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A pesar del beneficio inicial del mantenimiento de la luz vascular, el remodelado expansivo se asocié
con evolucion menos favorable de las intervenciones coronarias.

RESUMEN

El remodelado arterial es una alteracion geométrica bidireccional de la pared vascular en respuesta a
la aterosclerosis. El remodelado expansivo se caracteriza histolégicamente por signos de
vulnerabilidad de la placa e inflamacién, en tanto que el remodelado constrictivo representa procesos
inflamatorios o de ruptura de la placa curados. Por lo tanto, se ha sugerido que el remodelado puede
influir en la evolucion a largo plazo después de intervenciones vasculares. Analizamos los datos
clinicos, angiograficos y de ultrasonografia intravascular (IVUS) de 244 pacientes con angina estable
sometidos a revascularizacion coronaria percutanea. Los pacientes se clasificaron en tres grupos
(remodelado expansivo [RE], constrictivo [RC] e intermedio [RI]). En el seguimiento, los pacientes con
RC tuvieron una tasa mas elevada de complicaciones durante la internacién. Por el contrario,
aquellos con RE presentaron la tasa mas elevada de episodios cardiacos adversos importantes
(ECAI). El RE fue un indicador predictiwo significativo de ECAI en el andlisis multivariado. A pesar del
beneficio inicial del mantenimiento de la luz vascular, el RE se asocia con evolucion desfavorable de
las intervenciones coronarias. En este trabajo se comentan otras repercusiones clinicas y
terapéuticas.

Palabras clave: aterosclerosis, remodelado vascular, ultrasonido intravascular, intervencion
coronaria, angina inestable.

ABSTRACT

Arterial remodeling is a bidirectional geometric alteration of the vessel wall in response to
atherosclerosis. Expansive remodeling is histologically characterized by features of plaque
vulnerability and inflammation, whereas constrictive remodeling possibly represents healed
inflammatory processes or plaque rupture. It therefore has been suggested that remodeling may
influence the long-term outcome after vascular interventions. We analyzed clinical, angiographic and
IVUS data of 244 patients with stable angina undergoing percutaneous coronary revascularization.
The patients were categorized into three groups (expansive, constrictive and intermediate remodeling,
ER, CR and IR). At follow-up patients with CR had a higher rate of in-hospital complications In
contrast, patients with ER had the highest rate of major adverse cardiac events (MACE). ER was a
significantpredictor of MACE in multivariate analysis. Despite the initial benefit of lumen maintenance,
ER is thus associated with unfavorable outcome of coronary interventions. Further clinical implications
and therapeutic approaches are discussed in this manuscript.
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INTRODUCCION

El remodelado arterial es la alteracion geométrica de la pared vascular en respuesta a la progresion
de la aterosclerosis; se lo puede observar de novoy en lesiones reestendticas. Este fendmeno puede
mantener una luz vascular amplia a pesar de la existencia de una placa aterosclerética de tamafio
considerable (remodelado expansivo, adaptativo, positivo [RE] o hipertrofiacompensadora) ,1 o]
provocar una disminucion mayor que la esperada segin el tamafio de |la placa solamente
(remodelado negativo, constrictivo [RC] o contraccion vascular cronica).

¢MAS GRANDE ES MEJOR?

Con respecto al tamafio de la luz, el RE claramente representa una variedad de aterosclerosis mas
favorable: podria interpretarse como un intento de la arteria enferma por compensar el desarrollo de
la placa. Glagov y cols. sugirieron la existencia de un umbral para la superficie estenética del orden
del 40%, por encima del cual el mecanismo falla y el crecimiento adicional de la placa provoca
estrechamiento de la luz. Denominaron a este fendmeno «hipertrofia compensadora» o «remodelado
favorable». Por el contrario, el RC se observé en sitios de espasmo coronario focalsy contribuiria en
forma predominante al desarrollo de reestenosis después de las intervenciones coronarias. A
diferencia de la angioplastia de balén, la implantacién de stents previene este proceso de estenosis
vascular cronica y disminuye la frecuencia de reestenosis. En consecuencia, el remodelado
adaptativo se consideré como «el bueno» del proceso aterosclerético durante mucho tiempo.

Sin embargo, a partir del desarrollo de la ultrasonografia intravascular (IVUS) fue posible asociar
diferentes tipos de remodelado con las manifestaciones clinicas.

Hay numerosas definiciones de las distintas variantes observadas, y todas se refieren a la relacion
entre la superficie de la membrana elastica externa (MEE) en la lesién examinada y la superficie de la
MEE en un segmento de referencia. En nuestro centro, se presume un RE cuando la superficie
transversal de la MEE a nivel de la lesién es mayor que la superficie transversal de la MEE de
referencia proximal; un area transversal de la MEE a nivel de la lesion menor que la del sitio de
referencia distal se define como RC. Se considera que existe un remodelado intermedio (RI) cuando
el area transversal de la MEE de la lesién es menor que la del segmento de referencia proximal y
mayor que la del segmento de referencia distal. Varias investigaciones revelaron que el remodelado
expansivo se asocia con sindromes coronarios inestables™® En nuestro centro observamos elevada
prevalencia de remodelado expansivo en la arteria relacionada con el infarto después de un infarto
agudo de miocardio (IAM). Ademas, los pacientes con RE tuvieron mayor probabilidad de desarrollar
angina poslAM o de sufrir episodios coronarios en el primer mes consecutivo al IAM y a la trombdlisis.
Estudios posmortem y de aterectomias identificaron una asociacion entre el RE y las caracteristicas
histol6gicas de vulnerabilidad de la placa tales como abundancia de células inflamatorias,
metaloproteinasas de la matriz, nicleo lipidico o ruptura del ateroma.”® Por otro lado, el RC se asocia
con calcificacion de la lesiéon y edad més avanzada. Las muestras de lesiones con RE obtenidas por
aterectomia se caracterizan por la abundancia de metaloproteinasas,10 pero en los segmentos
coronarios con RC se observ6 aumento de la apoptosis.ll Debido a que también detectamos mayor
contenido de trombo organizado, se podria sugerir que estas dos caracteristicas son manifestaciones
tipicas de la curacién del tejido después de la ruptura de la placa. Asi, las lesiones con RE tendrian
mayor actividad bioldgica y podrian representar una fase méas temprana en el desarrollo de
aterosclerosis.

REMODELADO ARTERIAL E INTERVENCIONES VASCULARES

Estas observaciones condujeron a plantear si el patrén de remodelado arterial preexistente tendria
alguna influencia sobre el éxib inmediato y la evolucion clinica a corto y a largo plazo de las
revascularizaciones coronarias. De acuerdo con el tamafio de la luz vascular, podrian esperarse
resultados clinicos mas favorables con el RE y desfavorables con el RC. Sin embargo, se demostrd
gue el tipo de remodelado no influye en la magnitud del aumento agudo de la luz vascular después de
la angioplastia de balon. Ademas, el RE en las arterias coronarias de un grupo de pacientes con
angina estable o inestable no seleccionados se relaciond con incidencia significativamente mas
elevada de revascularizacion de la lesion blanco.”*EI RE preexistente resulté ser un factor pronéstico
para el desarrollo de episodios isquémicos recurrentes en pacientes con angina inestable La causa
de la peor e volucién clinica paradgjica en pacientes con RE preexistente seria la actividad bioldgica
de unaplaca inestable.” La diferenciacién entre angina estable e inestable se basa simplemente en
los sindromes clinicosley no necesariamente define la morfopatologia de la lesién coronaria. No
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obstante, al igual que otros investigadores, " demostramos que los sindromes clinicos inestables se
asocian con el tipo de remodelado de novo de la arteria aterosclerética.

En consecuencia, realizamos un estudio con IVUS para investigar la influencia de los tipos de
remodelado local sobre la evolucion clinica inmediata y a largo plazo de un grupo de pacientes con
angina estable. Se seleccionaron y analizaron prospectivamente los datos clinicos, angiogréaficos y de
IVUS de 244 pacientes incluidos consecutivamente con angina estable (intervencién coronaria guiada
con IVUS) entre septiembre de 1995 y marzo de 1999) en la Divisién de Cardiologia del
Departamento de Medicina Interna Il de la Universidad de Viena. Todos los pacientes brindaron su
consentimiento informado por escrito para la caterizacion cardiaca y el IVUS de acuerdo con las
normas de la institucion. Los criterios de inclusion fueron: enfermedad coronaria sintomatica,
intervencion en un dnico vaso coronario en una lesion nueva no ostial, realizacion de IVUS antes de

la revascularizacion coronaria y después de ella, disponibilidad de evaluaciones cualitativas y
cuantitativas con IVUS y seguimiento clinico. A todos los pacientes se les solicité una angiografia de
seguimiento después de 6 meses y se controlaron clinicamente durante 12 meses.

En los que presentaron angina recurrente la angiografia se realiz6 ante la aparicion de los sintomas.

La angiografia y las intervenciones coronarias se realizaron de acuerdo con el procedimiento habitual;
se utilizo la técnica de Judkins. La IVUS se efectud antes de la intervencion y después de ella
mediante el empleo de un catéter de imagenes mecanico (Boston Scientific Corporation, Sunnyvale,
California, EE.UU.) o electrénico (EndoSonics, Rancho Cordova, California, EE.UU.) El andlisis
angiografico fue llevado a cabo de acuerdo con los estandares cll'nicos,17 y se utilizé un algoritmo de
deteccién cuantitativa. Las imagenes de IVUS no se analizaron en linea. En el segmento lesionado y
en las areas proximales y distales adyacentes de referencia se realizaron las mediciones cuantitativas
como se describe mas adelante. El area de la luz y el area total del vaso en cada segmento se
midieron manualmente. El area de la placa, definida como la superficie de la intima mas la capa
media, se calcul6é como la diferencia entre el area de la luz y el &rea total del vaso. La carga de la
placa (%) en cada corte transversal se calculé como el cociente entre el area de la placay el area
total del vaso multiplicado por cien. Los segmentos de referencia proximales y distales se definieron

como los mas cercanos a la lesién (sin origenes de ramas colaterales importantes entre el sitio
lesionado y el sitio de referencia) con una carga de placa menor de 50%.

RESULTADOS

De los 244 pacientes estudiados, 196 eran varones (promedio de edad del total: 59.1 + 10.9 afios).

Se obtuvieron angiografias de control en los 12 primeros meses en 196 pacientes (80.3%). Setenta
(28.7%) presentaron RE, en 110 (45.1%) se comprobd Rl y en 64 (26.2%), RC.

El perfil de riesgo y los datos demogréficos y clinicos iniciales no difirieron entre los grupos, como
tampoco lo hicieron los tipos de intervencion.

Los pacientes con RI presentaban enfermedad de mdltiples vasos con una frecuencia
significativamente menor que el resto de los pacientes, con una frecuencia global de 52%. Las
diferencias de las dimensiones arteriales entre los grupos medidas por analisis coronario cuantitativo
(ACC) no fueron significativas (tabla 1).

Ademas, losdatos cualitativos de IVUS no difirieron significativamente entre los grupos, aunque se

observo una tendencia a mayor frecuencia de componentes trombdéticos en la placa en los pacientes
con RE (28.6%vs. 20.3% en el RCy 18.2% en el RI, p = 0.074) (tabla 1).
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TABLA 1. Datos angiograficos y¥ de IWUS importantes. Feimpreso con
autorizacidn del American College of Cardiology Foundation; Journal
of the American Golfege of Cardiology 36(B):1860-9, 15 Moy 2000.

RE Rl RC P
Enfermedad de mitiples vasos 39 (55.7%) 39 (35.5%) 33051.6%) n.o1s
Diseccion 101 4%) 7 (6.4%) 8112.5%) 0078
Trambo 20 (26 63 20 (16.29%) 13 (20.3%) 0.074
Artas o la intensnciin
AT de la luz (mm®) 449 +247 417 +2.54 405+ 245 M
AT de la MEE (mim®) 1709£572 1540 £ 526 1366 +3.03 0.001
AT de la placa (mm) 1271 £ 546 1072470 942+ 433 = 0.001
Carga de |a placa (%) 17123 T189+136 EF53+£1649 M
Despuds de iz infenencion
AT de la luz (mm®) G55 +353.24 737+ 2.54 122488 M5
AT de la MEE (mm®) 1690 + 583 1685 +5.3 1579+ 455 [
AT de la placa (mm®) 536 3595 F12+3892 635 +£370 0.044
Carga de la placa (%) 474117 423+x11.7 42353 +£1038 M

RE, remodelado adaptativo. Bl, remodelado intermedio. RC, remodelado conatrictivo. AT, area
transverzal. HS, no significativo.

Como era de esperar, las superficies de la placa y del vaso antes de la intervencién coronaria 'y

después de ella fueron significativamente mayores en los pacientes con RE, en tanto que el area
luminal minima y la carga de la placa no difirieron entre los tres grupos.

Tampoco se observaron diferencias significativas entre los grupos en la incidencia de complicaciones
de la intervencion coronaria ni en la de complicaciones agudas, con tasas globales de 2.9y 2.1%,
respectivamente.

No obstante, se detectd una tendencia a mayor tasa de disecciones consecutivas a la intervencion en
pacientes con RC (10.9% vs. 1.4% en el grupo RE y 7.3% en el grupo RI; p = 0.078). En aquellos
también se registro la mayor tasa de complicaciones durante la internacion después de las

intervenciones (10.9% vs. 2.9%y 2.7% en el grupo con RC en comparacion con los grupos REy RI, p
=0.035).

En todos se mantuvo un seguimiento clinico durante una media de 7.7 + 3.7 meses.

En 196 (80.7%) se realizaron angiografias de seguimiento. Se produjeron ECAI en 44.3% de los
pacientes del grupo RE, pero en sélo 28.1% del grupo RC y en 25.5% del grupo RI (p = 0.024) (tabla
2a). El episodio mas frecuente fue la revascularizacion de cualquier lesién, con una incidencia global
de 28.3% (69). Durante el periodo de seguimiento, 7 pacientes (2.9%) fallecieron y 6 (2.5%) sufrieron
un IAM no fatal (tabla 2a). La reestenosis de la lesion blanco (RLB) fue mas frecuente y alcanzo
significacion estadistica en pacientes con RE (p = 0.036); lo mismo se observé con las estenosisde
novo de lesiones diferentes a las tratadas inicialmente (p = 0.007) (tabla 2b).
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TABLAZ. Datos de seguimiento. Reimpreso con autorizacidn del American
Cohege of Cardiclogy Foundation; Journal of the Armetican College of
Cardiology 36(6):1860-9, 15 Moy 2000.

(a) EACI
RE ] RC P
hiuerte 1 (1 .4%) 4 (3.5 %) 2 (3.1%) M
L&t 1 (1.4%) 3(2.7%) 2 (3.1%) NS
Revascularizacion 30 (42.9%) 24 (21.5%) 15 (23.4%) 0,006
EAC| campuesta 3 (44.3%) 28 (25.5%) 18 (26.1%) 0.024

EACI, epizodio adverso cardiaco impaortante. RE. remodelado expansivo. BRI, remaodelado
intermedio. RC, remode lado constrictivo. M, infarto agudo de miocardio. S, no significatio,

(b) Reestenosis de lesidn blanco y estenosis de rovo de lesidn no tratada.

RE ] RC P
Reestenosis de LB 27 (35 6%) 24 (1 5%) 15 (23.4%) 0.036
Estenosis de hovo 21 (30.0%) 15 (13.5%) 11 (17 29%) 0.007

RE, remodelado expanzivo. RC, remodelado corstrictivo. R, remadelado intermedio. LB, lesidn
blanco.

Las complicaciones durante la internacion solo se correlacionaron con la presencia de remodelado
constrictivo preexistente en el andlisis univariado (p = 0.042). El andlisis multivariado solo revelé RE
como indicador predictivo significativo (p = 0.036) del desarrollo de ECAIl después del alta, con OR
(odds ratio) de 1.882 y un IC 95% (intervalo de confianza del 95%) de 1.864-2.530. También se

observé que el RE era un indicador predictivo de estenosisde novo de lesiones diferentes de las
lesiones tratadas inicialmente (p = 0.047, OR: 3.022; IC 95%, 2.944-4.226).

Las curvas de supervivencia demostraron peor evolucion clinica en los pacientes con RE en lo que
respecta al indicador compuesto de ECAI (figura 1a), RLB (figura 1 b) y estenosis de novo de una
lesién diferente de la tratada inicialmente (figura 1c).

No obstante, cuando el periodo de observacion se limitd a los primeros 6 meses, el analisis de
supervivencia sin episodios adversos solo reveld tendencia a peor evolucion en pacientes con RA, sin
alcanzar significacion.
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Figura 1. Reimpresa con autorizacion del American College of Cardiology Foundation; Journal of the
American College of Cardiology 36(6):1860-1869, 15 Nov 2000. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
con prueba del orden logaritmico para: (@) ECAI compuesto, (b) reestenosis de la lesién blanco y (c)
estenosis de novo de lesiones no tratadas originalmente. Las curvas demuestran evolucién
significativamente mas desfavorable en pacientes con RE durante el periodo de observacion de 1 afio.
DISCUSION
Remodelado y ECAI

Los resultados de nuestro estudio indican que el remodelado adaptativo se asocia con frecuencia
mas elevada de ECAI en pacientes con angina estable. Las areas vasculares y de las placas en el
grupo con RE eran significativamente mayores antes de las intervenciones, lo que coincide con la
primera descripcion de remodelado vascular." Con anterioridad habiamos demostrado gue mayor
incidencia de trombos demostrados por IVUS se asociaba con RE en pacientes con angina inestable.
En este estudio observamos similar tendencia, y podemos suponer que la presencia de componentes
trombéticos en pacientes clinicamente estables podria tener un efecto adicional, aunque no el tnico,
sobre el desarrollo de remodelado vascular adaptativo y sobre el potencial proliferativo de la pared
vascular.

En general, el RE parece estar asociado con peor evolucion de las intervenciones coronarias, debido
a que en los pacientes con angina inestable, 15 con su conocido mayor riesgo de ECAI, se demostré

mayor incidencia de RE que en los que padecian angina estable (36.7% vs.. 28.7%) a expensas del
RI (40.8%vs.. 45.1%), pero con una distribucion comparable de RC (26.2% vs..

6
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23.3%). Si se considera la mayor actividad biologica de las lesiones de RE, ~ podriamos sugerir
mayor desarrollo de invasion hemodinamicamente significativa de la luz vascular, en especial en las
areas de grandes placas, como es de esperar en las lesiones con RE. En un estudio reciente de
examenes posmortem, Farb y cols.’® demostraron que la formacion de neointima y los procesos
inflamatorios después de la implantacion de®*™ eran mayores en el caso de penetracion del puntal
del**™ en un ndcleo lipidico. Debido a que la acumulacion de lipidos a menudo se asocia con RE,™
esto podria explicar, al menos en parte, la mayor tasa de reestenosis en pacientes con RE. Ademas,
observamos una incidencia llamativamente mas elevada de placas excéntricas (63%), blandas (58%),
tromboticas (78%) y rotas (43%) en los pacientes con angina inestable, aunque los datos cuantitativos
no difirieron su‘;;nlflcatlvamente1 Por lo tanto, efectivamente existirian diferencias morfoldgicas entre
las lesiones en la angina estable e inestable.

No obstante, a partir de nuestros datos, no es posible establecer una correlacién concluyente entre la
morfologia de la placa y el cuadro clinico de un paciente.

La curva de supervivencia reveld una evolucion clinica significativamente peor en pacientes con RE
durante el primer periodo de seguimiento de 1 afio, en tanto que durante los primeros 6 meses solo
se observ6 una tendencia no significativa hacia mayor incidencia de ECAI y reestenosis en esbs
pacientes. Con anterioridad habiamos informado que el RE es un indicador predictivo significativo de
ECAI durante los primeros 6 meses en la angina inestable;14 en consecuencia, la progresién

aterosclerética en pacientes con angina estable seria mas lenta que la observada en los que
presentan condiciones clinicas inestables.

Remodelado expansivo y factores sistémicos

Es interesante sefialar que los pacientes con RE en la lesion blanco con mayor frecuencia
desarrollaron estenosisde novo en un vaso diferente del tratado inicialmente a pesar de un perfil de
riesgo similar. Por lo tanto, el RE no s6lo seria una peculiaridad de la lesion inicial, sino que podria
representar un proceso aterosclerético en general mas grave. Esta hipétesis estaria corroborada por
la mayor frecuencia de enfermedad de multiples vasos en el grupo con RE. Si se considera que las
caracteristicas clinicas y los datos morfolégicos cualitativos de las lesiones fueron similares en los
tres grupos de remodelado, podrian existir otros factores que favorecen la progresion global de la
enfermedad coronaria en quienes presentan RE en una lesion.

. . . . . .. 19
Debido a que el grado de hipertrofia vascular a menudo se determina en forma individual™ y se

. . o . s - 15 .z
asocia con marcadores histopatologicos de inflamaciony vulnerabilidad de la placa, ~ la observacion

de RE podria reflejar cierto estado de inflamacion vascular en toda la vasculatura coronaria de estos
pacientes.

Estos procesos inflamatorios determinados individualmente no sélo acelerarian la progresion de la
aterosclerosis, sino que también podrian inducir ruptura de la placa.

En un estudio de exdmenes posmortem, Vink y cols. observaron concordancia entre el tamafio de la
placa, el remodelado expansivo y el contenido de lipidos en las arterias femorales izjuierda y
derecha, pero no entre las caracteristicas de los procesos inflamatorios,;20 €s0s autores concluyeron
que mecanismos sistémicos influyen en la aterosclerosis, el tipo de remodelado y el depdstio de
lipidos, pero estimulos locales determinan la infamacion de la placa. Asi podria explicarse por qué la
ruptura de la placa (como consecuencia de la inflamacion local) so6lo se produce en una localizacion
precisa, mientras que la progresién «estable» de la enfermedad (y, en nuestro estudio, la
revascularizacion uniforme de lesiones diferentes de las tratadas inicialmente) se observa con mayor
frecuencia en pacientes con remodelado expansivo. De acuerdo con los resultados de Vink, se
desarroll6 aterosclerosis mas grave en mas de un vaso, por lo que los grados de estenosis
hemodinamicamente significativa se presentan antes que en las arterias menos enfermas. Esta
hipétesis también coincide con nuestras observaciones en arterias periféricas: los pacientes con
aterosclerosis periférica oclusiva pueden presentar RE y RC en el mismo vaso, pero aquellos en

qunenesyredomlna el RE en el vaso enfermo tienen niveles plasmaticos mas elevados de proteina C
reactiva.

Revision de la literatura

Nuestros resultados coinciden, en parte, con los informes publicados recientemente sobre RE antes
de la intervencién como predictor de revascularizacion de la lesion blanco*# No obstante, existen
importantes diferencias en el disefio de nuestro estudio y el de esos informes, lo que impide realizar
una comparacion directa.

En primer lugar, en los estudios de Dangas y cols. y de Ahmed y cols., los remodelados constrictivos

e intermedios se analizaron en conjunto, como un mismo grupo de lesiones que conformaban el
7
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. . . 1322 . L, .
«remodelado intermedio/negativo».~"" En segundo lugar, la inclusion de los pacientes fue
independiente del tipo de angina y, por lo tanto, una tasa elevada de individuos con cuadros de
angina inestable en estos dos estudios podria haber introducido un sesgo en los resultados. Ademas,
la carga de la placa después de la intervencion informada para todos los grupos de pacientes de
Dangasy cols."*fue sorprendentemente elevada (64.1 + 10.53% y 66.6 + 10.99%), lo que también
podria influir en los resultados del seguimiento.

% No obstante, en ese estudio no se evaluaron intervenciones sin stents. A diferencia de nuestros

. . 4 . . 22 .
resultados, los de la Universidad de Stanford™ e incluso los resultados preliminares * del mismo
grupo de Dangas y cols. no detectaron ningiin impacto del remodelado antes de la intervencién sobre
la evolucion de las intervenciones sin stents > Pero tampoco distinguieron entre la presentacion
clinica con angina estable e inestable, de manera que la cohorte de pacientes consiste, en casi un
70%, en individuos con angina inestable. Como se menciond anteriormente, las lesiones inestables
se presentan con mayor frecuencia con remodelado expansivo, por lo que se puede especular que la
vulnerabilidad de la placa o su actividad «neutralizan» la influencia del remodelado preexistente sobre
los resultados de la intervencién, mas que la colocacion de stents coronarios.

En este contexto, puede ser interesante mencionar que a menudo se produce remodelado expansivo
después de la radioterapia intravascular.”® En un estudio de dosimetria in vivo controlado con IVUS
detectamos que el remodelado expansivo combinado con crecimiento de la placa, mas que una
inhibicion de la hiperplasia de la neointima en el interior delstents, era una caracteristica distintiva de
los stents radiactivos (P-32, 6-24 UCi).”’ Estas observaciones p odrian brindar una nueva visién de la
patogenia de los efectos adversos de la braquiterapia vascular, como trombosis tardia y formacion de
aneurismas.

Perspectiva de las opciones terapéuticas

En los primeros afios que siguieron a la descripcion inicial del remodelado vascular, los estudios se
concentraron en la invasion de la luz como consecuencia de la contraccion de los vasos, que debia
prevenirse. Por lo tanto, se desarrollaron stents para prevenir el remodelado constrictivo. ®Ccon
posterioridad se observé que el remodelado adaptativo, con sus caracteristicas de inflamacion local y
vulnerabilidad de la placa, es aliin mas peligroso para el desarrollo de sindromes coronarios agudos y
ECAI. Ahora se cree que el remodelado expansivo y constrictivo son dos manifestaciones de la

misma enfermedad -aterosclerosis- y que la primera representa la forma inicial, biolégicamente activa,
inestable, en tanto que la segunda seria el resultado estético, agotado, de un proceso de curacion.”
La investigacion actualmente seconcentra en las estrategias farmacologicas para atenuar el estado
de actividad de las placas vulnerables y mitigar los procesos que conducen a su ruptura.

Se ha probado el tratamiento con estatinas e inhibidores de las metaloproteinasas, aunque adn no se
implementd en la practica clinica®*" Por el momento no existe consenso acerca de la intervencion
especifica mas adecuada para cada tipo de remodelado. Sin embargo, el conocimiento de la fisiologia
béasica y la importancia clinica del remodelado arterial es una base importante para comprender y
tratar la aterosclerosis.
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La aislacion eléctrica de los focos ectdpicos ubicados en las venas pulmonares mediante la
realizacion de lesiones lineales dirigidas por mapeo tridimensional (CARTO), el aislamiento
circunferencial de la vena por radiofrecuencia o, mas recientemente, el mapeo circunferencial de la
vena pulmonar son métodos eficaces para el tratamiento de la fibrilacién auricular.

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular es la arrltmla mas comun en la practica clinica, con una prevalencia global en
la poblacion general de 0. 4% El tratamiento inicial de la fibrilacién auricular se encamina hacia la
revision y mantenimiento del ritmo sinusal, generalmente con la adicién de una terapia antiarritmica.
Sin embargo, aun el mejor tratamiento antiarritmico se asocia con sélo un 50-60% de éxito en cuanto
al mantenimento del ritmo sinusal al cabo de un afio, junto con efectos colaterales significativos tales
como la pro arritmia, toxicidad farmacolégica y un posible aumento de la mortalidad.” La ablacion por
catéter del ndédulo auriculoventricular seguida de la implantacién de un marcapasos puede resultar
eficaz para facilitar el control ventricular, aunque la sistole auricular no se recuperay el riesgo de
tromboembolismo no se modifica.

A medida que la comprension de los mecanismos de las arritmias progresa, lo hace también la
capacidad para tratarlas con intervenciones basadas en el uso de catéteres’ Segun hemos
observado en los ultimos afios, cada cambio en la comprension de los mecanismos de la fibrilaciéon
auricular ha sido seguido de un avance en las opuones terapéuticas. La hipotesis para la fibrilacién
auricular sustentada por Ia teoria de pequefias ondas® COI’IdUJO al desarrollo del procedimiento
quirdrgico «maze» (PM) ® Mediante la realizacion de multiples cicatrices lineales en la auricula se
obtiene la division de la camara auricular en compartimientos o regiones mas pequefias incapaces de
sustentar la fibrilacion auricular.

Esta técnica, si bien exitosa, requiere de anestesia general y cirugia a corazén abierto.Estas
importantes limitaciones han fomentado el desarrollo de PM realizados a través de un catéter.

Se han utilizado una variedad de herramientas para efectuar los PM a través de un catéter, con el fin
de lograr lesiones lineales en la auricula que interrumpan la propagacion de las ondas.”*® Han sido
considerados varios enfoques, incluyendo lesiones epicérdicas Iineales,11 la creacién de lesiones
lineales sélo del lado derecho, lesiones lineales tanto del lado izquierdo como del derecho y el uso
de varios catéteres «propietarios». Se ha sugerido la utilizacién del mapeo electroanatémico
tridimensional para facilitar la ubicacion de las cicatrices lineales y asegurarles continuidad**® Dado
el riesgo de accidente cerebrovascular inherente a la ablacion del lado izquierdo, hubo interés
inicialmente en la ablacion exclusivamente del lado derecho.”*** El entusiasmo inicial fue
decreciendo debido a los escasos resultados globales y el largo tiempo insumido por el
procedimiento. En la actualidad, pese a la utilizacion de una variedad de catéteres especialmente
disefiados para lograr lesiones lineales, este tratamiento ha sido casi abandonado.
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La idea de que la fibrilacién auricular podria originarse en un foco Unico que efectie descargas
rapidamente fue sugerida por primera vez por Scherf”® Sin embargo, no fue hasta nuestros dias que
el concepto recibié mayor atencién. Tenemos actualmente evidencias de que, ademas del sustrato
necesario para las pequefias ondas multiples, existe un foco de rapidas descargas que inicia la
fibrilacion auricular en la mayoria, si no en todos, los casos. Esta idea se basa en el trabajo pionero
de Hai saguerre 'y colaboradores® quienes demostraron que en algunos pacientes existen descargas
ectopicas auriculares dentro de las venas pulmonares que son responsables del inicio de los
paroxismos espontaneos de la fibrilacion auricular.

Este hallazgo allané el camino para el desarrollo de diferentes tratamientos basados en la utilizacion
de catéteres. Nacia la idea de la ablacion selectiva del foco ectdpico.

Hai saguerre y colaboradores describieron su experiencia con los primeros 45 pacientes en un
destacado estudio publicado en 1998."° De los 45 pacientes, ellos encontraron un punto Gnico de
origen de las descargas ectopicas auriculares en 29 pacientes, dos puntos en 9 pacientes y tres o
cuatro puntos en 7 pacientes, sobre un total de 69 focos. Uno de los focos se encontraba en la parte
posterior de la auricula izquierda y 3 en la auricula derecha, aunque la mayoria (94%) se originaban
en las venas pulmonares. De estos Ultimos, casila mitad provenian de la vena superior izquierda, un
tercio de la vena superior derechay el resto de las venas inferiores, especialmente de la vena inferior
izquierda. El 62% de los pacientes no tuvieron recurrencias de su fibrilacién auricular durante el
seguimiento de 8 ? 6 meses posteriores a la ablacion.

Natale y colaboradores informaron sus resultados con 48 pacientes que fueron sometidos a ablacién
focal de su fibrilacion auricular.” Todos los pacientes habian padecido fibrilacion auricular persistente
o crénica refractaria a los farmacos por una mediana de 3 afios (rango: 1 a 6 afios). En casi 2/3 de los
pacientes, el sitio de activacion mas temprana de las descargas ectopicas auriculares provenia de las
venas pulmonares, predominando la vena superior izquierda. Sin embargo, en 37% de los pacientes
la activacion mas temprana ocurria en la auricula derecha, principalmente en la crista terminalis alta y
media. Durante el seguimiento, el ritmo sinusal fue satisfactoriamente mantenido en 40 pacientes
(83%), pero solo 4 pacientes (8%) conservaron el ritmo sinusal sin farmacoterapia. Un paciente
experimento un ataque de isquemia transitoria 5 dias después de la ablacion. Se han desarrollado
dos estrategias principales para mapear y eliminar los focos ubicados en las venas pulmonares: la
ablacion focal dirigida hacia focos simples o multiples ubicados en el tronco de la vena pulmonar
arritmégena o la aislacion eléctrica de la vena pulmonar mediante lesiones circunferenciales al vaso.

Se ha sugerido en la actualidad que es Util realizar el aislamiento de la vena pulmonar mediante
lesiones segmentarias efectuadas en el sitio donde se identifique la mas temprana conduccion a
través de la técnica de mapeo circunferencial *® Hemos intentado la técnica de aislacion en nuestra
institucion con tres diferentes enfoques, que comprenden:

1. Lesiones guiadas por un sistema de mapeo tridimensional no fluoroscépico (CARTO)18

2. Aislamiento circunferencial mediante energia ultrasénica emitida a través del balon'™ (figura 1)

incher |nEging

=2B-80 g
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Figura 1. Aislamiento de la vena superior pulmonar izquierda utilizando energia ultrasonica
emitida a través del balon (sistema CUVA).

3. Masrecientemente, mapeo circunferencial de las venas pulmonares.

Los resultados agudos y cronicos con la aplicaciéon de cada uno de los tres enfoques se muestran en
latabla 1.
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Tabla 1. Resultados de la Clinica Cleveland con diferentes estrategias de ahlacidn.

Guiados por CLUvA Mapeo circular
CARTO

Pacientes 43 ao 220
Seguimiento medio 16 X6 12X6 G4
Exito agudo G7% (47148) TT% (23030) GO% (2 8220)
Exito crinico a9% (28/48) 3% (16/30) 93% (205/220)
Control cronico con antiamitmico s 29% {14/48) 30% {930} 4.8% (102200
Sin heneficio o esperando un 2° 12.5% {6/ 48) 17% (5630) 2.8% 31119
procedimiento
Estenosis cronica 35% (17048 0% 1.5% (45220)

CUVA. enerdia ultrazonica emitica a través del baldn.

La aislacién general con el método CARTO y los ultrasonidos aplicados por catéter a través del balén
lograron resultados similares. Sin embargo, la estenosis de la vena pulmonar fue mayor en el grupo
tratado con CARTO. Los resultados mas prometedores fueron conseguidos con el mapeo circular.
Mediante este recurso, 220 pacientes (172 hombres, edad media 54 ? 11 afios) con fibrilacion
auricular paroxistica (117 pacientes), persistente (32 pacientes) o crénica (71 pacientes; duracién =5
? 3 afios) fueron tratados mediante ablacion a través de un catéter. Todas las drogas antiarritmicas (3
? 1 drogas) fueron discontinuadas antes de la ablacion un tiempo equivalente a 5 veces la vida
media.

Inmediatamente antes del procedimiento se efectuaba una ecocardiografia transesofagica a todos los
pacientes. Dos meses después del procedimiento se realizaba una tomografia helicoidal.

Ciento tres pacientes demostraron en el laboratorio de electrofisiologia un ritmo sinusal, 106 tenian
fibrilacion auricular y 11 aleteoffibrilacion auricular. La tabla 2 ilustra las caracteristicas de los
pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

N° de pacientes 220
Edad {afios) media +desvio estandar (rango) a4 £11 (24-69)
Sexo, varon/mujer 172148
FA: Px/PriC 117132
Duracion de laF A, afios 585+360512
Enfermedad cardiaca estructural, n 24% (465200
Enfermedad cardiaca vahlsular, n % (122200
Sindrome del seno enfermo 2.8% (1 222M
Diametro auricular izquierdo, cm 42+0.5
Fraccion de eyeccion ventricular izgquierda, % 54 £7

FA, flrilacion auricular, Px, paroxigtica; Pr, perzsigente; C, cronica.
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ECTOPIAS EN LAS VENAS PULMONARES Se mapearon en total 341 focos arritmégenos ubicados

en las venas pulmonares de 220 pacientes. Esto incluy6 128 venas superiores pulmonares derechas,
137 venas superiores pulmonares izquierdas, 43 venas inferiores pulmonares derechas y 71 venas
inferiores pulmonares izquierdas.

Luego de definir la vena pulmonar arritmégena, se colocaba un catéter especifico para mapeo circular
en la vena pulmonar afectada (figura 2). Los mapeos circular y longitudinal de la misma vena
pulmonar parecieron sustentar la conduccién espiral de la activacion durante el ritmo sinusal y las
APC distales al ostium y una mas uniforme activacion longitudinal en el ostium.

Figura 2. Mapeo circular de la vena distal pulmonar superior derecha.

AISLACION DISTAL Y DEL OSTIUM La aislacion distal (> 5 mm de la unién auricula izquierda-vena
pulmonar) se llevé a cabo en los primeros 21 pacientes. Este enfoque fue considerado dado que el
catéter circular era mas estable cuando se desplegaba distalmente. Las lesiones eran dirigidas al sitio
de la vena pulmonar con la mas temprana activacion registrada con el catéter de mapeo circular en

34 venas pulmonares arritmogenas. Se emitio energia ultrasénica 6 ? 2 mm dentro de la vena
superior pulmonar derecha, 5 ? 2 mm dentro de la vena superior pulmonar izquierda, 7 mm en la vena
inferior pulmonar derecha'y 6 ? 1 mm en la vena inferior pulmonar izquierda. Se necesitaron en
promedio 5 ? 2 de estos ultimos procedimientos (3 ? 1 minutos) para lograr la aislacion distal.

La aislacion del ostium se llevo a cabo en 823 venas pulmonares. En los primeros 21 pacientes (34
venas pulmonares) la aislacion ostial fue sélo efectuada en venas alin capaces de iniciar ectopias y
fibrilaciones auriculares tras la aislacion distal (24 de 34 venas pulmonares). No se intentd la aislacién
del ostium en una vena superior pulmonar izquierda porque existian evidencias de su oclusion casi
completa luego de la ablacién distal. En otro paciente, el procedimiento fue interrumpido por

evidencias de embolia neuroldgica antes de lograr la aislacion proximal de la vena superior pulmonar
derecha.

La aislacion distal consigui6 eliminar los focos ectépicos en 10 venas pulmonares, los cuales
iniciaban una fibrilacién auricular. Para lograr la aislacién del ostium se necesitaron en promedio 15 ?
2 lesiones por radiofrecuencia (10 ? 2 minutos) utilizando un catéter de ablacién con punta de 4 mm,
5 ? 2 lesiones de radiofrecuencia (3 ? 1 minutos) empleando un catéter de ablacion con punta de 8
mm, y 12 ? 4 lesiones de radiofrecuencia (4.5 ? 2.5 minutos) usando un catéter de ablacién frio.

Luego de la aislacion distal, aun persistian focos ectopicos iniciadores de fibrilacion auricular en las
venas pulmonares en 15 (71%) de 21 pacientes. Tras la aislacion del ostiumno se iniciaron APC
generadoras de fibrilacion auricular en ninguna vena pulmonar, excepto una, pese a la infusion
promedio de isoproterenol a 14.3 ? 4.7 ug/minuto. La aislacién de un ostium grande ubicado en una

vena superior pulmonar derecha resulto dificultosa, y fue abandonada por la evidencia de embolia
neurologica.

Los tiempos promedio de los procedimientos y las fluoroscoplas fueron de 4.5 ? 1 horay 89 ? 30
minutos, respectivamente. El tiempo de los procedimientos incluy6 el ecocardiograma transesdagico
realizado en el laboratorio antes de la ablacion. Las aislaciones distal y ostial estan representadas en
la tabla 3.
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Tabhla 3.
RUPY RLPY LUPY LLPY Total
Yenas pulmonares distalmente alsladas 14 1 11 a 34
Sedores
0-4 28% 100% 14% 10%
54 SE% 0% B0% 21%
912 1% 0% 22% 35%
13-16 0% 0% 4% 0%
Venas pulmonares aisladas a nivel del ostium 220 180 230 203 823
Sedores
0-4 0% 3T 1% 3%
248 9% 41 % 10% 19%
912 22% 20%: 10% 30%:
13-16 69% 2% 9% 458%

RUPV, vena supetior pulmonar derechs; RLPY, vena inferior pulmonar derechs; LUPY, vena superior pultnonar i zquierds;
LLPVY, vena inferior pultmonar i zouierda.

El 75% de los pacientes (48 de 75) que necesitaron isoproterenol para la iniciacion de las ectopias
iniciadoras de fibrilacién auricular requirieron tasas de infusién mayores que 10 ug/minuto. Se
observaron fibrilaciones auriculares provenientes de otro foco y APC luego de la aislacion de lavena
pulmonar primariamente arritmégena en 26 de 115 pacientes (23%) sélo durante la infusion promedio
de isoproterenol a 15.2 ? 4.2 ug/minuto (rango = 10-20 ug/minuto). Estas APC arritmégenas se
originaban en 4 pacientes en la pared posterior de la auricula izquierda, en las cercanias de la vena
superior pulmonar derecha, en la SVC en otros 4 pacientes, y en una vena pulmonar diferente en 18
pacientes.

La circunferencia ostial de las vena pulmonares fue dividida en 16 secciones basadas en el niUmero
maximo de electrodos presentes en el catéter con lazo de 2 cm. Se documento el nimero de sectores
que mostraban PVP con el catéter circular, donde se emitia la energia de radiofrecuencia para
completar la aislacién ostial. Se observaron PVP que requirieron ablacion en todos los sectores
inferoanteriores de los ostiums de las venas superiores pulmonares derechas. Los sectores superior e
inferior de las venas superiores pulmonares izquierdas resultaron criticos para la activacion de las
venas pulmonares en todos los pacientes. Ningun sector mostré conduccién preferencial alrededor de
las circunferencias distal y ostial de las venas inferiores pulmonares izquierdas e inferiores derechas.
No se observo correlacion entre los sectores distal y ostial sometidos a ablacion. Para lograr la
aislacion del ostium fueron necesarias las ablaciones de la totalidad de los 16 sectores en 65% de las
venas superiores pulmonares derechas, 76% de las venas superiores pulmonares izquierdas, 45% de
la venas inferiores pulmonares izquierdas y el 2% de la venas inferiores pulmonares derechas.

COMPLICACIONES Y SEGUIMIENTO Los venogramas de las venas pulmonares realizados
inmediatamente después de la ablacién distal de lesiones mostré mas del 50% de reduccion del
calibre de la vena superior pulmonar derecha en un paciente, de la superior izquierda en 2 pacientes
y conjuntamente en las venas pulmonares superior e inferior izquierdas en un paciente. Se observé
estrechamiento menor al 25% en 2 venas pulmonares superiores izquierdas y 3 superiores derechas.
No se registro estrechamiento luego de la aislacion ostial. Las tomografias helicoidales efectuadas a
todos los pacientes dos meses después de la aislacion de las venas pulmonares mostraron
engrosamiento de la pared posterior que se extendia hasta la vena superior pulmonar izquierda que
causaba estenosis moderada a intensa (50-60% de estrechamiento) en dos pacientes asintomaticos.
En otro paciente se observé estenosis severa (>70% de estrechamiento) de ambas venas
pulmonares izquierdas. Dos de estos tres pacientes fueron sometidos a dilatacién mediante
angioplastia por balon. Un paciente sometido a aislacion ostial mostré 50-60% de estrechamiento del
ostium durante el periodo de seguimiento de dos meses. Las terapias anticoagulantes fueron
continuadas en dos pacientes que presentaban mas del 50% de estrechamiento. Un paciente
desarroll6 una afasia al término de la ablacion, que casi habia desaparecido al cabo de 48 horas.
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Treinta y un pacientes (14%) tuvieron recurrencia de la fibrilacion auricular al cabo de un promedio de
seguimiento de 6.3 ? 3.8 meses. Veinticuatro pacientes mostraron recurrencia de la fibrilacion
auricular dentro de las 2 semanas de la ablacién, y dos pacientes luego de tres semanas. Los motivos
de la recurrencia fueron la recuperacion del ostium de la vena pulmonar (7 pacientes) y un ostium
grande en la vena pulmonar (2 en vena inferior pulmonar izquierda y 1 en la superior derecha). Tres
pacientes mostraron descargas desde segmentos, los cuales eran silenciosos durante el primer
procedimiento mientras estaban en tratamiento cronico con amiodarona. Se logré la aislacion exitosa
de estos pacientes en un segundo procedimiento. Se encontraron focos iniciadores de fibrilacion
auricular en 2 pacientes fuera de las venas pulmonares,los que se originaban en la pared posterior
de la auricula izquierda, en la vecindad de la vena superior pulmonar derecha. Diez pacientes
respondieron a la farmacoterapia a la que previamente habian sido refractarios. Después de la

ablacion, solo 6 de 220 pacientes mantenian su fibrilacion auricular pese a las drogas, y fueron
programados para nueva ablacion.

En conclusion, las tasas de recurrencia de fibrilacion auricular halladas tras la ablacion han sido muy
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altas, y la mayoria de los pacientes requirié 2 o mas procedimientos para lograr la curacion. En
nuestra experiencia, la ubicacion de las lesiones mediante el mapeo circular produjo las

probabilidades mas altas de cura con el primer procedimiento. Nosotros documentamos casi 14% de
recurrencias tempranas asociadas a

1. Unavena pulmonar arritmégena no observada durante la ablacion inicial

2. Focos originados en la pared posterior de la auricula izquierda en las cercanias de la vena
superior pulmonar derecha

3. Recuperacioén de la conduccién de las ve nas pulmonares sometidas a ablacion.

La principal ventaja de la aislacion con ultrasonidos fue la falta de estenosis de las venas pulmonares.
Las imperfecciones de disefio fueron responsables de casi 50% de las recurrencias observadas tras
la ablacioén ultrasénica, las cuales, en caso de ser correctamente resueltas, podrian mejorar la tasa de
curacion lograda con este sistema. La aislacion con el sistema CARTO demostro una tasa
inaceptable de estenosis de las venas pulmonares. La ablaciéon guiada por mapeo circular simplifico y
facilit6 la aislacion de las venas pulmonares. Pese a que la aislacion distal puede conseguirse
mediante lesiones limitadas, parece tener mayor riesgo de estenosis y puede ser efectiva s6lo en un
tercio de los pacientes. Parece imperativo realizar esfuerzos para crear lesiones solo en el ostium
para evitar o limitar la estenosis de las venas pulmonares, lo cual sigue siendo un problema si uno
aplica radiofrecuencia en los sitios donde el catéter circular es mas estable.
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Apesar da evidéncia de superioridade dos CDI, a terapéutica antiarritmica devera manter uma
posicéo central no tratamento das arritmias e deverdo desenvolver-se cada vez mais, as terapéuticas
hibridas.

Face aos resultados dos ensaios controlados, que vieram comprovar que 0s antiarritmicos nao s6
nao reduziam a mortalidade em grupos de risco como podiam até aumenta-a, o uso deste tipo de
farmacos tem-se vindo a restringir, sendo hoje utilizados essencialmente no alivio dos sintomas
relacionados com arritmias, ou na prevencao das suas complica¢des. Assim, embora de uso comum
em arritmias supra-ventriculares, particularmente na prevencéo da fibrilhag&o auricular, este tipo de
medicamentos foi praticamente banido na terapéutica das arritmias ventriculares, nomeadamente nas
formas malignas, em que h4 hoje evidéncia de superioridade dos cardioversores desfibrilhadores
implantaveis (CDI).

Restam no entanto alguns aspectos mal esclarecidos, pelo que se duvida de que algumas das
conclusdes dos ensaios sejam definitivas. Assim, tem sido referido que os ensaios disponiveis ndo
tinham a poténcia suficiente para poderem revelar um efeito favoravel dos antiarritmicos sobre a
mortalidade; poder-se-ia dar o caso destes farmacos manterem algum potencial preventivo mas os
ensaios terem sido mal desenhados, ndo conseguindo revela-lo. Com efeito, ndo havendo ainda hoje
meios fiaveis de identificar as popula¢des que mais poderiam beneficiar de uma terapéutica
profilatica, a seleccéo de doentes para os ensaios pode néo ter sido a mais correcta.

Outro aspecto controverso relaciona-se com o argumento de ndo ter sido testada nos ensaios a
melhor terapéutica farmacoldgica disponivel; assim, a associagdo de amiodarona com bloqueadores
beta, que em andlises retrospectivas dos estudos EMIAT" e CAMIAT’ sugere eficacia mesmo na
reducéo da mortalidade total, nunca foi testada por um estudo prospectivo. Por fim, uma sub-andlise
do estudo AVID® sugere que em doentes com fraccdo de ejec¢do superior a 35 % o CDI podera néo
ser superior aterapéutica farmacolégica na reducédo da mortalidade, o mesmo se tendo verificado no
estudo AMIOVIRT em relagdo a uma populagdo com miocardiopatia ndo isquémica.

Para além destas dlvidas que persistem, séo varios os argumentos que levam a pensar que a
terapéutica farmacoldgica devera continuar a manter no futuro uma posicéo central no controlo dos
doentes com arritmias:

1. Aterapéutica farmacoldgica é e continuara certamente a ser o meio mais disponivel e de

utilizagdo mais pratica, podendo ser administrada em qualquer centro ou local, ndo exigindo
meios sofisticados nem preparagdo técnica complexa dos médicos prescritores.

Em situacdes agudas sdo muitas vezes o Gnico meio a que se pode recorrer. Por outro lado,
ao contrario do que acontece com as alternativas ndo farmacolégicas, estes medicamentos
podem ser iniciados ou interrompidos em qualquer momento. Assim, serdo sempre a arma
mais amao face a uma arritmia subita ou muito sintomatica que tenha de ser controlada, e

por outro lado, caso se mostrem ineficazes ou forem mal tolerados, podem ser suspensos,
desaparecendo os seus efeitos num prazo mais ou menos curto. Os meios farmacolégicos
sdo seguramente os mais adequados em situagdes transitorias ou reversiveis,ndo sujeitando
os doentes a intervencdes com consequéncias definitivas. Por fim, a curto e médio prazo, a
terapéutica medicamentosa das arritmias apresenta menores custos que 0s meios nao
farmacolégicos.
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O segundo argumento a favor de que os farmacos antiarritmicos deverao sobreviver é que
nem todas as arritmias séo acessiveis ou justificam meios nao farmacoldgicos.

Para além de diversas taquidisritmias supra-ventriculares que nédo séo acessiveis aablagédo
por cateter, e da fibrilhac&o auricular em quea terapéutica farmacolégica devera continuar a
ser usada em primeira linha face & alternativas actuais e provavelmente futuras, séo varias
as arritmias ventriculares em que a ablacgao por cateter ndo se justifica e os CDI ndo tém
indicac&o. E o caso de extra-sistolia ou das salvas de taquicardia ventricular ndo mantida

sintomaticas em que, se se justificar terapéutica para melhorar a qualidade de vida, os
farmacos continuam a ser a alternativa a utilizar

Por outro lado, é sabido que os meios nao farmacoldgicos ndo sao infaliveis, podendo ser
ineficazes ou pelo menos insuficientes para resolver um determinado problema arritmico.
Sera o caso da ablacao por cateter, que, com a excepg¢ao das formas idiopaticas, apresenta
uma eficacia limitada no tratamento das taquicardias ventriculares.

Quanto ao CDI, apesar de prevenir a morte arritmica, é uma terapéutica paliativa, ndo
evitando as arritmias nem os sintomas que as acompanham. Assim, numa percentagem

maior ou menor de casos é necessaria terapéutica farmacolégica adjuvante, variando a sua
utilizacé@o conforme os autores entre 0s 20 e os 70 % dos casos.

Séao diversas as raz6es que obrigam ao uso de terapéutica antiarritmica em conjunto com o
CDI. Assim, ela pode ser necessaria para reduzir o nimero de choques em doentes com
taquicardias ventriculares mantidas frequentes, permitindo evitar as sensac¢des dolorosas que
acompanham as descargas de modo a melhorar a qualidade de vida do doente. Pode
também ser necesséria a associagéo de farmacos para suprimir episodios de taquicardia
ventricular ndo mantida que, originando repetidas detec¢des pelo sistema podem levar
rapidamente ao esgotamento da sua bateria. Os antiarritmicos séo ainda utilizados nalguns
doentes para reduzir a frequéncia de taquicardias ventriculares muito rapidas de modo a
evitar episddios sincopais prévios & descargas, ou para que a arritmia possa ser mais
facilmente convertida por pacing anti-taquicardia. Por fim, os farmacos podem justificar-se em
doentes com CDI para prevenir episédios de fibrilhagdo auricular ou outras arritmias supra-
ventriculares com frequéncias elevadas, que possam originar descargas inapropriadas do
aparelho.

No sentido oposto, o uso do CDI facilita a utilizagcdo concomitante dos antiarrimicos,
permitindo aproveitar os seus efeitos benéficos mas prevenindo os nocivos, nomeadamente a
pro-arritmia. Utilizando a protecgao conferida pelo CDI, € hoje possivel e ético realizar

estudos de eficacia de drogas antiarritmicas, comparando-as com placebo mesmo em
doentes com arritmias malignas.

5 . ., s . ~ e
Um sub-estudo do AVID" veio demonstrar a eficacia da associagao de CDI com farmacos,
comprovando uma reducdo significativa do nimero de eventos por ano assim como do tempo

decorrido até ao primeiro evento, 0 que se comprovou ser devido essencialmente a uma
reducéo do nimero de choques.

Por ultimo tudo indica que existem largas perspectivas de desenvolvimento futuro para a
terapéutica antiarritmica. Com efeito, registaram-se nos ultimos anos grandes
desenvolvimentos a nivel do conhecimento das bases moleculares e celulares da
electrofisiologia cardiaca assim como uma melhor defini¢cdo da estrutura, funcionamento e
bases genéticas das proteinas dos canais i6nicos das membranas dos cardiomiocitos o1 que
abrem caminho a novas estratégias terapéuticas ou asintese racional de medicamentos que
interfiram com os mecanismos da arritmogénese.

Foi possivel definir novos alvos potenciais para a terapéutica, tendo-se esclarecido melhor
por outro lado a influéncia de factores neurovegetativos e endécrinos, hoje reconhecidos
como importantes moduladores das arritmias. Aprofundaram-se os conhecimentos sobre o0s
mecanismos da remodelagem cardiaca, que poderéo levar também acriagéo de um
substrato propicio aperpetuagdo das arritmias malignas.

Esta ampliac&do dos conhecimentos perspectivou a possibilidade de se poderem vir a
sintetizar novos medicamentos, especialmente desenhados para interferirem com os
mecanismos ou 0s substratos arritmogénicos. Perspectiva-se assim a possibilidade de serem
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sintetizados novos produtos, adequando-se a configuracdo molecular do farmaco aestrutura
do receptor ou de outro alvo intra ou inter celular que se pretenda inibir ou modular.’ Um
conceito recente € o da «abordagem a montante» (upward approach), baseado na
constatacdo de que prevenindo a progressédo da doenca cardiaca se diminui a incidéncia de
arritmias ™ Dai os efeitos benéficos de terapéuticas que actuam sobre alteracdes estruturais
miocardicas, como a fibrose, a hipertrofia ou o stress parietal, ou sobre a sua modulac¢éo
neurohumoral. Esta abordagem terapéutica, cujas perspectivas ndo cessam de se alargar,
pretende uma actuacgao sobre os moduladores envolvidos nestes processos, sendo exemplos
a utilizacéo de farmacos como as estatinas, a espironolactona ou os inibidores do ECA, para
ndo falar nos blogqueadores beta. Pretende-se com esta abordagem tirar vantagem dos
efeitos sobre a arritmogénese de agentes que ndo sdo em geral considerados como
antiarrimicos.

A abordagem classica ou «a jusante» (downstream approach) tem consistidonuma actuacdo
a nivel da expressao arritmica da patologia, com o fim de a interromper ou prevenir. Nesse
sentido tém sido utilizados quase em exclusivo farmacos que interferem com a actividade dos
canais i6nicos da membrana celular, mas poderdo no futuro ser encarados outros alvos
potenciais quer intracelulares quer relacionados com as conexdes intercelulares.

A investigagdo recente tem-se dirigido sobretudo para os farmacos da classe Il1,8,12 que
como é sabido vieram a substituir progressivamente os da classe I, dado o seu melhor perfil
beneficio/risco. Pretende-se com o estudo de novas moléculas ultrapassar algumas
limitagBes dos farmacos de primeira geragao. Estes inconvenientes relacionavam-se em parte
com o facto de que alguns farmacos do grupo associarem ao efeito de classe lll, outras
propriedades que poderao ser a causa de efeitos colaterais ou de contraindicacdes, por
exemplo um ac¢éo blogqueadora adrenérgica (dl-sotalol, amiodarona) ou efeitos
correspondendo a diversas classes de efeitos antiarritmicos (amiodarona). Com o
desenvolvimento de novas moléculas pretendia-se essencialmente um menor risco de pré-
arritmia, menores efeitos hemodinamicos e uma maior eficacia nas arritmias rapidas. Assim, o
dl-sotalol e outros farmacos que inibem exclusivamente a corrente rapida de potassio (IKr),
apresentam um efeito indesejavel designado por «dependéncia inversa da frequéncia», o
quer dizer que o seu efeito se atenua para frequéncias altas determinando menor eficacia no
controlo das taquicardias, enquanto que nas frequéncias lentas o seu efeito se acentua,
facilitando o aparecimento de pro arritmia.

Para tentar contornar este problema tém-se procurado medicamentos que actuem sobre o0s
canais lentos de potassio (IKs) ou sobre multiplos canais. Estes farmacos apresentardo em

principio menor «dependéncia inversa da frequéncia» e consequentemente menor incidéncia
de torsades de pointes.

Outra perspectiva na investigagao foi a tentativa de melhoramento do perfil de farmacos
farmaco ja existenjtes, como é o caso da amiodarona, até hoje considerado o antiarritmico
mais potente mas que tem o inconveniente de um elevada incidéncia de efeitos colaterais. A
«dronedarona» € uma molécula semelhante, com efeitos electrofisioldgicos sobreponiveis
mas que ndo contem na sua estrutura atomos de iodo nem inibe as fosfolipases, ndo
condicionando assim efeitos deletérios sobre a tiroideia nem a fosfolipidose dos tecidos’

Os farmacos hoje existentes interferem com os canais idnicos da membrana mas esta interaccao esta
longe de ser ideal, dada a baixa afinidade das liga¢des assim como a baixa especificidade para cada
tipo de canal? Procuram-se assim farmacos gue interfiram de forma mais favoravel com os diversos
canais idnicos, ou que tenham possibilidade de interagir com determinado tipo de canais, como
alguns que se sabe s6 estarem activos em situa¢des patoldgicas. Procura-se ainda meios que
permitam alterar a dependéncia dos canais relativamente avoltagem ou que condicionem acc¢des do
tipo gonista, o que pode ter indicagdes em situagBes em que a arritmogénese se relaciona com a
actividade reduzida de um canal.

O conhecimento da existéncia de patologia dos canais iénicos, relacionada essencialmente com
defeitos genéticos das suas proteinas, veio permitir um melhor conhecimento da sua configuracéo e
regulacéo, perspectivando a utilizacédo de farmacos especificos para cada tipo de defeito’ Sera o
caso da utilizagdo de nicorandil, que abre os canais de potassio IKs, que podera ser Util na forma
LQT1 da sindrome do QT longo, relacionadacom disfuncéo deste canal ou a utilizagéo de farmacos

do grupo IB como a mexiletina na forma LQT3, relacionada com um aumento de corrente sédica, a
gual é bloqueada por este tipo de farmacos.

Conhecem-se hOJe muitos alvos intracelulares potenciais cuja madulacéo podera alterar a
arntmogenese nomeadamente moléculas que regulam a homeostase intra-celular do célcio ou as
que interferem com ocoupling intercelular destacando-se aqui as conexinas. Outros alvos seréo 0s
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moduladores das proteinas reguladoras ou os mediadores dos processos de remodelling, estes ainda
mal conhecidos Outra direccéo possivel serd a interferéncia com certos passos da sintese das
proteinas dos canais,8 podendo-se modificar a sua densidade ou corrigir as suas formas mutantes.
Podera ainda perspectivar -se a longo prazo o desenvolvimento de terapéuticas genéticas pelo menos
para alguns sindromes arritmicos congénitos, através da transferéncia de acidos nucleicos.

Em concluséo a terapéutica antiarritmica devera manter uma posic¢ao central no tratamento das
arritmias essencialmente para corrigir os seus sintomas e complicagfes, ndo se podendo excluir que
possa ter um papel na prevencéo da morte subita, em grupos seleccionados. Deverédo desenvolver-se
cada vez mais as terapéuticas hibridas, associando-se da forma mais eficaz os diversos meios hoje
disponiveis. A chamada «actuac@o a montante» parece o meio mais racional de prevenir as arritmias,
prevendo- se um grande potencial de desenvolvimento amedida que forem melhorando as
terapéuticas dirigidas & situacdes clinicas na sua evolug¢éo poderao levar ao aparecimento de
arritmias malignas.

Ha por fim perspectivas de desenvolvimento de novos antiarritmicos, estando nés ainda numa fase
inicial dessa evolugdo. A modulacéo dos canais iénicos ndo esgotou de forma alguma as suas
potencialidades, perfilando-se por outro lado uma possivel actuagdo sobre novos alvos intracelulares,

constituindo por fim a terapéutica genética uma esperanca a médio prazo, pelo menos em grupos
seleccionados.

Quer-se por fim deixar a nogéo de que o caminho a percorrer é ainda longo, sendo o grande desafio a
correcgdo das arritmias ou das suas causas, com a certeza porém de nao se induzir um substrato
pré-arritmico, calcanhar de Aquiles das terapéuticas actualmente disponiveis..
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La técnica de mapeo electromecanico muestra discrepancias con los resultados obtenidos por los
métodos estandar, especialmente para la identificacién de las areas de miocardio hibernante. Las
dificultades metodoldgicas propias de la nueva técnica pueden justificar algunas de estas diferencias.

RESUMEN

Objetivo: evaluacion inicial de la importancia clinica del mapeo electromecanico por catéter (EMM) en
la enfermedad coronaria (EC) para el diagnéstilcgo de miocardio normal, hibernante o anormal (no
viable) en comparacioén con el "TI-SPECT y el "F-FDG-PET como técnica de referencia. Métodos:
catorce pacientes (13 varones, 1 mujer, edad promedio 59 afios) con antecedentes de EC y limitacion
de funcién ventricular izquierda (fraccién de eyeccidn en reposo < 50%) fueron sometidos a
escintigrafia miocardica con “M.SPECT y Cardio-PET con 18F- FDG, con clampeo de
insulina/glucosa y Acipimox. En el curso de 5 dias en todos los pacientes se llevé a cabo EMM con el
EMM-system.La comparacion de los resultados se efectué con ploteo polar y analisis segmentario
con el ventriculo izquierdo dividido en 5 segmentos. El miocardio normal con PET fue considerado
bajo condiciones de consumo de glucosa normal y resultados normales de SPECT. La definicion de
miocardio normal con el EMM fue un potencial base > 11 mV y contractilidad miocérdica normal. La
deteccion de miocardio hibernante se realizé por la discordancia PET/SPECT, reduccion de
contractilidad y potencial de 6-11 mV en el EMM, o ambas. Se considerd miocardio no viable al
encontrar concordancia entre defectos hallados por PET y SPECT, o en caso de comprobarse
potencial de menos de 6 mV en el EMM. Resultados: la correlacion de los resultados para el
miocardio hibernante y tejido anormal se hallé en 13 segmentos. En 16 segmentos se comprobd
viabilidad por PET, en tanto que el EMM detect6 dafio tisular. Otros 14 segmentos miocéardicos que
fueron considerados hibernantes o dafiados por EMM fueron vistos como normales con PET. En 10
segmentos, PET detecté miocardio hibernante mientras que EMM sugirié que eran normales, y EMM
clasifico a 13 segmentos como normales en tanto que PET y SPECT indicaron que éstos
correspondian a tejido lesionado. La sensibilidad del EMM para detectar miocardio normal (viable),
hibernante e infartado fue respectivamente 86%, 64% y 9%. La especificidad fue, en el mismo orden,
de 55%, 71% y 82%. Conclusion: la mayoria de los segmentos miocardicos fue correctamente
clasificado como normal por todos los métodos estudiados. Hay, sin embargo, un subconjunto de
segmentos con discrepancias entre los resultados de EMM y la imagen funcional, especialmente para
la deteccion de miocardio hibernante. Las dificultades metodolégicas propias de esta técnica algo
nueva pueden justificar algunos de estos resultados.

Palabras clave: FDG-PET, mapeo electromecanico, viabilidad miocardica.

ABSTRACT
Aim: an initial evaluation of the clinical relevance of catheter-aided electromechanical mapping (EMM)

in coronary heart diz%ease (CHD) for 1%iagnosis of normal, hibernating and anormal (non-viable)
myocardium using "TI-SPECT and ""F-FDG-PET as a gold standard.
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Methods: fourteen patients (13 male, 1 female; mean age 59 yrs.) with a history of CHD and limited
left ventricular function (EF at rest < 50%) underwent myocardial scintigraphy with *MT1.SPECT and
Cardio-PET with “F-FDG using an insulin/glucose clamp and Acipimox. Within 5 days all patients also
underwent EMM of the left ventricle using the EMM-system.

Comparison of the results was made using polar-plots and a segmental analysis with the left ventricle
being divided into 5 segments. Normal myocardium in PET was considered under conditions of normal
glucose consumption and normal SPECT results. Using EMM, the definition of normal myocardium
was a basic potential (> 11 mV) and normal myocardial contractility. Hibernating myocardium was
detected where there was a PET/SPECT mismatch and/or an EMM showing reduced contractility and
a potential of 6— 11 mV. Non-viable myocardium was considered if a match of defects was found in
PET and SPECT and/or if there was a basic potential of less than 6 mV in EMM. Results: correlating
results for hibernating and abnormal tissue were found in 13 segments. In 16 segments PET proved
viability while the EMM-system detected scar tissue. Another 14 myocardial segments which were
considered as hibernating or scar by EMM could also be shown to be normal using PET. In 10
segments PET detected hibernating myocardium while EMM suggested that these segments were
normal and EMM also classified 13 segments to be normal while PET and SPECT showed a
corresponding defect indicating these segments represented scar tissue. The sensitivity of the EMM-
system to detect normal (viable) / hibernating and infarcted myocardium was 86 / 64 / 9%. The
specificity was 55/ 71 and 82% for normal / hibernating and infarcted myocardium. Conclusion: the
majority of myocardial segments was correctly classified as Normal by all methods being applied.
There remains, however, a subset of segments with discrepancies between the results of the EMM
and functional imaging, especially for the detection of hibernating myocardium. Methodological
difficulties of the rather novel technique for EMM may account for some of these results.

Key words: FDG-PET, electromechanical mapping, myocardial viability

INTRODUCCION

Las imagenes funcionales con técnicas de medicina nuclear son herramientas clinicas bien
establecidas para investigar la perfusion y la viabilidad del miocardio."* Por razones de disponibilidad
y de relacion costo/eficacia, el SPECT de miocardio con talio 201 en condiciones de reposo es el
método de eleccion para diferenciar el tejido normal del anormal. Para la deteccién de miocardio
hibernante, el PET con " FDG ha demostrado aun mayor sensibilidad, por lo que se lo considera la
técnica de referencia’ Aunque en la década pasada fue probada la utilidad de estas técnicas, se
hacen considerables esfuerzos para desarrollar un método que suministre informacion de viabilidad
de miocardio por medio de sistemas basados en catéteres. EIl EMM es un método relativamente
nuevo, basado en catéter, con registro no fluoroscépico de electrocardiograma intracardiaco y una
representacion tridimensional de la superficie endocardica en tiempo real. Para la navegacion
intracardiaca y la recoleccion de datos, este sistema usa tres campos magnéticos externos ultra
bajos, con caida en funcion de la distancia de la fuente, lo que permite conducir al catéter en el
ambito tridimensional como funcién de estos tres diferentes campos de fuerza. EIl EMM demostré su
utilidad en primer lugar enestudios en animales® y luego también en estudios clinicos iniciales.®’
Dado que el sistema permite obtener imagenes tridimensionales y la actividad eléctrica miocardica
focal y regional codificada por color, tendria aplicacion clinica potencial® en investigaciones
electrofisiologicas, para la caracterizacion y ablacion de focos de arritmia y para el seguimiento
posterior a la terapéutica.

Los estudios iniciales indican ademas un papel potencial para este sistema en la investigacion de la
viabilidad miocardica, comparado con SPECT.’Sin embargo, el SPECT muestra ciertas limitaciones y
no tiene la sensibilidad del PET, por lo que I(l)s resultados iniciales obtenidos por el EMM
especialmente se comparan con el estudio *F-FDG PET.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Fueron incluidos en el estudio catorce pacientes (relacion masculino femenino 13:1, edad media 59
afios, rango 40-76 afios). Todos ellos tenian reduccién de la funcion ventricular como consecuencia
de EC. Los criterios de inclusion fueron la EC de multiples vasos ya diagnosticada, fraccion de
eyeccion ventricular izquierda de menos del 50% y la exclusién de arritmias cardiacas.
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Mapeo electromecanico
ElEMM (EMM-system, NOGA, Biosense Inc., Tirat HaCarmel, Israel) consiste en un emisor de campo
magnétco externo ultrabajo (5 x 10%a5x10° teslas) que genera tres campos magnéticos y un
campo magnético pasivo sensor que se ubica en el extremo del catéter. La posicion endocardica de
la punta del catéter se calcula por la medicion de las fuerzas relaivas de los tres campos magnéticos,
lo que permite obtener con precision las tres coordenadas x, y, z. En forma simultanea, el extremo del
catéter registra un electrocardiograma.
Al mover el catéter de manera aleatoria dentro del corazén, se registran multiples coordenadas
endoteliales. Se obtienen unas 60 a 100 coordenadas por cada fin de diastole y fin de sistole. Por
medio de un algoritmo de triangulacién se calcula la superficie tridimensional del endocardio en fin de
diastole y fin de sistole, lo que permite las mediciones de algunos parametros de funcién miocéardica
(volumen de fin de diastole o de fin de sistole, fraccion de eyeccion, etc.) La punta del catéter también
registra electrocardiogramas unipolares o bipolares; es posible entonces comprobar la estabilidad de
Su posicion en la pared miocérdica asi como la confiabilidad del movimiento parietal regional. La
informacion acerca de la viabilidad miocéardica en regiones particulares se obtiene por medio de la
proyeccion de codigos de colores del potencial de membrana endotelial sobre la superficie
tridimensional.
Los potenciales de mas de 11 mV fueron considerados como representativos de miocardio normal y
aquellos con menos de 6 mV como anormales o infartados.
Todos los resultados de 6 a 11 mV se consideraron indicativos de miocardio hibernante.

' sPECT

Aproximadamente 20 minutos después de la inyeccion intravenosa de 110 MBq de”*talio cloruro se
realiz6 escintigrafia de miocardio en reposo, manteniendo toda la medicacion individual. Fue usada
una camara gamma de dos cabezas con posicionamiento rectangular (DS 7, Sopha medical systems,
Frankfurt, Alemania) y se llevé a cabo un modo de paso y disparo con rotacion de 90°. Se calcularon
imagenes en los ejes mayor, menor y oblicuo, luego de realizado el filtrado de retroproyeccion. La
captacion del trazador por el miocardio se evalu6 en forma cualitativa y la ausencia de captacion se
considero6 indicadora de defecto/infarto.

“FFDGPET

Con un minimo de 6 horas después de la Gltima comida se realiz el estudio PET cardiaco, siguiendo
un protocolo de rutina’® A continuacion de la medicion de glucosa en sangre se efectué clampeo
euglucémico- hiperinsulinémico, por medio de una via venosa con doble sistema de infusion, uno de
glucosa al 20% administrada en forma variable de acuerdo con los resultados de las pruebas de
azUcar en sangre y otro con insulina humana. El control constante de los valores de glucosa en
sangre permitio la deteccion del valor maximo y la declinacion de las concentraciones de glucosa en
sangre (CGS) bajo condiciones de clampeo. Luego de comprobarse la declinacion significativa de la
CGS comparada con los valores iniciales previos al clampeo, se administré6 FDG (aproximadamente
370 MBq). La administracién de 250 mg de Acipimox por Ma oral se efectué en promedio 120 minutos
antes del FDG. Treinta minutos después de la inyeccién trazadora, con un escaner PET
(Siemens/CTI, ECAT Exact 47, Knoxville, TN, EE.UU.) se realizé un escaneo de transmision (10
minutos), seguido por un escaneo de emision (30 minutos) con disparo por electrocardiograma.

Evaluacion de los datos

Los datos fueron evaluados en forma cualitativa por dos médicos nucleares experimentados. Para los
estudios SPECT y *FFDG PET, los segmentos miocardicos se dividieron en cinco areas distintas:
regiones septal, anterior, lateral, posterior y apical. Los resultados de EMM fueron integrados en esta
sistemédtica para permitir la comparacion de los resultados.

RESULTADOS

La evaluacion de los 14 pacientes permitié obtener un total de 70 segmentos para cada uno de los
estudios “'Tl SPECT, “FFDG PET y EMM. De acuerdo con el PET hubo un total de 44 sobre los 70
segmentos que eran viables y no hibernantes (63%). Se hallaron resultados patolégicos en uno o mas
segmentos en todos los pacientes. En 15/70 segmentos (21%) el F_FDG PET detect6 miocardio
hibernante y adicionalmente en 11 segmentos (16%) se comprob0 tejido cicatrizal. Los detalles de
todos los resultados patoldgicos se dan en la tabla 1.

23



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Cardiologia, Volumen 11, Namero 5

TABLA 1. Comparacidn intraindividual de los resultados de la EMM
¥ los obtenidos por 2 TISPECT ¥ PET con 18F-FDG.

Segmentos de la pared miocardica

Paciente Mé&todo Anterior  Lateral Inferior Septal Apical

1 Erd 1 1 o 2 2
PET 2 2 1 2 2
SPECT 2 2 0 2 2
2 Ehih 2 2 1 2 1
PET 2 2 2 2 o
SPECT 2 2 2 2 0
3 Ehih 2 2 1 2 2
PET 2 2 1 2 2
SPECT 2 2 0 2 2
4 Emh 1 2 2 2 2
PET 0 2 0 0 2
SPECT 0 2 0 0 a
5 Em 0 1 2 2 1
PET 2 2 0 2 1
SPECT 2 2 0 2 o
6 ERm 1 1 1 2 2
PET 2 1 1 2 1
SPECT 2 0 0 2 0
7 EMM 2 0 1 0 2
PET 2 2 1 2 2
SPECT 2 2 0 2 2
G EMM 0 0 2 2 0
PET 2 2 2 2 0
SPECT 2 2 2 2 0
9 EMm 1 2 1 1 2
PET 0 2 1 2 0
SPECT 0 2 0 0 0
10 EMm 2 2 2 1 1
PET 0 2 2 1 0
SPECT 0 2 2 0 0
11 ERm 1 2 2 2 2
PET 1 2 2 2 1
SPECT 0 2 2 2 0
12 EMM 2 2 ] 2 2
PET 1 2 2 2 2
SPECT 0 2 2 2 2
13 EMM 0 1 2 2 2
PET 1 2 2 2 1
SPECT 0 2 2 2 2
14 ERm 1 1 1 2 1
PET 0 1 1 2 2
SPECT 0 0 n 2 2

Interpretacion: 2, normal o viahle.
1, hihernante.
0, tejido cicatrizal o anommal.

Se observo buena correspondencia entre los resultados del 71 SPECT y los del " FDG PET. Sélo
un segmento que fue clasificado como patolégico porzojTI SPECT no pudo ser confirmado por e
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FDG PET. EI""~FDG PET detect6 miocardio hibernante en 15/26 segmentos patoldgicos de acuerdo
con el*®'TI SPECT.

El mayor nimero de resultados patoldgicos fue obtenido por los estudios EMM. Se hallaron 23
segmentos de miocardio hibernante y 11 segmentos adicionales fueron clasificados como tejido
cicatrizal. Si se compara con la técnica de referencia B FDG PET, el EMM tiene una sensibilidad de
86% y especificidad del 55% para detectar miocardio normal. Los valores respectivos para la
deteccién de miocardio hibernado fueron 64% y 82%. Los resultados para la deteccién de tejido
cicatrizal mostraron sensibilidad de 9% y especificidad de 82%. Globalmente, la técnica EMM tuvo
mayor cantidad de resultados falsos positivos y negativos. Especialmente en el subgrupo de
segmentos que EMM clasific6 como hibernantes, de acuerdo con PET fueron frecuentemente de
tejido cicatrizal- anormal.

DISCUSION

Una ventaja evidente del sistema EMM es la posibiledad de obtener informacién durante una
investigacion con catéter, hecho que potencialmente tiene consecuencias terapéuticas. Esto es cierto
especialmente para las investigaciones electrofisiolégicas del corazén. Sin embargo, aln debe
demostrarse que la viabilidad del miocardio puede investigarse por este método.

Inicialmente, la comparacion de los estudios del sistema EMM en humanos y del *'TI SPECT o

P c-sestamibi SPECT, durante y después de la prueba de estrés con adenosina, demostraron que
los segmentos isquémicos de acuerdo con los estudios SPECT tenian una reduccion leve del voltaje
endocardico, mientras que los segmentos con defectos persistentes en los estudios SPECT
demostraban importante reduccién del voltaje (7.5 mV +/- 3.4 mV) ’ y hubo informes de casos en los
cuales las intervenciones guiadas por EMM permitieron una mejoria de la funcién cardiaca™ Se
obtuvieron valores normales de voltaje (14 +/- 2 m\/).9 Es obvio que gue no existe mayor diferencia
entre tejido normal y anormal. Si la diferencia adicionalmente se divide en los subgrupos de miocardio
isquémico e hibernante, la posibilidad de discriminar entre estas patologias se hace mas dificil.

En este estudio se considerd la presencia de tejido cicatrizal cuando el voltaje endocardico no
alcanzaba los 6 mV, y fueron considerados valores normales los que superaban los 11 mV; se

admitio que los resultados entre estos dos limites corresponden a miocardio hibernante. Estos limites
estan aproximadamente de acuerdo con lo informado por otros autores en la literatura médica.

Comparado con la técnica de referencia combinada con la informacién brindada por SPECT, los
resultados del sistema EMM en nuestra muestra de pacientes con una prevalencia de 100% de EC
determinan que en el momento actual este método deba sea considerado insuficiente como para
permitir su uso en un ambito puramente clinico con propésitos de investigacion de viabilidad de
miocardio.

Nuestro estudio esta limitado por cierto nimero de factores y las conclusiones deberian ser
consideradas preliminares. Dado el ain escaso nimero de investigaciones realizadas, la
interpretacion cualitativa de los tomogramas asociada con la clasificacion subjetiva de los resultados
patoldgicos de ciertas areas puede haber conducido a interpretaciones erréneas. Intentamos
disminuir la importancia de este factor dividiendo el ventriculo izquierdo en cinco grandes segmentos,
que permiten una apropiada y definida asignacion de patologia y localizacion entre los tres diferentes
métodos (PET, SPECT y EMM).

Si bien no parece tener mayor importancia el analisis cuantitativo,1 ’la comparacion de estudios PET
con transmision corregida y de estudios SPECT no corregidos puede llevar a resultados falsos
positivos, especialmente en los segmentos miocardicos inferiores. Las discordancias consideradas
como miocardio hibernante, sin embargo, representaron defectos de captacion del trazador en el

. 20].|_ .z .
estudio de “ Tl en reposo, con preservacion del consumo de glucosa. Los defectos en el estudio
SPECT no deberian ser el resultado de ausencia de correcciones de transmision.

- . 13 . . L.
Aunque esta ampliamente aceptada,” podria plantearse una alternativa al uso de PET como técnica
de referencia. De hecho, la mejoria en la funcién miocardica después de la intervencién puede
considerarse un parametro éptimo, el cual no esté disponible en este estudio.

En la comparacion de PET vs. EMM, el uso de PET como técnica de referencia todavia se justifica,
especialmente al considerar el nimero de segmentos que son clasificados como hibernantes por el
EMM y que son anormales por PET. Aqui, la ausencia transmural de metabolismo podria ser (til
como parametro apropiado para evaluar un método que mide voltaje endotelial.

En resumen, el sistema EMM no parece suministrar suficiente informacién como para permitir su uso
clinico en la caracterizacion de la viabilidad del miocardio. Se podrian obtener mejores resultados con
una definicion mas precisa de los umbrales de voltaje. Asimismo, se podrian obtener mejores
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resultados si se consideraran parametros adicionales, tales como movilidad parietal regional, fraccion
de acortamiento y/o angiografia coronaria y ecografia. Al momento actual, la clasificacion errénea de
los segmentos se encontré como falsamente normal y falsamente anormal con el uso del sistema
EMM. Ademaés, algunos segmentos considerados patoldgicos con el sistema EMM no mostraron
anomalias en los estudios PET o SPECT. Una explicacion puede ser la insuficiente estabilidad del
contacto entre la punta del catéter y el endocardio durante la recoleccién de datos.

.y . . 14
Estos datos se encuentran en oposicién con los recientemente publicados por otros grupos, que con
yn protocolo muy similar hallaron una correlacion clara entre los resultados del EMM vy el estudio de
| en reposo.

CONCLUSION

Las mediciones del EMM y las de perfusiéon y metabolismo representan aspectos diferentes de la
fisiologia de los cardiomiocitos. Podria argumentarse, por lo tanto, que por la naturaleza de las
pruebas deberian considerarse las diferencias en los resultados. A pesar de algunas limitaciones en
los datos disponibles, existe una amplia distancia ente la buena evaluacion, robustez clinica y utilidad
para Investigar la viabilidad miocéardica de los estudios PET y SPECT, y la calidad de los resultados
obtenidos con el EMM. Por lo tanto, no podemos compartir el optimismo de otros investigadores,
quienes comparan el EMM y las imagenes funcionales nucleares. El valor real del EMM para la
investigacion de la viabilidad miocardica debera ser comprobado en estudios de seguimiento
posintervencion.
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