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CAPITULO 11

Disfuncién cardiaca de origen isquémico: Miocardio

Atontado. Miocardio hibernado. Acondicionamiento.

La isquemia de miocardio y la hipertensién arterial son causas principales de insuficiencia
cardiaca (IC). Seguin Gheorghiade y Bonow!" el 70% de los pacientes con IC de paises occidentales
tiene como etiologia a la cardiopatia isquémica. La disminucion del aporte sanguineo al miocardio
puede generar formas clinicas de IC que pueden ser revertidas con el restablecimiento de la

perfusion; de alli la importancia de su correcto diagndstico.

Esas formas clinicas de IC son el corazén atontado y el corazéon hibernado, cuadros con
caracteristicas fisiopatolégicas muy especiales, que se distinguen de los producidos por otras
etiologias. Con cierta relaciéon con los anteriores, esta el acondicionamiento miocéardico por isquemia

previa

Miocardio atontado

El cese brusco o disminuciéon del flujo sanguineo hacia el miocardio provocada por una
obstruccion coronaria genera de inmediato una secuencia de alteraciones funcionales: a los 8
segundos el metabolismo aerdbico normal cambia a metabolismo glucolitico anaerdbico; a
continuacion la contractilidad primero disminuye para luego cesar; disminuye el potencial de accion
de la membrana celular y aparecen modificaciones electrocardiograficas'.

Inicialmente a nivel miocitico hay disminucion del ATP y comienza a acumularse el ADP,
observandose una rapida disminucion de la fosfocreatina, quedando sélo un 10% de la misma a los
30 segundos del comienzo de la isquemia. Mas tardiamente, en la fase reversible de isquemia
permanece solo el 20-25% del ATP existente al momento del inicio de la misma. Luego se regenera
la fosfocreatina y los niveles de ATP se estabilizan pese a que persista la reduccion del flujo.

Los fosfatos de alta energia (FAE) son provistos en un 80% por la glucdlisis anaerdbica, utilizando
el miocardio a la glucosa-1-fosfato como sustrato, generando 3 umol de FAE cada umol de glucosa-1-
fosfato convertida en 2 umol de lactato. El lactato, juntamente con iones H®, se acumula
disminuyendo el pH a aproximadamente 5,8 favoreciendo la sobrecarga intracelular de particulas
osmoticamente activas, quienes causan un grado leve de edema intracelular®.

El aumento del H" intracelular provoca entrada de Na® en la célula a través del intercambio Na*/H".
El exceso de Na® induce entrada de Ca™", por el intercambiador Na*/Ca™™

El glucégeno disminuye mientras que aumentan la glucosa-1-fosfato, glucosa-6-fosfato, a-
glicerolfosfato y el lactato. Disminuyen los nucledtidos de adenina (ATP,ADP Y AMP) a niveles que
son el 30-40% del inicial'”.
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Cuando se restablece la perfusion, y si la isquemia ha sido fugaz, las cosas vuelven a lo normal.
Pero hay circunstancias en las cuales - pese a que se ha reestablecido la perfusion - no se ha
producido una recuperacion funcional contractil completa. Se dice en estos casos que el corazén ha
quedado “atontado” o “aturdido” por el impacto producido por el episodio isquémico; su recuperacion
funcional completa demorara desde horas a dias, o semanas. O sea que hay perfusiéon sanguinea

adecuada restablecida pero funcion contractil inadecuada, implicando discordancia entre perfusion y
contractilidad[s].

Para Bollim el atontamiento miocardico "es la disfuncion mecanica que persiste después de
reperfusion pese a la ausencia de dafio irreversible y restitucion de flujo sanguineo normal o casi
normal. Los puntos esenciales de la definicion son: 1) la disfunciéon luego de isquemia es una
anormalidad completamente reversible, sin que importe su severidad o su duracion; y 2) la disfuncion
no es causada por un falla primaria de la perfusion".

Bolli propone dos hipotesis sobre los mecanismos causales del atontamiento: 1) la hipétesis de la
accion oxidativa nociva de los radicales libres derivados del oxigeno (anién super-6xido, peréxido de

hidrégeno) que se producen en la reperfusion y 2) la de

Tabla XI-I. Mecanismos de miocardio - ) ] o
atontado la alteracion del "transient” (intercambio ciclico) de
g gaf”'f‘a’es libres Ca"", por disfuncion del reticulo sarcoplasmico, o por
ailcio
a) Alteracién éxcito-contractil por disfuncién sobrecarga de Ca*™® o por disminucion de la
del Reticulo Sarcoplasmico o L ) -
b) Sobrecarga de calcio sensibilidad de los miofilamentos hacia el Ca~ todo
c) Disminucion sensibilidad de miofilamentos L, L, .
al calcio esto observable en la reperfusién. Estas hipétesis no se

excluyen mutuamente, pero esencialmente se acepta la de los radicales libres.(Tabla XI-I).

La sobrecarga de calcio puede alterar a la troponina contribuyendo a la pérdida de sensibilidad al
calcio de la miofibrilla®.

La duracion y severidad de la isquemia contribuyen a la cuantia de formacién de radicales libres.
Peo aun no esta claro de donde provienen estos™. Es probable que tanto el aumento de Ca™ como

los radicales libres actuen conjuntamente dafiando o alterando las proteinas contractiles o el reticulo

sarcoplasmico [7]. La intensidad del estrés oxidativo responsable del atontamiento esta determinada
fundamentalmente por la severidad del estimulo isquémico desencadenante!”.

Atar y col.'"” encuentran marcadas diferencias entre la fisiopatologia de la alteracién de la
contractilidad observable en la IC y la del miocardio atontado. La alteracién principal en el
atontamiento se produce en las proteinas contractiles, injuriadas por proteasas durante la reperfusion,
mientras que el corazén insuficiente muestra mal manejo del “ciclo intracelular del Ca™ por
disfuncién del reticulo sarcoplasmico: hay ademas en la IC alteracidon de la expresién de genes y
cambios de isoformas de miosina de los miofilamentos. En el corazén insuficiente hay cambios en la
homeostasis del Ca"™" intracelular y de la funcién de los filamentos, mientras que en el atontamiento
se ve una discordancia entre el Ca™"y el estado contractil.

La isquemia causa reduccion de la contractilidad y se ha descartado que la causa estribe en una
reduccién del ATP miocardico, dado que la disfuncion contractil ocurre antes que aparezcan cambios

del ATP y ademas porque la falta de ATP lleva mas al rigor de las miofibrillas que a la pérdida de
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11
tension de la pared muscular[ ]. Han sido propuestos como mecanismos: a) el cambio de la energia
libre en la hidrdlisis del ATP; b) una tasa disminuida de refosforilacion del ADP citosdlico; c) el

desarrollo de acidosis intracelular; d) el acimulo de fosfato inorganico y e) trastornos del transporte

de CaH.

Se presenta atontamiento miocardico en En el corazon atontado se observa un

situaciones en las cuales el corazén ha sido cierto desperdicio de oxigeno el cual es
sometido a episodios transitorios de isquemia, .
tales como angina inestable, infarto de causado predominantemente  por una
miocardio con reperfusion precoz, isquemia disminucion de la eficiencia miofibrilar y en
inducida por ejercicio, cirugia cardiaca,

trasplante cardiaco. menor cuantia por una aumento de costo

a4,

de oxigeno de la contractilida
Los radicales libres derivados del oxigeno pueden danar varios componentes celulares tales como
proteinas, lipidos y nucleétidos de adenina (ADN). Producen 8-oxo-7,8-dihidrodesoxiguanosin
trifosfato (8-oxo-dGTP) quien modifica las bases del ADN dando 8-oxo-7,8-dihidro-2’-desoxiguanosin
(8-ox0-dG)!"*l. La 8-oxo-dGTPasa previene el dafio oxidativo de los radicales libres al ADN.
El infarto de miocardio sin elevacién del ST que ha sido revascularizado precozmente (trombolisis,

angioplastia primaria) puede presentar miocardio atontado.

Se ha visto la aparicion de miocardio atontado luego de ejercicio. Vatner e Hittinger re han

demostrado que en perros con hipertrofia ventricular el ejercicio puede inducir disfuncion
miocardica isquémica y atontamiento miocardico en ausencia de estenosis coronaria.

Cuando hay un defecto reversible de la contractilidad se plantea el problema de discernir si se
debe a atontamiento, a isquemia silente o a hibernaciéon. Es muy probable que en determinadas
circunstancias puedan producirse episodios silentes de isquemia repetidos que van dejando al

miocardio con atontamiento, produciéndose asi una disfuncion contractil sostenida y que puede ser

crénica. BoIIi[4] piensa que el atontamiento repetitivo puede ser una causa de disfuncién ventricular
izquierda cronica..

Puede presentarse miocardio atontado en pacientes con obstrucciones arteriales coronarias
cronicas que experimentan episodios repetidos de isquemia sintomaticos o asintomaticos'"®. El
atontamiento miocardico es una forma de injuria de reperfusién, dado que ésta produce una
sobrecarga de Ca™" que dafia al aparato contractil. La disfuncién es reversible por completo siempre
que el trastorno no se mantenga por largo tiempo, impidiendo asi la recuperacién del miocardio.

Los métodos propuestos para el diagndstico de miocardio atontado pertenecen a dos grupos:1)
Los que pueden demostrar una discordancia entre perfusién y contraccion (disminucion de
contractilidad pese a perfusién normal), dentro de los cuales estan los estudios con Talio 201 y con
tecnecio sestamibi, y el PET (Positron Emission Tomography) y 2) Los que pueden demostrar la

preservacion del inotropismo, como el ecocardiograma con estrés farmacolégico usando dobutamina.
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Corazon hibernado

Uno de los importantes avances de las ultimas décadas ha sido conocer que la IC cronica de

pacientes coronarios puede ser sustancialmente mejorada por medio de la revascularizacién. En

19
1978 Diamond y col.[ : sugirieron que el miocardio isquémico no infartado puede vivir en un estado

de hibernacion funcional.

20
En el afno 1989 Rahimtoola[ ], en un trascendente aporte, propuso el concepto de miocardio

Tabla XI-II . Miocardio con hibernacién hibernado, planteando la posibilidad de revertir por

aguda o sub-aguda
1. Tendencia a equilibrar el flujo disminuido con

revascularizacién a la IC cronica de origen isquémico.

reduccion de la contractilidad Postul6 que esta particular condicion se debe a una
2. Sihay reperfusion se recupera la contractilidad » . L
3.  Silaisquemia persiste se recuperan la respuesta a la reduccion del flujo miocardico en

fosfocreatina y el lactato . B
4. Cuando se recupera el metabolismo celular hay reposo - relativamente poco comun - por la cual el

un reclutamiento miocitico que incrementa la , , . . ., T
reserva contractil. corazon gradua hacia abajo su funcion miocardica al

5. Falta de necrosis

punto tal que se equilibran flujo y funcién, sin que se
presenten necrosis miocardica y/o sintomas isquémicos. Este concepto implica 1) Que el corazén
puede adaptarse espontaneamente a la baja perfusion mantenida crénicamente (la teoria del corazén
"astuto”); 2) Que se alcanza un nuevo estado estable de equilibrio entre perfusion y contraccion y 3)
Que ese equilibrio se mantiene a través del tiempo.

Cuando se reduce o desaparece el flujo a consecuencia de una obstruccion arterial aguda la

demanda de energia del miocardio hipoperfundido supera al aporte que recibe. Pero la isquemia en si

. C o o 121,22] , . L -
reduce la funcién contractil asi como la demanda energética . La cuantia de la disfuncién contractil
esta proporcionada a la disminucion del flujo, o sea que hay concordancia entre niveles de perfusién y

contraccion: menor perfusién acompafiada de menor contraccion. Es el estado de “corazén

. » [20] . . . . e .
hibernado” agudo . En los primeros minutos de isquemia se observa reduccion del contenido

celular de fosfocreatina y aumento de la produccion de lactato, pero cuando aquella se prolonga los
. : . (23] .
niveles de fosfocreatina se recuperan hacia valores cercanos a los normales  y se atenua la

24
produccion de Iactato[ ]. Quiere decir que en el miocardio hibernado en el corto plazo hay mejoria

metabdlica pese a la persistente disfuncion contractil regional con reduccion del flujo y del consumo

de oxigeno".Tabla XI-I

Después de producir experimentalmente en cerdos anestesiados reduccion aguda del flujo
coronario, se observa en pocos minutos disminucion del pH venoso y de la extraccién de lactato y
aumento del PCO, del seno coronario; esos parametros vuelven a lo normal dentro de los 180
minutos de isquemia moderada continua®®®. O sea que hay inicialmente incremento de produccion de
lactato seguida luego de retorno del mismo a niveles normales o casi normales durante isquemia
moderada continua. Hay recuperacion del pH en la isquemia sostenida.

La hibernacién en el corto plazo es una forma de adaptacién que preserva la viabilidad miocardica
a expensas de la funcion contractil, pero no puede prevenir el desarrollo de injuria irreversible.
Schulz®” ha demostrado que en esa circunstancia la estimulacion B—adrenérgica puede obtener

respuesta de la reserva contractil (RC) pero a expensas de alteraciones metabdlicas isquémicas
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evidenciables por liberacion de lactato y disminucién de niveles de fosfatos de alta energia. Cuando la
isquemia se prolonga se produce infarto de miocardio, mostrando que la hibernacién a corto plazo es
un débil mecanismo adaptativo. Si la isquemia es moderada la viabilidad puede mantenerse por
varias horas, pero si la reduccion de flujo se mantiene por mas de 24 horas se presenta necrosis

subendocardica?’ .

ACTUALIZACION 2009

La hibernacion se define por la presencia de disminucion del flujo sanguineo pero captacion
de glucosa preservada, que se demuestra por la Positron Emission Tomography (PET) e
identifica a individuos con cardiopatia isquémica que se pueden beneficiar con
revascularizacion. La reducida perfusién miocardica se acompaina de mas bajo consumo de
oxigeno, o sea que hay una respuesta que balancea la utilizacién de energia con la capacidad
de produccion de la misma. Pero debe recordarse que hay cambios histopatolégicos y
funcionales que pueden llevar a poca o ausente recuperacion de determinadas zonas pese a
completa revascularizacion. Las regiones miocardicas con mayores anormalidades
metabodlicas son las que mas tiempo demoran en recuperarse, si es que finalmente logran
hacerlo. Nelly RF, Sluiter W, McFalls EO.: Hibernating Myocardium: Is the Program to Survive a
Pathway to Failure?. Circ. Res. 2008;102;3-5

Cuando la isquemia es cronica puede observarse el mismo fendbmeno de disminucién de las
actividades cardiacas como forma de evitar un déficit energetico. Hay disminucion funcional
acompafando a disminucion de la perfusion (“match”= concordancia). Este es el ejemplo conspicuo
de miocardio hibernado. O sea que el estado de hibernacion implica la presencia, en circunstancias
de isquemia crénica, de disminucién de la funcion contractil en reposo; esto en ausencia de isquemia
aguda y de necrosis miocitica. El metabolismo celular se mantiene dentro de limites normales, pese a

la disminucién de flujo: en este caso hay metabdlicamente un desajuste (o “mismatch” =

. . [11,20,25,30] ) e .. [3031] ) ,
discordancia) . La hibernacién indica adaptacion , mientras que el atontamiento es

consecuencia de una injuria.

ACTUALIZACION 2009

En la hibernaciéon hay una regulacion hacia abajo de la utilizacién de energia que previene el
desarrollo de isquemia durante estrés por medio de atenuacion de la funciéon contractil
regional. En el cerdo luego de tres meses de constriccion coronaria se presenta corazén
hibernado con reduccién de flujo sanguineo y de engrosamiento de pared. Hibernaciéon implica
regulaciéon hacia abajo de proteinas mitocondriales y regulacion hacia arriba de proteinas de
estrés. Se encuentran reducidas las proteinas involucradas en el transporte de electrones. El
fenotipo proteonémico del corazéon hibernado es dinamico y tiene similitudes a cambios
globales en el metabolismo de sustrato de energia y funcion del corazén con insuficiencia
cardiaca avanzada. Page B, Young R, lyer V, Suzuki G, Lis M, Korotchkina L, Patel MS,
Blumenthal KM, Fallavollita JA, Canty JM. Persistent Regional Downregulation in Mitochondrial
Enzymes and Upregulation of Stress Proteins in Swine With Chronic Hibernating Myocardium.
Circ Res. 2008;102:103-112

Hay entonces disfuncién miocardica por isquemia cronica que puede ser reversible. Los pacientes

con miocardio hibernado tienen la posibilidad de mejorar sustancialmente su funcién ventricular por

. ., [2025] . . :
medio de la revascularizacién . Es por ello que se buscan métodos que permitan establecer si el
miocardio - pese a su disfuncién contractil - conserva sus potenciales fisioldgicos, o sea si es viable.

La prevalencia de hibernacion en pacientes con enfermedad miocardica por isquemia se la estima

en 25-40% para algunos mientras que para otros puede alcanzar al 50%°%,
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Para Vanoverschelde y col.[32] el concepto de hibernacion crénica tiene gran importancia para el
manejo de los pacientes con enfermedad coronaria cronica al establecer que la disfuncién contractil
se debe a la reduccion mantenida del flujo coronario. Debe tenerse en cuenta la rapidez de la
recuperacion mecanica después de la revascularizacion, y la respuesta positiva del corazén
hibernado a la estimulacion inotropica farmacolégica o eléctrica (indicando que persiste RC). Pero el
concepto de hibernacion plantea dos preguntas : 1) ;Puede el corazén adaptarse a prolongados
periodos de hipoperfusion sin evolucionar a necrosis ? y 2) ¢Es en verdad la disfunciéon contractil un

mecanismo de adaptacién?.Tabla XI-1lI

Tabla XI-ll. Aspectos morfolégicos de hibernacién cronica™

El tiempo durante el cual el corazén es
Alteraciones de miocitos cardiacos

Pérdida de miofilamentos (miosina, complejo de filamento fino, titina) capaz de adaptarse - con recuperacion
Pérdida de Reticulo Sarcoplasmico

Pérdida de conexina 43 de los niveles de fosfatos de alta energia
Mitocondrias numerosas, pequenas, en rosca . .

Desorganizacion del citoesqueleto (desmina, tubulina, vinculina) - sin desarrollar necrosis, es menor de 24
Secuestro de particulas celulares en el espacio extracelular horas[z7.3o,33]

Aumento N° depésitos de glucégeno

Alteraciones intersticiales

Cantidad aumentada de proteinas de la matriz y estructurales
(fibronectina, colagenos)

Numero aumentado (p.ej,: fibrosis)

aumento del nimero de receptores a y una disminucién de la cantidad de receptores B se observa en

En la hibernacién existen cambios del

numero de los receptores a vy B[34]. Un

el miocardio en disfunciéon. Se han demostrado profundas reducciones en el numero de los
receptores 3 con pequefios cambios en el de los receptores o en la disfuncién ventricular cronica. En
la isquemia experimental hay regulacién hacia arriba de los receptores o y aumento de la densidad de
los mismos, mientras que son menos definidos los cambios en los receptores . Aparentemente
cuando mas irrecuperable se hace un tejido mas aumenta la densidad de los receptores o y mas
disminuyen los receptores p.

El miocardio hibernado puede aun incrementar su contractilidad cuando recibe estimulacion (-
adrenérgica, pese a la limitacion de la RC?*¥,

Cuando hay estenosis coronaria el flujo subendocardico se reduce mas que el flujo subepicardico,
de tal forma que una reduccion del 20% del flujo trasmural puede provocar reduccion del 40% del
flujo subendocardico. Una reduccién del flujo subendocardico del 50% (perro anestesiado) provoca
pérdida o alteracion de la motilidad parietal ventricular.

La presencia de mayor contractilidad en respuesta a estimulacién B-adrenérgica identifica
miocardio viable en pacientes con disfuncion cardiaca; pero esta RC esta frecuentemente ausente en

miocardio con disfunciéon cronica con flujo sanguineo en reposo reducido®®’,

Esta respuesta
amortiguada a la estimulacion beta plantea la posibilidad de que exista una muy fina concordancia
(match) entre flujo y funcién en la isquemia moderada inducida por aumento de demanda, que
prevenga el deterioro metabdlico pero limite la funcidén contractil en esa circunstancia.

Hay cierta limitacion en las respuestas de la RC a aumentos del trabajo externo, que significa un
mecanismo adaptativo que previene el desarrollo de alteraciones metabdlicas debidas a isquemia

durante el estrés, como lo sefala Fallavollita y col. .

Las modificaciones fisiopatoldgicas
caracteristicas del miocardio hibernado (crénico) sirven para regular hacia abajo la utilizacion de
energia de forma tal que previenen un desequilibrio entre aporte y demanda durante incrementos
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submaximos de los determinantes externos de consumo miocardico de oxigeno. Pese a que el flujo
sanguineo esta reducido en reposo y la diferencia de perfusiéon entre miocardio normal e hibernado
aumenta durante estrés, no seria realmente un estado de isquemia. Aparte hay un desacoplamiento
entre perfusion, metabolismo y funcidon que puede explicar la falta de deterioro anatomo-funcional
progresivo del miocardio hibernado.

La determinacion de la RC por medio de la estimulacion beta-adrenérgica produce una gran
variedad de resultados que limitan la seguridad del método para predecir viabilidad miocardica. La
mayoria de los estudios denotan que la presencia de RC es mas frecuentemente apreciada en el
atontamiento miocardico con niveles normales de flujo en reposo, comparado con la hibernacién
(perfusion miocardica en reposo reducida). En el caso de hibernacion , puede haber — hasta en mas
del 50% de los casos - ausencia de evidencias de RC . En el cerdo se ha demostrado que la RC
durante la estimulacidon beta-adrenérgica esta significativamente amortiguada en comparacion con el
miocardio normal, siendo que esa disminucion de respuesta no se debe al desarrollo de isquemia
aguda, como lo indicaria — en caso de esistir - la ausencia de produccion local de lactato o cambios
en el pH venoso.. Hay ademés reduccién de la afinidad del receptor para la ligadura y una
desensibilizacion del sefialamiento del receptor. Para Banas y col.”® la RC durante la estimulacion
beta es similar tanto en el atontamiento como en la hibernacién, no habiendo diferencias significativas
entre las respuestas a estimulacién transitoria versus la graduada, y no hay atontamiento adicional
luego de la estimulacion submaxima con catecolaminas (tanto en miocardio atontado como en

miocardio hibernado).

Ferrari[40] considera que la hibernacién es un estado singular de isquemia miocardica en el cual los
miocitos tienen su contractilidad disminuida pero permanecen viables, y en el que la revascularizaciéon
obtiene la recuperacion funcional a diferencia de lo que ocurre cuando el tejido se ha necrosado. El
miocardio hibernado mantiene su capacidad contractil y responde positivamente a estimulos
inotropicos como la dobutamina, pero no asi el miocardio infartado. Tanto es asi que una de las
formas de identificar miocardio hibernado es observar su reaccién en el ecocardiograma luego de
administrar, aguda y brevemente, un estimulante inotropico como la dobutamina. Para Ferrari la
prueba de estrés farmacoldgico ecocardiografico tiene una sensibilidad del 93% y una especificidad
del 78%.

Vemos entonces que un aspecto clave del concepto de hibernacién es la concordancia o ajuste
("matching”) entre perfusion y contraccién o sea entre aporte y gasto energético. Hay energia
disponible en el miocardio isquémico que no es usada para apoyar o apuntalar la funcién basal pero
que sirve para aumentar la funcion contractil durante estimulacién inotrépica. Pero el aumento de la
contractilidad durante la estimulaciéon inotrépica provoca disminucién de la concentracién miocardica
de fosfocreatina y aumenta la producciéon de lactato, indicando un nuevo equilibrio oferta-demanda
(contribuyendo a la respuesta "bifasica" a la dobutamina, que se vera mas adelante).

Aunque el flujo subendocardico no aumenta pese a incrementos graduales de demanda, los
movimientos de pared ventricular no se alteran®”.. Esto se explicaria por adaptaciones a nivel cellular

que regulan hacia abajo la utilizacién regional de energia para prevenir el desarrollo de isquémia
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metabdlica. Es probable que de esa forma se minimicen los periodos repetitivos de disbalance
aporte/demanda que llevan a atontamiento miocardico agudo. La adaptacion protectora se caracteriza
celularmente en el corazén humano (biopsias endomiocardicas durante cirugia a cielo abierto) por
presencia de abundante glucéogeno y aumento de la glucdlisis anaerébica, que limitan el dafio
estructural®®.

Hay observaciones que sefalan que el flujo regional basal no estd necesariamente
significativamente disminuido en el corazén hibernado, habiéndose propuesto, como alternativa, la
teoria que el miocardio esta sujeto a episodios repetitivos de isquemia seguida de reperfusion que
provocan un disbalance entre la demanda metabdlica miocardica (que puede aumentar durante
ejercicio), y el aporte miocardico de oxigeno, que no puede aumentar apropiadamente debido a la
presencia de enfermedad coronaria y disminuciéon de la RC™'. Este disbalance gatilla episodios
repetidos de disfuncién isquémica seguidos de atontamiento que eventualmente crean una depresion
sostenida de la contractilidad. De esta forma se establece una diferencia con la hipétesis de
Rahimtoola de que la alteracién primaria es la disminucion del flujo, mientras que la descrita propone

I'encuentran que a nivel molecular la hibernacién

una alteracion de la RC. Ademas Depre y Vatner”’
se caracteriza por la activacién de un programa genético de sobrevida celular que incluye genes
antiapoptoticos, protectores celulares, y promotores de crecimiento, inducidos por isquemia y

mantenidos crénicamente a través de la repeticion de episodios isquémicos

Cheny col.[36] en un modelo experimental en el cerdo demostraron que la induccion de isquemia
aguda miocardica por una moderada reduccion de flujo se acompafa ultraestructuralmente de
alteraciones secuenciales metabolicas y morfoldgicas consistentes en pérdida parcial de miofibrillas y
un aumento en mitocondrias y de depdsito de glucdgeno. Luego de reestablecida la perfusion
obtuvieron recuperacion del engrosamiento sistolico de la pared ventricular en la mayoria de los
animales. Es decir que se mantiene la capacidad de recuperarse tanto morfolégica como
funcionalmente por medio de la revascularizacion.

No debe creerse que la hibernacion es un estado que se mantiene en equilibrio estable, y que no
progresa. El miocardio hibernado no presenta una morfologia histolégica uniforme. Varios grados de
cambios degenerativos y pérdida de material contractil se asocian con similares grados de perfusion y

alteraciones metabdlicas asi como evolucion funcional después de restitucion del flujo. En

investigaciones realizadas por Schwarz y col.[42] todas las muestras bidpsicas mostraron signos de
degeneracion a largo plazo, muy probablemente vinculada a isquemia. El grado de alteracion
morfoldgica no se correlaciond con las anormalidades de motilidad parietal, ni con diferente captacion
de 18fluor-desoxiglucosa (FDG) en la Tomografia por Emision de Positrones (PET), ni con la
evolucion funcional o clinica.

Segun Thijssen y col.*?! los cambios estructurales miocardicos que han sido interpretados como
un fendmeno adaptativo en respuesta a isquemia cronica repetitiva, se deben en realidad a
elevaciones de la precarga que afectan el fenotipo del miocito cardiaco; cambios similares se han
visto en el tejido cardiaco después de fibrilacién auricular y enfermedad de la valvula mitral. La

expresion de proteinas estructurales indicativas de adaptacion miocitica cambia continuamente
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durante la transicién de atontamiento a hibernacién. Los cambios son globales e independientes de
reduccion de flujo y pueden ser reproducidos rapidamente después de una elevacion transitoria de
la precarga en el miocardio normal. La mayoria de los cambios estructurales en el miocardio
hibernado remedan a los que se observan en la remodelacién, y consisten en pérdida de la
expresion de titina, expresion desorganizada de desmina en el citoplasma, pérdida de la misma en
los discos intercalares, y ademas dobles estriaciones de la titina, y reexpresion de la actina alfa del
musculo liso.

La progresividad de las lesiones indica que en presencia de miocardio hibernado debe plantearse
cuanto antes la revascularizacion.

Elsasser y col.*!! también encuentran en el miocardio hibernado que hay proporcionalmente mas
degeneracion celular que fendmenos adaptativos. Significa que hay una progresiva disminucion de
posibilidades de recuperacion completa estructural y funcional después de la restitucion del flujo
sanguineo. La conclusion practica deberia ser indicacion temprana de revascularizacion en pacientes
que muestren areas de hibernacion.

Areas del corazén sujetas a isquemia crénica presentan pérdida de miocitos por apoptosis en
asociacion con la hibernaciéon. No hay necrosis y se observa un aumento minimo del tejido conectivo
miocardico. Hay hipertrofia compensadora de los miocitos no isquémicos. La hipertrofia miocitica
compensadora y la pérdida celular por apoptosis pueden ser un mecanismo importante en el
desarrollo de la cardiopatia isquémica y explica la incompleta recuperacion de funciéon luego de
revascularizacion. Se discute sobre la existencia de apoptosis en el corazén hibernado, pero si se
admite definitivamente la presencia de pérdida de miocitos sin fibrosis*.

Histopatologicamente hay pérdida de proteinas contractiles, zonas perinucleares ricas de
glucégeno, numerosas pequefias mitocondrias en forma de "rosca", y pérdida de reticulo
sarcoplasmico. Hay acumulacién de proteinas de la matiz extracelular (desmina, tubulina y vinculina),
y las del sarcémero (titina,cardiotina) estan distribuidas segun el patron embrionario, indicando que
falta diferenciacion (en inglés “dedifferentiation”), es decir que se ha vuelto al fenotipo embrional[46-48].

Bito y col.*® han reportado acerca de la reducciéon de contractilidad de miocitos aislados de
miocardio hibernado en el cerdo y sugirieron que ademas de la alteracion el manejo del Ca™, podria
estar presente un defecto intrinseco en la funcion del miofilamento. Luego demostraron que
efectivamente existe una reduccion de la respuesta maxima a la activacion por Ca™" sin cambios en la
sensibilidad al mismo. Podria ser una explicacion la degradacion de la troponina |. Encontraron
funcién preservada de la titina, y ausencia de modificaciones de las isoformas de la proteina o de
procesos de fosforilacion. Segun esos investigadores la reduccion de desarrollo de fuerza es el
resultado de la disminucion de la densidad de los miofilamentos. La pérdida de desarrollo de fuerza
por area seccional en miocitos individuales es de alrededor del 35%: comunican haber encontrado
reduccion de la densidad de la corriente de Ca®', que incrementaria la alteracion funcional de los
miofilamentos. Podrian existir ademas alteraciones en la densidad de tubulos T que contribuyen a un
aumento de asincronia. La conclusion es que la disminucion del potencial de desarrollo de fuerza en
el corazén hibernado se relaciona con la reduccion de proteinas miofibrilares por unidad de volumen

celular, asociado con reorganizacion estructural.
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Carluccio y col.” encontraron que en pacientes con infarto de miocardio (IM) sin onda Q o sin IM
previo pero con motilidad anormal de la pared ventricular y con hibernacién, hay remodelacion del VI,
aumentando el VFD y el VFS con cambio geométrico del ventriculo tendiendo a la esfericidad. Quiere
decir que la presencia de disfuncién ventricular mas hibernacién lleva a la remodelacion. En esos

casos la revascularizacion logra inversion de la remodelaciont®®®"!

. Habria un estadio precoz durante
el cual se presentarian anormalidades de la motilidad y no habria remodelaciéon o seria minima,
constituyendo el “tiempo de oro” (golden time) para la revascularizacion®'. A mas tiempo trascurrido
la remodelacion aumenta y la cuantia de reversion de la misma disminuye. Cuando el trastorno
estructural y funcional ha llegado al estadio final, debera estudiarse si es que hubieran beneficios con

la revascularizacion. El tiempo de recuperacion luego de revascularizacién dependera de la cuantia
. [52]
de las lesiones ultraestructurales .

En un estudio de Shivalkar y col.[53]se considera que hay déficit de flujo cuando éste es menor del
80%. En 50 pacientes estudiados encontraron un subgrupo de pacientes con bajo grado de fibrosis
transmural, disminucién de perfusion y metabolismo préximo a normal, y que fueron precisamente los
que mostraron una significativa recuperacion de la funcion tres meses después de la
revascularizacion. Pero la normalizacion de la funciéon no fue completa. En el grupo que mostré un
cierto ajuste entre disminucién moderada de flujo y metabolismo, la mitad obtuvo una mejoria de la
F.Ey. regional, pero no hubo recuperacion de funcion luego de 3 meses. Estos ultimos pacientes
presentaron en las biopsias abundancia de células M con pérdida considerable de material contractil
(miolisis). El contenido de fosfatos de alta energia de estas células M parece estar mas o menos
preservado.

Flameng, que es uno de los co-autores del estudio de Shivalkar, encontré en aquellos pacientes
con estenosis severa de la arteria coronaria descendente anterior, y motilidad anormal de pared (sin
IM en el ECG), que el "pool" de adenilato estaba so6lo parcialmente disminuido pero que la funcién
mitocondrial era normal; el miocito mantenia una morfologia viable aunque alterada, a diferencia de lo
que se ve en infartados que tienen una disminucion del adenilato del 52%, acumulacién de inosina, y
presentacion de cambios ultraestructurales irreversibles. Las conclusiones a las que llegaron
Shivalkar y Flameng fueron las siguientes: 1) hay un subgrupo de pacientes (positivos para
hibernaciéon) que muestran rapida recuperacion funcional después de revascularizacién y en los
cuales la estructura celular esta preservada. 2) otro subgrupo de pacientes con miocitos viables pero
con extensas alteraciones morfolégicas no muestran mejoria precoz aunque la pueden presentar a
mas largo plazo. y 3) la baja F.Ey. regional en asociacién con metabolismo cercano a lo normal es el
mejor predeterminante de recuperacion funcional 4) cuanto mejor el metabolismo menor la fibrosis
transmural.

El patrén aureo de viabilidad es la mejoria de la motilidad regional parietal y de la funcién global

ventricular después de revascularizacion. Diagnosticar viabilidad es predecir recuperacion funcional,

.. . [53,54]
muy relevante con respecto a decisiones de manejo .

. . « . , . ,»[25] .
Se ha generalizado lo que vino a llamarse una “sabiduria convencional que sustenta que si el

paciente tiene disfuncion de VI en reposo y tiene angina estable o inestable y enfermedad coronaria
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de tres vasos o tronco debe ir a revascularizacion sin necesidad de establecer la existencia de
hibernacion. Pero se torna importante saber previamente si existe o no miocardio recuperable,
cuando se plantean dudas sobre la indicacion de trasplante, en pacientes coronarios sin angina con

IC avanzadal®®®!.

Diagnéstico de viabilidad miocdrdica

La deteccion de presencia de viabilidad miocardica es de imperiosa necesidad para el correcto
manejo de los pacientes, ante la posibilidad de procedimientos de revascularizacion.

Se ha sefialado que cuando hay captacion persistente de FDG en la PET por segmentos
hipoperfundidos con disfuncién contractil se puede predecir la recuperacion funcional luego de
revascularizacién. Los estudios con PET indican que los segmentos miocardicos disfuncionantes pero
recuperables corresponden a areas con reduccion de perfusién pero que mantienen metabolismo
normal. Es decir que hay discordancia (mismatch) entre perfusion (baja) y metabolismo (normal
o alto). Estudiando pacientes de Clase IlI-IV (NYHA) de IC sometidos a revascularizacion, por
medio de la PET usando amonio con nitrégeno 13 (isétopo) y la FDG, para evidenciar actividad

metabdlica, Di Carli y col.””

observaron que el 71% de los aquellos que mostraron discordancia
(hipoflujo con actividad metabdlica conservada), obtuvieron marcada mejoria de sus sintomas.
Pero no se conoce bien cuales son las respuestas metabdlicas del tejido hibernado a la

revascularizacién: Marwick y col t58]

encuentran en seguimientos de revascularizados que los
segmentos que habian estado hibernados mejoran su perfusion y motilidad y muestran reduccion de
captacion de FDG, pero que un cierto numero de segmentos presentan captacion anormalmente

elevada de la sustancia, correspondiendo a los que tenian peor perfusién antes de la intervencion.

Tabla 11-1. Métodos para viabilidad Entonces aunque hay mejorias de perfusion y
Miocardicato motilidad del tejido hibernado con Ia
1. Pruebas evocadoras de isquemia revascularizacion, el metabolismo puede
Prueba de esfuerzo graduado (PEG) o .
Eco-estrés (ejercicio, farmacoldgico) permanecer anormal en un S|gn|f|cat|vo
Ejercicio 3
Dipiridamol numero de segmentos.
Dobutamina 59]
Arbutamina Para McGhie los métodos para el
Radioisotdpicas
FErLEer loes el diagnéstico de hibernacion pueden ser
Ventriculograma
2. Pruebas con optimizacion de las cargas ventriculares divididos en dos grupos: 1) Trazadores
NTG
Potenciacion extrasistlica radiactivos que dependen de la integridad de
Pruebas con inotrépicos
Dobutamina- Arbutamina la membrana celular para la captacion
3. Pruebas de evaluacion de la integridad vascular P P y
Cllizestonizlijsil t L retencion del elemento, o de la preservacion
Perfusion miocardica radioisotopica
Talio®®! SPECT ; PSR :
G e ST del metabolismo miocardico; y 2) Estimulantes
4. Pruebas para evaluar la actividad metabdlica celular de la reserva inotrépica siendo el mas comun
Metabolismo de 18-fluorodeoxiglucosa por medio de ’
e il con @il e peditenzs (FEl), © e la dobutamina. Una clasificacion mas amplia
medio de SPECT :
de los métodos diagndsticos para viabilidad

miocardica es la propuesta por Belziti[GO] (ver Tabla 11-l):
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Los radionuclidos evaluan la viabilidad estructural, mientras que la dobutamina baja-dosis evalua
recuperacion de funcion. De esta forma la dobutamina pareceria ser un indicador mas directo de la
recuperacion funcional. Solamente después de la recuperacion de la funcidon puede demostrarse que
los efectos de la isquemia han sido transitorios y que el miocardio disfuncionante estaba hibernado.

El talio 201 ha mostrado su excelente capacidad para el estudio de viabilidad. Ultimamente se esta

99m . - . . . .
usando el Tc MIBI, trazador de viabilidad, que se relaciona en forma linear con la fibrosis

miocardica, es decir que reflejaria no solamente flujo sino también, en parte, viabilidad miocardica. Se
61].
usa un umbral 6ptimo de captacion de MIBI del 50%, para indicar viabilidad[ :

[62] : . . . .
Elhendy y col. han investigado pacientes con |AM reciente con ecocardiograma con

dobutamina y con %'

Talio para ver la relacion entre los dos métodos para diagnosticar viabilidad
miocardica; describir los cambios espontaneos de la funcidon regional ventricular izquierda y de la
perfusion 3 meses después del IAM; y evaluar los valores relativos de ambos procedimientos, para
predecir el mejoramiento tardio de la funcién regional ventricular izquierda. Se estudi6 la recuperacion
tardia entre 1 semana y tres meses después del IAM observando si la mejoria se acompafia de
recuperacion de la perfusion, si es predecible, y si cual método es mejor para estudiar la evolucion.
Asi vieron que: 1) El 31% de los segmentos disinérgicos tienen recuperacion espontanea, 2) Hay una
mejoria de la captacion del talio en las regiones disinérgicas en un 10% promedio; 3) La presencia
de reserva contractil en las regiones disinérgicas detectable por ecocardiograma-dobutamina
a baja dosis es un poderoso indicador de la recuperacion tardia de la funcion regional Vi y 4)
Un patrén de redistribucion con talio de viabilidad miocéardica es igualmente sensible pero menos
especifico de recuperacion espontanea tardia de la contractilidad.

El ecocardiograma con dobutamina como estrés es un poderoso indicador de mejoria espontanea
. 3 d[63,64]
de la motilidad regional de pare .

Para Armstrong[56] el estandar apropiado para determinar viabilidad no es la presencia de actividad
metabdlica por PET ni la perfusiéon por redistribuciéon de Talio o el incremento sistélico durante el
ecocardiograma estrés con dobutamina, sino la recuperacion funcional y reduccion de sintomas
después de revascularizacion. Las técnicas mencionadas son simplemente marcadores de viabilidad .

La gran mayoria de los pacientes con disfuncién isquémica crénica y en los que presuntamente
hay miocardio hibernado tienen probablemente una combinacién de hibernacion con IAM sin
elevacion del ST, siendo este Ultimo el responsable del fracaso en la recuperacion de la funcion
basal. En estas circunstancias la recuperacién de la reserva cardiovascular, cuantificada idealmente
por el aumento de la tolerancia al ejercicio y la disminucién de los sintomas, es también un marcador
de viabilidad®™.

Estudiando métodos de evaluacion de la viabilidad miocardica, Piscione y col.® analizaron la
reserva contractil, el Talio201 SPECT, el ecocardiograma con estrés con dobutamina (eco-
dobutamina) y la circulacion colateral (angiografica) y concluyeron con que la circulacién colateral
tiene muy baja especificidad en la evaluacion de viabilidad, el eco-dobutamina muy baja sensibilidad,
y que el Talio SPECT es el método mas confiable, sobretodo en segmentos acinéticos, y que
ademas identifica a los pacientes que tienen mas posibilidad de beneficiarse con la revascularizacion
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El ecocardiograma con reaccion inotrépica positiva a la dobutamina en baja dosis es un poderoso

66,67
premonitor de mejoria espontanea de la motilidad regional de pared[ ].

Tanto en el atontamiento como en la hibernacién el miocardio afectado conserva la propiedad de
reaccionar positivamente a estimulos inotrépicos, mientras que el tejido cicatrizal o infartado no
muestra cambios. La infusion de dobutamina en bajas dosis aumenta la contractilidad de segmentos
recuperables, que luego se sigue, al incrementar las dosis, de pérdida de capacidad funcional
(respuesta bifasica). Es decir que el incremento mas alla de un cierto umbral de requerimiento de
nutrientes, hace notar la deficiente perfusion para altos niveles de demanda, pero aceptable para
minimos.

En la identificacion de viabilidad puede recurrirse entonces al estudio de la RC, pero recordando
que hay una gran variabilidad en la sensibilidad de este parametro, en el caso de miocardio con
disfuncién crénica. La presencia de RC es mas frecuente en el corazén crénicamente atontado (con

B91° han

perfusion de reposo normal). Empleando adrenalina como inotropico, Banas y col.
constatado - en la pared de zonas en disfuncion - incremento de espesor, tanto en caso de corazén
cronicamente atontado como en miocardio hibernado. También se observd, con frecuencia,
respuesta bifasica.

La magnitud de RC detectada con estimulaciéon pB-adrenérgica es similar en las circunstancias de
atontamiento y/o hibernacion; ademas no hay diferencias significativas en respuestas a distinto tipo
de estimulacion con catecolaminas: a) graduada; b) transitoria. La estimulaciéon submaxima con
catecolaminas no induce atontamiento adicional en cualquiera de las dos circuntancias: atontamiento

e hibernacion®®”.

l. [68]

Sawada y co han examinado el valor de establecer puntajes para los movimientos

ecocardiograficos de pared

en reposo y con baja (10

mg/kg/m) y alta dosis de
SOSPECHA CLINICA DE DISFUNCION DE VI

/\ infusién de dobutamina como
Chequear Descartar

Factores riesgo aterosclerosis Miocardiopatia dilatada forma de predecir la evolucion
Disfuncién regional Valvulopatia

Descartar Miocarditis y el beneficio probable de la
Miocardiopatia peripartum

Isquemia miocardica aguda Hipertiroidismo revascularizacion en
Otras causas (alcoholismo,Insuficiencia mitral, HTA)  amiloidosis

i i pacientes con cardiopatia
EVALUACION NO INVASIVA DE FUNCION VI

isquémica. Los puntajes en

DOCUMENTACION DE ENF.C. POR C.C.G. |=—p ENF.C (NO : .
ENE %(51 (NO) reposo y con baja dosis
: - ECO ESTRES O GAMM . . .
pudieron predecir evolucion

Confirmar disfuncion de VI

Cuantificar Fr.Ey. y volimenes VIABILIDAD (+) VIABILIDAD (-) fatal i
atal, aunque no asl Ios

Revascularizacion trasplante
Figura 11-1. Algorritmo sobre investigacion de hibernacién, tomado de puntajes con dosis altas..De
Wijns*®), N Engl J Med 1998;339:173, modificado)

esta forma los puntajes por

movimiento parietal en reposo
y con bajas dosis de dobutamina permiten hacer una estratificacion de riesgos en pacientes con

cardiopatia isquémica e identificar a los que pueden o no beneficiarse con la revascularizacion.
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En el estudio de Arnese, Cornel y col.[69] se logré6 mejoria de la funcién regional con
revascularizacion en el 22% de segmentos acinéticos o severamente hipocinéticos. El
ecocardiograma con dobutamina en baja dosis fue sensible (28 de 33 segmentos) y especifico (127
de 137 segmentos), y tuvo un valor predictivo positivo del 85% (95% CI,80% a 90%) y un valor
predictivo negativo de 93%. El Talio SPECT indico la presencia de viabilidad mas frecuentemente
que el ecocardiograma con dobutamina (103 de 170 vs 33 de 170); pero la técnica fue menos
apropiada que el ecocardiograma para predecir mejoria funcional postoperatoria. Por esa razon
consideran que el ecocardiograma con dobutamina a baja dosis debe ser la técnica preferida para
predecir la evolucion funcional de pacientes con IC severa que deban ser sometidos a
revascularizacion.

El estrés con altas dosis de dobutamina provoca aumento de la contractilidad, de la frecuencia

cardiaca y de la presion arterial sistélica, resultando en aumento del consumo de oxigeno[m]. Cuando
hay estenosis coronaria la dobutamina provoca un incremento no homogéneo del flujo miocardico,
que puede ocasionar un fendmeno de robo que provoca isquemia. Puede entonces la dobutamina
producir cierto aumento de la contractilidad al mismo tiempo que produce isquemia. El segmento con
redistribucion leve a moderada (Talio-201) en el area peri-infarto responde a dobutamina con
aumento de la contractilidad, mientras que cuando la redistribucion marca severidad la respuesta sera

empeoramiento de la motilidad de pared.

Para Afridim] la respuesta bifasica a la dobutamina en el ecocardiograma es el mejor indicador de
cuales segmentos mejoraran con la revascularizacion, o sea que identifica segmentos con RC. La
observacion de que la respuesta bifasica puede presentarse en segmentos con perfusién normal
sugiere que la disfuncion en reposo de estos segmentos expresa atontamiento miocardico.

Sin embargo, Klaar y col.'?

obtuvieron resultados que desafian la aseveracion sobre que la
respuesta bifasica a la dobutamina es el mejor criterio para identificar miocardio hibernado.
Estudiaron 38 pacientes con enfermedad coronaria crénica y Fr.Ey.<35%, por medio de
ecocardiografia con estrés (dobutamina baja dosis y alta dosis) y cinecoronariografia cuantitativa
dentro de un margen de 4 semanas: encontraron que los segmentos miocéardicos disinérgicos que
mejoraron con la dobutamina baja-dosis estaban en su mayoria con una irrigacién dependiente de
una arteria significativamente obstruida, pero so6lo un pequefio porcentaje de esos segmentos mostrd
empeoramiento de su motilidad con altas dosis de dobutamina, o sea respuesta bifasica. La estenosis
coronaria, en promedio, fue mas importante en segmentos que mostraron respuesta bifasica. El ~70%
de los segmentos con mejoramiento sostenido de motilidad con dobutamina, estaba también irrigado
por arterias con amplias obstrucciones.

Wijns, Vatner y Camici® han propuesto un algoritmo para la investigacién de hibernacion. Figura
111

El espesor diastolico de la pared ventricular menor de 5 mms en el ecocardiograma es el mejor y
mas simple premonitor de la no recuperacion de la viabilidad miocardica. Esta determinacion tiene

alta sensibilidad pero baja especificidad para el diagnéstico de miocardio hibernado!™.
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Cuando un infarto agudo de miocardio abarca una porcién sustancial del espesor de pared el
engrosamiento de la pared en reposo queda abolido. Pero si ha habido reperfusion a su debido
tiempo, existira recuperacion del miocardio, aunque en funcién de la gravedad y duracion del episodio

isquémico. Esto se evidencia por un aumento del engrosamiento de la pared provocado por la

. . . \[74]
dobutamina (si es que ha escapado a la necrosis)

Aunque el engrosamiento segmentario y el movimiento hacia adentro del segmento son tomados
como signos de viabilidad, los estudios anatomo-patolégicos han demostrado viabilidad en
segmentos con disfuncion asi como cicatrices en segmentos aparentemente contractiles. La ausencia
de motilidad sistdlica no es signo seguro de miocardio inviable. El engrosamiento de pared acompafia
habitualmente a la motilidad sistélica y es de valor complementario diagnédstico; sobre todo si lo
determina en un segmento de buen espesor y ecogenicidad. La localizaciéon exacta e identificacion

del segmento cuya viabilidad esta en estudio es problematica cuando existen multiples segmentos

75
disfuncionantes (algunos viables, otros no)[ ].
El ecocardiograma transesofagico con dobutamina baja dosis es altamente sensible y segun Baer
y col. casi comparable al PET para el diagnéstico de viabilidad "%

La discordancia perfusion/metabolismo se acompafa de disminucidon de la reserva inotrépica y

. [77] , ., . . . -
coronaria . Habria entonces una relacion entre captacién del Talio y la respuesta inotrdpica a la
dobutamina, en pacientes con enfermedad coronaria y disfuncion cardiaca. Los mecanismos
celulares responsables de producir una respuesta inotrépica positiva ante estimulacién adrenérgica

. . , . — . . . (78]
requieren mayor integridad funcional miocitica que aquellos vinculados a la captacion del talio .

La dobutamina identifica miocardio viable. Pero el aumento de demanda de oxigeno provocado
por la dobutamina puede agregarse a la isquemia de la hibernacion manteniéndose la alteracion
funcional contractil, indicando falsamente miocardio inviable o irrecuperable.

Los estudios con SPECT Talio-201 de estrés redistribucion reinyeccion muestran un valor
predictivo positivo del 69% y negativo del 89% , a consecuencia de su mayor sensibilidad y menor

especificidad, cuando se lo compara con los estudios con PET. Con respecto al Talio y citando a

Perrone-FiIardi[79] se haria aparente una relacion casi linear entre actividad regional del radiois6topo y
la posibilidad de recuperacion de la funcion regional luego de la revascularizacion. En ese estudio se
consideraron viables los segmentos miocardicos con actividad de Talio >50% de lo normal. Sélo el
56% de los segmentos con actividad de talio >50% mejoraron después de revascularizacion, mientras
que el 83% de los segmentos con actividad de talio >80% mostraron mejoria. El ecocardiograma con
dobutamina (baja dosis) confiere en estos casos una seguridad predictiva positiva del 83% y negativa
del 81%.

De esos estudios se infiere que el estudio con Talio SPECT es mas sensible pero menos
especifico, comparado con el eco-dobutamina, para el diagnéstico de viabilidad miocardica. Cuando
existe atontamiento hay una excelente correlacion entre PET y eco-dobutamina, pero se tiende a la

discordancia entre los dos métodos cuando el caso es de hibernacion.
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Puede ser que, en el caso de hibernacion, el mayor consumo de oxigeno exigido por la
dobutamina afiada isquemia y perturbacion funcional (atontamiento), o que se presenten alteraciones
bioquimicas celulares con acumulacion de glucégeno y falta de respuesta a estimulos contractiles.

Debe recordarse que encontrar miocardio viable no es suficiente si no se garantiza reserva
funcional.

La presencia de reduccion progresiva de la RC en los segmentos atontados, hibernados o
cicatrizales dan apoyo a la hipotesis que estas alteraciones representan un dano estructural gradual a
nivel miocitico.’®”

En pacientes con enfermedad coronaria cronica y disfuncion ventricular sistdlica, la asinergia
miocardica en reposo puede ser consecuencia de miocardio inviable o viable pero hipoperfundido
(con perturbacién funcional). Los estudios con PET han demostrado que persiste actividad metabdlica
en muchas regiones con reduccién de grosor diastélico o falta de engrosamiento sistolico de pared.
La presencia de alteraciones regionales de la contractilidad de pared, aun marcadas, no indica con
certeza la presencia de miocardio inviable"®. Con PET se ha demostrado la presencia de regiones
con actividad metabdlica pese a mostrar severas limitaciones de su motilidad en reposo. Las zonas
inviables se asocian con reduccién del espesor de pared de fin de didstole y falta de engrosamiento
sistdlico, pero las mediciones son de valor muy limitado.

Bourdillon y col.?Y

compararon los resultados de cinecoronariografias y ventriculogramas
izquierdos con los de PET, en 64 pacientes con enfermedad coronaria y disminucién de la funciéon
ventricular, y llegaron a la conclusion que la presencia de movimiento sistélico hacia adentro en el
ventriculograma se correlaciona con viabilidad miocardica segun el PET, mientras que el movimiento
hacia fuera se correlaciona con ausencia de viabilidad. Consideran asi que en muchos casos es
innecesario recurrir al PET para el diagndstico.

Es importante la determinacién de integridad microvascular, que se hace por medio de la

[82]

ecocardiografia de contraste"™, en los segmentos miocardicos que no responden a la dobutamina.

La combinacién de estos métodos puede ser usada para predecir la recuperacion funcional en
segmentos que no responden, luego de infarto de miocardio .

La isquemia prolongada seguida de reperfusion puede provocar alteracion de la funcién contractil
del miocardio, eventualmente reversible. La recuperacién puede hacerse espontaneamente en un
musculo hipofuncionante pero normoperfundido (corazén atontado), o después de revascularizacién

en un musculo hipofuncionante hipoperfundido (corazén hibernado). La integridad microvascular se

. . . . (83]
ha mostrado como fundamental para que exista reserva coronaria y recuperacion funcional .

I. [84]

Shimoni y co estudiaron 20 pacientes con disfuncion contractil antes de revascularizacién, por

medio de ecocardiografia miocardica de contraste(EMC). Los pardmetros por eco fueron mayores en

201

los segmentos con reserva contractil y captacion de Talio™ = 60% e identificaron segmentos como

viables que no habian tenido reserva contractil en la eco-dobutamina. La sensibilidad de la EMC para

recuperacion functional fue del 90%, similar al Talio®"

201

(92%) vy la especificidad fue mayor que con el

Talio™ y el eco-dobutamina (63%, 45% y 54%, respectivamente): O sea que la EMC identifica
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miocardio hibernado, y aporta mayor certeza diagnéstica que el eco-dobutamina y el estudio con

Talio®".

¢ Flujo sanguineo conservado o disminuido?

Hemos dicho que la descripcion clasica de miocardio hibernado involucra el concepto de

perfusion cénicamente disminuida. Sin embargo Gerber, Vanoverschelde y col.[85], en un estudio de
39 pacientes con disfuncion de la motilidad de la pared anterior del ventriculo por medio de
ecocardiografia con dobutamina y con PET (13N amonio y FDG), llegaron a la conclusion que la
disfuncién isquémica cronica reversible estaba asociada a perfusion miocardica de reposo casi
normal y que por consiguiente la hibernacién no es consecuencia de reducciéon de la perfusion

miocardica transmural en reposo.

Sawada y coI.[BG] han sefalado que la disfuncion persistente de segmentos con perfusiéon normal
puede resultar de atontamientos sucesivos causado por episodios repetidos de isquemia. En sus
investigaciones en casos de enfermedad coronaria avanzada la frecuencia de segmentos con
alteraciones funcionales pero con perfusion normal les sugiri6 que el atontamiento juega un rol
significativo en la fisiopatologia de la disfunciéon ventricular persistente . Entonces hay perfusion y
metabolismo concordantes mas frecuentemente que discordantes, sugiriendo que es mas comun el
atontamiento que la hibernacion en pacientes con enfermedad coronaria avanzada y disfuncion
ventricular izquierda. Encontraron que la mejoria de la motilidad con dobutamina fue mas frecuente
en los segmentos con perfusion normal y que la respuesta bifasica seria indicativa de miocardio
viable que se hace isquémico por el estrés. Para Sawada cuando hay disminucion leve de perfusion
y de metabolismo es poco probable que esos segmentos mejoren su motilidad con dobutamina, y ello

se deberia a que ha existido necrosis subendocardica.

Para Camici y col.[87] se han senalado tres caracteristicas principales que caracterizarian al
corazon hibernado: 1) El flujo miocéardico basal esta cronicamente disminuido en magnitud suficiente
como para deprimir la funcién miocardica, siendo esta una condicion sine qua non para el
diagnostico; 2) Hay consecuencias de la isquemia tisular, tal como remodelacion sin necrosis y 3)
Puede demostrarse reserva contractil en segmentos hibernados. Analizando la primera caracteristica,
0 sea disminucion del flujo miocardico basal, Camici sefala, luego de revisar distintos estudios
realizados con PET, que los datos demuestran que el flujo basal al miocardio hibernado esta en la
mayoria de los casos dentro del rango de valores similar al de voluntarios normales. Aun
remitiéndose a estudios donde se constaté disminucion de flujo, la misma no superé el 20% de flujo
transmural - que implica una reduccién del 40% del flujo subendocardico - insuficiente como para
provocar el fenédmeno de hibernacién. Otra caracteristica que puede afiadirse es la recuperacion de la
funcion deprimida luego de revascularizacion. Miocardio hibernado significa, en definitiva, tejido con

disfuncion pero viable®.

En una revisién de la literatura al respecto, de Camici y Rimoldi®!

, se sefala: a) En la mayoria de
los estudios el flujo miocardico basal regional en reposo en casos de miocardio hibernado no es

diferente del flujo del tejido ubicado a distancia en el mismo paciente o del flujo observable en
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voluntarios normales; b) En una minoria de segmentos con hibernacién comprobada ha podido
demostrarse una reduccion de ~20% del flujo en las zonas afectadas comparado con el flujo en tejido
miocardico distante o el flujo miocardico de sujetos normales (con ajuste a edad); y c) el miocardio
hibernado se caracteriza por una reserva coronaria severamente alterada, la cual mejora luego de
revascularizacién, asi como la funcién contractil. Ademas citan aquella comprobacién de que la
isquemia repetitiva, en pacientes con enfermedad coronaria, puede ser acumulativa y llevar a
atontamiento mas severo y prolongado, permitiendo la hipotesis de que el atontamiento y la
hibernacion “son las dos caras de una misma moneda’(sic).

Nowak, Schaefer y col.* determinaron el flujo miocardico basal por medio de PET (Agua O-15y
FDG) y encontraron que no hay una reduccion significativa en el miocardio hibernado, comparado
con el normocinético. Estos los ha llevado a creer que la reduccion de flujo de reposo es un
mecanismo fisiopatoldgico poco probable de la hibernacién.

Rahimtoola ha manifestado que no comparte las conclusiones de aquellos que sefialan la

presencia de perfusién normal o casi normal en la hibernaciénlzs]. Opina que las técnicas usadas con
PET si bien muestran valores de flujo dentro del rango normal, solamente reflejan el flujo transmural
promedio, sin determinar el aporte al subendocardio. Destaca como ejemplo que una eventual
reduccion del flujo transmural en un 20% significaria reduccion el subendocardio del 40%.

Estas posiciones antagénicas han sido motivo de fuerte controversia entre los que mantienen el
concepto de hibernacion como fenémeno independiente, con los que sostienen que es simplemente
consecuencia de episodios repetidos de atontamiento. La disfuncién contractil en presencia de
estenosis coronaria severa seria, para algunos investigadores, mas expresion de atontamiento que
de hibernacién. Hay evidencias de que la perfusion disminuye cuando hay reduccion de la
contractilidad. Se ha observado ademas que podrian producirse ajustes funcionales agudos o en el
corto plazo durante disminuciones de flujo poco severas, con regulacion hacia abajo de la demanda
miocardica de O,,.

Kaprielian y col.®" han sefialado que la hipoperfusion crénica no es un requisito previo para el
isfuncié oNi i i ias. ipotesi

desarrollo de disfuncion crénica en la presencia de estenosis coronarias. Presentan la hipdtesis de

que las “gap junctions” donde interviene las conexinas, tienen un papel de importancia en la

fisiopatologia del corazén hibernado.

Heusch y Schulzlgz], en el afho 1996, manifestaban que pueden presentarse casos con disfuncion
contractil cronica en los cuales es dificil discernir si la perturbacion funcional se debe a hibernacién o
es debida a atontamiento por isquemia repetitiva. Estos autores se plantearon las siguientes
preguntas: 1) ¢ Por cuanto tiempo puede el miocardio isquémico mantener su integridad?; 2) ¢Por
cuanto tiempo el miocardio respondera positivamente ante un estimulo inotrépico?; 3)¢,Cuales son los
mecanismos por los cuales un estado de disbalance entre aporte y demanda se transforma en un
estado en que concuerdan perfusion y contraccion?; y 4) ;Puede inducirse o reforzarse la
hibernacion miocardica ?

Los mismos autores, pero en el ano 2002, presentaron nuevas respuestas pero se plantearon

(93]

nuevas preguntas®, en una Editorial comentando un importante trabajo de Thomas y col.*.. Citaron
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71y de Shen y Vatner™, relatando que estos y otros autores dejaron de lado el

los trabajos de Camici
concepto de hibernacion como adaptacién a una reduccion persistente de flujo, y propusieron al
atontamiento acumulativo como el mecanismo actuante. También citaron las conclusiones de

Fallavollita y Canty®

, investigadores que usaron un modelo experimental consistente en implantar
dispositivos constrictores fijos en arterias coronarias en cerdos jovenes, que van limitando
progresivamente la perfusion miocardica con el crecimiento del animal, y encontraron flujo normal
pero reduccion de funcién 1 o 2 meses después de la produccion de la estenosis, o sea atontamiento
acumulativo, y a continuacién - 3-4 meses después - disminucion de flujo y de funcién. Asi pudieron
demostrar que hay una progresion desde atontamiento hasta hibernacion a través del tiempo.

En el trabajo de Thomas®™, (en el que participaron Fallavollita, Canty y otros) se demostré que la
oclusién parcial coronaria durante 15 minutos y reperfusiéon a través de una estenosis critica da lugar
a disminuciones concordantes de flujo y funcion (hibernacion) después de una semana, dejando de
lado aquellas criticas sobre falta de estudios experimentales de hibernacion cronica. Ademas
encontraron signos de miolisis y aumento del contenido de glucdégeno en el miocardio, similares a los
observables en la hibernacion®®?. EI miocardio disfuncionante presenta disminucion de SERCA2a , de
fosfolamban y de mARN (mensajero del ARN), y reduccion de la expresidon de proteinas, aunque no
de troponina |, dando crédito a la hipétesis de existencia de alteracion éxcito-contractil.

Hay evidencias de que la hibernacion resulta de episodios repetitivos de isquemia/reperfusion y
que se produce una evolucién desde discordancia entre perfusion y contraccion hasta una renovada
concordancia; esta renovacion podria deberse a que la relacién entre flujo sanguineo y funcion
contractil en la hibernacion cronica es distinto a la del corazén normal, sugiriendo alteracion en la
regulacion metabdlica de la perfusion.

La isquemia seguida de reperfusion inicia un programa genético de supervivencia celular, en el
cual participaria la PK38"*". Ha sido reportado en animales de experimentacién y en seres humanos
la regulacion hacia arriba de genes antiapoptéticos, protectores celulares y proteinas como la HSP-70
(Heat Shock Protein-70) y HIF-1o (Hipoxia-Inducible Factor-1a) ®”. . Esta idea de alteracion de la
expresion de proteinas y de actividad incluye a la adaptacién de la hibernacién crénica en el contexto
de acondicionamiento previo retardado adonde el aumento de expresién y actividad de la NO sintasa
(NOs) y la ciclooxigenasa ha sido establecida, siendo estas identificadas como factores causales de
la proteccién cardiaca!*".

Hay asimismo evidencias de inflamacion en el proceso, con aumento de quimioquinas y citoquinas
inflamatorias (TNF-a), infiltracién de macrofagos, reclutamiento de leucocitos y mayor actividad de la
MCP-1 (Monocyte Chemotactic Protein-1)

Para Bito y col.®”® |a disfuncion existente en el miocardio hibernado se debe a la presencia de
remodelacion: hay hipertrofia miocitica, prolongacion de los potenciales de accién y disminucion de la
entrada de Ca++ por los canales L y de liberaciéon de Ca++ por el reticulo sarcoplasmico.
Probablemente haya disminucién de la capacidad de respuesta del miofilamento.

Selvanayagam y col. demostraron recientemente®™, estudiando perfusién por medio de

Resonancia Magnética Cuantitativa con imagen de primer paso (que permite cuantificacién absoluta
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del flujo sanguineo miocardico), que existe reduccién significativa de flujo miocardico en reposo
en segmentos miocardicos disfuncionantes alimentados por arterias coronarias con estenosis

severas.

Proteccion miocardica de efectos de isquemia por isquemia previa

(Acondicionamiento por isquemia previa) nota al pie'

La isquemia miocardica - como hemos visto - genera una serie de trastornos metabdlicos y
energéticos que van aumentando hasta que se produce la muerte celular. Durante ese proceso
progresivo se activan mecanismos sensores y protectores que tratan de evitar o postergar el final, y
que se ponen en marcha ante la emergencia. Cuando periodos de isquemia son seguidos por
periodos de reperfusion se produce un estado - en el cual el miocardio queda protegido de nuevas

injurias isquémicas - que ha sido denominado en inglés “preconditioning”, que podria traducirse como

. . . . . . [100]
acondicionamiento por isquemia previa
Acondicionamiento por isquemia previa es la capacidad adquirida por el miocardio de tolerar la

isquemia producida por una oclusiéon coronaria prolongada, y que le es otorgada por medio de un

. , . . . . [101,102]
previo corto periodo de isquemia sequido de reperfusion .

La proteccion miocardica que se obtiene se evidencia port'®: 1) disminucién del tamaifio del IAM
consecutivo a la obstrucciéon coronaria, clinica o experimental; 2) atenuacion del grado de
atontamiento miocardico y 3) disminucion de las arritmias de reperfusion.

Dentro de la aplicabilidad clinica del fendmeno de acondicionamiento esta su uso en la cirugia

cardiaca con bypass cardiopulmonar. Kloner y Rezkallal'®

citan las investigaciones de Teoh, quien
encontré que con periodos de 3 minutos de isquemia seguidos de 2 minutos de reperfusion disminuye
la liberacion de troponina luego de 90 minutos de bomba. También citan a Wu, quien interpreta que
durante la isquemia se generan radicales libres derivados de oxigeno que gatillan el
acondicionamiento. Este ultimo autor sefiala el efecto de acondicionamiento favorable que produce la
angina de pecho presentada entre las 48 y 72 horas antes de cirugia (no asi si ocurre en las ultimas
48 horas). En el caso de infarto de miocardio los que han presentado angina previa tienen necrosis
de menor extension, menos insuficiencia cardiaca, menos mortalidad, y funciéon cardiaca mejorada
(estos efectos no se producen en diabéticos). En el acondicionamiento parece intervenir la activacién
del canal Karp, que esta dificultada en diabéticos (ademas dogas como la glibenclamida bloquean ese
canal). Esta es la base tedrica del uso del nicorandil, droga que produce la apertura del canal Katp,
que ha sido estudiado en el ensayo IONA (Impact of Nicorandil in Angina) que se realizé en 5.126
pacientes (2.565 droga vs. 2.561 placebo) con la hipétesis de que la droga podria disminuir eventos

cardiovasculares en pacientes con factores de riesgo y angina de esfuerzo; el resultado fue que hubo

. En comunicaciones y presentaciones en nuestro pais se usa habitualmente el vocablo “precondicionamiento”, inexistente en
el Diccionario de la Real Academia Espafiola. El verbo acondicionar explica mejor la significacion y naturaleza del fenémeno. El
verbo condicionar tiene un significado no adaptable. Nota del Autor
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una significativa reduccién. Se supone que parte de los efectos del nicorandil se deben a un
acondicionamiento farmacolégico. Otra droga estudiada es la adenosina. El estudio AMISTAD-II
(Acute Myocardial Infarction Study of Adenosine) observo los efectos de la droga administrada 15
minutos antes de trombolisis 0 angioplastia primaria. No se encontraron diferencias significativas con
respecto a muerte o presentacion de insuficiencia cardiaca.

Se ha conjeturado que la disfuncién contractil post-isquémica o atontamiento podria ser la causa
del acondicionamiento, pero como el primero persiste mas alla de la duracién del efecto protector,
indica que no es factor causal. El acondicionamiento reduce el atontamiento cuando se restablece el
flujo, siendo este efecto imitado por la adenosinal'®.

Se ha encontrado que el acondicionamiento protege al miocardio del atontamiento. Mosca, Gelpi y

. [104] - . . . , , .
Cingolani mostraron que el acondicionamiento por isquemia previa (con un ciclo de 5 minutos de
isquemia/reperfusion) mejora la funcion sistélica y la diastélica del atontamiento miocardico obtenido

con una isquemia global de 15 min seguida de 30 min de reperfusion; obtuvieron resultados similares

. . ; I : . . [105]
con la administracién de adenosina o dipiridamol antes de la isquemia global. Miura y col. en

experimentos en cerdos lograron producir resistencia miocardica al atontamiento a las 24 horas del
ultimo de diez ciclos de isquemia de 2 minutos seguida de 2 m de reperfusion (durante 3 dias
consecutivos), que desaparece a los 10 dias del ultimo estimulo isquémico.

En el corazon aislado de rata sujeto a isquemia global, el acondicionamiento por isquemia mejora

la recuperacion de la funcion contractil por disminucion del tamafio del IM y atenuacién del

atontamiento!'®®.

Son necesarias nuevas investigaciones para dilucidar los aspectos involucrados en este proceso y
su interrelacion con otros fendmenos isquémicos, tales como el atontamiento, la hibernaciéon aguda y
la isquemia silente, y su participacion en la fisiopatologia y clinica de la IC.

Otro fendmeno descripto recientemente es el acondicionamiento producido por interrupciones de
la reperfusion, que se realizan después de un episodio isquémico (en inglés “postconditioning”). De
comprobarse su existencia adecuadamente, podria ser mas aplicable en terapéutica que el
acondicionamiento que requiere un episodio isquémico previo, dado que drogas que puedan
intervenir seran administradas después de producido el mismo, y no antes como debe hacerse con el

acondicionamiento por isquemia previa.
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