =1 segmento

p=0,01 p=0,01 p=0,1
2%

% 1AM no fatal
[ 3]
=2

1164 561 1013 712 1535 1490 1237 488
DS-B DP DS-| RT

Figura 39. Diagrama de barras en el que se muestra en nimero de eventos mayores segun
estuviesen o no alterados cada uno de los indices de la RMC estudiados en base a la cascada
isquémica.
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5.12. Valor pronéstico de la RMC de estrés. Curvas de supervivencia para
infarto agudo de miocardio no fatal segun estuviesen o no alterados los
indices de RMC.

En cuanto a las curvas de supervivencia para infarto agudo de miocardio no
fatal vemos las principales diferencias comparandolas con lo que ocurria para
eventos mayores y muertes de causa cardiaca. Para los parametros de DS-B, DP y
DS-1 se objetivan diferencias estadisticamente significativas con una p<0,01 en los
tres casos. En el caso del RT las curvas son practicamente superponibles en el
inicio del seguimiento y las curvas se separan al final sin alcanzar la significacion

estadistica (p=0,1).

R
" N ———— —  p=0,01
= Log Rank: 5,98
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o
—
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4]
o
E 0,67
Y
j=
X
05 T 1 T | | T |

T | 1
0 10 20 30 40 50 60 70 &0 90 100
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Figura 40. Curvas de supervivencia para infartos agudos de miocardio no fatales segin la presencia
o no de disfuncidn sistélica basal (DS-B).
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En las figuras 41 y 42 objetivamos diferencias estadisticamente significativas
en las curvas de supervivencia de DP y DS—I. Estas diferencias son mayores cuando
existe DS—I al igual que ocurria en la curvas de supervivencia para eventos mayores

y muerte de causa cardiaca.

o o . p=0,01
% Log Rank: 6,14
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Figura 41. Curvas de supervivencia para infartos agudos de miocardio no fatales segun la presencia
o no de defectos de perfusion (DP).
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Figura 42. Curvas de supervivencia para infartos agudos de miocardio no fatales segun la presencia
o no de disfuncidn sistélica inducida (DS-I).
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Como habiamos explicado anteriormente, en las curvas de supervivencia
libres de infarto agudo no fatal no se objetivan diferencias entre los pacientes que

presentaron RT y los que no lo presentaron (p=0,1) (Figura 43).
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Figura 43. Curvas de supervivencia para infartos agudos de miocardio no fatales segun la presencia
o no de realce tardio (RT).
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5.13. Caracteristicas basales y valores de los indices de RMC de estrés en base

a la categorizaciéon de los pacientes segun los pasos de la cascada isquémica.

Como ya se explico en el apartado de material y métodos, se dividié a los

pacientes en tres subgrupos (véase figura 25):

- C1: sin defectos de perfusion ni disfuncion sistolica inducida,

- C2: con defectos de perfusion aislados, sin disfuncion sistélica
inducida,

- C3: con defectos de perfusién asociados a disfuncion sistélica

inducida.

Esta division se realiz6 en base a los pasos que acontecen en la cascada
isquémica y tomando como referencia un estudio piloto que se realizé con
anterioridad por nuestro grupo*®.

C1 estaba compuesto por 1013 pacientes (59%) sin isquemia, con una edad
menor (63 £ 12 afios), menor porcentaje de hombres, menor presencia de diabetes
mellitus, hipertension arterial, hipercolesterolemia, infarto previo y revascularizacion
previa en comparacion con el grupo C2 y C3 (tabla 11).

El grupo C2 con déficit de perfusion aislado constaba de 520 pacientes (30%)
con una edad media intermedia entre C1 y C3 (66 + 11 afios) y con unos porcentajes
del resto de antecedentes personales y caracteristicas basales, también con valores
intermedios entre C1 y C3 excepto por los antecedentes de infarto previo que fueron
mayores en el grupo C2 en comparacién con los otros dos grupos.

El grupo C3, con déficit de perfusion asociado a alteracion de la contractilidad
inducida con el estrés, era el mas reducido, con 192 pacientes del total (11%). Los
pacientes de este grupo tenian una edad mayor (67 + 10 afios), habia un mayor
porcentaje de hombres, mas diabéticos, hipertensos, mayor porcentaje de
hipercolesterolemia y angioplastia percutanea previa.

Para los tres grupos no hubo diferencias en cuanto el tabaquismo actual y la
presencia de inversion de la onda T o presencia de bloqueo de rama izquierda en el
electrocardiograma basal (tabla 11).
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Tabla 11. Caracteristicas basales en los subgrupos C1, C2 y C3 de pacientes no revascularizados.

Numero de pacientes (%) 1013 (59) 520 (30) 192 (11)

Edad (afios) 6312 66+11* 67+10* <0,0001
Sexo masculino (%) 577 (57) 370 (71)* 127 (66)* <0,0001
Diabetes Mellitus (%) 218 (22) 175(34)* 86 (45)*t <0,0001
Hipertension Arterial (%) 556 (55) 369 (71)* 144 (75)* <0,0001
Hipercolesterolemia (%) 493 (49) 321 (62)* 131 (68)* <0,0001
Fumador actual (%) 226 (22) 121 (23) 40 (21) 0,8
ACTP previa (%) 108 (11) 104 (20)* 32 (17)*  <0,0001
CBAC previa (%) 19(2) 78 (15 22(12)* <0,0001

Infarto de miocardio previo (%) 132 (13) 209 (40)* 49 (26)*t <0,0001

Depresion del segmento ST (%) 67 (7) 53 (10)* 18 (9) 0,04
Inversion de laonda T (%) 101 (10) 70 (14)* 20 (10) 0,1
BRIHH (%) 24 (2) 18 (4) 6 (3) 0,5

* p<0,05 vs.C1. T p<0,05 vs. C2. Abreviaciones: C1: pacientes sin evidencia de isquemia, C2:
pacientes con déficit de perfusion aislado, C3: pacientes con déficit de perfusion asociado
simultaneamente a disfuncién sistdlica inducida, ACTP: angioplastia coronaria percutanea, CBAC:
cirugia de derivacion aortocoronaria, BRIHH: bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His.

En la tabla 12 se muestran los valores de los indices de RMC estudiados para
cada uno de los tres subgrupos definidos en base a la cascada isquémica. El grupo
con menor fraccion de eyeccion fue C2. Igualmente en este grupo se detectaron los
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volumenes telediastolico y telesistélico mayores. En cuanto al valor medio de
segmentos con DS-B, el valor mayor lo tuvo nuevamente C2, siguiéndole el grupo
C3 (p<0,001). EI grupo con mayor numero de segmentos con DP lo presentd C3,
7,7 £ 3,2 segmentos frente a 5,2 + 2,8 segmentos en C2y 0,1 £ 0,2 en C1. El grupo
C1 presentd un valor medio de segmentos con RT muy bajo (0,4 + 1,4 segmentos),
seguido por C3 (1,7 + 2,5 segmentos) y finalmente por C2 (2,9 + 3,1), (p<0,001).

Tabla 12. indices de RMC en los subgrupos C1, C2 y C3 de total de pacientes.

Fraccion de eyeccion VI (%) 64 £12 56 + 14* 63 + 127 <0,07

Volumen telediastélico VI (ml/m?) 69 + 24 78 £ 26* 65+ 18f <0,2

Volumen telesistélico VI (ml/m?) 26 £ 20 37+£25* 25+13 <0,001

DS - B (segmentos) 10£28 38+41* 18+24* <0,0001
DP (segmentos) 0,1+0,2 52+28* 7,7+32* <0,0001
DS - | (segmentos) 0 01+£09 39+23*%F <0,0001
RT (segmentos) 05+14 29+31* 1,7+25* <0,0001

* p<0,05 vs.C1. T p<0,05 vs. C2. Abreviaciones: RMC: resonancia magnética cardiaca, VI: ventriculo
izquierdo, C1: pacientes sin evidencia de isquemia, C2: pacientes con déficit de perfusion aislado. C3:
pacientes con déficit de perfusion asociado simultaneamente a disfuncion sistdlica inducida.
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5.14. Tasa de eventos mayores en base a la categorizacion de los pacientes

segun los pasos de la cascada isquémica.

La tasa de eventos mayores fue del 2% (20 pacientes del total de 1013 sin
isquemia) en C1; 3,5% (18 pacientes del total de 520 con DP) en C2 y del 13,5% (26

pacientes del total de 192 con DP y DS-I) en C3. Podemos ver que, aunque la tasa

de eventos es mucho mayor en el dltimo grupo, las diferencias en la tasa de eventos

mayores son estadisticamente significativas entre los diferentes grupos (ver figura

44).
p<0,0001 vs.C1
16%- p<0,0001vs.C2
14%- 13,5%
(/7]
2 12%-
S
o 10%-
=
§ 8% -
S 6%- p=0,08
; 49% - 3,5%
2%
>
0% - : .
C1 C2 C3
amero total 20 (2%) 18 (3,5%) 26 (13,5%)

(%)

Figura 44. Namero total y porcentaje de eventos mayores en cada uno de los grupos C1, C2 y C3.
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5.15. Tasa de muertes cardiacas en base a la categorizacion de los pacientes

segun los pasos de la cascada isquémica.

La tasa de muertes de causa cardiaca fue del 1% (10 pacientes) en C1, 2,3%

(12 pacientes) en C2 y del 8,9% (17 pacientes) en C3. La mayor diferencia en cuanto

a tasa de mortalidad se objetiva nuevamente en C3, pero las diferencias entre los

tres grupos siguen siendo estadisticamente significativas (ver figura 45).

10% -
9% -
8% -
7% -
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5% -
4% -
3% -
2% -

% Muertes Cardiacas

1% -
oo | N

1%

p=0,04

C1

p<0,0001 vs.C1
p<0,0001vs.C2

2,3%

C2

8,9%

C3

Namero total de
muertes cardiacas
(%)

10 (1%)

12 (2,3%)

17 (8,9%)

Figura 45. Numero total de muertes de causa cardiaca y porcentajes en cada uno de los grupos C1,

C2yC3.
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5.16. Tasa de infartos agudos de miocardio no fatales en base a la

categorizacion de los pacientes segun los pasos de la cascada isquémica.

En la figura 46 se pueden observar las tasas de infarto no fatal. En el grupo
C1 la tasa de infarto agudo de miocardio no fatal fue del 1% (10 pacientes), en C2 la
tasa fue del 1,2% (6 pacientes) y en C3 la tasa fue del 4,7% (9 pacientes). Aqui
observamos la mayor diferencia, ya que en C1 y C2 no existen diferencias en cuanto
a infartos no fatales y si las hubo en C3 en comparacion con los otros dos grupos

(p<0,001 en ambos casos).

p<0,0001 vs.C1
p<0,0001vs.C2
5%+ 4.7%

£ 3%:- p=0,08

2%- o 1,2%

C1 C2 C3

Numero total de 0 0 .
infartos no 10 (1%) 6 (1,2%) 9 (4,7%)

fatales (%)
Figura 46. Nimero total de infartos agudos de miocardio no fatales y porcentajes en cada uno de los

grupos C1, C2y C3.
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5.17. Andlisis multivariado. Variables predictoras de eventos mayores.

Se realizé un primer analisis multivariado en el que se incluyeron todas las
caracteristicas basales con una p<0,2 y todos los indices de RMC estudiados
incluyendo los cuatro principales parametros de RMC de estrés (DS-B, DP, DS-l y
RT) por separado (tabla 13). Se observé que la edad con una HR de 1,04 (p=0,008;
incremento por cada afio), el sexo masculino con una HR de 1,81 (p=0,05), la
presencia de diabetes mellitus con una HR de 1,93 (p=0,01) y el antecedente de
infarto de miocardio previo con una HR de 1,99 (p=0,009), eran las variables clinicas
independientes para predecir eventos mayores. En cuanto a los parametros
obtenidos mediante el estudio con RMC de estrés, el volumen telesistdlico con una
HR de 1,02 (p<0,0001; incremento por cada 1 mL/m?), la presencia de defectos de
perfusién con una HR de 1,09 (p=0,009, por cada segmento alterado) y la disfuncion
sistolica inducida con el estrés con una HR de 1,17 (p<0,0001, por cada segmento

alterado) fueron las variables independientes predictoras de eventos mayores.

Tabla 13. Predictores independientes de eventos mayores.

Edad (incremento por cada afo) 1,04 [1,01-1,07] 0,01
Sexo masculino 1,81 [1,01-3,21] 0,05
Diabetes Mellitus 1,93 [1,20-3,24] 0,01
Infarto de miocardio previo 1,99 [1,20-3,35] 0,01
Volumen telesistélico VI (por cada 1 ml/m?) 1,02 [1,01-1,02] <0,0001
DP (por segmento) 1,09 [1,02-1,16] 0,01
DS-I (por segmento) 1,17 [1,08-1,26] <0,0001

Todas las variables con una p < 0,2 en la tabla 5 (Edad, sexo masculino, diabetes, HTA, tabaquismo
activo, angioplastia previa, CBAC previa, IAM previo, descenso del ST, inversion de la onda T) y
todos los indices de RMC se incluyeron como cofactores en el andlisis multivariado. VI= ventriculo
izquierdo. DP= defecto de perfusion. DS-I= disfuncion sistdlica inducida. HR [IC 95%]= hazard ratio
[intervalo de confianza del 95%].
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Se realizd un segundo analisis multivariado en el que se incluyeron los tres
grupos obtenidos mediante la categorizacion basada en la cascada isquémica. Las
variables clinicas independientes para predecir eventos mayores fueron la edad con
una HR de 1,03 (p=0,02, incremento por cada afio) , la diabetes mellitus con una
HR de 1,75 (p=0,04) y el infarto de miocardio previo con una HR de 2,33 (p=0,001).
En cuanto a los parametros estudiados mediante RMC de estrés, el volumen
telesistolico de VI demostré ser una variable independiente para predecir eventos
mayores con una HR de 1,02 (p<0,0001, incremento por cada 1ml/m2). Finalmente,
se objetivd que Unicamente pertenecer al grupo C3 incrementaba
independientemente el riesgo de sufrir eventos mayores. Pertenecer al grupo C3
suponia un incremento de riesgo para sufrir un evento mayor de 9,51 veces
(p<0,0001), sin embargo los pacientes que pertenecian al grupo C2 no presentaron
diferencias estadisticamente significativas en su evolucién en comparacioén con el
grupo C1 (HR: 1,13; p=0,7).

Tabla 14. Predictores independientes de eventos mayores incluyendo los grupos de la cascada
isquémica.

Edad (incremento por cada afio) 1,03 [1,0004-1,059] 0,02
Diabetes Mellitus 1,75 [1,04-2,97] 0,04
Infarto de miocardio previo 2,33 [1,40-3,88] 0,001
Volumen telesistélico VI (por cada 1 ml/m?) 1,02 [1,01-1,02] <0,0001
C1 1

C2 1,13 [0,58-2,20] 0,7
C3 9,51 [4,96-18,24] <0,0001

Todas las variables con una p < 0,2 en la tabla 5 (Edad, sexo masculino, diabetes, HTA, tabaquismo
activo, angioplastia previa, CBAC previa, |IAM previo, descenso del ST, inversion de la onda T) y
todos los indices de RMC se incluyeron como cofactores en el andlisis multivariado. VI= ventriculo
izquierdo. C1= pacientes sin evidencia de isquemia. C2= pacientes con déficit de perfusion aislado.
C3= pacientes con déficit de perfusion y disfuncién sistélica inducida simultaneamente. HR [IC 95%]=
hazard ratio [intervalo de confianza del 95%].
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5.18. Curvas de supervivencia ajustadas para eventos mayores en base a la

cascada isquémica.

En la figura 47 podemos ver las curvas de supervivencia ajustadas libres de
eventos mayores para C1, C2 y C3. En esta gréafica observamos como las curvas de
los grupos C1l y C2 se solapan Yy no existe ninguna separacion a lo largo del
seguimiento (p=0,7). Sin embargo el grupo C3 se separa precozmente de las curvas
de supervivencia de C1 y C2 y se mantiene esta divergencia a lo largo de todo el

seguimiento (p<0,0001).
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0,3 1 — 1
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Figura 48. Curvas de supervivencia ajustada para eventos mayores en cada uno de los grupos C1,
C2yCs.
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6. DISCUSION
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6. DISCUSION

El principal hallazgo de nuestro estudio fue que en los pacientes con dolor
toracico de perfil isquémico en fase estable, la RMC de estrés con dipiridamol tiene
valor prondstico. Cada uno de los indices estudiados: disfuncion sistélica en reposo,
defectos de perfusion, disfuncion sistolica inducida y realce tardio predijeron la
presencia de eventos mayores durante el seguimiento. Ademas, tomando como
referencia la cascada isquémica se puede dividir los pacientes de una manera
rapida y sencilla y cada uno de estos grupos (C1, C2, C3) nos aporta informacion
sobre el prondstico y eventos mayores durante el seguimiento. De hecho, el
subgrupo de pacientes que tienen una isquemia mas severa (C3: DP asociado a
DS-I) presenta el riesgo mas elevado y estos pacientes podrian beneficiarse en

mayor medida de un tratamiento precoz y mas invasivo.

6.1. Técnicas de de imagen y estrés en la cardiopatia isquémica.

La eleccién de una técnica adecuada para evaluar a los pacientes con dolor
toracico incluye considerar las caracteristicas del test, asi como los riesgos

inherentes al test en si mismo. Una alta sensibilidad y un alto valor predictivo

9,111

negativo como se ha demostrado en varios estudios son esenciales.

En comparacion con la RMC de estrés con dipiridamol, el test de esfuerzo

112

puede llegar a tener una sensibilidad tan baja como del 29% “ segun la extension

de las lesiones coronarias y el tipo de paciente al que se le realiza la prueba'®®.
Cuando se afiaden is6topos a los protocolos de ejercicio o de estrés farmacologico,
se aumenta la sensibilidad para diagnosticar EC significativa, pero a costa de
exponer al paciente a radiaciones ionizantes. Igualmente ocurre con el TAC
multicorte que se ha utilizado como técnica para descartar EC en pacientes con

114-117

dolor toracico de perfil isquémico pero que también incluye exposicion a

radiacion y la administracion de contrastes yodados potencialmente nefrotoxicos.
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La ecocardiografia de estrés es una alternativa atractiva para la evaluacion de
pacientes con sospecha de EC ya que evita la exposicidon a radiacion o a agentes de
contraste nefrotoxicos e incluye la evaluacion de la estructura cardiaca y funcion.
Sin embargo, la sensibilidad de la ecocardiografia de estrés con dobutamina con el
andlisis de alteraciones de la contractilidad regional para detectar EC significativa ha
sido cuestionada ya que se precisa una amplia experiencia para interpretar las
imagenes y una buena ventana ecocardiografica ademas de que los riesgos de

inducir una arritmia o IAM con dobutamina no son despreciables'*® 1*°.

En relacién a lo mencionado en el Gltimo parrafo, Tsutsui et al *2°

y otros
autores™® sugieren que el uso de contraste en la ecocardiografia de estrés y analisis
de la perfusion miocardica es necesario para alcanzar la sensibilidad necesaria para
excluir EC de forma segura. En contraposicion a estos autores, Bedetti et al'??
demostraron que una ecocardiografia de estrés, realizada con farmacos, con
resultado normal podia excluir de forma fiable EC significativa en una poblacion de
bajo riesgo con dolor toracico en la que se observé una tasa de eventos de 1,2%
durante un seguimiento de 13 meses. Todavia faltan estudios que comparen la
ecocardiografia de estrés con otras modalidades diagndsticas. Pero incluso aunque
haya demostrado su utilidad, se estima que el 8% de las ecocardiografias de estrés
con dobutamina no son concluyentes por mala calidad debida a una ventana
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ecogénica deficiente™ y por tanto en muchos casos es necesaria una prueba

adicional para descartar o confirmar la presencia de EC.

6.1.1. Bases para la utilizacion del dipiridamol en la RMC de estrés.

La RMC de estrés con vasodilatadores tiene una precision diagndstica
elevada y un valor predictivo negativo alto ademas de ser segura y bien tolerada con
un minimo riesgo para el enfermo.

Una de las principales criticas que se han hecho de la RMC con
vasodilatadores es que la precision diagnostica comparada con la dobutamina es

4

menor y presenta una sensibilidad y especificidad mas bajas'®*. Esto se basa

98
|

principalmente en un estudio realizado por Paetsch et al*™ en el que se incluyeron 79

pacientes a los que se les realizé6 una RMC de estrés con adenosina, seguida de
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una provocacion de estrés con dobutamina y posteriormente a estos pacientes se les
realizd una coronariografia. El objetivo del estudio era determinar el poder
diagnéstico de cada tipo de estrés farmacoldgico en la RMC para detectar una lesion
coronaria >50%. Una lesion coronaria menor del 70% se considera en muchos casos
no significativa y habitualmente no se revasculariza a no ser que el paciente
presente clinica clara de angor y esa sea su Unica lesion, que la lesion tenga signos
de ser una placa inestable o que exista un test de estrés positivo para isquemia
severa en el territorio donde se objetiva la lesion.

La RMC con adenosina probablemente no detecta lesiones coronarias de esa
magnitud (50%) ya que provoca un estrés menor que el que provoca la dobutamina.

Del estudio de Paetsch et al®®

se deriva que posiblemente el estrés con dobutamina
sobreestima la capacidad funcional que una lesién tiene para provocar un déficit de
riego coronario significativo. Como prueba de ello podemos ver que en la figura 48
los segmentos miocardicos con alteracion de la contratilidad con dobutamina
mostraron alteraciones de la perfusion con una transmuralidad variable, mientras
gue las alteraciones de la contractilidad con adenosina ocurrieron cuando el déficit
de perfusién ocupaba >75% de la pared miocardica. Asimismo, la dobutamina en
ocasiones, provocaba un area mas extensa de alteracion de la contractilidad que el
area con déficits de perfusion pero la adenosina mostré déficits de perfusion en
todos los casos en los que la dobutamina provoco alteraciones de la contractilidad.
Finalmente cuando se les realiz6 un cateterismo a estos pacientes y se
realizd el andlisis mediante curvas ROC. Se objetivdo que las alteraciones de la
contractilidad con adenosina detectaban con mejor precision lesiones coronarias
mayores del 75% mientras que las alteraciones de la contractilidad con dobutamina
predecian mejor la presencia de lesiones que ocupan igual o mas del 50% de la luz
coronaria. Por lo que podriamos concluir de este estudio que la RMC con
vasodilatadores presenta una menor sensibilidad para detectar lesiones no
significativas, pero esto resultaria ser una ventaja respecto a la RMC con
dobutamina ya que evitariamos tests diagndésticos invasivos como la coronariografia
gue se realizaria de forma innecesaria en muchos de los casos con RMC positiva

para isquemia con dobutamina.
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Figura 48. Diagrama de barras en los que se objetiva en A: que sélo se detectaron alteraciones de la
contractilidad inducibles (inducible WMA) con adenosina en aquellos pacientes con un déficit de
perfusion que ocupaba méas del 75% de la pared miocardica. En B: se muestra que el porcentaje de
segmentos sin alteraciones inducibles de la contractilidad fue similar para ambos tipo de estrés
(dobutamina y adenosina)%.

En un metaandlisis reciente publicado en el 2010'* que incluyé 26 estudios y
un total de 2125 pacientes se ha visto que la visualizacion de defectos de perfusion
para detectar enfermedad coronaria bien con adenosina o con dipiridamol tiene una
sensibilidad elevada (89%, Cl: 88-91%) y una especificidad algo menor 80% (CI: 78-
83%). En es este estudio no se valora la induccion de alteraciones de la
contractilidad, solamente la presencia de defectos de perfusion y su correlacion con
la presencia de lesiones mayores del 50% en una coronariografia. Quiza el punto de
corte para considerar enfermedad coronaria significativa con una oclusion del 50%
de la luz fue demasiado bajo y por eso la especificidad de las RMC con
vasodilatadores fue menor. Lo cual no deberia considerarse una desventaja porque
una lesion se considera que es fisiolégicamente significativa cuando ocupa mas del
70% de la luz coronaria.

También en relacidn a la precision diagnéstica de esta técnica nuestro grupo
de investigacion demostrd el valor diagndstico de la RMC de estrés con dipiridamol
en un registro retrospectivo de 166 pacientes con dolor toracico de perfil isquémico
a los que se les realizé una RMC con dipiridamol y una coronariografia®. En este
estudio se demostr6 que la presencia de defectos de perfusion tenia una

sensibilidad del 92% y una especificidad del 62% para demostrar enfermedad
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coronaria significativa. La presencia de disfuncion sistélica inducida mediante
dipiridamol se asocio a la presencia de DP en un 96% de los pacientes. La presencia
de este parametro (DS-I) alterado era poco sensible (43%) pero muy especifico
(96%) y con un alto valor predictivo positivo (96%) para la deteccién de enfermedad
coronaria (figura 50). De hecho tras el analisis multivariado los pacientes con DS—I
presentaron una probabilidad dos veces mayor de tener una enfermedad coronaria
significativa que los pacientes que solo presentaron una perfusion anormal (figuras

49 y 50).

—_—

A p < 0,0001 para la tendencia

69

)

==

Con EAC (

n=37 n=76 n=>53
Perfusion anormal - + +/—
DS inducida - - +

Figura 49. Porcentaje de pacientes con enfermedad arterial coronaria y extension de la isquemia para
los tres grupos. -: ausencia de indice; +/-: el indice puede estar presente o ausente; +: presencia del
indice; DP: déficit de perfusién; DS: disfuncion sistélica; EAC: enfermedad de las arterias
coronarias®.

Esa menor sensibilidad podria deberse a que los pacientes con una RMC
negativa no son remitidos en la préactica diaria habitualmente para la realizacion de
una coronariografia que confirme que no hay enfermedad coronaria significativa y
por lo tanto no se suele comprobar que los pacientes con una RMC sin alteraciones

sugestivas de isquemia miocardica realmente no tienen EC.

121



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

0,754
z p=0,0277
=
Z 050
&

0,257

0 T T T
0 0,25 0,50 0,75 1

1- Especificidad

=== [P + DS inducida + pardmetros clinicos

DP + pardmetros clinicos

Figura 50. Test estadistico C de la precision diagnéstica para la deteccion de la enfermedad de las
arterias coronarias utilizando una perfusion anormal y la disfuncion sistélica inducida. Las variables
clinicas introducidas en el modelo de regresién logistica fueron el sexo, hipertension arterial y la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. De los parametros clinicos, s6lo el sexo permanecié en
el modelo final. El modelo que incluia el déficit de perfusidn y los parametros cinicos proporcioné un
test estadistico de 0,829. La adicion de la disfuncién sistdlica inducida (en mas de un segmento)
proporciond un valor diagnéstico superior, incrementando el test estadistico C hasta 0,876 (p=0,028).
DP: déficit de perfusion; DS: disfuncion sistélica™.

Mientras que la RMC ofrece una excelente resolucion espacial para el estudio
de alteraciones sutiles en la contractilidad miocéardica, desde el inicio de la utilizacion
de imagenes de perfusion miocérdica de estrés provocado con vasodilatadores, los
estudios se han focalizado en los defectos de perfusion, dejando de un lado las
alteraciones de la contractilidad provocadas por el estrés. Los DS-I que se provocan
con vasodilatadores son infrecuentes y se relacionan con isquemia severa®. Hemos
observado que este hallazgo se detecta en un numero reducido de pacientes
(alrededor del 10%) que presentan una carga isquémica mas severa.

Esto podria explicarse porque las alteraciones de la contractilidad inducidas
mediante dobutamina parecen depender mas de una demanda miocardica

98, 126

incrementada que de un déficit de perfusion inducido. Esta diferencia en el

mecanismo fisiopatoldgico probablemente explica porqué Elhendy et al*?®

, en un
estudio en el que utilizaron dobutamina e imagenes de SPECT, no encontraron una
asociacion entre la presencia de alteraciones inducibles de la contractilidad y la

extension de los defectos de perfusién. De forma similar al grupo de Paetsch et al®,
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nosotros hemos observado que la extension de los defectos de perfusion era mayor
en los pacientes con disfuncion sistélica inducida con dipiridamol que en aquellos
pacientes con defectos de perfusion aislada (véase tabla 12).

Aunque el dipiridamol no provoca un estrés tan potente y produce con menor
frecuencia DS-I que la dobutamina®, esta menor potencia puede ser ventajosa por
dos motivos: 1) por cuestiones técnicas, en comparacion con la dobutamina, el
dipiridamol se tolera mejor y no provoca una taquicardizacion significativa, esto
permite una reconstruccion mas fiable de las imagenes de perfusion y un manejo
méas cdmodo de los pacientes durante el periodo de obtencion de imagenes. 2) para
la estratificacion prondstica porque en base a ello se puede detectar un pequefio
grupo de pacientes con un riesgo muy alto ya que presentan una isquemia severay
clinicamente significativa (aquellos con DP asociada a DS-I).

En cuanto al tipo de farmaco vasodilatador utilizado para provocar el estrés
podemos decir que el dipiridamol tiene una vida media corta y puede contrarrestarse
con teofilina por lo que cualquier efecto secundario puede tratarse administrando
este antidoto. En el laboratorio de RMC donde se realizan nuestros estudios la tasa
global de efectos secundarios menores es de 1,8%. Estos datos estan calculados
sobre mas de 3.000 RMC realizadas entre el 2004 y 2009 en 6 hospitales de la
Comunidad Valenciana (datos facilitados por ERESA). No se detectd ningun caso de
muerte o IAM como consecuencia de la realizacion de la RMC de estrés. Asimismo
se observa una tasa de efectos secundarios relativa mayor en los pacientes a los
gue se les provoco el estrés con dobutamina (5,5%) en comparaciéon con los

pacientes a los que se les provoco el estrés con dipidiridamol (1,6%) (figura 51).
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Figura 51. Tasas de complicaciones menores en el total de RMC de estrés con dobutamina y
dipiridamol en nuestro laboratorio de RMC desde 2004 a 2009.

El contraste utilizado habitualmente en RMC es gadopentato de dimeglumina
(gadolinio). El gadolinio tiene una tasa muy baja de fibrosis sistémica nefrogénica

|127

(0,17% en la poblacion general™’), excepto en pacientes con enfermedad renal

avanzada (tasa de entre el 2-5%'%% 1?°

) en los que no deberia realizarse este tipo de
prueba si el filtrado glomerular es menor de 30 ml por minuto. En nuestros pacientes
el protocolo de estudio fue relativamente facil de aplicar por diversos técnicos con
una calidad de imagen excelente y todos los estudios se completaron en 45 minutos.
De hecho, de los 1800 seleccionados inicialmente so6lo hubo 36 pacientes que no
toleraron la prueba y ésta se detuvo precozmente y en 39 pacientes no se obtuvo
una buena calidad de imagen y se excluyeron finalmente del registro. La RMC de
estrés con dipiridamol se pudo completar y fue de buena calidad por tanto en el
97,5% de los pacientes.

La RMC con dipiridamol, de hecho, es la técnica de RMC mas utilizada en
nuestra comunidad para estudio de EC mediante RMC. En la figura 52 se muestran
los datos desglosados por afios y por tipo de estrés utilizado en las provincias de
Castellon y Valencia. En ella se objetiva un porcentaje muy pequefio de RMC

realizadas con dobutamina.
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Figura 52. Namero de RMC totales durante los afios 2004 al 2009. Desglose segun el tipo de RMC y
el farmaco de provocacion de estrés.

En definitiva podemos concluir que la RMC de estrés con dipiridamol tiene
ventajas especificas en comparacion con otras modalidades de técnicas de imagen
para detectar enfermedad coronaria significativa. Ademas de evitar la radiacion, los
contrastes yodados y los efectos secundarios de la dobutamina, la calidad de
imagen no se ve afectada por la configuracion corporal y ademas existen muy pocos
falsos positivos. Otra de las ventajas es que pueden estudiarse otras causas de
dolor torécico entre las que se incluyen la diseccion adrtica, pericarditis y miocarditis.
Es mas, la RMC se ha convertido en el patrén oro para determinar/cuantificar la
fraccion de eyeccion ventricular ademas de la funcion valvular. Finalmente, las
imagenes de RMC se obtienen instantaneamente y pueden tomarse decisiones

clinicas de forma rapida.
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Tabla 16. Tabla resumen en el que se muestra la precision diagndstica, sensibilidad y especificidad,
de las principales técnicas de estrés con imagen disponibles para el estudio de la enfermedad
coronaria.

DIAGNOSTICO
PRUEBA

S E
25-86% 53-85%
71-97% 36-100%
58-94% 61-94%
83-99% 54-98%
Dobutamina®® 87% 84%
Dipiridamol*3*%° 85-91% 67-78%

S: sensibilidad, E: especificidad, TAC: tomografia axial computerizada.
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6.2. RMC de estrés con dipiridamol y prondéstico. Estudios previos.

La RMC de estrés permite una valoracion global y no invasiva de los
pacientes con enfermedad cardiaca isquémica* ® **’. Sin embargo, aparte del valor
diagnéstico, la validacion prondstica de una técnica es un paso imprescindible para
gue esta técnica pueda implementarse en la practica diaria y nos ayude en la toma
de decisiones terapéuticas en los pacientes de estas caracteristicas’.

En el momento actual sbélo se han realizado estudios pequefios
monoceéntricos que estudien las implicaciones prondsticas de la RMC de estrés con
una tasa pequefia de eventos mayores*® (ver tabla 17) en pacientes con dolor
toracico estable de perfil isquémico.

El primer estudio relacionado fue publicado por Ingkanisorn et al’ en el cual
se reclutaron 135 pacientes con dolor toracico y sin un SCA que acudieron a un
servicio de urgencias. El objetivo de este estudio era detectar en la evoluciéon de
estos pacientes la presencia de enfermedad coronaria significativa, durante un
seguimiento de un afio, después de realizarse una RMC de estrés con adenosina.
La enfermedad coronaria significativa se definio6 como: presencia de una estenosis
coronaria >50% en una angiografia, presencia de un test de provocacion de
isquemia positivo al afio, sufrir un infarto agudo de miocardio no fatal o muerte
durante el seguimiento. Los parametros estudiados mediante RMC de estrés fueron:
imagenes de cine en reposo, defectos de perfusion tras adenosina y realce tardio.
La tasa de eventos combinados que incluian desde eventos clinicos hasta técnicas
diagnosticas fue del 14,8%. Se detect6 una tasa de eventos combinados mayor en
aguellos pacientes que tuvieron alguno de los tres parametros de RMC de estrés
alterados, bien fuesen alteraciones de la contractilidad basal, defectos de perfusion o
presencia de realce tardio, aisladas o combinadas. Asi mismo, la presencia de una
RMC de estrés anormal predijo mejor estos eventos que una combinacion de
factores de riesgo cardiovasculares tales como la historia de tabaquismo,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, etc.

Este estudio tiene una tasa de eventos combinados mayor (14,8%) que otros
publicados posteriormente y también mayor que nuestro estudio debido

probablemente a que se utiliza un evento combinado con end-points "blandos” como
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la presencia de una lesion significativa en un cateterismo, independientemente de la
clinica evolutiva del paciente, o la presencia de un test de isquemia con isotopos
positivo. Ademas se definio la presencia de realce tardio de gadolinio como un test
de RMC de estrés positivo para isquemia lo cual no es académicamente correcto ya
gue el realce tardio marca la presencia de una escara necrotica en el miocardio
secundaria habitualmente a un IAM antiguo pero no marca la presencia de isquemia
actual. Asi mismo, una alteracion de la contractilidad basalmente, sin provocacion de
estrés no es sugestiva inequivocamente de que haya isquemia en el miocardio en el
momento actual ya que podria corresponderse con un IAM antiguo, al igual que
ocurre con el RT o bien con una alteracion de la contractilidad secundaria a otra
patologia cardiaca. En este registro no se estudio la presencia de alteraciones
inducibles de la contractilidad con el estrés lo cual segun nuestros hallazgos en este

estudio y en anteriores® %4

aflade un valor prondstico muy importante aunque
aparezca en un grupo reducido de pacientes.

Jahnke et al® publicaron en el 2007 un estudio en el que se incluyeron 513
pacientes con enfermedad coronaria de sospecha o conocida a los que se les hizo
una RMC de estrés con adenosina y posteriormente en la misma sesion con
dobutamina. Se estudiaron dos parametros fundamentalmente en todos los
pacientes: defecto de perfusion o alteracion de la contractilidad inducible
independientemente de que la isquemia se hubiese provocado con adenosina o con
dobutamina. Los eventos se definieron como muerte de causa cardiaca o IAM no
fatal y la tasa total fue del 4,1%, lo cual se acerca mas a la tasa esperable en
pacientes con cardiopatia isquémica estable'®. Este grupo encontrd, igual que
nosotros que el punto de corte que mejor predecia la aparicion de eventos era
cuando se hallaba uno de estos indices alterado en uno 0 més de un segmentos. En
el analisis multivariado las Unicas variables independientes asociadas a la presencia
de eventos mayores fueron la presencia de algunos de estos dos indices alterados
(DP, DS-I) bien con adenosina (HR: 10,57; IC 95%: 2,86-39,07) o con dobutamina
(HR: 4,72; 1C 95%: 1,76-12,64). No hay datos en el analisis multivariado respecto a
si cada uno de los indices (DP o DS-l) y con qué farmaco se habia hecho la
provocacion, eran predictores independientes de eventos cardiacos ya que no

consta el andlisis por separado.
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Otro estudio publicado en el 2006 fue el del grupo de Kwong et al**® donde se
les realiz6 una RMC a 195 pacientes con sintomas 0 signos sospechosos de
cardiopatia isquémica sin infarto de miocardio conocido previamente. En este
estudio no se provoco un estrés, con lo que no se estudia la presencia de isquemia
en el momento de los sintomas, si no que se centraron Unicamente en la presencia
de alteraciones de la contractilidad basales y en la captacion tardia de gadolinio. Los
eventos contabilizados incluyeron muerte cardiaca, nuevo IAM, hospitalizacion por
angor inestable, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o arritmias ventriculares
gue requirieron un choque de desfibrilador automatico implantado. Como se puede
ver, los eventos que se tuvieron en cuenta no estaban relacionados directamente
con la posible isquemia que pudiese tener el paciente sino también con la presencia
de escaras de necrosis (arritmias ventriculares) y disfuncién sistélica secundaria a
presencia de alteraciones de la contractilidad en el masculo miocardico (insuficiencia
cardiaca), todo ello relacionado con la presencia de realce tardio de gadolinio'®. En
el analisis multivariado se objetivd una HR de 5,98 para eventos combinados y una
HR de 9,43 para muerte de causa cardiaca si estaba presente la captacion tardia de
gadolinio. De hecho la variable que predecia de una manera mas potente la
aparicion de un evento combinado fue precisamente este indice de RMC incluso
cuando la cantidad de RT era menor del 2% del total de la masa cardiaca. Es un
estudio interesante en el que se objetiva que la captacion tardia de gadolinio
aisladamente es una variable pronéstica pero no se provocO estrés a estos
pacientes por lo que no seria un estudio comparable al realizado en nuestro registro.

En el primer estudio publicado por nuestro grupo relacionado con la RMC de
estrés con dipiridamol en 420 pacientes con cardiopatia isquémica estable’, se
estudiaron las alteraciones de la contractilidad basal, los defectos de perfusion
durante el estrés, las alteraciones de la contractilidad inducibles y la presencia de
realce tardio de gadolinio y su relacion con la aparicion de eventos combinados
(muerte de causa cardiaca, infarto agudo de miocardio no fatal e ingreso por angor
inestable) durante la evolucién en un registro retrospectivo de un Unico centro
hospitalario. Se hall6 que la presencia de cada uno de los 4 parametros se
relacionaban con la aparicion de eventos combinados y eventos mayores durante el

seguimiento. En el andlisis multivariado se objetivd que las alteraciones de la
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contractilidad con el estrés se relacionaron a un peor pronéstico con una HR de 1,4
(1,2-1,7; p=0,0001) por cada segmento alterado tanto en el total de pacientes como

en los pacientes no revascularizados (figura 53).

Whole group unadjusted Non-revascularized patients unadjusted

T

o 79
0 "_-‘—‘—\_‘_
'--q‘_
"1,...‘
&4 :....". p <0.0001

1.00

0.90

ey p <0.0001

0.80

LTI
.

Survival free of MACE
o

Survival free of MACE
§
H

U.?:O
0.70

0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Weeks Weeks

Whole group adjusted Non-revascularized patients adjusted

190
0

40

Survival free of MACE
0.95

Survival free of MACE
0.95

m T T T T

0 20 40 60 80 0 20 40 60 80

Weeks Weeks
Figura 53. Curvas de supervivencia sin ajustar y ajustadas para eventos combinados (MACE) segln

la presencia (linea discontinua) o ausencia de disfuncién sistélica inducida (linea continua) con
dipiridamol en el grupo total de pacientes y tras eliminar a los pacientes revascularizados®.

En el 2008 se publicaron los datos del registro prospectivo del grupo de Pilz et
al® en el cual se estudi el valor pronéstico de pacientes con una RMC de estrés con
adenosina normal. Su grupo de estudio consistia en 218 pacientes con sospecha de
enfermedad coronaria (sintomas anginosos solo en un 49%, el resto presentaron
sincope, arritmias o tests de estrés no concluyentes) a los que se les realizé una
RMC de estrés con adenosina que debia ser negativa (sin defectos de perfusion y
sin realce tardio de gadolinio) y posteriormente se les realizaba un cateterismo. Se
trata de un grupo de estudio poco homogéneo que incluye pacientes con sintomas
no estrictamente isquémicos. Se hizo un seguimiento durante un afio en el que se

contabilizaron lo siguientes eventos combinados: mortalidad cardiovascular 1AM,
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tratamiento revascularizador y hospitalizacion secundaria a un evento cardiaco. La
tasa de eventos en estos pacientes con la RMC de estrés normal fue del 0,46%. Lo
cual indica el buen prondstico de los pacientes a largo plazo cuando presentan una
RMC negativa, con una tasa de eventos menor del 1%. Esta tasa de eventos se
considera como un riesgo muy bajo y casi similar al de la poblacién general**%*4*

Lerakis et al'!

estudiaron 103 pacientes que acudieron a un servicio de
urgencias hospitalarias por dolor toracico a los que se les hizo una RMC de estrés
con adenosina y se estudid la contractilidad basal, defectos de perfusion y realce
tardio de gadolinio. Se excluyeron todos aquellos pacientes que tuvieron alguna
alteracion en cualquiera de estos parametros y se incluyeron todos aquellos que
presentaron un test normal. El evento combinado fue: muerte cardiaca, IAM no fatal,
rehospitalizacién por dolor torécico, presencia de enfermedad coronaria significativa
(definida como una estenosis >50% en una coronariografia) y revascularizacion
coronaria. En los 89 pacientes con un test normal de estrés no se objetivd ningun
evento (valor predictivo negativo=100%). Esto refuerza lo dicho en el estudio
anterior, es decir, una RMC sin ninguna alteracibn en los pardmetros de
contractilidad basal, defectos de perfusion durante el estrés o realce tardio, confiere
un prondstico excelente durante el seguimiento.

En los dos estudios mencionados anteriormente se estudio el valor prondstico
de pacientes con una RMC de estrés con vasodilatador negativa. Estos pacientes se
podrian equiparar parcialmente al grupo C1 de nuestro estudio en el cual también se
encontré una tasa muy pequefia de eventos (2%). No es un grupo totalmente igual
ya que en nuestra investigacion el grupo C1 podia incluir pacientes con alteraciones
de la contractilidad basal o realce tardio de gadolinio. Estos dos indices estan
relacionados con un peor pronéstico en nuestra investigacion y en otros estudios®,**®
por lo que esto explicaria el porcentaje algo mayor de eventos en nuestro subgrupo
comparado con los dos estudios anteriores pero que igualmente sigue siendo bajo
en comparacion con los pacientes que presentan alteraciones de la perfusion
aisladas o bien presentan DP asociados a DS-I.

Steel et al®° estudiaron 254 pacientes con perfil similar a los estudios
mencionados anteriormente, es decir, pacientes con sintomas isquémicos sin

sindrome coronario agudo en el momento de la realizacion del test. Estos autores se
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centraron en dos parametros especificamente: los defectos de perfusion y la
presencia de realce tardio obtenidos mediante la realizacion de una RMC de estrés
con adenosina. Se consider6 como eventos: muerte cardiaca, IAM no fatal,
hospitalizacion por angor inestable y revascularizacion coronaria tardia. De estos
dos indices mencionados anteriormente, la presencia de defectos de perfusién fue el
mejor predictor de eventos combinados con una HR=8,61 (3,85-19,29, p<0,0001). La
combinacion de defectos de perfusion y presencia de realce tardio en el subgrupo de
pacientes que no habian sido diagnosticados previamente de infarto de miocardio
(n=198) se asocid a mayor riesgo de eventos combinados (figura 54).
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Figura 54. Curvas de Kaplan-Meier para eventos combinados estratificadas por defectos de perfusion
y realce tardio en pacientes sin historia de infarto de miocardio®. RevPD: defectos de perfusion, LGE:
realce tardio. Se objetiva una peor supervivencia libre de eventos en los pacientes con defectos de
perfusion y realce tardio asociados®.

Finalmente, nuestro grupo analiz6 una serie previamente a nuestro estudio
actual, en el que se incluyeron 600 pacientes con dolor toracico de caracteristicas
isquémicas que fueron remitidos para la realizacion de una RMC a un hospital
universitario. En él se demostré que la RMC de estrés con dipiridamol, teniendo en
cuenta la cascada isquémica, era capaz de predecir eventos combinados entre los

104

gue se incluia una tasa elevada de reingresos por angor inestable™", junto con

muerte por causa cardiaca e infarto agudo de miocardio no fatal. En el andlisis
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multivariado se objetivd que los pacientes que sélo tenian déficit de perfusion (C2)
presentaban una HR para eventos combinados de 2,2 (1,2-4,1; p=0,001) si los
comparabamos con aquellos pacientes sin defectos de perfusion (C1). Los pacientes
pertenecientes al grupo C3 que presentaban defectos de perfusion asociados a
alteraciones de la contractilidad inducibles presentaron una HR para eventos
combinados de 3,8 (1,9-7,8; p=0,0002) comparado con el grupo C1. En la figura 55
se objetivan las curvas de supervivencia ajustadas para cada uno de los tres grupos
mencionados. El grupo C2 presenta un riesgo intermedio para eventos combinados

mientras que el grupo C3 presenta la peor evolucion durante el seguimiento.

1.0
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09t

0.8t Cc2
(p=0.001 vs. C1)
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(p <0.001 vs. C1)
(p=0.004 vs. C2)
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eventos combinados

0.6

15'0
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Figura 55. Curvas ajustadas de supervivencia libre de eventos combinados en pacientes no
revascularizados. C1: pacientes sin evidencia de isquemia, C2: pacientes con déficit de perfusion
aislado. C3: pacientes con déficit de perfusion combinado con alteraciones de la contractilidad
inducibles'®.

En la tabla 17 se muestra un resumen de todos los estudios explicados en este
apartado con el numero total de pacientes, variables de RMC estudiadas, tipo de

eventos y pronadstico.
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Tabla 17. Estudios publicados hasta el momento que estudian la RMC de estrés con dipiridamol y su

valor prongstico.

Ingkanisorn 135 DS-B Lesion >50% en 207,33 14,8%
J Am Coll DP cateterismo, (28,43-26.397)
Cardiol. Apr 4 RT Test isotopico +,
2006,47(7):1427- RMC + si IAM, muerte.
1432". cualquiera
de los
parametros
alterados
Kwong 195 -DS-B Muerte cardiaca, MACE: 5,98 16%
Circulation. Jun -RT angor inestable, (2,68-13,3).
13 ICC, TV. Muerte cardiaca:
2006;113(23):27 9,43 (3,15-28,3),
33-2743'%, DS-B no
significativa en
multivariado.
Jahnke 461 Dobutamina  Muerte cardiaca, -DBT: 4,72 4,1%
Circulation. Apr 3 y adenosina 1AM (1,76-12,64).
2007;115(13):17 combinadas -Adenosina:
69-1776". -DS-B 10,57
-DP (2,86-39,07)
- DS-I
Bodi 420 DS-B, DP, Muerte cardiaca, DS-l tnico indice  9,7%
J Am Coll DS-I, RT IAM no fatal, de RMC que
Cardiol. A Angor inestable predecia eventos
2007;50:1174-9 combinados: HR
1,4 (1,2-1,7)
Pilz 218 DP, RT Muerte cardiaca, Baja tasa de 0,46% si
Am J Cardiol. IAM, eventos sino hay no habia
May 15 revascularizacion,  alteraciones. alteracio-
2008;101(10):140 hospitalacion de VPN:99,5% alos nes
8-1412". causa cardiaca 6 meses y 99,1%
alos 12 meses.
No hubo casos
de muerte o IAM
Lerakis 103 DS-B, DP, muerte cardiaca, 0% eventos si 0%
J Cardiovasc RT. IAM no fatal, angor ninguno de los
Magn Reson. inestable, parametros
2009;11(1):37°. evidencia de lesién alterados. VPN
coronaria > 50% 100%
en coronariografia
0 necesidad de
revacularizacion
Bodi 601 DS-B, DP, C2:2,2 11%
Heart. 2009 DS-I, RT C3:3,8
95:49-55'*
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Steel 254  DP,RT Muerte cardiaca HR 8,61 (3,85- 19%
Circulation. Oct 6 IAM no fatal 19,29, p<0,0001) 1,9% si
2009;120(14):13 Angor inestable si existian no habia
90-1400". Revascularizacién ~ defectos de alteracio-
coronaria 30 dias perfusiéon nes.
después de la
RMC

DS-B: disfuncidn sistolica basal, DP: defectos de perfusion, DS-I: disfuncion sistélica inducida, RT:
realce tardio, MACE: evento combinado, IAM: infarto agudo de miocardio, ICC: insuficiencia cardiaca
congestiva, TV: taquicardia ventricular, DBT: dobutamina, HR: hazard ratio, C2: grupo con defectos
de perfusion aislados, C3: grupo con defectos de perfusion asociados a disfuncion sistélica inducida.
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6.3. RMC de estrés con dipiridamol y prondéstico. Nuestro estudio.

Todos los indices de RMC evaluados (DS-B, DP, DS-I, RT) se relacionaron de
una forma robusta con la evolucion de los pacientes y esto confirma la capacidad de
la RMC de estrés con dipiridamol en una serie de pacientes grande para estratificar
el riesgo de eventos mayores. La presencia de DS-| (siendo uno de los ultimos
acontecimientos en la cascada isquémica) fue la variable mas poderosa para
predecir la aparicibn de eventos mayores durante el seguimiento y aquellos
pacientes pertenecientes al grupo C3 (DP combinados con DS-I) presentaron el peor
prondstico en comparacion con los pacientes que no tuvieron ninguno de estos dos

parametros alterados o solo presentaron DP.

6.3.1. Variables clinicas clasicas y variables basicas de RMC y su relacion con el

prondstico.

En nuestro estudio, tras realizar el analisis univariado, las variables clinicas
clasicas que se asociaron a la presencia de eventos mayores fueron: una edad
mayor, el sexo masculino, la diabetes mellitus y la HTA. Todas ellas relacionadas
con la fisiopatologia y por tanto con la presencia de la aterosclerosis y la enfermedad
aterosclerotica coronaria. Otras variables asociadas a eventos mayores fueron la
cirugia de bypass aortocoronario y el infarto de miocardio previos, las cuales también
se relacionan con la presencia de EC previa**.

En cuanto a los hallazgos en el ECG basal, s6lo se objetivd una tendencia
gue no fue estadisticamente significativa a tener mas eventos mayores en los
pacientes con mas de 1 mm de descenso del ST (p=0,07). No tuvieron ninguna
relacion con el prondstico de los pacientes y la aparicion de eventos mayores la
presencia de ondas T negativas ni el BRIHH durante el seguimiento. Lo cual va en
acuerdo con el bajo rendimiento diagndéstico del ECG basal en la deteccion de EC y
con la fisiopatologia de la misma. De hecho, que no haya alteraciones
electrocardiogréficas cuando el paciente esta asintomatico no refleja habitualmente

la severidad ni la extensién de las lesiones coronarias®® si bien sigue siendo una
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herramienta fundamental en la valoracién inicial de pacientes con sospecha de
EC142.

Cuando estudiamos las caracteristicas basales de los pacientes con muerte
cardiaca aisladamente se objetivd que aquellos que fallecieron también presentaron
una edad mayor, eran con mayor frecuencia hombres, presentaban con mayor
frecuencia diabetes mellitus, cirugia de bypass aortocoronario e 1AM previos. Al igual
gue con los eventos mayores en global, no hubo diferencias en cuanto a los
hallazgos del ECG basal, pero si una tendencia a presentar mas muertes cardiacas
no estadisticamente significativa en los pacientes con descenso del ST (p=0,09).

En el andlisis univariado de las caracteristicas basales y su relacion con la
presencia de infarto de miocardio no fatal durante el seguimiento, vemos diferencias
al comparar con el grupo que presentd muerte de causa cardiaca. Los pacientes
con IAM no fatal presentaron una mayor edad, hipertension arterial,
revascularizacion mediante angioplastia previa e infarto de miocardio previo con
mayor frecuencia. Sin embargo no hubo diferencias en cuanto a la mayor proporcion
de hombres, la presencia de diabetes mellitus y cirugia aortocoronaria como ocurria
con los pacientes que sufrieron muerte de causa cardiaca.

Como era esperable aquellos pacientes con una funcion sistélica mas baja,
mayor volumen telediastolico y mayor volumen telesistélico presentaron mas eventos
mayores. Esto podria deberse a que un porcentaje de los pacientes incluidos en el
estudio tenian antecedentes de infarto de miocardio previo y por tanto afectacion
miocardica con escaras de necrosis, lo cual confiere ya de por si un peor prondstico
bien por aparicion de clinica de insuficiencia cardiaca y fallos de bomba en los casos
mas graves con edema agudo de pulmén o bien por arritmias como taquicardia
ventricular y muerte subita finalmente. Este fendbmeno también podria deberse a que
los pacientes presentaban en el momento de la realizacion de la RMC de estrés una
isquemia muy severa con alteracion de la contractilidad miocéardica basalmente
(miocardio hibernado).

Lo mismo ocurrié cuando se estudio el tipo de evento mayor por separado.
Los pacientes que sufrieron una muerte cardiaca o un IAM no fatal presentaron una
fraccion de eyeccion del VI menor que aquellos que no sufrieron ninguno de este

tipo de eventos. Especialmente los pacientes con una muerte cardiaca durante el
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seguimiento presentaron una funcién sistolica menor del 49+18% en comparacion
con los que sufrieron un IAM no fatal que presentaron una fraccion de eyeccion del
57+16%. Se identificé un patron similar en cuanto a los volumenes del VI, tanto los
pacientes con muerte cardiaca como los pacientes con IAM no fatal presentaron
unos volumenes telediastolicos y telesistélicos significativamente mayores que
aguellos que no presentaron este tipo de eventos.

Por tanto, mas alla de los cuatro parametros estudiados con la RMC de
estrés, los volumenes telediastdlico y telesistolico y la funcion sistdlica del VI también
son indicadores pronosticos en los pacientes con dolor toracico de perfil isquémico.

6.3.2. Valor prondstico de la disfuncién sistolica basal.

La disfuncion sistélica en reposo aparece en los pacientes con cardiopatia
isquémica cuando existen cicatrices de necrosis antiguas secundarias a infartos
agudo de miocardio previos o bien cuando la isquemia es muy severa y el miocardio
esta hibernado, como ya se ha comentado anteriormente.

En nuestro analisis objetivamos que los pacientes con eventos mayores
tenian un namero total de segmentos alterados con DS-B mayor que aquellos sin
eventos mayores: 4,5 + 4,9 segmentos frente a 1,8 + 3,4 segmentos
respectivamente (p<0,0001). Lo mismo ocurrié para los pacientes que presentaron
una muerte cardiaca: 5,2 £ 5,1 segmentos frente a 1,8 + 3,4 segmentos, si no
sufrieron una muerte de causa cardiaca (p<0,0001). Asimismo, los pacientes con un
IAM no fatal durante el seguimiento tuvieron una media de 3,4 + 4,4 segmentos con
DS-B frente a 1,9 = 3,4 segmentos alterados en aquellos pacientes que no lo
presentaron (p=0,03).

Cuando se hizo el andlisis univariado dicotomizando a los pacientes en dos
grupos, segun tuviesen 0 o 1 segmento con DS- B 0 mas de 1 segmento con DS-B
se observl una tasa mayor de eventos mayores: 7% frente a un 2% en aquellos
pacientes sin DS-B (p<0,0001). Lo mismo ocurrié con cada tipo de evento por
separado, la DS-B en mas de 1 segmento predijo una mayor tasa de muertes
cardiacas (5% frente a 1%, p<0,0001) y una mayor tasa de 1AM no fatal (2% frente al

1%, p=0,01) durante el seguimiento.
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Estos hallazgos son similares a los encontrados en los estudios mencionados
previamente que incluian el estudio de la DS-B. En el primer estudio publicado al
respecto’ se objetivé que un 73% de los pacientes tuvieron alteraciones en la
contractilidad regional. En nuestro registro se objetivo la presencia de DS-B en mas
de un segmento en el 33% de los pacientes lo cual podria deberse a que se trataba
de un grupo con un perfil y caracteristicas basales diferentes o bien porque se
considero en el estudio mencionado DS-B cuando habia también sdlo un segmento
con dicha alteracion. Pero en el apartado de material y métodos los autores no
definen bien como se cuantifico la disfuncién sistélica regional y no sabemos si este
porcentaje tan elevado se debe a que se consideré DS-B también en los pacientes
gue soOlo tenian esta alteracion en solo uno de sus segmentos. Se objetivdO una
sensibilidad baja (70%) para predecir enfermedad coronaria cuando un paciente
tenia DS-B pero una especificidad y valor predictivo negativo elevados (96% y 95%
respectivamente) y se vié que combinando los tres parametros estudiados mediante
RMC (DS-B, DP y RT, ver tabla 17) se obtuvo una sensibilidad y especificidad muy
elevadas (100% y 91% respectivamente).

1195 estudiaron las alteraciones de contractilidad basal de

El grupo Kwong et a
dos formas. Se considerd primeramente como variable cualquier cantidad de DS-B y
posteriormente se hizo un céalculo del porcentaje de pared miocardica
disfuncionante, dividiendo el nimero de segmentos alterados por el total de
segmentos y multiplicando por 100. Estos autores demostraron una tasa de eventos
combinados y mortalidad cardiaca en el andlisis univariado mas elevada cuando
existia DS-B (HR no ajustada para eventos combinados 4,79 y para muerte cardiaca
de 6,17; p<0,0001). Aunque como veremos posteriormente esta asociacién no se
ratificd cuando se ajust6 por diferentes variables en el andlisis multivariado.

Jahnke et al® también analizaron la DS-B en su estudio definiendo como tal
cuando existia mas de un segmento con esta alteracion de forma similar a nuestro
estudio. No se menciona el namero total de pacientes que presentaron esta
alteracion pero en el andlisis univariado se objetivd una HR de 4,43 (IC95% 1,59-
12,39; p=0,004) para la DS-B, por lo que en este analisis preliminar se objetivd que
la DS-B se asocié con mayor frecuencia a la aparicion de eventos mayores (muerte

cardiaca e IAM no fatal) de forma similar que en nuestro estudio.
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En el 2007 nuestro grupo de trabajo realizé un registro preliminar en el que se
demostré nuevamente una tasa mayor de eventos combinados en los pacientes con
DS-B (ver figura 57) con un 22% frente a un 5% de eventos combinados en los
pacientes sin DS-B (p<0,0001). La tasa de eventos mayores también fue mayor en
los pacientes con DS-B, del 11% en comparacién con un 4% (p=0,007) en los
pacientes sin DS-B.

Lerakis et al*'!

en su estudio realizado con 103 pacientes también estudio la
DS-B. Este grupo se centré en pacientes con un dolor toracico de bajo riesgo y
sobretodo estudid la evolucion de los pacientes con un estudio negativo, es decir
aguellos pacientes que no presentaron DS-B, DP ni RT. Solo hubo 6 pacientes del
total (5,8%) con alteraciones en la contractilidad regional en reposo, lo cual indica
que el grupo de pacientes estudiado tenia un perfil de riesgo mucho menor que el
grupo estudiado por nosotros. Ninguno de los pacientes con DS-B sufrié un evento
durante el seguimiento, pero se trata de una muestra muy pequefia como para
establecer conclusiones. Los autores sobretodo se centran en el valor prondstico de
la RMC cuando no hay ninguna alteracion objetivable. En este caso la evolucion de
los pacientes es Optima con una tasa de eventos en este estudio del 0%.

Finalmente, mencionaremos el estudio publicado por nuestro grupo en el
2009 en el cual se objetivd una HR no ajustada para eventos combinados de 3,3
en los pacientes que presentaron DS-B, frente a una HR de 1,1 en los pacientes sin
este parametro alterado (p<0,001), lo cual refuerza nuevamente los resultados
obtenidos en nuestro registro.

En resumen, la DS-B en nuestro estudio y en el analisis univariado predijo
una peor evolucién durante el seguimiento con una tasa mayor de eventos mayores
en conjunto y de muerte cardiaca e IAM no fatal por separado. Esos hallazgos son
similares y confirman los hallazgos de otros estudios realizados con un numero

menor de pacientes.
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6.3.3. Valor prondstico del defecto de perfusion.

Los defectos de perfusion durante el estrés se observan cuando el paciente
tiene una obstruccion significativa de una arteria coronaria con una sensibilidad del
90-89% Yy una especificidad del 80-81%*2> 43,

Una tasa elevada de falsos positivos podria explicar la especificidad
relativamente baja de los defectos de perfusion. Estos falsos positivos podrian
producirse por:

1. Artefactos: las hipointensidades a lo largo del borde subendocardico del miocardio
ventricular izquierdo durante las imagenes de perfusion de primer paso, se cree que
son causadas por una combinacion del bolo de gadolinio, movimiento y resolucion
de las imagenes™*.

2. Presencia de enfermedad microvascular.

3. Apertura espontanea o terapéutica de una arteria coronaria que suministra flujo a
un area infartada que tiene una obstruccién microvascular persistente*> 4.

De forma opuesta, debido a que la coronariografia representa la anatomia de
las arterias coronarias mas que la repercusiéon funcional de una estenosis, un falso
positivo podria representar o indicar un falso negativo de la coronariografia.

Si tenemos en cuenta el significado que tienen los defectos de perfusion, en
nuestro estudio este parametro aporté la siguiente informacién prondéstica en el
andlisis univariado: los pacientes con mas de un segmento con DP tuvieron una tasa
del 6% de eventos mayores frente a un 2% en aquellos pacientes con 0-1 segmento
con DP (p<0,0001). Asi mismo, al observar el nimero total de segmentos alterados
en los pacientes que sufrieron eventos mayores, se objetiva una diferencia
estadisticamente significativa con un namero total de segmentos alterados de 5,0 +
4,3 frente a 2,4 £ 3,5 segmentos con DP en aquellos pacientes sin eventos mayores
(p<0,0001).

Cuando estudiamos cada tipo de evento mayor por separado se observa una
tasa de muerte cardiaca significativamente mayor (4%) en los pacientes con DP,
comparada con aquellos pacientes sin DP (1%) (p<0,0001) y una tasa también

mayor de IAM no fatal en los pacientes con DP (2%) frente a los pacientes sin DP
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(1%) (p=0,01). El nimero total de segmentos con DP también fue mayor en aquellos
pacientes que presentaron muerte cardiaca o un IAM no fatal por separado.

Teniendo en cuenta los estudios previos de valor pronostico de la RMC con
vasodilatadores ya mencionados anteriormente, el grupo de Ingkanisorn’ encontré
una tasa de eventos combinados mayor en los pacientes con DP aislados o
combinados con DS-B y RT. Inicialmente realizaron un estudio de sensibilidad y
especificidad en el que se estudid la capacidad de cada uno de estos tres
parametros para predecir eventos y se objetivd que el tener un DP tenia una
sensibilidad y especificidad elevadas para predecir eventos combinados durante el
seguimiento. Esto es equivalente a nuestro estudio en el que se objetiva una tasa
mayor de eventos mayores y muerte cardiaca en los pacientes con DP comparando
con los que tenian DS-B y RT (ver figuras 31, 36 y 41).

El grupo de Jahnke” et al también estudiaron los DP inducidos con adenosina
ademas de provocar estrés con dobutamina en el mismo protocolo como ya se
explico anteriormente. En el andlisis univariado la presencia de defectos de
perfusion con adenosina en uno 0 mas segmentos predijo la presencia de eventos
mayores durante el seguimiento con una HR=12,51 (3,64-43,03; p<0,001). Esta HR
del analisis univariado fue mayor que las obtenidas para cualquier otra variable,
incluyendo las alteraciones de contractilidad inducibles con dobutamina (HR=5,42;
p<0,001), alteraciones de la contractilidad en reposo (HR=4,43; p=0,004), funcion
sistélica de VI y otras variables clinicas (edad, sexo, habito tabaquico, HTA,
hiperlipoproteinemia, DM y enfermedad coronaria conocida).

En un estudio realizado anteriormente por nuestro grupo® se estudiaron
sistematicamente los 4 principales pardmetros que pueden analizarse en una RMC
con dipiridamol. En el caso de los defectos de perfusién se objetivd en el analisis
univariado que los cuatro parametros de RMC (DS-B, DP, DS-I, RT) cuando estaban
alterados se relacionaban con una mayor tasa de eventos combinados (muerte
cardiaca, IAM no fatal y reingreso por angor inestable) asi como con una mayor tasa
de eventos mayores (muerte cardiaca e IAM no fatal). Otras de las variables
relacionadas con eventos combinados fue la disminucion de la funcién sistdlica y el
volumen telesistélico (figura 56) , hallazgos similares a los obtenidos en este registro

multicéntrico.
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Figura 56. Eventos combinados (MACE) y eventos mayores segun la presencia o ausencia de
alteracion de los indices de RMC de estrés con dipiridamol. AWM-rest: alteraciones de la
contractilidad en reposo. AWM-D: alteraciones de la contractilidad inducidas por estrés, perfusién
déficit: defecto de perfusion, delayed enhancement: realce tardio®.

El grupo de Pilz° también estudié el valor pronéstico de los defectos de
perfusion inducidos mediante adenosina en 218 pacientes con sospecha de
enfermedad coronaria. Estos autores se centraron sobre todo en el valor prondstico
si el test resultaba negativo y no estudiaron a los enfermos con un test alterado.
Durante el seguimiento se recogieron tanto eventos duros (muerte cardiovascular,
IAM) como blandos (revascularizacion coronaria u hospitalizacibn por causa
cardiaca). Se objetivd una baja tasa de eventos combinados en estos pacientes
(0,92%) teniendo en cuenta que, se considerd un test negativo cuando no hubo
defectos de perfusion ni realce tardio de forma combinada. No hay datos en su
publicacién respecto al valor prondstico aislado cuando no hay defectos de perfusiéon
independientemente de la presencia de realce tardio.

Estos autores concluyen que la RMC es una técnica segura en la toma de
decisiones clinicas. Una RMC negativa, sin defectos de perfusion ni realce tardio,
podria posponer e incluso evitar coronariografias innecesarias en pacientes con
dolor toracico y sospecha de cardiopatia isquémica, ya que estos pacientes
presentan una tasa de eventos cardiacos mayores igual a 0% ya que no hubo
muertes ni infartos de miocardio no fatales durante el seguimiento, sélo necesidad
de una revascularizacién percutanea y otra mediante cirugia de derivacién aorto-

coronaria.
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En el afio 2009, Lerakis et al**!

, publicaron un estudio realizado con 103
pacientes en el que se estudiaron la DS-B, los DP y RT. Se centraron nuevamente
en los pacientes que no tuvieron ninguno de los parametros alterados (89 pacientes)
los cuales no tuvieron ningun evento combinado (muerte cardiaca, IAM no fatal,
rehospitalizacion por angor inestable, evidencia de lesién coronaria >50% en
coronariografia o necesidad de revacularizacion). Los autores no realizan un analisis
de los pacientes con alteraciones en los parametros de RMC ya que era un numero
muy pequefio (n=14). Los 89 pacientes restantes no sufrieron ninglin evento
combinado durante la evolucién. Teniendo en cuenta estos hallazgos los autores
concluyen que la RMC de estrés con adenosina tiene una valor predictivo negativo
alto y que resulta una técnica segura para descartar enfermedad coronaria
significativa en pacientes con dolor toracico de bajo riesgo que tras realizarse esta
prueba podrian ser dados de alta de forma precoz en los servicios de urgencias. Las
limitaciones de este estudio serian que incluyen un nimero pequefio de pacientes,
gue no analizan a los pacientes que si tuvieron alteraciones ya que era un subgrupo
pequefio y que se trata de un registro unicéntrico.

Si comparamos estos dos ultimos estudios con nuestros datos, el nimero de
pacientes que no presentaron ninguno de los cuatro parametros de RMC de estrés
con dipiridamol alterados fue de 848 (49%). De estos pacientes, 6 tuvieron una
muerte cardiaca y 7 pacientes presentaron un IAM no fatal durante el seguimiento.
Lo cual corresponderia a una tasa del 1,5% de eventos mayores dentro de grupo de
pacientes sin hallazgos en la RMC y una tasa del 0,75% del total de pacientes.
Nuestros pacientes presentaban un perfil de riesgo algo mayor con una mayor edad,
mayor porcentaje de sexo masculino, similares tasas de diabetes y HTA ademas de
mayores tasas de hipercolesterolemia, enfermedad coronaria previa y
revascularizaciones previas. Todo ello podria justificar la tasa algo mas elevada en
cuanto a eventos mayores en nuestros pacientes cuando no tenian ningun
parametro alterado comparado con los dos estudios ya mencionados.

Otro estudio interesante es el publicado en el 2009 por Steel et al® donde se
estudiaron los defectos de perfusiéon y el RT mediante RMC de estrés con
adenosina, en pacientes con dolor toracico de perfil isquémico. Se analizo la relacion

de estos parametros con la aparicion de muerte de causa cardiaca, IAM no fatal,
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hospitalizacion por angor inestable y revascularizacién coronaria 30 dias después de
la realizacion de la RMC (véase figura 57). En el analisis univariado se objetivé una
HR para eventos mayores (muerte cardiaca e IAM no fatal) del 6,88 (p<0,0001) y
una HR para eventos combinados del 10,92 (p<0,0001) en los pacientes que
presentaron déficit de perfusion.

% 60, Death/MI - MACE
50 50 45 48
40 40 38
30 - 30
20 19 2l 20
19 4.2ﬁl 3.9 19 l 10 (5-9_, 63 29
O ‘ [ L O f- |
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Figura 57. Tasa de eventos anual parar eventos mayores o eventos combinados en presencia o
ausencGia de defectos de perfusion (RevPD) o realce tardio (LGE) o la presencia y ausencia de
ambos”.

Finalmente, para terminar este apartado de los defectos de perfusion,
comentaremos el estudio piloto realizado por nuestro grupo basado en un registro
retrospectivo, unicéntrico con un menor nimero de pacientes (n=601)"%*. Se
recogieron durante el seguimiento eventos combinados que incluian: muerte
cardiaca, IAM no fatal y hospitalizacién por angor inestable. La tasa de eventos total
fue del 11,5%. En el andlisis univariado de estos datos se objetivd que los pacientes
con eventos combinados tuvieron un numero total de segmentos con déficit de
perfusidbn mayor que aquellos pacientes que no los presentaron (5 + 3,9 vs. 2,2 +
3,4; p<0,001), que va en concordancia con los resultados obtenidos en este registro
multicéntrico.

Todos estos estudios refuerzan, por tanto, nuestra hipétesis y nuestros
hallazgos actuales: la presencia de defectos de perfusién inducidos en una RMC
con dipiridamol se relaciona con un peor pronéstico y con una tasa mayor de

eventos cardiacos durante el seguimiento por lo que deberiamos considerar este
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paradmetro como un indice importante para la evaluacion clinica y pronéstica de los

pacientes que cumplen este perfil.

6.3.4. Valor pronostico de la disfuncidn sistélica inducida.

La disfuncion sistélica inducida con el estrés acontece en un estadio posterior
a la aparicion de los defectos de perfusion. La carga de enfermedad aterosclerética
para producir este tipo de fendbmenos es habitualmente mayor (afectacion de mas
vasos y mas severa)®® 3 % Sin embargo, desde la llegada de las imagenes de
perfusion miocardica, el foco de la RMC con estrés vasodilatador se ha desplazado
de la deteccibn de la DS-l1 (parametro principalmente estudiado con estrés
provocado con dobutamina) hacia la deteccién de DP. Existen pocos estudios de

RMC que evallen el valor diagnéstico de la DS-I con vasodilatadores®® 4’

y menos
aun su valor pronéstico como veremos posteriormente.

En nuestro estudio hubo un total de 190 pacientes con DS-I, lo cual se
corresponde con un 11% del total de pacientes. Aquellos pacientes con eventos
mayores tuvieron un niumero de segmentos mayor alterados con DS-I que los que no
presentaron eventos cardiacos mayores durante el seguimiento (1,3 £ 1,9 vs. 0,4 +
1,5; p<0,0001). Lo mismo ocurrié cuando se analizaron los tipos de eventos mayores
por separado. Los pacientes que sufrieron una muerte cardiaca durante el
seguimiento o un IAM no fatal tuvieron un numero total de segmentos alterados
mayor que los pacientes sin este tipo de eventos (p<0,0001 para muerte cardiaca y
p=0,01 para IAM no fatal, tablas 8 y 10).

Es importante destacar que, adicionalmente, en el analisis univariado la
mayor tasa de eventos mayores se objetivd en aquellos pacientes que tuvieron este
parametro alterado (13% vs. 3%, p <0,001). Esta tasa casi duplicaba a las obtenidas
cuando estaba alterado alguno de los otros tres parametros (figura 29): Tasa de
eventos mayores si DS-B: 7%, DP: 6%, RT: 6% (ver figura 30). En las figuras 34 y 39
se hacen patentes los mismos hallazgos: los pacientes con DS-l tuvieron tasas
mucho mayores de muerte cardiaca y de 1AM no fatal comparadas con los pacientes
gue tuvieron los otros indices de RMC alterados. Por tanto, la disfuncion sistolica

inducida con dipiridamol aporta una informacién valiosa respecto a la evolucién de
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los pacientes con dolor toracico de perfil isquémico ya que estos pacientes
presentan una evolucion peor en comparacion con aquellos pacientes que no
presentan este parametro alterado y también en comparacion con el resto de indices
estudiados mediante RMC, lo cual estd de acuerdo con el concepto de cascada
isquémica, ya que estos pacientes se encuentran en un estadio superior de
enfermedad coronaria y por tanto de mayor riesgo para sufrir un evento cardiaco.

Como se ha mencionado anteriormente los grupos que han estudiado el valor
pronostico de la DS-l son escasos ya que este parametro se analiza cuando el
estrés se produce con dobutamina pero no con vasodilatadores, en los cuales la
tendencia de los Uultimos afios ha sido utilizar los defectos de perfusion
fundamentalmente y la presencia de realce tardio de gadolinio.

Los dos estudios publicados hasta el momento en relacién a la DS-1* 1%

y su
valor prondstico han sido realizados por nuestro grupo y ya se han mencionado en
apartados anteriores. Sus resultados refuerzan los hallazgos obtenidos con este
registro multicéntrico. En el estudio del afio 2007* se ve que los pacientes que
presentaron eventos combinados presentaron un numero de segmentos total con
DS-I mayor que aquellos pacientes sin eventos combinados (4,6 + 4,1 vs. 1,6 £2,9;
p<0,001). En la figura 57 en la que se muestran los resultados del analisis univariado
de este estudio vemos una diferencia respecto a nuestro estudio: la DS-1 no tuvo un
riesgo tan elevado de eventos combinados o eventos mayores al compararse con el
resto de parametros, de hecho las tasas de eventos son similares en los 4 tipos de
indices de RMC estudiados. Esto podria explicarse por el diferente perfil de riesgo
de los pacientes y también porque el centro donde se realiz6 este estudio es un
centro de referencia al que se remiten pacientes complicados y por tanto con un
mayor riesgo de sufrir eventos.

En el estudio publicado en el 2009*%*

también por nuestro grupo, nuevamente
se objetiva que los pacientes con eventos combinados, incluyendo una alta tasa de
reingresos por angor inestable, tuvieron un mayor nimero de total de segmentos
alterados que aquellos sin eventos (1,1 + 2,3 vs. 0,5 £ 1,6, p =0,008). Asimismo los
pacientes que presentaron DS-I que se correspondian con el grupo C3 (defectos de

perfusion asociados a disfuncién sistélica inducida) presentaron una tasa de eventos
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combinados superior (24%) al resto de pacientes que soélo presentaron defectos de
perfusién (20%) o ninguno de estos dos parametros alterados (5%).

En resumen la disfuncion sistélica inducida mediante dipiridamol también
aporta informacion prondstica en pacientes con este perfil clinico. Ademas, en
nuestro estudio los hallazgos sugieren que este grupo de pacientes aunque no sea
de un elevado numero, presenta un riesgo mucho mas elevado de sufrir eventos
cardiacos mayores y esto deberia tenerse en cuenta cuando se planifique el

tratamiento y seguimiento de estos pacientes.

6.3.5. Valor prondstico del realce tardio.

La captacion tardia de gadolinio aparece aproximadamente a los diez minutos
tras la inyeccion de contraste de gadolinio. Este contraste se une a la matriz
extracelular y por tanto aparece como una imagen hiperrefringente cuando existe
una aumento de la misma (fibrosis, necrosis antiguas). Es interesante conocer si hay
cicatrices antiguas en pacientes con dolor toracico de perfil isquémico porque esto
nos indica si el paciente ha sufrido un IAM en otro momento, la extension del mismo
y si existe miocardio viable en la zona necrosada (<50% de necrosis transmural) y
por tanto las posibilidades de obtener un beneficio cuando se revasculariza al
paciente. Asi mismo, se ha visto que la presencia de captacion tardia de gadolinio se
relaciona con eventos cardiacos, bien por muerte subita por fendmenos
arritmogénicos que tienen como sustrato el tejido cicatricial, bien porque son
indicativas de que puede existir enfermedad coronaria silente ya que se ha visto que
la isquemia crénica provoca cicatrices subendocardicas de forma subclinica*.

En nuestro estudio un total de 488 pacientes tuvieron RT tras el andlisis
mediante RMC (28%). Se objetivé que los pacientes que sufrieron eventos mayores
presentaron un namero total de segmentos con RT mayor que aquellos pacientes sin
eventos mayores (2,8 = 3,3 vs. 1,3 + 2,4; p<0,0001) y esta tendencia se mantuvo
cuando se estudiaron los pacientes que sufrieron muerte cardiaca e IAM no fatal por
separado (tablas 8 y 10).

Las tasa de eventos mayores también fue mayor en los pacientes con RT que
en aquellos pacientes que no presentaron un evento mayor (6% vs. 3%, p<0,001),
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pero esto fue a costa sobretodo de un mayor porcentaje de muertes de causa
cardiaca ya que no hubo diferencias estadisticamente significativas en las tasas de
IAM no fatal. Esto ultimo es logico si tenemos en cuenta que el RT no es un
marcador de lesion coronaria funcionalmente significativa sino de 1AM previo. Estos
pacientes se mueren mas por causas cardiacas pero posiblemente en la mayoria de
los casos no se relacionan directamente con una isquemia aguda sino con otros
fendmenos mencionados anteriormente (insuficiencia cardiaca, arritmias).

Los estudios que aparecen en la bibliografia relacionados con el realce tardio
y su valor prondstico son mas numerosos. Estas imagenes son faciles de obtener y
de interpretar y practicamente se han incluido en todos los protocolos de
investigacion de los estudios de RMC y vasodilatadores.

En el estudio de Ingkanisorn’ con 135 pacientes se incluyeron tanto eventos
duros (muerte cardiaca e IAM) como blandos (coronariografia con lesiones
significativas o test de estrés positivo durante el seguimiento) en el objetivo primario.
Solo un 10% de los pacientes presentaron captacion tardia de gadolinio lo cual es un
porcentaje menor que nuestro grupo debido probablemente a que en este registro
los pacientes presentan un perfil de menor riesgo cardiovascular con menor
porcentaje de pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica previa. En este
estudio se hall6 que la presencia de RT tenia una sensibilidad baja para predecir
eventos y una especificidad elevada (55% y 97% respectivamente). Esto iria en
relacion a que la presencia de RT de gadolinio fisiopatolégicamente se corresponde
con una cicatriz antigua pero no se corresponde con lesiones coronarias
significativas en el momento de la realizacion del estudio y por tanto estos pacientes
tienen una menor probabilidad basalmente de sufrir un evento coronario agudo que
los pacientes con DP o DS-I.

Kwong et al'®®

publicaron un estudio en el que el principal objetivo era
estudiar la presencia de RT en pacientes con dolor toracico como un indicador de
cicatrices de IAM no reconocidas y su valor prondstico. De un total de 195 pacientes,
44 presentaron RT (22%). Este porcentaje se acerca mas al obtenido en nuestro
estudio. Se contabilizaron eventos combinados que incluian eventos duros y blandos
como se ha descrito en otros apartados (ver tabla 17). En el andlisis univariado la

presencia RT en cualquier cantidad se relacion6 con una HR para eventos
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combinados de 8,29 (3,92-17,7; p<0,0001) y por cada segmento que presentase RT
la HR era de 1,29 (1,15-1,45; p<0,0001). Asi mismo también se relacion6 el RT con
un aumento en la mortalidad de causa cardiaca aisladamente (HR=10,9; p<0,0001).

En un estudio de nuestro grupo” posterior a este Ultimo, también se objetivd
una mayor tasa de eventos combinados y de eventos mayores en los pacientes con
RT. Los pacientes con RT tuvieron una tasa del 20% de eventos combinados y del
9% de eventos mayores comparado con una tasa del 6% para eventos combinados
y del 4% para eventos mayores en aquellos pacientes sin captacion tardia de
gadolinio. Y como en nuestro estudio actual, los pacientes con eventos combinados
presentaron un numero total de segmentos con RT mayor que los pacientes que no
sufrieron eventos (3 + 3,3 vs. 1 £ 2,1; p<0,001).

En los estudios de Pilz° y Lerakis™**

se centraron en el valor prondstico de una
RMC negativa pero no estudiaron el valor pronostico de cada indice de RMC por
separado sino que definieron como RMC tras estrés con adenosina como negativa Si
no habia ninguna alteracién en el estudio. Pilz et al estudiaron sélo dos de los cuatro
parametros que nosotros estudiamos: defectos de perfusion y realce tardio. Estos
autores demostraron que los pacientes sin ninguna alteracion en la RMC tenian una
tasa muy baja de eventos combinados (0,92%) con un alto valor predictivo negativo
(99,1%) a los 12 meses para eventos combinados (incluian hospitalizaciones de
causa cardiaca, evidencia en cateterismo de lesiones coronarias >50% y necesidad
de revascularizacién) y un valor predictivo negativo del 100% para eventos mayores,
ya que durante el seguimiento de estos pacientes no hubo ningun caso de muerte
cardiaca o IAM no fatal.

Lerakis et al estudiaron la DS-B, DP y RT en un total de 103 pacientes. Como
en el grupo anterior, el analisis se realizdé en conjunto de todos los parametros y se
considerd una RMC negativa cuando no habia alteraciones en ninguno de estos tres
indices. No se estudi6é su valor prondéstico por separado dado el bajo namero de
pacientes con test positivo para poder hacer un estudio comparativo, lo cual es una
limitacion importante. En resumen, los 89 pacientes que obtuvieron un test negativo
mediante la RMC de estrés no presentaron ningun evento durante el seguimiento y

el resto de pacientes que presentaron alguno o varios de estos indices alterados

150



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

tuvieron reingresos por dolor toracico y solo en un paciente se realizO una
revascularizacion.

En comparaciéon con estos dos estudios, ya se ha mencionado en el apartado
de defectos de perfusion la evolucién de los pacientes que no tuvieron ninguno de
los cuatro parametros alterados en nuestro estudio. Esto ocurrié en un total de 848
pacientes (49%) la tasa de eventos mayores fue del 1,5% que es mayor que en los
dos estudios explicados anteriormente. Posiblemente esto se deba al perfil de riesgo
mayor que presentaron nuestros pacientes con una edad media mayor, mayor
porcentaje de pacientes de sexo masculino, mayor porcentaje de pacientes con
enfermedad coronaria previa, mayor porcentaje de diabetes mellitus y de
hipercolesterolemia® ***.

Por otra parte en el estudio de Steel et al° se estudiaron dos parametros:
déficit de perfusiéon y realce tardio en RMC de estrés con adenosina. Del total de 254
pacientes, un 28% presentaron realce tardio de gadolinio en la RMC, porcentaje
similar al de nuestro registro. En el analisis univariado el RT se asocio por un lado a
una tasa mayor de eventos combinados (muerte cardiaca, 1AM, angor inestable y
revascularizacién durante el seguimiento) con una HR de 8,09 (p<0,0001) y por otro,
a una tasa mayor de eventos mayores (muerte e IAM) con una HR de 5,31
(p<0,0001). Incluso cuando la presencia de RT era menor de un 10% de la masa
total miocardica habia una asociacion con un mayor nimero de eventos combinados
y eventos cardiacos mayores (ver figura 57) . En relacion a este estudio también es
interesante destacar que la tasa de eventos en los pacientes que no presentaron RT
era similar a la obtenida en nuestro estudio (3,9% para muerte/infarto de miocardio
en el estudio de Steel y 3% en nuestro estudio).

Finalmente comentaremos también los hallazgos del estudio piloto'®
realizado por nuestro grupo en cuanto a la informacion prondstica que aporto el RT
en ese grupo de pacientes. Al igual que con el resto de parametros y en
consonancia con nuestro estudio actual, los pacientes que presentaron eventos
combinados (muerte cardiaca, IAM y angor inestable) en el andlisis univariado,
presentaron un nimero mayor de segmentos con RT frente a los pacientes que no

presentaron eventos combinados (2,8 vs. 0,9; p<0,001).
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En resumen, el realce tardio es una herramienta importante de cara al
prondstico de los pacientes con dolor toracico de perfil isquémico. Como hemos visto
en nuestro estudio y en otros publicados en la literatura reciente, la presencia de
captacion tardia de gadolinio se relaciona con una mayor tasa de eventos
combinados y con una mayor tasa de eventos cardiacos mayores durante el
seguimiento. Si bien, el RT no es un marcador de que exista isquemia en el
miocardio en el momento de realizacion de la RMC ni, por tanto, de que exista una
lesion coronaria significativa, si aporta informacion de episodios previos de necrosis
miocardica y fisiopatolégicamente se relaciona con posibles mecanismos de muerte
de causa cardiaca. Ademas es un indice que nos ayuda a determinar el beneficio
real cuando se plantea una revascularizacion en un territorio que ya ha sufrido un
infarto porque nos indica la posible viabilidad del mismo y su potencial recuperacion
cuando se abre la arteria responsable de la isquemia. Aunque el RT no sea un
marcador de isquemia propiamente dicho, es un indice facilmente realizable en los
estudios de RMC y que deberia incorporarse en los protocolos de estrés como
valoracion final de los pacientes para estudio de posible enfermedad coronaria y
para la evaluacion de su prondstico a la vista de los hallazgos de los grupos de

investigacion que han analizado este parametro.

6.3.7. Cascada isquémica y RMC de estrés.

Dentro de los datos analizados en nuestro estudio, se dividié a los pacientes
en tres grupos teniendo en cuenta los diferentes pasos de la cascada isquémica.
Esta forma de clasificar a los pacientes es rapida e intuitiva y permite dividir a los
pacientes también segun su pronostico durante el seguimiento como veremos
posteriormente. Para esta clasificacion se tuvo en cuenta dos de los pardmetros
principales marcadores de isquemia miocéardica: el defecto de perfusion y la
disfuncion sistélica inducida. Estos dos parametros son los que marcan realmente en
el estudio de RMC de estrés la presencia de posibles lesiones coronarias
significativas y podrian ayudarnos a distinguir qué pacientes van a evolucionar mal
por inestabilizacion de la placa y/o progresion de la enfermedad aterosclerética y

gue finalmente presentaran con mayor probabilidad un evento.
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En esta clasificacion no se tuvo en cuenta la presencia de alteraciones de la
contractilidad basal ni la presencia de realce tardio de gadolinio porque estos indices
no son consecuencia directa, fisiopatologicamente hablando, de isquemia
miocardica, ya que la alteracién de estos dos parametros puede darse cuando ya
hay necrosis miocardica o por otro tipo de patologias.

El subgrupo mas numeroso fue C1 que estaba compuesto por los pacientes
sin defectos de perfusion ni alteraciones de la contractilidad inducibles con 1013
pacientes, lo que corresponde a un 59% de los pacientes, que ademas presentaron
un perfil de riesgo cardiovascular mas bajo que los otros dos grupos en los que se
dividio a los pacientes. En segundo lugar le seguia en numero el subgrupo C2,
compuesto por pacientes que presentaban defectos de perfusion aislados con 520
pacientes (30% del total) y finalmente el subgrupo C3 con un numero bajo de
pacientes que presentaban defectos de perfusion asociados a disfuncion sistdlica
inducida, que estaba compuesto por 192 pacientes (11% del total).

Los grupos C2 y C3 presentaban unas caracteristicas basales y un perfil de
riesgo cardiovascular similar con alguna diferencia. Las principales diferencias que
cabria destacar son en primer lugar el mayor porcentaje de pacientes con diabetes
mellitus en el grupo C3, lo cual tiene importancia a la hora de explicar los resultados
finales ya que como se ha explicado en el apartado de disfuncién sistolica inducida,
se trata de pacientes con lesiones mas extensas, severas y vasos distales mas
deteriorados y por tanto con una carga mas severa de isquemia que es necesaria
para producir estas alteraciones y en segundo lugar el mayor porcentaje de
pacientes con IAM previo en el subgrupo C2. Respecto a esto ultimo, cabe decir que
los pacientes con defectos de perfusion en los que se sospechaba que se podria
deberse a una alteracion en la microcirculacion por un IAM previo, se les repiti6 el
estudio de perfusién en reposo para asegurar que éstos se debian a una posible
lesion coronaria significativa y no a un area necrotica con alteraciones locales de la
microcirculacién, aunque no puede descartarse completamente que algunos de los
defectos de perfusion detectados estuvieran asociados a necrosis previas.

En el analisis univariado la tasa de eventos mayores crecié desde el grupo de
C1 al grupo C3. Los grupos C1 y C2 tuvieron unas tasas de eventos mayores del 2%

y del 3,5% respectivamente con una p=0,08. La tasa mayor de eventos se obtuvo en
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C3 con mucha diferencia respecto a los otros dos subgrupos, con un 13,5% de
eventos (p<0,0001 para C1y C2).

En cuanto a la tasa de muerte cardiaca, se vio que la mortalidad crecio de
forma estadisticamente significativa desde el grupo C1 al grupo C3 pero el mayor
porcentaje se observé en subgrupo C3 con una tasa 4 veces superior al grupo C2
(ver figura 45). Con la tasa de IAM no fatal se objetivé que la tasa de los mismos fue
muy similar para el grupo C1 y C2 (1% vs. 1,2%, p= 0,08) y s6lo se objetivd una
diferencia estadisticamente significativa en el grupo C3 con una tasa del 4,7%
(p<0,0001 para Cly C2).

Todos estos hallazgos en el analisis univariado, podrian interpretarse como
gue el grupo C2 con defectos de perfusion aislados esta formado por un grupo de
pacientes con un prondéstico mejor que el subgrupo pequefio de pacientes en C3 que
presentan alteraciones de la contractilidad inducibles asociadas a los defectos de
perfusion, ya que presentan una tasa mayor de muerte cardiaca respecto al C1 que
fue estadisticamene significativa (p=0,04), pero una tasa similar de IAM no fatal que
el grupo C1 y en cualquier caso siempre muy por debajo de las tasas que presenta
el grupo C3 para ambos tipos de eventos.

Por tanto, mediante esta clasificacion de los pacientes con dolor toracico
podemos detectar a un grupo pequefio de pacientes con una tasa de mortalidad e
IAM no fatales muy elevados en comparacion con el mayor porcentaje de pacientes
en C1l y C2, que presenta una evolucion algo mas favorable. La RMC de estrés nos
permite separar del amplio grupo de pacientes con dolor toracico de perfil isquémico
a aquellos que presentan una evolucion muy desfavorable durante el seguimiento ya
gue los pacientes pertenecientes al grupo C3 presentan una isquemia mas severa y
por tanto podrian beneficiarse mas de un tratamiento mas intenso y precoz. Ademas,
esta clasificacion también nos ayuda a distinguir a un grupo de pacientes muy
numeroso, mas de la mitad (67%), sin alteraciones de perfusion ni alteraciones de la
contractilidad inducida, que evolucionan favorablemente, con una tasa de eventos
mayores del 2% (1% de mortalidad cardiaca y 1% de IAM no fatal).

4 vemos una diferencia

En el estudio piloto realizado por nuestro grupo™
respecto a este registro mas actual y mas numeroso. El grupo C2 tuvo una tasa de

eventos combinados intermedia con respecto al grupo C1 y C3 (véase figura 56) lo
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cual podria explicarse porgue habia una elevada tasa de reingresos por angor
inestable. Con lo que podriamos decir que el DP es un marcador de lesiones
significativas pero con una carga isquémica menor y con una tasa de eventos
cardiacos mayores (muerte cardiaca e IAM no fatal) mucho menor que cuando
existen DP asociados a DS-I.

De hecho en el estudio publicado por Husser et al®

se demostré que los
pacientes que presentaban DS-I tenian asociado un DP mas extenso y severo que
los pacientes que no presentaron DS-l y esto se podria interpretar como que debe
existir una enfermedad aterosclerética mas avanzada y severa antes de que se
presente disfuncidén sistdlica inducida mediante estrés, lo cual va acorde con los
pasos de la cascada isquémica y con nuestras observaciones, ya que los pacientes

en el grupo C3 son los que peor evolucion presentan en nuestro registro.

6.3.8. Anadlisis multivariado. Variables prondsticas independientes.

En el analisis multivariado se hicieron dos tipos de andlisis para eventos
mayores. Los dos tipos de analisis consistieron en: 1. Analisis mediante modelo de
riesgos proporcionales de Cox en el que se estudiaron las asociaciones
multivariantes de las caracteristicas basales y los cuatro indices de RMC de estrés
con la presencia de eventos mayores por separado y 2. Se realizé un analisis similar
en el que se incluyé los tres subgrupos C1,C2 y C3 y se estudio la relacion de los
mismos con el riesgo de sufrir un evento mayor durante el seguimiento .

En el primer andlisis realizado mediante el modelo de riesgos proporcionales
de Cox las caracteristicas basales, valores de RMC e indices de RMC que
mostraron una asociacion independiente con la aparicibn de eventos mayores
durante el seguimiento fueron las siguientes: la edad, el sexo masculino, la diabetes
mellitus, el infarto de miocardio previo, el volumen telesistélico del VI, la presencia de
defecto de perfusién en mas de un segmento y la presencia la disfuncion sistdlica
inducida mediante estrés en mas de un segmento (véase tabla 13).

En el segundo analisis realizado en el que se incluyod los grupos formados en
base a la cascada isquémica las variables independientes predictoras de eventos
mayores fueron: la edad, la diabetes mellitus el infarto de miocardio previo y el
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volumen telesistélico. Curiosamente, solo pertenecer al grupo C3 estaba relacionado
independientemente con la aparicion de eventos mayores (véase tabla 14). Los
pacientes con defectos de perfusion asociados a disfuncion sistolica inducida con el
estrés tuvieron 9,5 veces mas riesgo de sufrir eventos mayores (p<0,0001) en
comparaciéon con el grupo C1, mientras que no se obtuvo diferencias
estadisticamente significativas en el grupo C2.

En las curvas de supervivencia ajustadas para eventos mayores para los tres
grupos C1,C2 y C3 (figura 47) objetivamos que las curvas para los grupos C1 y C2
son superponibles y sin diferencias estadisticamente significativas entre ellas. Sin
embargo, el grupo C3 presentd unas curvas de supervivencia con una evolucion
peor para ambos tipos de eventos en conjunto. En el registro anterior de nuestro
grupo™® el grupo C2 presentaba una evolucién con un riesgo intermedio entre los
grupos C1 y C3 (ver figura 56), probablemente porque se trata de un registro de un
solo centro con pacientes que presentaban caracteristicas basales algo diferentes y
porque se incluyo el angor inestable como evento durante la evolucion.

En nuestro registro actual el grupo C2 se equipara a Cl en cuanto al
pronostico a medio plazo lo cual es un dato importante de cara a las decisiones
terapéuticas y a los procedimientos que se le podria realizar a este tipo de pacientes.
De hecho en estudios como el COURAGE® o el BARI 2D**° se demuestra que los
pacientes con cardiopatia isquémica estable no obtienen un beneficio adicional
cuando se revascularizan. Estos hallazgos estan en consonancia con los nuestros
ya que el grupo mas amplio con isquemia demostrada (C2) tiene un prondstico
similar a los pacientes que no presentan DP ni DS-I. Quedaria por demostrar si ese
grupo pequefio de pacientes con DP asociados a DS-1 (C3) son los pacientes que en
definitiva tienen el peor pronostico y van a sufrir mas complicaciones durante el
seguimiento y por tanto podrian beneficiarse mas de un tratamiento con

revascularizacion.
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Si estudiamos con detenimiento los estudios publicados hasta el momento y
sus hallazgos en cuanto a las variables independientes predictores de eventos
observamos lo siguiente:

El grupo de Ingkanisorn’ realizé6 un andlisis multivariado en el que se incluyé
todos los parametros de RMC en conjunto y se subdividié a los pacientes segun
hubiese alguno de estos parametros alterados o no. En la curvas de supervivencia
ajustadas se vio que los pacientes que tenian algun pardmetro de RMC presente
(DS-B, DP, RT) presentaban una peor evolucion con un mayor numero de eventos
combinados (figura 58). Asi mismo, realizaron un analisis diviendo a los pacientes en
dos grupos en los que habia mas de tres factores de riesgo cardiovascular
(hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus, edad >45 afios para hombre y
mayor de 55 afios para mujeres, tabaquismo activo, historia de enfermedad
coronaria previa o historia familiar de enfermedad coronaria previa) o tres 0 menos
de estos factores de riesgo y también se objetivo que los pacientes con mas de 3 de
estos factores de riesgo cardiovascular presentaron una peor evolucion. Pero como
ya se ha mencionado anteriormente en otros apartados no hay datos del andlisis por
separado de cada una de estas variables como hemos realizado en nuestro estudio
por lo que podemos decir que nuestros hallazgos estan de acuerdo a grandes
rasgos con los hallados por este grupo, es decir, la presencia de un parametro
alterado de RMC confiere un peor prondstico y existen factores de riesgo
cardiovascular que también predicen una peor evolucion, que en nuestro caso

fueron la edad, la diabetes mellitus y la presencia de infarto de miocardio previo.
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Figura 58. Curvas de supervivencia segun hubiese alguna alteracion en los parametros de RMC de
estrés con adenosina o no’. CMR: resonancia magnética, CAD: enfermedad arterial coronaria.

En el andlisis multivariado de Jahnke et al® también se estudiaron todos los
parametros de RMC bien con dobutamina o con adenosina alterados en conjunto.
Un resultado anormal bien fuese con dobutamina o con adenosina de cualquiera de
los tres parametros estudiados (DS-B, DS-I, DP) fueron las uUnicas covariables
asociadas independientemente a eventos cardiacos duros. (RMC con dobutamina
anormal: HR= 4,72, p=0,002; RMC con adenosina anormal: HR=10,57, p<0,001).

Una de las principales criticas que se le podrian hacer a este estudio es que
no analiza cada uno de los parametros o indices de RMC por separado sino que
toma en conjunto cualquier alteracion en ellos y se analiza su relacién con eventos
cardiacos de esta forma. De todas formas es un estudio interesante ya que compara
un test de estrés con vasodilatador con la dobutamina, lo cual no se habia hecho
hasta el momento. En el andlisis univariado se ve que los DP con adenosina pueden
predecir mejor eventos cardiacos duros que la RMC con dobutamina, como ya
hemos dicho anteriormente y en el multivariado tanto una RMC con adenosina como
con dobutamina fueron las Unicas variables independientes predictoras de muerte

cardiaca o IAM durante el seguimiento por lo que podriamos decir que estas dos
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formas de provocar estrés son adecuadas para la estratificacion pronéstica en este
tipo de pacientes.

Bodi et al demostraron en el estudio realizado en 2007* en el analisis
multivariado que las siguiente variables clinicas eran predictores independientes de
eventos combinados: diabetes mellitus, hipertension arterial e infarto de miocardio
previo y que las siguientes variables eran predictores independientes de eventos
mayores: diabetes mellitus e hipertension arterial. En cuanto a los parametros de
RMC de estrés el uUnico que finalmente demostré6 tener un valor predictor
independiente tanto para eventos combinados como eventos mayores fue la
presencia disfuncion sistdlica inducida con una HR similar en ambos casos de 1,15
(por segmento, p<0,005 en ambos casos). Ocurrié o mismo cuando se tuvo en
cuenta so6lo a los pacientes no revascularizados, Unicamente la presencia de DS-I se
asocié de forma independiente con la presencia de eventos combinados o0 eventos
mayores. No se encontrd una asociacion indepediente con la presencia de DS-B, DP
0 RT. Estos hallazgos son en parte similares a los obtenidos en nuestro registro
multicéntrico ya que la variable predictora mas potente para cualquier tipo de evento
fue pertenecer al grupo C3 que eran pacientes que presentaban DP asociados a
DS-I.

Las diferencias que obtuvimos comparando este ultimo estudio con el nuestro
en cuanto a variables clinicas pronosticas en el andlisis multivariado, podrian
deberse a que el grupo de pacientes reclutado tenia unas caracteristicas basales
diferentes ya que nuestros pacientes presentaban un porcentaje mas elevado de
HTA, tabaquismo, hipercolesterolemia y antecedentes de IAM y también podrian
deberse al mayor numero de pacientes reclutados, que esto se hizo en tres centros
diferentes y que nuestro registro es mas actual y por tanto la terapéutica y recursos
utilizados son algo diferentes a cuando se realizé el registro previo. Pero en general
nuestro estudio confirma los hallazgos de registros previos realizados en un solo
centro por nuestro grupo de investigacion y refuerza la teoria de que la RMC de
estrés con dipiridamol es una herramienta fundamental en el diagndstico y para
establecer el pronéstico de nuestro pacientes.

El grupo de Steel® estudié, como se ha comentado anteriormente, los defectos

de perfusién y la presencia de RT. En su modelo multivariado final las dos variables
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pronésticas independientes para muerte y/o infarto de miocardio fueron el volumen
telesistolico del VI y el abuso intenso de tabaco. Mientras que para la presencia de
eventos combinados las variables predictoras independientes fueron el riesgo
pretest de padecer enfermedad coronaria y la presencia de defectos de perfusion. Si
bien en el andlisis univariado y en las curvas de supervivencia la presencia de realce
tardio predijo una peor evolucién, esto no se sostuvo en el andlisis final. Estos
autores no estudiaron las alteraciones de la contractilidad inducidas y por tanto sus
hallazgos no son del todo comparables con los nuestros.

Si  observamos nuestros datos, también obtuvimos como variable
independiente el volumen telesistolico de VI como variable independiente predictora
de eventos mayores (HR 1,02 por cada 1 mL/m2; p<0,0001), pero como ya se ha
dicho anteriormente la HR mayor la obtuvieron aquellos pacientes que pertenecian
al grupo C3 y podriamos interpretar estos hallazgos como que el tener una DS-I es
una variable tan potente que elimina practicamente el resto de indices de RMC en
nuestro analisis multivariado.

Lo mismo se observa en las curvas de supervivencia libres de eventos para
cada uno de los tipos de eventos cardiovasculares. Los 4 parametros de RMC nos
ayudan en la estratificacion prondstica de los pacientes aunque cabe destacar una
diferencia. En las curvas de supervivencia para IAM no fatal, los pacientes tienen
unas curvas de supervivencia superponibles cuando presentaban RT, sin embargo,
si hubo diferencias con una supervivencia libre de eventos menor en aquellos
pacientes con DS-B, DP y DS-I. Esto podria explicarse por la fisiopatologia de la
cardiopatia isquémica. El realce tardio esta relacionado con la mortalidad cardiaca
por causas no estrictamente isquémicas, sino también por insuficiencia cardiaca,
muerte subita por arritmias malignas, etc. Sin embargo, los defectos de perfusion y
las alteraciones de la contractilidad inducibles estan relacionadas directamente con
la enfermedad ateroscleroética significativa y aparecen en mayor medida cuanto
mayor sea la carga de lesiones coronarias®.

Nuestros resultados ademas confirman la capacidad de la RMC de estrés con
dipiridamol para estratificar el riesgo de estos pacientes en base a la cascada
isquémica®®. Después del analisis multivariado detallado se objetivé que aquellos

pacientes con defectos de perfusién asociados a alteraciones de la contractilidad
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con el estrés tenian 9 veces mas riesgo de sufrir un evento cardiaco mayor
comparado con aquellos pacientes que no tenian ninguna de estas alteraciones o
gue solo presentaron defectos de perfusion durante el estrés. De hecho en nuestro
estudio también hemos objetivado una tasa de eventos muy pequefia en aquellos
pacientes en los que no se objetivaron ni alteraciones en la perfusion ni alteraciones
de la contractilidad inducibles.

Podriamos decir que, aunque el valor diagnostico de los déficits de perfusion
provocados mediante un estrés para detectar enfermedad coronaria ha demostrado
su validez, cuando se habla de valor prondstico, este indice no puede considerarse
como una variable “blanca o negra”. So6lo cuando se inducen alteraciones de la
contractilidad simultaneamente, realmente puede considerarse a esos pacientes
como pertenecientes a un grupo de riesgo elevado para eventos mayores durante el

seguimiento.

6.4. Importancia de la extension de la isquemia miocardica en el prondstico de

la cardiopatia isquémica estable.

Dados los hallazgos de los ultimos estudios una de las preguntas que deberia
plantearse seria si deberiamos tratar a los pacientes en base a la
presencia/extension de isquemia en los tests diagnodsticos o a la presencia de
sintomas. En varios estudios no randomizados basados en estudios de estrés con
isétopos, se ha sugerido que la extension de la isquemia es un factor muy importante
que determina la respuesta a la revascularizaciéon®. En un registro retrospectivo en
el que se incluyeron mas de 10.000 pacientes a los que se les habia realizado un
SPECT se hall6 que los beneficios de la revascularizacion sélo se demostraron en el
grupo de pacientes con una extensiéon de mas del 10% de isquemia inducible en el
miocardio del ventriculo izquierdo (figura 59)**°. También se obtuvo un punto de
corte similar de alrededor del 7,5% o mas en otro estudio, el cual identificaba a los
pacientes que tenian una tasa de mortalidad mayor del 3%"2.

Estos hallazgos podrian ayudarnos a interpretar nuestro estudio y también los

hallazgos de ensayos clinicos randomizados en los que se compara el tratamiento
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médico Optimo y la revascularizacién en los pacientes con cardiopatia isquémica
estable. Los pacientes con una isquemia mas extensa tienen un prondstico peor y
probablemente se benefician mas de un tratamiento de revascularizacion coronaria
en comparacién con el tratamiento médico Optimo solamente y este beneficio se
podria traducir en una mejoria en cuanto a supervivencia a medio y largo plazo si la

isquemia es severa.

—— Pharmacological therapy
—— Revascularisation
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Figura 59. Relacion entre la extension de la isquemia y eventos comparando la terapia farmacoldgica
con la revascularizacion en 10.627 pacientes remitidos para estudio de estrés con is6topos. Riesgo
ajustado de muerte cardiaca segun la cantidad isquemia miocardica medida con SPECT. Ajustado por
variables clinicas y otros datos de referencia, p<0,001 para terapia médica vs. revascularizacion™".

De hecho se han realizado analisis de subgrupos en ensayos como el
COURAGE™? y BARI-2D** en los que se objetivd que el pronéstico era peor si la
enfermedad coronaria era mas compleja y existia una gran area de isquemia
inducible. Posiblemente este subgrupo de pacientes sea equiparable al grupo C3 de
nuestro estudio, con defectos de perfusion asociados a disfuncién sistélica inducible
en los que se ha demostrado por nuestro grupo que presentan una enfermedad
coronaria mas severa y extensa’®. Justamente en este subgrupo de pacientes, en

los dos estudios mencionados anteriormente, la terapia de revascularizacion
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temprana demostré la reduccién de eventos isquémicos en estos pacientes de riesgo
elevado. Por tanto, a la luz de estos resultados, podriamos asumir que una
revascularizacion precoz en estos pacientes seria una estrategia clinica adecuada.
Estos hallazgos tienen una gran importancia en una amplia gama de
situaciones clinicas en la practica clinica diaria. Las técnicas de imagen
“funcionales”, en las cuales se obtiene informacion fisiopatolégica de los trastornos
de flujo que provoca una determinada lesiéon anatomica y entre ellas la RMC de
estrés con vasodilatadores podrian utilizarse para determinar previamente la
conveniencia 0 no de realizar un procedimiento de revascularizacibn en cada
paciente concreto. Esto podria estudiarse en un ensayo randomizado en el cual se
decidiese solo tratamiento meédico Optimo o revascularizacion en base a los
hallazgos de los pruebas diagnésticas de estrés y la extensién de la isquemia. Los
hallazgos de un estudio como éste podrian ayudarnos a suplir la distancia existente
entre grandes ensayos clinicos en los que se les realiza a todos los pacientes un
cateterismo y la préactica clinica diaria en la que existe un nimero muy importante de
pacientes con angina crénica estable a los que no se les realiza cateterismo de
forma rutinaria. Este es un tema muy importante que queda por dilucidar y que
ademas tendria unas implicaciones de manejo clinico y utilizacion de recursos muy

destacables.

6.5. Limitaciones.

Nuestro estudio no incluy6 a todos los pacientes que se presentaron con dolor
toracico en nuestras consultas, sino principalmente aquellos que no pudieron realizar
un test de esfuerzo o éste era no concluyente, o bien cuando el paciente presentaba
un ECG no interpretable. Por tanto, no se incluyeron pacientes con pruebas de
esfuerzo positivas ni aquellos pacientes que bien por su edad o por preferencias
personales se decidi6 iniciar un tratamiento médico empirico sin realizar mas tests
diagnésticos. Tampoco se incluyeron pacientes con hiperreactividad bronquial,
claustrofobia, etc. y por tanto nuestro grupo de estudio no es exactamente igual que

la poblacion general.
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El posible efecto que la revascularizacion tuvo en cuanto a evitar eventos no
ha sido estudiado por el momento. Posiblemente la revascularizacion en algunos
pacientes evite la aparicion de eventos y seria interesante estudiar los efectos de
este tratamiento en la evolucion natural de la enfermedad coronaria estable. En el
momento actual se decidié no realizar un subandlisis de estos pacientes en nuestro
estudio porque el nimero de casos era muy pequefio (242 pacientes) con una baja
tasa de eventos en comparacion con los mas de 1500 pacientes que no fueron

revascularizados.

6.6. Implicaciones clinicas del presente estudio.

Este estudio representa el registro mas grande y el Unico multicéntrico hasta
el momento que analice las implicaciones pronosticas de la RMC de estrés en
pacientes con dolor toracico de perfil isquémico. Nuestros resultados confirman los
hallazgos de estudios previos*® y refuerzan las recientes recomendaciones® que
apuntan hacia un pronéstico excelente (2% de eventos mayores durante el
seguimiento) de los pacientes que no presentan isquemia en la RMC de estrés. En
cuanto a los pacientes que sélo presentan defectos de perfusidon, se objetivé una
tasa mayor de eventos en el analisis univariado que no se sostuvo al ajustar por
todas las variables, por lo que se trata de un grupo de pacientes con cardiopatia
isquémica estable y que probablemente presenten lesiones coronarias significativas
pero con un prondstico equiparable a aquellos pacientes sin evidencia de isquemia.
El grupo C3 que representa a los pacientes con DP y DS-I esta compuesto por un
pequefio nimero de pacientes pero de un riesgo para eventos mayores superior que
el resto de pacientes y que por tanto deberian tener un control mas estricto y un
tratamiento individualizado para tratar de cambiar esta evolucion tan desfavorable en

comparacion con el resto de pacientes con dolor toracico de perfil isquémico.
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7.1. La resonancia magnética cardiaca de estrés con dipiridamol y en concreto los
cuatro indices principales (disfuncién sistdlica basal, defecto de perfusion, disfuncion
sistélica inducida y realce tardio) tienen utilidad prondstica para predecir eventos
mayores (muerte de causa cardiaca e infarto agudo de miocardio no fatal) durante el
seguimiento en pacientes remitidos para estudio de dolor toracico de perfil

isquémico.

7.2. Los parametros estudiados mediante resonancia magnética de estrés son Utiles
para predecir mortalidad cardiaca durante el seguimiento en pacientes con dolor

toracico de perfil isquémico.

7.3. Los parametros estudiados mediante resonancia magnética de estrés son Uutiles
para predecir infarto agudo de miocardio no fatal durante el seguimiento en

pacientes con dolor toracico de perfil isquémico.

7.4. De los cuatro parametros principales estudiados mediante resonancia magnética
de estrés con dipiridamol (disfuncién sistélica basal, defectos de perfusion,
disfuncion sistdlica inducida y realce tardio), los que resultaron predecir de forma
independiente eventos mayores (muerte de causa cardiaca e infarto agudo de
miocardio no fatal) fueron la presencia de defectos de perfusion y la presencia de

disfuncién sistdlica inducida.

7.5. La categorizacion de los pacientes teniendo en cuenta la cascada isquémica y
los hallazgos obtenidos en la RMC de estrés con dipiridamol es util para la
estratificacion prondstica y la prediccién de eventos mayores durante el seguimiento.
Muy especialmente el subgrupo de pacientes que presentan un estadio mas
avanzado de isquemia miocardica, con alteraciones de la perfusion y disfuncion
sistdlica inducida con el estrés, presentan el peor prondstico en comparacion con el

resto de pacientes que se estudiaron por dolor toracico de perfil isquémico.

167



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

168



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

8. BIBLIOGRAFIA

169



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

170



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

8. BIBLIOGRAFIA

10.

Greenwood JP, Younger JF, Ridgway JP, Sivananthan MU, Ball SG, Plein S. Safety
and diagnostic accuracy of stress cardiac magnetic resonance imaging vs exercise
tolerance testing early after acute st elevation myocardial infarction. Heart.
2007;93:1363-1368

Merkle N, Wohrle J, Grebe O, Nusser T, Kunze M, Kestler HA, Kochs M, Hombach
V. Assessment of myocardial perfusion for detection of coronary artery stenoses by
steady-state, free-precession magnetic resonance first-pass imaging. Heart.
2007;93:1381-1385

Mahrholdt H, Klem I, Sechtem U. Cardiovascular mri for detection of myocardial
viability and ischaemia. Heart. 2007;93:122-129

Bodi V, Sanchis J, Lopez-Lereu MP, Nunez J, Mainar L, Monmeneu JV, Husser O,
Dominguez E, Chorro FJ, Llacer A. Prognostic value of dipyridamole stress
cardiovascular magnetic resonance imaging in patients with known or suspected
coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 2007;50:1174-1179

Jahnke C, Nagel E, Gebker R, Kokocinski T, Kelle S, Manka R, Fleck E, Paetsch I.
Prognostic value of cardiac magnetic resonance stress tests: Adenosine stress
perfusion and dobutamine stress wall motion imaging. Circulation. 2007;115:1769-
1776

Steel K, Broderick R, Gandla V, Larose E, Resnic F, Jerosch-Herold M, Brown KA,
Kwong RY. Complementary prognostic values of stress myocardial perfusion and late
gadolinium enhancement imaging by cardiac magnetic resonance in patients with
known or suspected coronary artery disease. Circulation. 2009;120:1390-1400
Ingkanisorn WP, Kwong RY, Bohme NS, Geller NL, Rhoads KL, Dyke CK, Paterson
DI, Syed MA, Aletras AH, Arai AE. Prognosis of negative adenosine stress magnetic
resonance in patients presenting to an emergency department with chest pain. J Am
Coll Cardiol. 2006;47:1427-1432

Lerakis S, McLean DS, Anadiotis AV, Janik M, Oshinski JN, Alexopoulos N,
Zaragoza-Macias E, Veledar E, Stillman AE. Prognostic value of adenosine stress
cardiovascular magnetic resonance in patients with low-risk chest pain. J Cardiovasc
Magn Reson. 2009;11:37

Pilz G, Jeske A, Klos M, Ali E, Hoefling B, Scheck R, Bernhardt P. Prognostic value
of normal adenosine-stress cardiac magnetic resonance imaging. Am J Cardiol.
2008;101:1408-1412

Hendel RC, Patel MR, Kramer CM, Poon M, Carr JC, Gerstad NA, Gillam LD,
Hodgson JM, Kim RJ, Lesser JR, Martin ET, Messer JV, Redberg RF, Rubin GD,
Rumsfeld JS, Taylor AJ, Weigold WG, Woodard PK, Brindis RG, Douglas PS,
Peterson ED, Wolk MJ, Allen JM. Accf/acr/scct/scmr/asnc/nasci/scai/sir 2006
appropriateness criteria for cardiac computed tomography and cardiac magnetic
resonance imaging: A report of the american college of cardiology foundation quality
strategic directions committee appropriateness criteria working group, american
college of radiology, society of cardiovascular computed tomography, society for
cardiovascular magnetic resonance, american society of nuclear cardiology, north
american society for cardiac imaging, society for cardiovascular angiography and
interventions, and society of interventional radiology. J Am Coll Cardiol.
2006;48:1475-1497

171



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.
21.

22.

23.

24,

25.

26.

Lopez AD, Mathers CD, Ezzati M, Jamison DT, Murray CJ. Global and regional

burden of disease and risk factors, 2001: Systematic analysis of population health data.

Lancet. 2006;367:1747-1757

Villar Alvarez F, Banegas Banegas JR, Rodriguez Artalejo F, del Rey Calero J.

[cardiovascular mortality in spain and its autonomous communities (1975-1992)]. Med

Clin (Barc). 1998;110:321-327

Mathers CD LA, Stein D et al. Deaths and disease burden by cause: Global burden of

disease estimates for 2001 by world bank country groups. Disease control priorities

working paper 18. Abril 2004, revisado enero 2005. 2004

Ewy GA, Ornato JP. 31st bethesda conference. Emergency cardiac care. Task force 1.

Cardiac arrest. J Am Coll Cardiol. 2000;35:832-846

Pascual Figal DA, Noguera Velasco JA, Rodenas Checa J, Murcia Aleman T,

Martinez Cadenas J, Ferrandiz Gomis R, Martinez Hernandez P, Valdes Chavarri M.

[chest pain in clinical practice: Impact of routine troponin determination on clinical

manifestations and care]. Rev Esp Cardiol. 2003;56:43-48

Villar Alvarez F, Banegas Banegas JR., de Mata Donado Campos J, Rodriguez

Artalejo F. Las enfermedades cardiovasculares y sus factores de riesgo en espafia:

Hechos y cifras. Informe sociedad espafiola de arteriosclerosis 2003. Madrid: Ed.

Ergon.; 2003.

Libby P, Braunwald E. Braunwald's heart disease : A textbook of cardiovascular

medicine. Philadelphia: Saunders/Elsevier; 2008.

Camm AJ, Luscher TF, Serruys PW, European Society of Cardiology. The esc

textbook of cardiovascular medicine. Oxford ; New York: Oxford University Press;

20009.

Disponible en : Http://www.Who.Int/whosis/en/index.Html.

American heart association: Interbational cardiovascular disease statistics. . . 2006

Who regional publications. The european health report 2002, 2002. Copenhagen:
Who europe. European series. 2002

Camm AJ, Lischer TF, Serruys PW, European Society of Cardiology. The esc

textbook of cardiovascular medicine. Malden, Mass. ; Oxford: Blackwell

Pub./European Society of Cardiology; 2006.

Sanchis J, Bosch X, Bodi V, Bellera N, Nunez J, Benito B, Ordonez J, Consuegra L,

Heras M, Llecer A. Combination of clinical risk profile, early exercise testing and

circulating biomarkers for evaluation of patients with acute chest pain without st-

segment deviation or troponin elevation. Heart. 2008;94:311-315

Sanchis J, Bodi V, Nunez J, Bosch MJ, Bertomeu-Gonzalez V, Consuegra L, Santas

E, Gomez C, Bosch X, Chorro FJ, Llacer A. A practical approach with outcome for

the prognostic assessment of non-st-segment elevation chest pain and normal troponin.

Am J Cardiol. 2007;99:797-801

Sanchis J, Bodi V, Nunez J, Bertomeu-Gonzalez V, Gomez C, Bosch MJ, Consuegra

L, Bosch X, Chorro FJ, Llacer A. New risk score for patients with acute chest pain,

non-st-segment deviation, and normal troponin concentrations: A comparison with the

timi risk score. J Am Coll Cardiol. 2005;46:443-449

Sanchis J, Bodi V, Nunez J, Bertomeu-Gonzalez V, Gomez C, Consuegra L, Bosch

MJ, Bosch X, Chorro FJ, Llacer A. Usefulness of early exercise testing and clinical

risk score for prognostic evaluation in chest pain units without preexisting evidence of

myocardial ischemia. Am J Cardiol. 2006;97:633-635

172



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Lewis WR, Amsterdam EA. Utility and safety of immediate exercise testing of low-
risk patients admitted to the hospital for suspected acute myocardial infarction. Am J
Cardiol. 1994;74:987-990

Kirk JD, Turnipseed S, Lewis WR, Amsterdam EA. Evaluation of chest pain in low-
risk patients presenting to the emergency department: The role of immediate exercise
testing. Ann Emerg Med. 1998;32:1-7

Sanchis J, Bodi V, Nunez J, Mainar L, Nunez E, Merlos P, Rumiz E, Minana G,
Bosch X, Llacer A. Efficacy of coronary revascularization in patients with acute chest
pain managed in a chest pain unit. Mayo Clin Proc. 2009;84:323-329

Kern MJ, Meier B. Evaluation of the culprit plague and the physiological significance
of coronary atherosclerotic narrowings. Circulation. 2001;103:3142-3149

Follansbee. Alternatives to leg exercise in the evaluation of apatients with coronary
artery disease: Functional and pharmacological stress modalities. In Gerson MC [ed]:
Cardiac Nuclear Medicine. New York, McGraw-Hill. 1997

Nesto RW, Kowalchuk GJ. The ischemic cascade: Temporal sequence of
hemodynamic, electrocardiographic and symptomatic expressions of ischemia. Am J
Cardiol. 1987;59:23C-30C

Kaandorp TA, Lamb HJ, Bax JJ, van der Wall EE, de Roos A. Magnetic resonance
imaging of coronary arteries, the ischemic cascade, and myocardial infarction. Am
Heart J. 2005;149:200-208

Weiss RG, Bottomley PA, Hardy CJ, Gerstenblith G. Regional myocardial
metabolism of high-energy phosphates during isometric exercise in patients with
coronary artery disease. N Engl J Med. 1990;323:1593-1600

Buchthal SD, den Hollander JA, Merz CN, Rogers WJ, Pepine CJ, Reichek N, Sharaf
BL, Reis S, Kelsey SF, Pohost GM. Abnormal myocardial phosphorus-31 nuclear
magnetic resonance spectroscopy in women with chest pain but normal coronary
angiograms. N Engl J Med. 2000;342:829-835

Bodi V, Sanchis J, Cortes J, Monmeneu JV, Marin F, Llobet E, Llacer A. Changes in
left ventricular filling pattern during dobutamine stress doppler echocardiography. Eur
J Echocardiogr. 2000;1:196-203

Sohn DW, Chai IH, Lee DJ, Kim HC, Kim HS, Oh BH, Lee MM, Park YB, Choi YS,
Seo JD, Lee YW. Assessment of mitral annulus velocity by doppler tissue imaging in
the evaluation of left ventricular diastolic function. J Am Coll Cardiol. 1997;30:474-
480

Gallagher KP, Matsuzaki M, Osakada G, Kemper WS, Ross J, Jr. Effect of exercise on
the relationship between myocardial blood flow and systolic wall thickening in dogs
with acute coronary stenosis. Circ Res. 1983;52:716-729

Matsuzaki M, Guth B, Tajimi T, Kemper WS, Ross J, Jr. Effect of the combination of
diltiazem and atenolol on exercise-induced regional myocardial ischemia in conscious
dogs. Circulation. 1985;72:233-243

Geleijnse ML, Fioretti PM, Roelandt JR. Methodology, feasibility, safety and
diagnostic accuracy of dobutamine stress echocardiography. J Am Coll Cardiol.
1997;30:595-606

Geleijnse ML, Elhendy A, van Domburg RT, Cornel JH, Rambaldi R, Salustri A,
Reijs AE, Roelandt JR, Fioretti PM. Cardiac imaging for risk stratification with
dobutamine-atropine stress testing in patients with chest pain. Echocardiography,
perfusion scintigraphy, or both? Circulation. 1997;96:137-147

173



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Nagel E, Lehmkuhl HB, Bocksch W, Klein C, Vogel U, Frantz E, Ellmer A, Dreysse
S, Fleck E. Noninvasive diagnosis of ischemia-induced wall motion abnormalities
with the use of high-dose dobutamine stress mri: Comparison with dobutamine stress
echocardiography. Circulation. 1999;99:763-770

Hundley WG, Morgan TM, Neagle CM, Hamilton CA, Rerkpattanapipat P, Link KM.
Magnetic resonance imaging determination of cardiac prognosis. Circulation.
2002;106:2328-2333

Lee TH, Goldman L. Evaluation of the patient with acute chest pain. N Engl J Med.
2000;342:1187-1195

Lee TH, Cook EF, Weisberg M, Sargent RK, Wilson C, Goldman L. Acute chest pain
in the emergency room. ldentification and examination of low-risk patients. Arch
Intern Med. 1985;145:65-69

Bean WB. Masquerades of myocardial infarction. Lancet. 1977;1:1044-1046

Ruiz-Ros V, Sanchis-Fores J, Bodi-Peris V, Nunez-Villota J, Gomez-Monsoliu C,
Bosch-Campos MJ, Ruiz-Aguilar C, Llacer-Escorihuela A. [predictive value of chest
pain score for the diagnosis of acute coronary syndromes]. Med Clin (Barc).
2006;126:1-4

Savonitto S, Ardissino D, Granger CB, Morando G, Prando MD, Mafrici A, Cavallini
C, Melandri G, Thompson TD, Vahanian A, Ohman EM, Califf RM, Van de Werf F,
Topol EJ. Prognostic value of the admission electrocardiogram in acute coronary
syndromes. JAMA. 1999;281:707-713

Gibbons RJ, Balady GJ, Beasley JW, Bricker JT, Duvernoy WF, Froelicher VF, Mark
DB, Marwick TH, McCallister BD, Thompson PD, Jr., Winters WL, Yanowitz FG,
Ritchie JL, Cheitlin MD, Eagle KA, Gardner TJ, Garson A, Jr., Lewis RP, O'Rourke
RA, Ryan TJ. Acc/aha guidelines for exercise testing. A report of the american college
of cardiology/american heart association task force on practice guidelines (committee
on exercise testing). J Am Coll Cardiol. 1997;30:260-311

Gibbons RJ, Balady GJ, Bricker JT, Chaitman BR, Fletcher GF, Froelicher VF, Mark
DB, MccCallister BD, Mooss AN, O'Reilly MG, Winters WL, Antman EM, Alpert JS,
Faxon DP, Fuster V, Gregoratos G, Hiratzka LF, Jacobs AK, Russell RO, Smith SC.
Acc/aha 2002 guideline update for exercise testing: Summary article. A report of the
american college of cardiology/american heart association task force on practice
guidelines (committee to update the 1997 exercise testing guidelines). J Am Coll
Cardiol. 2002;40:1531-1540

Gibbons RJ, Chatterjee K, Daley J, Douglas JS, Fihn SD, Gardin JM, Grunwald MA,
Levy D, Lytle BW, O'Rourke RA, Schafer WP, Williams SV. Acc/aha/acp-asim
guidelines for the management of patients with chronic stable angina: Executive
summary and recommendations. A report of the american college of
cardiology/american heart association task force on practice guidelines (committee on
management of patients with chronic stable angina). Circulation. 1999;99:2829-2848
Myers J, Prakash M, Froelicher V, Do D, Partington S, Atwood JE. Exercise capacity
and mortality among men referred for exercise testing. N Engl J Med. 2002;346:793-
801

Thompson CA, Jabbour S, Goldberg RJ, McClean RY, Bilchik BZ, Blatt CM, Ravid
S, Graboys TB. Exercise performance-based outcomes of medically treated patients
with coronary artery disease and profound st segment depression. J Am Coll Cardiol.
2000;36:2140-2145

174



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Lauer MS, Okin PM, Larson MG, Evans JC, Levy D. Impaired heart rate response to
graded exercise. Prognostic implications of chronotropic incompetence in the
framingham heart study. Circulation. 1996;93:1520-1526

Gulati M, Pandey DK, Arnsdorf MF, Lauderdale DS, Thisted RA, Wicklund RH, Al-
Hani AJ, Black HR. Exercise capacity and the risk of death in women: The st james
women take heart project. Circulation. 2003;108:1554-1559

Klocke FJ, Baird MG, Lorell BH, Bateman TM, Messer JV, Berman DS, O'Gara PT,
Carabello BA, Russell RO, Jr., Cerqueira MD, St John Sutton MG, DeMaria AN,
Udelson JE, Kennedy JW, Verani MS, Williams KA, Antman EM, Smith SC, Jr.,
Alpert JS, Gregoratos G, Anderson JL, Hiratzka LF, Faxon DP, Hunt SA, Fuster V,
Jacobs AK, Gibbons RJ, Russell RO. Acc/aha/asnc guidelines for the clinical use of
cardiac radionuclide imaging--executive summary: A report of the american college of
cardiology/american heart association task force on practice guidelines (acc/aha/asnc
committee to revise the 1995 guidelines for the clinical use of cardiac radionuclide
imaging). J Am Coll Cardiol. 2003;42:1318-1333

Ladenheim ML, Pollock BH, Rozanski A, Berman DS, Staniloff HM, Forrester JS,
Diamond GA. Extent and severity of myocardial hypoperfusion as predictors of
prognosis in patients with suspected coronary artery disease. J Am Coll Cardiol.
1986;7:464-471

Nishimura S, Mahmarian JJ, Boyce TM, Verani MS. Equivalence between adenosine
and exercise thallium-201 myocardial tomography: A multicenter, prospective,
crossover trial. J Am Coll Cardiol. 1992;20:265-275

Shaw LJ, Iskandrian AE. Prognostic value of gated myocardial perfusion spect. J Nucl
Cardiol. 2004;11:171-185

Navare SM, Mather JF, Shaw LJ, Fowler MS, Heller GV. Comparison of risk
stratification with pharmacologic and exercise stress myocardial perfusion imaging: A
meta-analysis. J Nucl Cardiol. 2004;11:551-561

White HD, Norris RM, Brown MA, Takayama M, Maslowski A, Bass NM, Ormiston
JA, Whitlock T. Effect of intravenous streptokinase on left ventricular function and
early survival after acute myocardial infarction. N Engl J Med. 1987;317:850-855
Sharir T, Germano G, Kang X, Lewin HC, Miranda R, Cohen I, Agafitei RD,
Friedman JD, Berman DS. Prediction of myocardial infarction versus cardiac death by
gated myocardial perfusion spect: Risk stratification by the amount of stress-induced
ischemia and the poststress ejection fraction. J Nucl Med. 2001;42:831-837

Sharir T, Germano G, Kavanagh PB, Lai S, Cohen I, Lewin HC, Friedman JD,
Zellweger MJ, Berman DS. Incremental prognostic value of post-stress left ventricular
ejection fraction and volume by gated myocardial perfusion single photon emission
computed tomography. Circulation. 1999;100:1035-1042

Abidov A, Bax JJ, Hayes SW, Hachamovitch R, Cohen I, Gerlach J, Kang X,
Friedman JD, Germano G, Berman DS. Transient ischemic dilation ratio of the left
ventricle is a significant predictor of future cardiac events in patients with otherwise
normal myocardial perfusion spect. J Am Coll Cardiol. 2003;42:1818-1825

Schuijf JD, Poldermans D, Shaw LJ, Jukema JW, Lamb HJ, de Roos A, Wijns W, van
der Wall EE, Bax JJ. Diagnostic and prognostic value of non-invasive imaging in
known or suspected coronary artery disease. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2006;33:93-104

175



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Picano E, Molinaro S, Pasanisi E. The diagnostic accuracy of pharmacological stress
echocardiography for the assessment of coronary artery disease: A meta-analysis.
Cardiovasc Ultrasound. 2008;6:30

Moir S, Haluska BA, Jenkins C, Fathi R, Marwick TH. Incremental benefit of
myocardial contrast to combined dipyridamole-exercise stress echocardiography for
the assessment of coronary artery disease. Circulation. 2004;110:1108-1113

Lin SL, Chiou KR, Huang WC, Peng NJ, Tsay DG, Liu CP. Detection of coronary
artery disease using real-time myocardial contrast echocardiography: A comparison
with dual-isotope resting thallium-201/stress technectium-99m sestamibi single-
photon emission computed tomography. Heart Vessels. 2006;21:226-235

Marwick TH, Case C, Sawada S, Rimmerman C, Brenneman P, Kovacs R, Short L,
Lauer M. Prediction of mortality using dobutamine echocardiography. J Am Coll
Cardiol. 2001;37:754-760

McCully RB, Roger VL, Mahoney DW, Burger KN, Click RL, Seward JB, Pellikka
PA. Outcome after abnormal exercise echocardiography for patients with good
exercise capacity - prognostic importance of the extent and severity of exercise-related
left ventricular dysfunction. Journal of the American College of Cardiology.
2002;39:1345-1352

Elhendy A, Mahoney DW, Burger KN, McCully RB, Pellikka PA. Prognostic value of
exercise echocardiography in patients with classic angina pectoris. American Journal
of Cardiology. 2004;94:559-563

Mazur W, Rivera JM, Khoury AF, Basu AG, Perez-Verdia A, Marks GF, Chang SM,
Olmos L, Quinones MA, Zoghbi WA. Prognostic value of exercise echocardiography:
Validation of a new risk index combining echocardiographic, treadmill, and exercise
electrocardiographic  parameters. Journal of the American Society of
Echocardiography. 2003;16:318-325

Elhendy A, Mahoney DW, Khandheria BK, Paterick TE, Burger KN, Pellikka PA.
Prognostic significance of the location of wall motion abnormalities during exercise
echocardiography. J Am Coll Cardiol. 2002;40:1623-1629

Sozzi FB, Elhendy A, Roelandt JR, van Domburg RT, Schinkel AF, Vourvouri EC,
Bax JJ, Rizzello V, Poldermans D. Long-term prognosis after normal dobutamine
stress echocardiography. Am J Cardiol. 2003;92:1267-1270

Yao SS, Qureshi E, Sherrid MV, Chaudhry FA. Practical applications in stress
echocardiography: Risk stratification and prognosis in patients with known or
suspected ischemic heart disease. J Am Coll Cardiol. 2003;42:1084-1090

Marwick TH, Case C, Poldermans D, Boersma E, Bax J, Sawada S, Thomas JD. A
clinical and echocardiographic score for assigning risk of major events after
dobutamine echocardiograms. J Am Coll Cardiol. 2004;43:2102-2107

Cortigiani L, Bigi R, Sicari R, Landi P, Bovenzi F, Picano E. Prognostic implications
of dipyridamole or dobutamine stress echocardiography for evaluation of patients > or
=65 years of age with known or suspected coronary heart disease. Am J Cardiol.
2007;99:1491-1495

Cortigiani L, Bigi R, Sicari R, Landi P, Bovenzi F, Picano E. Prognostic value of
pharmacological stress echocardiography in diabetic and nondiabetic patients with
known or suspected coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 2006;47:605-610

Bodi V, Sanchis J, Losada A, Garcia D, Nunez J, Pellicer M, Millet J, Chorro FJ,
Llacer A. [study of post-infarction coronary perfusion using quantitative analysis of

176



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

myocardial echocardiography with intravenous injection of contrast]. Rev Esp Cardiol.
2005;58:137-144

Bodi V, Sanchis J, Losada A, Lopez-Lereu MP, Garcia D, Pellicer M, Chorro FJ,
Llacer A. Usefulness of quantitative intravenous myocardial contrast
echocardiography to analyze microvasculature perfusion in patients with a recent
myocardial infarction and an open infarct-related artery: Comparison with
intracoronary myocardial contrast echocardiography. Eur J Echocardiogr.
2005;6:164-174

Mollet NR, Cademartiri F, Krestin GP, McFadden EP, Arampatzis CA, Serruys PW,
de Feyter PJ. Improved diagnostic accuracy with 16-row multi-slice computed
tomography coronary angiography. J Am Coll Cardiol. 2005;45:128-132

Hoffmann MH, Shi H, Schmitz BL, Schmid FT, Lieberknecht M, Schulze R, Ludwig
B, Kroschel U, Jahnke N, Haerer W, Brambs HJ, Aschoff AJ. Noninvasive coronary
angiography with multislice computed tomography. JAMA. 2005;293:2471-2478
Achenbach S, Ropers D, Pohle FK, Raaz D, von Erffa J, Yilmaz A, Muschiol G,
Daniel WG. Detection of coronary artery stenoses using multi-detector ct with 16 x
0.75 collimation and 375 ms rotation. Eur Heart J. 2005;26:1978-1986

Garcia MJ, Lessick J, Hoffmann MH. Accuracy of 16-row multidetector computed
tomography for the assessment of coronary artery stenosis. JAMA. 2006;296:403-411
Leschka S, Alkadhi H, Plass A, Desbiolles L, Grunenfelder J, Marincek B,
Wildermuth S. Accuracy of msct coronary angiography with 64-slice technology: First
experience. Eur Heart J. 2005;26:1482-1487

Raff GL, Gallagher MJ, O'Neill WW, Goldstein JA. Diagnostic accuracy of
noninvasive coronary angiography using 64-slice spiral computed tomography. J Am
Coll Cardiol. 2005;46:552-557

Detrano R, Hsiai T, Wang S, Puentes G, Fallavollita J, Shields P, Stanford W,
Wolfkiel C, Georgiou D, Budoff M, Reed J. Prognostic value of coronary calcification
and angiographic stenoses in patients undergoing coronary angiography. J Am Coll
Cardiol. 1996;27:285-290

Georgiou D, Budoff MJ, Kaufer E, Kennedy JM, Lu B, Brundage BH. Screening
patients with chest pain in the emergency department using electron beam
tomography: A follow-up study. J Am Coll Cardiol. 2001;38:105-110

Keelan PC, Bielak LF, Ashai K, Jamjoum LS, Denktas AE, Rumberger JA, Sheedy IP,
Peyser PA, Schwartz RS. Long-term prognostic value of coronary calcification
detected by electron-beam computed tomography in patients undergoing coronary
angiography. Circulation. 2001;104:412-417

Kennedy J, Shavelle R, Wang S, Budoff M, Detrano RC. Coronary calcium and
standard risk factors in symptomatic patients referred for coronary angiography. Am
Heart J. 1998;135:696-702

van Werkhoven JM, Schuijf JD, Gaemperli O, Jukema JW, Boersma E, Wijns W,
Stolzmann P, Alkadhi H, Valenta I, Stokkel MP, Kroft LJ, de Roos A, Pundziute G,
Scholte A, van der Wall EE, Kaufmann PA, Bax JJ. Prognostic value of multislice
computed tomography and gated single-photon emission computed tomography in
patients with suspected coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 2009;53:623-632
Greenland P, Bonow RO, Brundage BH, Budoff MJ, Eisenberg MJ, Grundy SM,
Lauer MS, Post WS, Raggi P, Redberg RF, Rodgers GP, Shaw LJ, Taylor AJ,
Weintraub WS, Harrington RA, Abrams J, Anderson JL, Bates ER, Grines CL, Hlatky
MA, Lichtenberg RC, Lindner JR, Pohost GM, Schofield RS, Shubrooks SJ, Jr., Stein

177



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

JH, Tracy CM, Vogel RA, Wesley DJ. Accf/aha 2007 clinical expert consensus
document on coronary artery calcium scoring by computed tomography in global
cardiovascular risk assessment and in evaluation of patients with chest pain: A report
of the american college of cardiology foundation clinical expert consensus task force
(accf/aha writing committee to update the 2000 expert consensus document on
electron beam computed tomography). Circulation. 2007;115:402-426

Pohle K, Ropers D, Maffert R, Geitner P, Moshage W, Regenfus M, Kusus M, Daniel
WG, Achenbach S. Coronary calcifications in young patients with first, unheralded
myocardial infarction: A risk factor matched analysis by electron beam tomography.
Heart. 2003;89:625-628

Burke AP, Virmani R, Galis Z, Haudenschild CC, Muller JE. 34th bethesda
conference: Task force #2--what is the pathologic basis for new atherosclerosis
imaging techniques? J Am Coll Cardiol. 2003;41:1874-1886

Maceira AM, Prasad SK, Khan M, Pennell DJ. Normalized left ventricular systolic
and diastolic function by steady state free precession cardiovascular magnetic
resonance. J Cardiovasc Magn Reson. 2006;8:417-426

Kim WY, Danias PG, Stuber M, Flamm SD, Plein S, Nagel E, Langerak SE, Weber
OM, Pedersen EM, Schmidt M, Botnar RM, Manning WJ. Coronary magnetic
resonance angiography for the detection of coronary stenoses. N Engl J Med.
2001;345:1863-1869

Moon JC, Reed E, Sheppard MN, Elkington AG, Ho SY, Burke M, Petrou M, Pennell
DJ. The histologic basis of late gadolinium enhancement cardiovascular magnetic
resonance in hypertrophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2004;43:2260-2264
Paetsch I, Jahnke C, Wahl A, Gebker R, Neuss M, Fleck E, Nagel E. Comparison of
dobutamine stress magnetic resonance, adenosine stress magnetic resonance, and
adenosine stress magnetic resonance perfusion. Circulation. 2004;110:835-842

Husser O, Bodi V, Sanchis J, Mainar L, Nunez J, Lopez-Lereu MP, Monmeneu JV,
Ruiz V, Rumiz E, Moratal D, Chorro FJ, Llacer A. Additional diagnostic value of
systolic dysfunction induced by dipyridamole stress cardiac magnetic resonance used
in detecting coronary artery disease. Rev Esp Cardiol. 2009;62:383-391

Bellenger NG, Davies LC, Francis JM, Coats AJ, Pennell DJ. Reduction in sample
size for studies of remodeling in heart failure by the use of cardiovascular magnetic
resonance. J Cardiovasc Magn Reson. 2000;2:271-278

Cerqueira MD, Weissman NJ, Dilsizian V, Jacobs AK, Kaul S, Laskey WK, Pennell
DJ, Rumberger JA, Ryan T, Verani MS. Standardized myocardial segmentation and
nomenclature for tomographic imaging of the heart: A statement for healthcare
professionals from the cardiac imaging committee of the council on clinical cardiology
of the american heart association. Circulation. 2002;105:539-542

Wallace EL, Morgan TM, Walsh TF, Dall’Armellina E, Ntim W, Hamilton CA,
Hundley WG. Dobutamine cardiac magnetic resonance results predict cardiac
prognosis in women with known or suspected ischemic heart disease. JACC
Cardiovasc Imaging. 2009;2:299-307

Kelle S, Egnell C, Vierecke J, Chiribiri A, Vogel S, Fleck E, Nagel E. Prognostic
value of negative dobutamine-stress cardiac magnetic resonance imaging. Med Sci
Monit. 2009;15:MT131-136

Bodi V, Sanchis J, Lopez-Lereu MP, Nunez J, Mainar L, Monmeneu JV, Ruiz V,
Rumiz E, Husser O, Moratal D, Millet J, Chorro FJ, Llacer A. Prognostic and

178



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

therapeutic implications of dipyridamole stress cardiovascular magnetic resonance on
the basis of the ischaemic cascade. Heart. 2009;95:49-55

Kwong RY, Chan AK, Brown KA, Chan CW, Reynolds HG, Tsang S, Davis RB.
Impact of unrecognized myocardial scar detected by cardiac magnetic resonance
imaging on event-free survival in patients presenting with signs or symptoms of
coronary artery disease. Circulation. 2006;113:2733-2743

Bodi V, Sanchis J, Nunez J, Mainar L, Lopez-Lereu MP, Monmeneu JV, Rumiz E,
Chaustre F, Trapero I, Husser O, Forteza MJ, Chorro FJ, Llacer A. Prognostic value of
a comprehensive cardiac magnetic resonance assessment soon after a first st-segment
elevation myocardial infarction. JACC Cardiovasc Imaging. 2009;2:835-842
Hasebroock KM, Serkova NJ. Toxicity of mri and ct contrast agents. Expert Opin
Drug Metab Toxicol. 2009;5:403-416

Bodi V, Husser O, Sanchis J, Nunez J, Lopez-Lereu MP, Monmeneu JV, Mainar L,
Chaustre F, Riegger GA, Bosch MJ, Chorro FJ, Llacer A. Contractile reserve and
extent of transmural necrosis in the setting of myocardial stunning: Comparison at
cardiac mr imaging. Radiology. 2010;255:755-763

Bodi V, Sanchis J, Lopez-Lereu MP, Nunez J, Mainar L, Pellicer M, Sanz R, Gomez
C, Bosch MJ, Husser O, Chorro FJ, Llacer A. Evolution of 5 cardiovascular magnetic
resonance-derived viability indexes after reperfused myocardial infarction. Am Heart
J. 2007;153:649-655

Thygesen K, Alpert JS, White HD. Universal definition of myocardial infarction. J Am
Coll Cardiol. 2007;50:2173-2195

Lerakis S, McLean DS, Anadiotis AV, Janik M, Oshinski JN, Alexopoulos N,
Zaragoza-Macias E, Veledar E, Stillman AE. Prognostic value of adenosine stress
cardiovascular magnetic resonance in patients with low-risk chest pain. J Cardiovasc
Magn Reson. 2009;11:37

Gibler WB, Runyon JP, Levy RC, Sayre MR, Kacich R, Hattemer CR, Hamilton C,
Gerlach JW, Walsh RA. A rapid diagnostic and treatment center for patients with
chest pain in the emergency department. Ann Emerg Med. 1995;25:1-8

Froelicher VF, Lehmann KG, Thomas R, Goldman S, Morrison D, Edson R, Lavori P,
Myers J, Dennis C, Shabetai R, Do D, Froning J. The electrocardiographic exercise
test in a population with reduced workup bias: Diagnostic performance, computerized
interpretation, and multivariable prediction. Veterans affairs cooperative study in
health services #016 (quexta) study group. Quantitative exercise testing and
angiography. Ann Intern Med. 1998;128:965-974

Anderson JL, Adams CD, Antman EM, Bridges CR, Califf RM, Casey DE, Jr.,
Chavey WE, 2nd, Fesmire FM, Hochman JS, Levin TN, Lincoff AM, Peterson ED,
Theroux P, Wenger NK, Wright RS, Smith SC, Jr., Jacobs AK, Halperin JL, Hunt SA,
Krumholz HM, Kushner FG, Lytle BW, Nishimura R, Ornato JP, Page RL, Riegel B.
Acc/aha 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-st-
elevation myocardial infarction. A report of the american college of
cardiology/american heart association task force on practice guidelines (writing
committee to revise the 2002 guidelines for the management of patients with unstable
angina/non-st-elevation myocardial infarction) developed in collaboration with the
american college of emergency physicians, the society for cardiovascular angiography
and interventions, and the society of thoracic surgeons endorsed by the american
association of cardiovascular and pulmonary rehabilitation and the society for
academic emergency medicine. J Am Coll Cardiol. 2007;50:e1-e157

179



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Goldstein JA, Gallagher MJ, O'Neill WW, Ross MA, O'Neil BJ, Raff GL. A
randomized controlled trial of multi-slice coronary computed tomography for
evaluation of acute chest pain. J Am Coll Cardiol. 2007;49:863-871

Rubinshtein R, Halon DA, Gaspar T, Jaffe R, Karkabi B, Flugelman MY, Kogan A,
Shapira R, Peled N, Lewis BS. Usefulness of 64-slice cardiac computed tomographic
angiography for diagnosing acute coronary syndromes and predicting clinical outcome
in emergency department patients with chest pain of uncertain origin. Circulation.
2007;115:1762-1768

Hoffmann U, Bamberg F, Chae CU, Nichols JH, Rogers IS, Seneviratne SK, Truong
QA, Cury RC, Abbara S, Shapiro MD, Moloo J, Butler J, Ferencik M, Lee H, Jang IK,
Parry BA, Brown DF, Udelson JE, Achenbach S, Brady TJ, Nagurney JT. Coronary
computed tomography angiography for early triage of patients with acute chest pain:
The romicat (rule out myocardial infarction using computer assisted tomography) trial.
J Am Coll Cardiol. 2009;53:1642-1650

Geleijnse ML, Krenning BJ, Nemes A, van Dalen BM, Soliman Ol, Ten Cate FJ,
Schinkel AF, Boersma E, Simoons ML. Incidence, pathophysiology, and treatment of
complications during dobutamine-atropine stress echocardiography. Circulation.
2010;121:1756-1767

Teerlink JR, Metra M, Zaca V, Sabbah HN, Cotter G, Gheorghiade M, Cas LD.
Agents with inotropic properties for the management of acute heart failure syndromes.
Traditional agents and beyond. Heart Fail Rev. 2009;14:243-253

Tsutsui JM, Xie F, O'Leary EL, Elhendy A, Anderson JR, McGrain AC, Porter TR.
Diagnostic accuracy and prognostic value of dobutamine stress myocardial contrast
echocardiography in patients with suspected acute coronary syndromes.
Echocardiography. 2005;22:487-495

Kaul S, Senior R, Firschke C, Wang XQ, Lindner J, Villanueva FS, Firozan S, Kontos
MC, Taylor A, Nixon 1J, Watson DD, Harrell FE. Incremental value of cardiac
imaging in patients presenting to the emergency department with chest pain and
without st-segment elevation: A multicenter study. Am Heart J. 2004;148:129-136
Bedetti G, Pasanisi EM, Tintori G, Fonseca L, Tresoldi S, Minneci C, Jambrik Z,
Ghelarducci B, Orlandini A, Picano E. Stress echo in chest pain unit: The speed trial.
Int J Cardiol. 2005;102:461-467

Plana JC, Mikati IA, Dokainish H, Lakkis N, Abukhalil J, Davis R, Hetzell BC,
Zoghbi WA. A randomized cross-over study for evaluation of the effect of image
optimization with contrast on the diagnostic accuracy of dobutamine
echocardiography in coronary artery disease the optimize trial. JACC Cardiovasc
Imaging. 2008;1:145-152

Zamorano JL, Bax J.J, Rademakers F. E., Knuuti J. The esc textbok of cardiovascular
imaging. Springer, London. 2010:336

Hamon M, Fau G, Nee G, Ehtisham J, Morello R. Meta-analysis of the diagnostic
performance of stress perfusion cardiovascular magnetic resonance for detection of
coronary artery disease. J Cardiovasc Magn Reson. 2010;12:29

Elhendy A, Geleijnse ML, Roelandt JR, van Domburg RT, TenCate FJ, Cornel JH,
Reijs AE, el-Said GM, Fioretti PM. Dobutamine-induced hypoperfusion without
transient wall motion abnormalities: Less severe ischemia or less severe stress? J Am
Coll Cardiol. 1996;27:323-329

180



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.
139.

140.

141.

142.

Prince MR, Zhang H, Morris M, MacGregor JL, Grossman ME, Silberzweig J,
Delapaz RL, Lee HJ, Magro CM, Valeri AM. Incidence of nephrogenic systemic
fibrosis at two large medical centers. Radiology. 2008;248:807-816

Pamboucas CA, Rokas SG. Clinical safety of cardiovascular magnetic resonance:
Cardiovascular devices and contrast agents. Hellenic J Cardiol. 2008;49:352-356
Reilly RF. Risk for nephrogenic systemic fibrosis with gadoteridol (prohance) in
patients who are on long-term hemodialysis. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3:747-751
Beller GA, Zaret BL. Contributions of nuclear cardiology to diagnosis and prognosis
of patients with coronary artery disease. Circulation. 2000;101:1465-1478

Pellikka PA. Stress echocardiography for the diagnosis of coronary artery disease:
Progress towards quantification. Curr Opin Cardiol. 2005;20:395-398

Armstrong WF, Zoghbi WA. Stress echocardiography: Current methodology and
clinical applications. J Am Coll Cardiol. 2005;45:1739-1747

Mandapaka S, Hundley WG. Dobutamine cardiovascular magnetic resonance: A
review. J Magn Reson Imaging. 2006;24:499-512

Kitagawa K, Sakuma H, Nagata M, Okuda S, Hirano M, Tanimoto A, Matsusako M,
Lima JA, Kuribayashi S, Takeda K. Diagnostic accuracy of stress myocardial
perfusion mri and late gadolinium-enhanced mri for detecting flow-limiting coronary
artery disease: A multicenter study. Eur Radiol. 2008;18:2808-2816

Giang TH, Nanz D, Coulden R, Friedrich M, Graves M, Al-Saadi N, Luscher TF, von
Schulthess GK, Schwitter J. Detection of coronary artery disease by magnetic
resonance myocardial perfusion imaging with various contrast medium doses: First
european multi-centre experience. Eur Heart J. 2004;25:1657-1665

Schwitter J, Wacker CM, van Rossum AC, Lombardi M, Al-Saadi N, Ahlstrom H,
Dill T, Larsson HB, Flamm SD, Marquardt M, Johansson L. Mr-impact: Comparison
of perfusion-cardiac magnetic resonance with single-photon emission computed
tomography for the detection of coronary artery disease in a multicentre, multivendor,
randomized trial. Eur Heart J. 2008;29:480-489

Bucciarelli-Ducci C, Di Mario C, Pennell DJ. Perfusion cardiovascular magnetic
resonance in the clinical scenario of patients with coronary artery disease. J Am Coll
Cardiol. 2009;55:78-79

The esc textbook of cardiovascular imaging. New York: Springer; 2009.

Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K, Daley J, Deedwania PC, Douglas JS, Ferguson
TB, Jr., Fihn SD, Fraker TD, Jr., Gardin JM, O'Rourke RA, Pasternak RC, Williams
SV. Acc/aha 2002 guideline update for the management of patients with chronic stable
angina--summary article: A report of the american college of cardiology/american
heart association task force on practice guidelines (committee on the management of
patients with chronic stable angina). J Am Coll Cardiol. 2003;41:159-168

Meisinger C, Doring A, Lowel H. Chronic kidney disease and risk of incident
myocardial infarction and all-cause and cardiovascular disease mortality in middle-
aged men and women from the general population. Eur Heart J. 2006;27:1245-1250
Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A, De Backer G, De Bacquer
D, Ducimetiere P, Jousilahti P, Keil U, Njolstad I, Oganov RG, Thomsen T, Tunstall-
Pedoe H, Tverdal A, Wedel H, Whincup P, Wilhelmsen L, Graham IM. Estimation of
ten-year risk of fatal cardiovascular disease in europe: The score project. Eur Heart J.
2003;24:987-1003

Libby P, Braunwald E. Braunwald's heart disease : A textbook of cardiovascular
medicine. Philadelphia: Saunders/Elsevier; 2008.

181



PRONOSTICO DE RMC EN DOLOR TORACICO M.J.BOSCH

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Nandalur KR, Dwamena BA, Choudhri AF, Nandalur MR, Carlos RC. Diagnostic
performance of stress cardiac magnetic resonance imaging in the detection of coronary
artery disease: A meta-analysis. J Am Coll Cardiol. 2007;50:1343-1353

Di Bella EV, Parker DL, Sinusas AJ. On the dark rim artifact in dynamic contrast-
enhanced mri myocardial perfusion studies. Magn Reson Med. 2005;54:1295-1299
Cury RC, Cattani CA, Gabure LA, Racy DJ, de Gois JM, Siebert U, Lima SS, Brady
TJ. Diagnostic performance of stress perfusion and delayed-enhancement mr imaging
in patients with coronary artery disease. Radiology. 2006;240:39-45

Cheng AS, Pegg TJ, Karamitsos TD, Searle N, Jerosch-Herold M, Choudhury RP,
Banning AP, Neubauer S, Robson MD, Selvanayagam JB. Cardiovascular magnetic
resonance perfusion imaging at 3-tesla for the detection of coronary artery disease: A
comparison with 1.5-tesla. J Am Coll Cardiol. 2007;49:2440-2449

Baer FM, Smolarz K, Jungehulsing M, Theissen P, Sechtem U, Schicha H, Hilger HH.
Feasibility of high-dose dipyridamole-magnetic resonance imaging for detection of
coronary artery disease and comparison with coronary angiography. Am J Cardiol.
1992;69:51-56

Cohn PF, Fox KM, Daly C. Silent myocardial ischemia. Circulation. 2003;108:1263-
1277

Shaw LJ, Berman DS, Maron DJ, Mancini GB, Hayes SW, Hartigan PM, Weintraub
WS, O'Rourke RA, Dada M, Spertus JA, Chaitman BR, Friedman J, Slomka P, Heller
GV, Germano G, Gosselin G, Berger P, Kostuk WJ, Schwartz RG, Knudtson M,
Veledar E, Bates ER, McCallister B, Teo KK, Boden WE. Optimal medical therapy
with or without percutaneous coronary intervention to reduce ischemic burden:
Results from the clinical outcomes utilizing revascularization and aggressive drug
evaluation (courage) trial nuclear substudy. Circulation. 2008;117:1283-1291

Frye RL, August P, Brooks MM, Hardison RM, Kelsey SF, MacGregor JM, Orchard
TJ, Chaitman BR, Genuth SM, Goldberg SH, Hlatky MA, Jones TL, Molitch ME,
Nesto RW, Sako EY, Sobel BE. A randomized trial of therapies for type 2 diabetes
and coronary artery disease. N Engl J Med. 2009;360:2503-2515

Pfisterer ME, Zellweger MJ, Gersh BJ. Management of stable coronary artery disease.
Lancet. 2010;375:763-772

Zellweger MJ, Hachamovitch R, Kang X, Hayes SW, Friedman JD, Germano G,
Berman DS. Threshold, incidence, and predictors of prognostically high-risk silent
ischemia in asymptomatic patients without prior diagnosis of coronary artery disease.
J Nucl Cardiol. 2009;16:193-200

Maron DJ, Spertus JA, Mancini GB, Hartigan PM, Sedlis SP, Bates ER, Kostuk WJ,
Dada M, Berman DS, Shaw LJ, Chaitman BR, Teo KK, O'Rourke RA, Weintraub
WS, Boden WE. Impact of an initial strategy of medical therapy without percutaneous
coronary intervention in high-risk patients from the clinical outcomes utilizing
revascularization and aggressive drug evaluation (courage) trial. Am J Cardiol.
2009;104:1055-1062

Chaitman BR, Hardison RM, Adler D, Gebhart S, Grogan M, Ocampo S, Sopko G,
Ramires JA, Schneider D, Frye RL. The bypass angioplasty revascularization
investigation 2 diabetes randomized trial of different treatment strategies in type 2
diabetes mellitus with stable ischemic heart disease: Impact of treatment strategy on
cardiac mortality and myocardial infarction. Circulation. 2009;120:2529-2540

182



	PRESENTACIÓN
	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	LISTA DE ABREVIATURAS
	1. INTRODUCCIÓN
	1.1. Importancia de la cardiopatía isquémica
	1.2. Flujo coronario y fisiopatología de la isquemia coronaria
	1.3. Concepto de cascada isquémica
	1.4. Valoración inicial del paciente con dolor torácico
	1.5. Técnicas de imagen para detección de cardiopatía isquémica
	1.5.1. Prueba de esfuerzo y estrés farmacológico con isótopos
	1.5.2. Ecocardiografía de estrés
	1.5.3. Tomografía axial computarizada (TAC) de coronarias

	1.6. Resonancia Magnética Cardiaca
	1.6.1. Fundamentos de la RMC
	1.6.2. Aplicaciones de la RMC
	1.6.3. RMC de estrés
	1.6.4. Limitaciones de la RMC de estrés con vasodilatadores


	2. HIPÓTESIS DE TRABAJO
	3. OBJETIVOS
	3.1. Objetivo principal
	3.2. Objetivos secundarios

	4. MATERIAL Y MÉTODOS
	4.1. Grupo de estudio
	4.2. Características basales
	4.3. Protocolo del estudio de RMC de estrés
	4.4. Análisis de los datos de la RMC
	4.5. Subanálisis en base a los parámetros de la cascada isquémica
	4.6. Cateterismo cardiaco y revascularización
	4.7. Seguimiento clínico
	4.8. Eventos cardiacos
	4.9. Análisis estadístico
	4.9.1. Cálculo del tamaño muestral
	4.9.2. Análisis estadístico de los resultados


	5. RESULTADOS
	5.1. Grupo de estudio y razones para la realización de la RMC de estrés
	5.2. Características basales e índices de RMC de estrés de todo el grupo de estudio
	5.3 Valores de los índices de la RMC de estrés de todo el grupo de estudio y número de pacientes con alteraciones en dichos índices
	5.4. Características basales y valores de los índices de RMC del grupo de estudio según la presencia o no de eventos mayores
	5.5. Tasa de eventos mayores según la presencia o no de alteración en los índices de RMC de estrés
	5.6. Valor pronóstico de la RMC de estrés. Curvas de supervivencia para eventos mayores según estuviesen o no alterados los índices de RMC
	5.7. Características basales y valores de los índices de RMC de estrés del grupo de estudio según la presencia o no de muerte de causa cardiaca
	5.8. Tasa de muerte cardiaca según la presencia o no de alteración en los índices de RMC de estrés
	5.9. Valor pronóstico de la RMC de estrés. Curvas de supervivencia para muerte de causa cardiaca según estuviesen o no alterados los índices de RMC
	5.10. Características basales y valores de los índices de RMC de estrés del grupo de estudio según la presencia o no infarto agudo de miocardio no fatal
	5.11. Tasa de infarto agudo de miocardio no fatal según la presencia o no de alteración en los índices de RMC de estrés
	5.12. Valor pronóstico de la RMC de estrés. Curvas de supervivencia para infarto agudo de miocardio no fatal según estuviesen o no alterados los índices de RMC
	5.13. Características basales y valores de los índices de RMC de estrés en base a la categorización de los pacientes según los pasos de la cascada isquémica
	5.14. Tasa de eventos mayores en base a la categorización de los pacientes según los pasos de la cascada isquémica
	5.15. Tasa de muertes cardiacas en base a la categorización de los pacientes según los pasos de la cascada isquémica
	5.16. Tasa de infartos agudos de miocardio no fatales en base a la categorización de los pacientes según los pasos de la cascada isquémica
	5.17. Análisis multivariado. Variables predictoras de eventos mayores
	5.18. Curvas de supervivencia ajustadas para eventos mayores en base a la cascada isquémica

	6. DISCUSIÓN
	6.1. Técnicas de de imagen y estrés en la cardiopatía isquémica
	6.1.1. Bases para la utilización del dipiridamol en la RMC de estrés

	6.2. RMC de estrés con dipiridamol y pronóstico. Estudios previos
	6.3. RMC de estrés con dipiridamol y pronóstico. Nuestro estudio
	6.3.1. Variables clínicas clásicas y variables básicas de RMC y su relación con el pronóstico
	6.3.2. Valor pronóstico de la disfunción sistólica basal
	6.3.3. Valor pronóstico del defecto de perfusión
	6.3.4. Valor pronóstico de la disfunción sistólica inducida
	6.3.5. Valor pronóstico del realce tardío
	6.3.7. Cascada isquémica y RMC de estrés
	6.3.8. Análisis multivariado. Variables pronósticas independientes

	6.4. Importancia de la extensión de la isquemia miocárdica en el pronóstico de la cardiopatía isquémica estable
	6.5. Limitaciones
	6.6. Implicaciones clínicas del presente estudio

	7. CONCLUSIONES
	8. BIBLIOGRAFÍA

