
Artı́culo original
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bKlinik für Herz- und Kreislauferkrankungen, Deutsches Herzzentrum München, Múnich, Alemania
c ERESA, Valencia, España
d Servicio de Cardiologı́a, Hospital La Plana, Vila-Real, Castellón, España
e Servicio de Cardiologı́a, Hospital General de Castellón, Castellón, España

Rev Esp Cardiol. 2014;67(9):693–700

Historia del artı́culo:

Recibido el 16 de octubre de 2013

Aceptado el 20 de enero de 2014

On-line el 17 de mayo de 2014

Palabras clave:
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R E S U M E N

Introducción y objetivos: No se conoce el valor pronóstico incremental que aporta la isquemia miocárdica

inducible respecto a la necrosis determinada por resonancia magnética cardiaca de estrés en pacientes

con función ventricular izquierda deprimida. Se determina el valor pronóstico de la necrosis y la

isquemia en pacientes con función ventricular izquierda deprimida remitidos a exploración por

resonancia magnética de estrés con perfusión de dipiridamol.

Métodos: En un registro multicéntrico basado en el uso de resonancia magnética de estrés, se determinó

la presencia (� 2 segmentos) de realce tardı́o de contraste y defectos de perfusión y su asociación con

eventos mayores (muerte cardiaca e infarto no mortal).

Resultados: De un total de 391 pacientes, se identificó defecto de perfusión o realce tardı́o en 224 (57%) y

237 (61%). Durante el seguimiento (mediana, 96 semanas), se produjeron 47 eventos mayores (12%):

25 muertes cardiacas y 22 infartos de miocardio. Los pacientes con eventos mayores presentaron mayor

extensión de los defectos de perfusión (6 frente a 3 segmentos; p < 0,001), pero no del realce tardı́o

(5 frente a 3 segmentos; p = 0,1). La tasa de eventos mayores fue significativamente superior en

presencia de defectos de perfusión (el 17 frente al 5%; p = 0,0005), pero no cuando habı́a realce tardı́o (el

14 frente al 9%; p = 0,1). Se clasificó a los pacientes en los cuatro grupos siguientes: ausencia de defecto

de perfusión y ausencia de realce tardı́o (n = 124), presencia de realce tardı́o y ausencia de defecto de

perfusión (n = 43), presencia de realce tardı́o y presencia de defecto de perfusión (n = 195), y ausencia de

realce tardı́o y presencia de defecto de perfusión (n = 29). Las tasas de eventos fueron del 5, el 7, el 16 y el

24% respectivamente (p de tendencia = 0,003). En un modelo de regresión multivariable, solamente el

defecto de perfusión predijo los eventos clı́nicos (hazard ratio = 2,86; intervalo de confianza del 95%,

1,37-5,95; p = 0,002), pero el realce tardı́o no (hazard ratio = 1,70; intervalo de confianza del 95%, 0,90-

3,22; p = 0,105).

Conclusiones: En los pacientes con la función ventricular izquierda deprimida, la isquemia inducible es el

más potente predictor de futuros eventos mayores.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: The incremental prognostic value of inducible myocardial ischemia over

necrosis derived by stress cardiac magnetic resonance in depressed left ventricular function is unknown.

We determined the prognostic value of necrosis and ischemia in patients with depressed left ventricular

function referred for dipyridamole stress perfusion magnetic resonance.

Methods: In a multicenter registry using stress magnetic resonance, the presence (� 2 segments) of late

enhancement and perfusion defects and their association with major events (cardiac death and nonfatal

infarction) was determined.

Results: In 391 patients, perfusion defect or late enhancement were present in 224 (57%) and 237 (61%).

During follow-up (median, 96 weeks), 47 major events (12%) occurred: 25 cardiac deaths and
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INTRODUCCIÓN

La depresión de la función del ventrı́culo izquierdo (VI) está

presente en alrededor del 50% de los pacientes con insuficiencia

cardiaca1, y su pronóstico en caso de origen isquémico es peor que

para la etiologı́a no isquémica2. La evaluación de la posible

presencia de isquemia miocárdica inducible parece útil para

diferenciar la etiologı́a isquémica de la no isquémica en pacientes

con función del VI deprimida. En pacientes con una función del VI

normal, el pronóstico se asocia a la presencia y el grado de

reducción de la isquemia3; sin embargo, no se ha demostrado

especı́ficamente el valor pronóstico de la isquemia en pacientes

con función del VI deprimida. Además, la distinción entre

disfunción necrótica del VI y disfunción isquémica del VI podrı́a

tener consecuencias importantes, puesto que la segunda es

potencialmente reversible, lo que puede aportar un beneficio

sintomático y pronóstico.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) con perfusión de estrés

con dipiridamol parece ser el instrumento clı́nico no invasivo ideal

para diferenciar la etiologı́a isquémica de la no isquémica en la

insuficiencia cardiaca. En una sola exploración, la RMC permite la

evaluación simultánea de la isquemia inducible4,5 y la necrosis6,7.

Sin embargo, aparte de estas consideraciones diagnósticas, la

estratificación del riesgo en esta población de pacientes sigue

siendo un verdadero reto. La mayorı́a de los estudios sobre el tema se

han centrado en la necrosis miocárdica, pero recientemente se ha

puesto de manifiesto que la presencia de isquemia inducible aporta

valor pronóstico incremental8. Sin embargo, esta cuestión no se ha

abordado de manera especı́fica y no se ha llevado a cabo la

evaluación simultánea de necrosis e isquemia en pacientes con

depresión de la función del VI. En estudios recientes se ha señalado la

importancia de la viabilidad; no obstante, los resultados no han sido

tan decisivos como se esperaba y se ha apuntado que la isquemia

inducible podrı́a tener un importante papel pronóstico9,10.

En un registro multicéntrico de pacientes consecutivos

remitidos a un estudio diagnóstico más detallado de la depresión

de la función del VI, se ha evaluado el valor pronóstico de la

necrosis y la isquemia inducible determinada mediante RMC con

perfusión de estrés, por lo que respecta a los eventos mayores

(muerte cardiaca e infarto de miocardio no mortal).

MÉTODOS

Grupo de estudio

Se trata de un registro multicéntrico llevado a cabo en un

hospital local y dos hospitales universitarios entre enero de 2003 y

junio de 2010. Todos los datos basales, las caracterı́sticas de la

RMC y los resultados clı́nicos se obtuvieron prospectivamente

aplicando parámetros de evaluación predefinidos. Los datos de los

pacientes con depresión de la función del VI, aunque obtenidos

prospectivamente, se examinaron retrospectivamente y se

incluyó a: a) pacientes consecutivos con depresión de la función

del VI en la ecocardiografı́a remitidos a una RMC con perfusión de

estrés por una etiologı́a poco clara (isquémica frente a no

isquémica), y b) pacientes con depresión de la función del VI y

una cardiopatı́a isquémica remitidos para la toma de decisiones

terapéuticas.

Se determinó la fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo en

la ecocardiografı́a utilizando el método biplanar de discos (regla de

Simpson modificada) y la depresión de la función del VI se definió

como un valor < 45%, que se considera moderadamente anormal

según las guı́as actuales11.

No se incluyó en el estudio a pacientes con sı́ndromes

coronarios agudos, cardiopatı́as valvulares o congénitas, miocar-

diopatı́as hipertróficas o restrictivas en la ecocardiografı́a ni a los

que presentaban miocarditis aguda o alguna contraindicación para

la RMC o el uso de dipiridamol.

En la figura 1 se muestra el flujo de pacientes a lo largo del

estudio. De todos los pacientes incluidos, se excluyó del análisis a

66 debido a una calidad de imagen insuficiente o a una exploración

incompleta. Se excluyó asimismo a los pacientes con un

diagnóstico final de cardiopatı́a valvular o congénita o de

miocardiopatı́a hipertrófica o restrictiva no identificado previa-

mente en la ecocardiografı́a.

Se realizó una angiografı́a coronaria asociada a la RMC

(motivada o llevada a cabo en el plazo de 3 meses tras la

exploración de RMC)4,5 en 122 pacientes (27%), y el resultado fue

anormal en 89 casos. Para evitar el efecto de confusión en cuanto a

los eventos clı́nicos espontáneos, se excluyó del análisis a los

pacientes revascularizados como consecuencia de la RMC (37 con

intervención coronaria percutánea y 20 con cirugı́a de revascu-

larización aortocoronaria). En consecuencia, formaron la población

final del estudio 391 pacientes.

Dos cardiólogos experimentados registraron prospectivamente

todas las caracterı́sticas basales a la llegada del paciente a la unidad

de RMC. Se dejó el manejo del paciente y el tratamiento médico al

criterio de los cardiólogos responsables, que no conocı́an los

resultados de la RMC. El comité de ética local de cada centro

22 myocardial infarctions. Patients with major events displayed a larger extent of perfusion defects

(6 segments vs 3 segments; P <.001) but not late enhancement (5 segments vs 3 segments; P =.1). Major

event rate was significantly higher in the presence of perfusion defects (17% vs 5%; P =.0005) but not of

late enhancement (14% vs 9%; P =.1). Patients were categorized into 4 groups: absence of perfusion defect

and absence of late enhancement (n = 124), presence of late enhancement and absence of perfusion

defect (n = 43), presence of perfusion defect and presence of late enhancement (n = 195), absence of late

enhancement and presence of perfusion defect (n = 29). Event rate was 5%, 7%, 16%, and 24%, respectively

(P for trend = .003). In a multivariate regression model, only perfusion defect (hazard ratio = 2.86; 95%

confidence interval, 1.37-5.95]; P = .002) but not late enhancement (hazard ratio = 1.70; 95% confidence

interval, 0.90–3.22; P =.105) predicted events.

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

predictor of major events.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

DP: defecto de perfusión

RMC: resonancia magnética cardiaca

RTG: realce tardı́o de gadolinio

VI: ventrı́culo izquierdo
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autorizó el protocolo del estudio y todos los participantes dieron

por escrito su consentimiento informado.

Exploración de resonancia magnética cardiaca

Se examinó a todos los pacientes con un sistema de 1,5 T

(Sonata Magnetom, Siemens; Erlangen, Alemania) siguiendo

nuestro protocolo de estudio5. La obtención de las imágenes se

realizó con una espiral de superficie corporal de haz en fase con

el paciente en apnea y con desencadenante de electrocardio-

grama.

Las imágenes de cine basales se obtuvieron en proyecciones de

2, 3 y 4 cámaras y en proyecciones de eje corto, utilizando una

secuencia de precesión libre con estado estable (tiempo de

repetición/tiempo de eco: 25/1,6 ms; ángulo de giro (flip): 618;

matriz: 256 � 256; campo de visión: 320 � 270 mm; grosor de

corte: 7 mm).

Se indujo una vasodilatación con dipiridamol intravenoso

(0,84 mg/kg de peso corporal en 6 min). Tras la infusión de

dipiridamol, se inyectaron 0,1 mmol/kg de gadopentetato de

dimeglumina (MagnevistW) a una velocidad de 5 ml/s. Se

obtuvieron al menos cuatro cortes en la proyección de eje corto

y dos en las proyecciones de eje largo de 2 y de 4 cámaras a latidos

alternos para las imágenes de perfusión de primer paso de estrés

(gradiente-eco spoiled, disparo de ángulo bajo rápido, tiempo de

inversión: 95 ms; tiempo de repetición/tiempo de eco: 172/

1,34 ms; ángulo de flip: 128; matriz: 192 � 115; grosor de corte:

8 mm; tamaño de vóxel: 3,0 � 2,1 � 8 mm).

Las imágenes de realce tardı́o de gadolinio (RTG) se obtuvieron

10 min después de la inyección del contraste en las mismas

localizaciones utilizadas para las imágenes de cine basales

(segmentadas, inversión-recuperación, estado estable, secuencia

de precesión libre (tiempo de repetición/tiempo de eco: 750/

1,26 ms; ángulo de flip: 458; matriz: 256 � 184; campo de visión:

340 � 235 mm; grosor de corte: 7 mm). Se ajustó el tiempo de

inversión para anular el miocardio normal.

Con objeto de analizar solamente el defecto de perfusión (DP)

reversible y excluir el DP fijado, se determinó la perfusión en

reposo en caso de que el examen de perfusión de primer paso de

estrés no fuera claro (p. ej., DP en un área de necrosis miocárdica o

en caso de DP subendocárdico extenso). La adquisición de la

perfusión de primer paso en reposo se llevó a cabo a criterio del

operador de RMC al final del estudio utilizando las mismas

secuencias que para la perfusión de primer paso de estrés.

Análisis de los datos de resonancia magnética cardiaca

Tres evaluadores expertos analizaron las exploraciones de RMC,

de las que se ocultaron los datos de los pacientes; se utilizó para

ello un programa informático desarrollado a medida (Syngo,

Siemens; Erlangen, Alemania). De inmediato se incluyeron

prospectivamente los datos de RMC en la base de datos del

registro. Los casos dudosos se resolvieron por consenso.

Se calculó la fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo (%) y se

determinaron los ı́ndices de volumen telediastólico y telesistólico

(ml/m2) mediante planimetrı́a manual de los bordes endocárdicos y

epicárdicos en las imágenes de cine de las proyecciones de eje corto.

Los ı́ndices de RMC se definieron visualmente según el modelo de

17 segmentos12. Se determinó el número de segmentos que

mostraban DP mediante el retraso persistente (en al menos tres

imágenes consecutivas en comparación con otros segmentos del

mismo corte) durante el primer paso de contraste a través del

miocardio en hiperemia (tras la vasodilatación inducida por

dipiridamol)5,13. Si se consideraba necesaria una perfusión de

primer paso, el DP inducible se consideraba un retraso persistente de

la llegada de contraste en la hiperemia en los segmentos que

mostraban una perfusión normal en reposo.

En las imágenes de RTG, se determinó el número de segmentos

que mostraban RTG subendocárdico en > 50% de la pared

miocárdica, que es un valor de corte aceptado para identificar la

disfunción miocárdica reversible antes de la revascularización14.

Además, nuestro grupo ha demostrado que este valor de corte tiene

capacidad predictiva de una tasa de eventos superior tras un

infarto de miocardio con elevación del segmento ST15 y de la

recuperación sistólica en el miocardio con aturdimiento16.

En cada segmento, se consideró que habı́a RTG si la intensidad

de señal era > 2 desviaciones estándar respecto a un área distante

sin infarto17. No se tuvo en cuenta en esta clasificación las partes

focales de RTG en áreas del epicardio (en la figura 2 se muestran

algunos ejemplos de secuencias con DP y RTG).

532 pacientes con depresión de la función del VI remitidos para RMC de estrés

Calidad de imagen insuficiente (n = 34)

Exploración incompleta (n = 32)

466 pacientes con exploración de RMC completa

391 pacientes incluidos en el estudio

Valvulopatía (n = 10)

Miocardiopatía congénita,

hipertrófica o restrictiva (n = 8)

Revascularización relacionada con RMC (n = 57)

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes. Razones para la exclusión del estudio. RMC: resonancia magnética cardiaca; VI: ventrı́culo izquierdo.
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Para evitar malinterpretar artefactos, solamente se consideró

que habı́a DP o RTG significativos en un paciente determinado si se

detectaban tanto en las proyecciones de eje corto como en las de

eje largo y en � 2 segmentos. En una serie previa de nuestro

centro4,6, este fue el mejor valor de corte para predecir un resultado

clı́nico adverso.

Empleando secuencias de cine, se determinó el número de

segmentos que mostraban algún grado de anomalı́a en el

movimiento de la pared en reposo: hipocinesia, acinesia o

discinesia. En caso de necrosis no transmural (0 a � 50%), los

segmentos que mostraban anomalı́as del movimiento de la pared

en reposo se consideraron «viables». Para las variables dicotómicas,

establecidas en función de un valor de corte previamente validado,

se consideró que habı́a viabilidad significativa en un paciente si

habı́a > 4 segmentos viables18.

La variabilidad interobservadores para la determinación del

grado (número de segmentos) de anomalı́as del movimiento de la

pared en reposo, el DP y el RTG en nuestro grupo es < 5%4,15. La

metodologı́a aplicada para evaluar la reproducibilidad de los datos

de RMC se puede consultar en el Texto 1 del material

suplementario.

Variables de valoración y seguimiento

Realizaron el seguimiento de manera centralizada dos cardió-

logos y dos enfermeras con formación especı́fica, y lo actualizaron

cada 3 meses por medio de: a) visitas externas realizadas en el

ambulatorio; b) entrevista telefónica con el paciente o su familia, o

c) examen del registro hospitalario de la historia clı́nica del

paciente. Para la adjudicación de un evento, se exigió el consenso

de ambos cardiólogos.

El objetivo principal de este estudio era los eventos mayores,

definidos como el conjunto de episodios de muerte cardiaca e

infarto de miocardio no mortal, optando por el que se produjera

antes.

La muerte cardiaca se definió como muerte debida a infarto

agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias

con peligro para la vida o parada cardiaca. La muerte súbita

inesperada y sin otra explicación se consideró también muerte

cardiaca. El infarto de miocardio se definió siguiendo las

recomendaciones actuales19. Para evitar el efecto de confusión

de la evolución espontánea, se excluyó del análisis a los pacientes a

los que se practicó una revascularización no relacionada con la

RMC y que no habı́an presentado ningún evento en ese momento.

El objetivo de este estudio es determinar el valor pronóstico de

la isquemia inducible (representada por el DP) y la necrosis

miocárdica transmural (definida por el RTG). En consecuencia, se

llevaron a cabo los siguientes análisis: en primer lugar, se analizó la

tasa de eventos mayores en función de la presencia

(� 2 segmentos) o ausencia (0–1 segmento) de estos ı́ndices. A

continuación, para evaluar el valor pronóstico combinado de cada

ı́ndice, se clasificó a los pacientes según la presencia (+) o ausencia

(–) de cada ı́ndice: DP– RTG–, DP– RTG+, DP+ RTG+ y DP+ RTG–

(figura 2).

Análisis estadı́stico

Se evaluó la normalidad de la distribución de los datos con la

prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra. Los datos de

variables continuas se expresan en forma de media � desviación

estándar y se compararon con la prueba de la t de Student para datos

no apareados. Los datos no paramétricos (expresados en forma de

mediana [intervalo intercuartı́lico]) se compararon con la prueba de

la U de Mann-Whitney o con la prueba de ordenación con signo de

Wilcoxon, según fuera apropiado. Los porcentajes se compararon con

el parámetro estadı́stico x
2 o con la prueba exacta de Fisher, según

fuera apropiado. La asociación de las variables con el tiempo

transcurrido hasta el evento mayor se evaluó con un modelo de

RTG– DP–

RTG+ DP–

RTG– DP+

RTG+ DP+

Figura 2. Ejemplo de los resultados de la resonancia magnética cardiaca y

clasificación de la resonancia magnética cardiaca. Clasificación según

presencia o ausencia de cada ı́ndice. –: ausente (0-1 segmento); +: presente

(� 2 segmentos); DP: defecto de perfusión; RTG: realce tardı́o de gadolinio.

Tabla 1

Caracterı́sticas basales del conjunto de la población en estudio y según los

eventos mayores

Todos los pacientes Eventos mayores p

Presencia Ausencia

Pacientes (n) 391 47 344

Edad (años) 66 � 12 70 � 9 65 � 12 0,002*

Sexo masculino 290 (74) 34 (72) 256 (74) 0,8

Diabetes mellitus 85 (22) 17 (36) 68 (20) 0,01*

Hipertensión 249 (64) 32 (68) 217 (63) 0,5

Hipercolesterolemia 221 (57) 29 (62) 192 (56) 0,5

Fumadores actuales 92 (24) 10 (21) 82 (24) 0,7

EAC conocida 206 (53) 32 (68) 174 (51) 0,02*

Angioplastia previa 87 (22) 13 (28) 74 (22) 0,3

Cirugı́a coronaria

previa

48 (12) 11 (23) 37 (11) 0,01

Infarto previo 171 (44) 24 (51) 147 (43) 0,3

EAC: enfermedad arterial coronaria.

Salvo otra indicación, los valores expresan n (%) o media � desviación estándar.

Los valores de p corresponden a la comparación de los pacientes con y sin eventos

mayores durante el seguimiento, aplicando la prueba de t de Student para datos no

apareados para los datos numéricos y la prueba de la x
2 para los porcentajes.

* Variables con p � 0,2 que se utilizaron como cofactores en el análisis de

regresión multivariable de Cox para la predicción del tiempo transcurrido hasta los

eventos. Debido a la colinealidad de las variables «enfermedad arterial coronaria

conocida» y «cirugı́a coronaria previa», solamente se incluyó la de «enfermedad

arterial coronaria conocida».
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regresión de riesgos proporcionales de Cox, aplicando procedimientos

multivariables anterógrados escalonados, con un ajuste respecto a las

caracterı́sticas basales y de RMC que tenı́an un valor de p < 0,2 en el

análisis univariable. Se calcularon las hazard ratio con los correspon-

dientes intervalos de confianza del 95%. Se estimaron las distribu-

ciones de supervivencia relativas al tiempo hasta el evento mayor

empleando el método de Kaplan-Meier y se compararon mediante

log rank test. Se consideraron estadı́sticamente significativos los

resultados con valor de p < 0,05. Para el análisis se utilizó el programa

IBM SPSS (versión 20).

RESULTADOS

De un total de 391 pacientes remitidos a RMC con perfusión de

estrés y finalmente incluidos en el estudio, 183 (47%) lo fueron por

depresión de la función del VI de etiologı́a poco clara en la

ecocardiografı́a y 206 pacientes (53%) presentaban depresión de la

función del VI y cardiopatı́a isquémica conocida y se los remitió

para la toma de decisiones terapéuticas. De los pacientes con

cardiopatı́a isquémica conocida, 123 habı́an sido revascularizados

anteriormente (cirugı́a de revascularización aortocoronaria o

intervención coronaria percutánea) y 171 tenı́an antecedentes

de infarto de miocardio. Las caracterı́sticas basales y de RMC de la

población en estudio se presentan en las tablas 1 y 2.

En las imágenes de cine de RMC, la media de fracción de

eyección del ventrı́culo izquierdo fue del 39 � 9% y los volúmenes

telediastólico y telesistólico del VI fueron de 101 � 63 y 63 � 27 ml/m2

respectivamente. En las exploraciones de RMC de estrés y RTG,

124 pacientes (32%) no mostraron DP ni RTG. El DP (� 2 segmentos)

estaba presente en un 57% (224 de 391) y el RTG (� 2 segmentos) en un

61% (237 de 391), respectivamente; 195 pacientes (50%) presentaban

tanto DP como RTG. La prevalencia de resultados patológicos en la RMC

de pacientes sin enfermedad cardiaca conocida se muestra en el

Texto 2 del material suplementario.

Caracterı́sticas clı́nicas y de resonancia magnética cardiaca de
los pacientes con eventos mayores

Durante una mediana de seguimiento de 96 [37-166] semanas,

47 pacientes (12%) alcanzaron el criterio de valoración principal

del estudio (25 muertes cardiacas y 22 infartos de miocardio no

mortales). Se realizó revascularización tardı́a (no relacionada con

la RMC) a 11 pacientes (6 intervenciones coronarias percutáneas y

5 cirugı́as de revascularización aortocoronaria) que no habı́an

sufrido un evento mayor hasta ese momento, y se los excluyó del

análisis en el momento de la revascularización.

Las caracterı́sticas basales y de RMC según la aparición de

eventos mayores se presentan en las tablas 1 y 2. Los pacientes con

eventos mayores eran de más edad (70 � 9 frente a 65 � 12 años;

Tabla 2

Caracterı́sticas de resonancia magnética cardiaca de toda la población en estudio y según los eventos mayores

Todos los pacientes Eventos mayores p

Presencia Ausencia

Pacientes (n) 391 47 344

FEVI (%) 39 � 9 38 � 9 39 � 9 0,9

Volumen telediastólico del VI (ml/m2) 101 � 63 98 � 30 101 � 33 0,5

Volumen telesistólico del VI (ml/m2) 63 � 27 62 � 26 63 � 27 0,8

AMP en reposo (número de segmentos) 6 [3-10] 6 [3-11] 6 [5-8] 0,5

Viabilidad (número de segmentos) 2 [0-6] 2 [0-5] 2 [0-7] 0,9

Defecto de perfusión (número de segmentos) 3 [0-7] 6 [3-8] 3 [0-7] 0,0003

RTG (número de segmentos) 4 [0-6] 5 [0-7] 3 [0-6] 0,07

AMP: anomalı́a del movimiento de la pared; FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardı́o de gadolinio;

VI: ventrı́culo izquierdo.

Salvo otra indicación, los valores expresan media � desviación estándar o mediana [intervalo intercuartı́lico].

0-1 segmentos

≥ 2 segmentos 

0-1 segmentos

≥ 2 segmentos 

Log rank test, 11

100

95

90

80

80

75

65

55

50

0 50 100

60

70

p < 0.0001

S
u

p
e

rv
iv

e
n

c
ia

 s
in

 e
v
e

n
to

s
 m

a
y
o

re
s
 (

%
)

S
u

p
e

rv
iv

e
n

c
ia

 s
in

 e
v
e

n
to

s
 m

a
y
o

re
s
 (

%
)

Semanas

 
 

 

 
 

 
Log rank test, 3

p = 0,1

Número en riesgo

0-1  167  135  115  91  74 

≥ 2 ≥ 2 224  176  144  122  112 

Número en riesgo

0-1  153  123  106  85  68 

238  188  153  128  118 

100

95

90

80

80

75

65

55

50

0 50 100

60

70

Semanas

Figura 3. Análisis de Kaplan-Meier de la supervivencia sin eventos mayores según presencia (� 2 segmentos) o ausencia (0-1 segmentos) de defecto de perfusión

(izquierda) y realce tardı́o de gadolinio (derecha).
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p = 0,002), tenı́an mayores prevalencias de diabetes mellitus (el

36 frente al 20%; p = 0,01), enfermedad coronaria conocida

(el 68 frente al 51%; p = 0,02) y cirugı́a coronaria previa (el 23 frente

al 11%; p = 0,01). En la RMC, los pacientes con eventos mayores

mostraron mayor grado de DP (6 frente a 3 segmentos; p < 0,001),

pero con apenas una tendencia no significativa a mayor grado de RTG

(5 frente a 3 segmentos; p = 0,07).

Tasa de eventos mayores según la presencia de defecto de
perfusión y realce tardı́o de gadolinio

En presencia de DP (� 2 segmentos), la tasa de eventos mayores

fue significativamente superior (el 17 frente al 5%; p = 0,0005) que

en ausencia de DP (0-1 segmento). Cuando habı́a RTG, se observó

una tendencia no significativa a una tasa de eventos mayores

superior (el 14 frente al 9%; p = 0,09).

El análisis de Kaplan-Meier mostró una supervivencia sin

eventos mayores en los pacientes sin DP significativamente más

larga que en los pacientes con DP (p < 0,0001). Por lo que respecta

al RTG, la supervivencia no mostró una diferencia significativa,

aunque hubo tendencia a supervivencia sin eventos más larga en

los pacientes sin RTG (p = 0,1) (figura 3).

Se llevó a cabo un análisis multivariable de regresión de riesgos

proporcionales de Cox, con un ajuste respecto a los parámetros

basales y de RMC que alcanzaban un valor de p � 0,2 en el análisis

univariable (tabla 3). De los parámetros clı́nicos, la edad fue la

única asociada de manera independiente a los eventos mayores

(por cada año de vida de aumento, hazard ratio = 1,03; intervalo de

confianza del 95%, 1,00-1,06; p = 0,049). La presencia de DP fue el

único parámetro de RMC relacionado de manera independiente

con los eventos mayores (hazard ratio = 2,86; intervalo de

confianza del 95%, 1,37-5,95; p = 0,002); la presencia de RTG no

mostró esta relación (hazard ratio = 1,70; intervalo de confianza del

95%, 0,90-3,22; p = 0,105).

Análisis combinado del defecto de perfusión y el realce tardı́o
de gadolinio

Se estratificó a los pacientes según la presencia o ausencia de DP

y RTG: DP– RTG–, 124 pacientes (32%); DP– RTG+, 43 (11%); DP+

RTG+, 195 (50%), y DP+ RTG–, 29 (7%). Las caracterı́sticas basales y

de RMC de cada subgrupo se presentan en la tabla 1 y la tabla 2 del

material suplementario.

Las tasas de eventos mayores en los diversos subgrupos

mostraron un aumento constante (p de tendencia = 0,003) y se

muestran en la figura 4. La tasa de eventos mayores en los

pacientes solo con RTG (RTG+ DP–) fue comparable a la de los

pacientes sin signos de DP ni RTG (DP– RTG–, el 7,0 frente al 4,8%;

p = 0,6), mientras que su valor fue máximo en los pacientes con DP

solamente (DP+ RTG–). En consecuencia, en el análisis de Kaplan-

Meier, la supervivencia sin eventos mayores ajustada fue de menor

duración en presencia de DP (� 2 segmentos), pero no en presencia

de RTG (figura 4).

DISCUSIÓN

Este estudio evalúa el valor pronóstico de la isquemia inducible

y la necrosis observadas en la RMC con perfusión de estrés con

dipiridamol en pacientes con depresión de la función del VI. El

principal resultado es que la isquemia inducible, evaluada

mediante el DP, fue el más potente predictor de eventos mayores

durante el seguimiento.

Tabla 3

Factores predictivos univariables y multivariables de los eventos mayores*

Análisis sin ajustar Análisis ajustado

HR (IC95%) p HR (IC95%) p

Edad (años) 1,038 (1,008-1,069) 0,013 1,03 (1,00-1,06) 0,049

Diabetes mellitus 1,59 (0,87-2,90) 0,131

EAC conocida 1,873 (1,014-3,461) 0,045

Defecto de perfusión (� 2 segmentos) 3,19 (1,54-6,61) 0,002 2,86 (1,37-5,95) 0,002

RTG (� 2 segmentos) 1,70 (0,90-3,22) 0,105

EAC: enfermedad arterial coronaria; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; RTG: realce tardı́o de gadolinio.
* Incluidas todas las variables con p � 0,2 en las tablas 1 y 2.
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Figura 4. Tasa de eventos mayores (izquierda) y análisis de Kaplan-Meier (derecha) de la supervivencia sin eventos mayores según el análisis combinado de defecto

de perfusión y realce tardı́o de gadolinio. –: ausente (0-1 segmento); +: presente (� 2 segmentos); DP: defecto de perfusión; RTG: realce tardı́o de gadolinio.
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Resonancia magnética cardiaca con perfusión de estrés y
pronóstico

La RMC con perfusión de estrés permite realizar una evaluación

detallada y no invasiva en los pacientes con enfermedad arterial

coronaria estable4 y se emplea con frecuencia para fines

diagnósticos20. Varios estudios han evaluado el papel pronóstico

de la isquemia inducible en la RMC con perfusión de estrés. En los

pacientes con sospecha de cardiopatı́a isquémica, la isquemia

inducible tiene un valor pronóstico independiente que va más allá

del de la necrosis miocárdica, y la ausencia de isquemia se asocia a

bajas tasas de eventos adversos7,8,21. Sin embargo, el papel de la

RMC con perfusión de estrés en la depresión de la función del VI no

está tan claramente establecido. La fisiopatologı́a de la insufi-

ciencia cardiaca con depresión de la función del VI es multifactorial

y en caso de etiologı́a isquémica involucra tanto la necrosis debida

a un infarto previo como la isquemia derivada de la enfermedad

arterial coronaria hemodinámicamente relevante. De esta forma, la

RMC con perfusión de estrés es un instrumento diagnóstico de

unas caracterı́sticas únicas para esclarecer la etiologı́a de la

depresión de la función del VI y puede usarse para orientar el

tratamiento22; sin embargo, su valor pronóstico es menos claro.

Isquemia miocárdica inducible en la depresión de la función
ventricular izquierda

La importancia terapéutica y pronóstica de la isquemia

miocárdica inducible se ha evaluado en varios estudios. La RMC

ha pasado a ser el patrón de referencia en la evaluación de la

necrosis miocárdica14 y permite detectar de manera fiable el

DP5,13. En la enfermedad coronaria, los datos previos indican que el

efecto beneficioso de la revascularización solo se puede esperar en

presencia de una isquemia miocárdica importante3,23,24, y los datos

exploratorios de un amplio registro multicéntrico de la RMC con

perfusión de estrés van también en ese sentido5.

Con función del VI deprimida, el pronóstico es peor en la

etiologı́a isquémica que en la no isquémica2. Se han utilizado

diversas modalidades para evaluar la isquemia miocárdica en

pacientes con función del VI deprimida25 y el impacto de la

isquemia miocárdica inducible en esos pacientes se ha evaluado

indirectamente con ecocardiografı́a de estrés con dobutamina26 o

se ha visualizado con tomografı́a computarizada por emisión

monofotónica27, con resultados controvertidos. Se ha evaluado la

utilidad pronóstica de la isquemia inducible identificada en la RMC

con perfusión de estrés en pacientes con función del VI deprimida.

La isquemia inducible se asoció con un pronóstico significativa-

mente peor. Aunque está en el terreno de la especulación, la RMC

de estrés podrı́a permitir la identificación de un subgrupo de

pacientes con un riesgo extremadamente alto en los que un manejo

más agresivo, incluida la revascularización miocárdica, podrı́a

aportar beneficio.

Imágenes con realce tardı́o de gadolinio en función ventricular
izquierda deprimida

La RMC detecta el RTG, que se corresponde con la necrosis

miocárdica con una excepcional exactitud. Esta técnica se ha

identificado como el principal determinante de la recuperación

funcional tras la revascularización14, en comparación con otras

técnicas de definición de la viabilidad, como el grosor telediastólico

de la pared o el uso de dobutamina en dosis bajas28.

En el infarto de miocardio reperfundido, el grado de necrosis

transmural tiene un elevado valor pronóstico negativo15,29,30. En

paralelo, en el presente estudio se ha observado que en los casos

con reducción grave de la función del VI de origen isquémico, el

grado de necrosis miocárdica en el RTG-RMC fue un factor

predictivo de eventos adversos31. Hemos observado un pronóstico

comparable al de un resultado negativo para RTG y DP cuando

habı́a RTG sin DP. Esto parece contradecir lo observado en estudios

previos, que han descrito alta repercusión pronóstica del RTG31. Sin

embargo, es importante resaltar las diferencias existentes en la

selección de los pacientes y en la metodologı́a. Mientras que

los estudios previos utilizaron RTG-RMC en pacientes muy

seleccionados con función del VI muy deprimida de clara etiologı́a

isquémica, nuestros resultados indican que, en pacientes no

seleccionados con depresión de la función del VI, la simple

presencia de RTG en ausencia de DP se asocia a buen pronóstico,

mientras que el determinante real de la elevación del riesgo de

futuros episodios es la presencia de DP.

Consecuencias clı́nicas

En la enfermedad coronaria sintomática estable y con función

del VI conservada, la revascularización solo mejora el pronóstico en

presencia de una isquemia miocárdica importante. No se sabe si

esto ocurre también en pacientes con la función del VI deprimida.

Una definición de la viabilidad basada en la necrosis miocárdica

podrı́a no ser suficiente en esta situación. De hecho, el ensayo

STICH32 y su subestudio de viabilidad33 han puesto en duda la

utilidad de las evaluaciones de la viabilidad en los pacientes con

depresión de la función del VI de origen isquémico. En este estudio,

se observaron mejores resultados de la revascularización en

ausencia de viabilidad miocárdica. El hecho de que en este ensayo

el protocolo de viabilidad no abordara de manera uniforme la

isquemia inducible podrı́a haber contribuido a producir estos

resultados.

Limitaciones

Una limitación del estudio es que los pacientes fueron objeto de

seguimiento tan solo para los eventos cardiacos mayores y que las

caracterı́sticas basales y de seguimiento registradas no incluyeron

que se documentara la intensidad de los sı́ntomas (angina) o si el

proceso de toma de decisiones por el paciente o el clı́nico

responsable tuvo lugar conociendo los datos de RMC. Tampoco se

evaluó el uso de desfibriladores automáticos implantables durante

el seguimiento y, en consecuencia, no se puede determinar su

posible influencia en los resultados clı́nicos. El objetivo era evaluar

las consecuencias pronósticas de la presencia de un DP y no el

efecto pronóstico de la revascularización. En ensayos aleatorizados

recientes3, se ha observado un escaso efecto beneficioso en el

pronóstico de los pacientes con la toma de decisiones basada en la

isquemia observada en exploraciones de imagen, y un subanálisis

ha demostrado beneficio pronóstico solo en caso de isquemia

importante.

CONCLUSIONES

En una población formada por pacientes consecutivos con

función del VI deprimida remitidos para estudio mediante RMC

con perfusión de estrés, la presencia de isquemia miocárdica

inducible en una evaluación simultánea de la isquemia miocárdica

inducible y la necrosis es el más potente predictor de eventos

mayores (muerte cardiaca e infarto de miocardio no mortal).
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Valor pronóstico a largo plazo del análisis completo de los ı́ndices de resonancia
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