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¢Es la anatomia el nuevo paradigma en sindromes coronarios

cronicos?

Is the Anatomy the New Paradigm in the Chronic Coronary Syndromes?

CHRISTIAN A. CAROL' MTsAC

La clasicamente llamada angina crénica estable so-
lia ser contemplada como una patologia carente de
toda complejidad, generalmente de simple resolucién
mediante la revascularizacién percuténea, pero esto
ha dejado de ser asi. La comprension de su real di-
mension ha evolucionado hacia la caracterizacion de
diferentes formas fisiopatol6gicas comprendidas en lo
que hoy denominamos de manera genérica sindromes
coronarios crénicos (SCC). Esta publicacién pretende
destacar sucintamente los datos méas relevantes de las
evidencias mas recientes, y reflexionar sobre lo que la
isquemia miocérdica representa en la decision clinica
de revascularizacion en el ano 2023.

Hoy es necesario diferenciar, al menos, 4 endotipos
de SCC: lesion grave de tronco de coronaria izquierda
(TCI)/lesiones graves proximales multivaso; enferme-
dad grave difusa multivaso; lesion grave focal, y enfer-
medad difusa no grave/sin lesiones angiograficamente
significativas, con compromiso de la microcirculacion.
Todas son expresiones de ateroesclerosis y disfunciéon
vascular con enorme superposicion entre ellas. Es
nuestra tarea, desde la cardiologia clinica, hallar en
qué parte de este espectro se ubica nuestro paciente con
el objetivo de maximizar el beneficio del tratamiento
implementado. La forma microvascular sin lesiones
epicardicas significativas quedara fuera de este analisis
ya que requiere un enfoque diferente. Brevemente, su
evaluacion implica idealmente estudios invasivos de la
fisiologia coronaria que incluyen la prueba de acetil-
colina para descartar vasoespasmo epicardico (y de la
microcirculacién), asi como la medicién de la reserva
de flujo coronario y el indice de resistencia microvas-
cular. Por otro lado, si se opta por una evaluaciéon no
invasiva, la cuantificacién de flujo absoluto mediante
tomografia por emision de positrones (PET) cardiaca
es el estudio que aporta mas informacion. (1,2) Otra
opcion es la evaluacion semicuantitativa que otorga el
ecocardiograma estrés a través de la reserva de flujo

de la descendente anterior. Es importante remarcar en
este punto que la ausencia de isquemia miocardica en
una tomografia computarizada por emisién de fotén
tnico (SPECT) “convencional” o eco estrés no permite
descartar una reserva de flujo anormal. (3)

La evolucién del conocimiento en cardiopatia isqué-
mica se ha acelerado y el paradigma esta cambiando
nuevamente. De la anatomia a la isquemia hace algo
mas de dos décadas atras, y, ahora de la isquemia... éa
la anatomia nuevamente? Hasta hace poco, como lo
reflejan las guias de practicamente todas las sociedades
cientificas, (4,5) la presencia de isquemia miocardica
>10% era considerada como de alto riesgo de eventos y
el punto de corte indiscutido para decidir una estrategia
invasiva de revascularizacién en enfermedad coronaria
cronica. La isquemia colocada como el centro de todas
las decisiones. Este concepto, ahora algo perimido,
es traido hasta la actualidad desde el extenso trabajo
observacional con mas de 10 300 pacientes del Dr. Rory
Hachamovitch y cols. del Cedars-Sinai Medical Center
publicado en Circulation en el ano 2003. (6) Luego de
las evidencias acumuladas y finalmente los datos del
estudio ISCHEMIA, la pregunta que hace tres anos
conmovi6 el escenario clinico fue: éla isquemia signi-
ficativa ha dejado de ser un indicador sine qua non de
revascularizacién incluso en presencia de sintomas?
La respuesta fue: si. ¢Por qué? Esencialmente porque
hemos observado que el tratamiento farmacolégico “a
largo plazo, intensivo y en forma sostenida” ha demos-
trado, en desmedro de una aproximacion invasiva, su
eficacia y seguridad clinica. {Por qué? La respuesta no
es sencilla, pero conceptualizando podriamos enume-
rar: estabilizacion (incluso reduccion) de la placa con
el consiguiente enlentecimiento clinico e imagenolégico
de progresion de la enfermedad, protecciéon del mio-
cardio, mejoria de la funcién vascular y el control de
los sintomas. Un estilo de vida saludable (7) (ejercicio,
dieta mediterranea, no fumar y control del estrés),
el tratamiento guiado por metas [inhibidores de la
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enzima convertidora de angiotensina/bloqueantes de
los receptores de angiotensina, (7) B-bloqueantes, (8)
estatinas, (9) ezetimibe (10) e inhibidores de PCSK9] y
eventual optimizacion del manejo antitrombdtico, mas
alla de la aspirina en pacientes con riesgo aumentado
(bloqueo del receptor P2Y12 (11) y antiXa -rivaroxa-
ban- (12,13)) demostraron las fortalezas de la eleccién
de la terapia conservadora. Concatenado con ello, la
mayor compresién de la fisiopatologia de la circulacion
coronaria ha traido a la clinica cardiolégica nuevos
conceptos, como la reserva coronaria de flujo (RCF),
que se ha consolidado como un importante marcador
pronéstico que aporta informacién adicional, y sin
correlacion directa tanto con el grado de extensiéon de
enfermedad coronaria como con la isquemia miocardica
presente.

El estudio ISCHEMIA (2020) (14) y su analisis
interino del seguimiento a largo plazo, en este caso
a una media de 5,7 anos denominado ISCHEMIA-
EXTEND, (15) presentado recientemente (noviembre
2022), siguen trazando el camino que, primero el re-
volucionario COURAGE (2007), (16) luego el BARI 2D
(2009) (17) y el FAME-2 (2012) (18), entre otros, han
delineado: la isquemia miocardica, en pacientes con
buena funcién ventricular, no parece ser un marcador
pronostico relevante y la revascularizaciéon en funcion
de ella no cambia significativamente la evolucion de la
enfermedad bajo el mejor tratamiento farmacolégico
actual (MTFA). Estos trabajos fueron disenados para
comparar la estrategia farmacolégica conservadora
vs. revascularizacién, en un ambiente cientifico de
época que veia fundamentalmente en la angioplastia
coronaria la solucién de la angina estable. En el camino
hemos recogido muchas lecciones.

Para contextualizar y remarcar, algunos hitos:

e Losestudios COURAGE e ISCHEMIA/ISCHEMIA-
EXTEND mostraron que la revascularizacién no
modifica el prondstico en pacientes con enfermedad
epicardica obstructiva e isquemia significativa bajo
el MTFA.

e Elestudio FAME-2 mostré que la revascularizacién
guiada por FFR (reserva fraccional de flujo coro-
nario) logr6 una reduccién de la revascularizacién
urgente y una marginal reduccién del infarto es-
pontaneo a 5 anos.

e EI estudio ISCHEMIA demostré también que la
revascularizacion de la lesion grave proximal soli-
taria de la arteria descendente anterior (> 50%) no
redujo eventos tal como soliamos pensar.

* Los estudios COURAGE e ISCHEMIA mostraron
que la angina mejora con la revascularizacién, aun-
que durante el tiempo de seguimiento se reduce o
desaparece las diferencias con respecto al MTFA.

e Elestudio ORBITA (19) evidenci6 que la angioplas-
tia no mejoro los tiempos de ejercicio o la frecuencia
del dolor precordial en pacientes con una estenosis
anatéomica y funcionalmente significativa. Este
ingenioso ensayo despejé las dudas sobre el posible
“efecto placebo antianginoso” de la intervencién

percutdnea en si misma al utilizar un procedimiento

simulado como control.

e APPEAR (20) y CLARIFY (21) fueron grandes
estudios observacionales que verificaron que la
mayoria de los pacientes con enfermedad coronaria
crénica presentan sintomas leves o se encuentran
asintomaticos.

Hasta aqui parece claro que en pacientes con SCC
y buena funcién ventricular no existe beneficio con
una estrategia de revascularizacion sistemética por
sobre el MTFA en caso de lesiones anatémicas focales
que generan isquemia. Pero también hemos visto que
la enfermedad anatémica multivaso y difusa con alta
carga ateroesclerética, como en los pacientes con dia-
betes, claramente se beneficia con la revascularizacion:
los estudios BARI 2D, FREEDOM, (22) el subanalisis
del ISCHEMIA, (23) el seguimiento de COURAGE a
10 anos, (24) y FAME 3 (25) sostienen esta afirmacion.
Esto a su vez es apuntalado por otro concepto fisiopa-
tolégico central e ineludible: los eventos trombéticos
o de placa se producen por distintos mecanismos en
lesiones vulnerables que, en muchos casos, no son
anatémicamente obstructivas. (26) En este fenotipo
de pacientes la revascularizacion quirtrgica mediante
puentes coronarios y no de manera focal/puntual como
sucede con una angioplastia, protegerian el miocardio
distal saltando un cimulo de lesiones vulnerables (y
no vulnerables) hacia abajo.

Con estas ideas en vista surge en paralelo un nue-
vo modelo del estudio de la vasculatura cardiaca de
la mano de la evolucién de la tomografia coronaria
multicorte (TCMC), una herramienta actualmente
disponible y que creo marcara un punto de inflexi6n
(game changer) en el manejo de los SCC. La TCMC
nos permite evaluar en forma precisa y no invasiva
los sitios, grados y extension de las obstrucciones (es-
pecialmente en tronco y vasos proximales) asi como
las caracteristicas de (vulnerabilidad) de las placas.
Ademas, y méas disruptivo aun, estdn comenzando a
aplicarse nuevos softwares que permiten calcular du-
rante el mismo estudio y con alta precision la reserva
fraccional de flujo coronario (FFR-CT). La FFR deri-
vada de la TCMC o FFR-CT, aplicando la dinamica de
fluidos computacional, permite calcular los valores de
FFR en todas las arterias coronarias epicardicas sin
necesidad de medicamentos adicionales, imigenes o
cambios en el protocolo.

Dos estudios randomizados con més de 14 000 pacien-
tes [PROMISE (27) y SCOT-HEART (28)] y el registro
DANISH (29) con 86 700 pacientes, demostraron la su-
perioridad en el manejo de los SCC con TCMC versus las
pruebas evocadoras de isquemia en concepto de muerte
e infarto de miocardio. El conocimiento precoz y certero
de la anatomia posibilitara descartar rapidamente los pa-
cientes de muy alto riesgo (tronco de coronaria izquierda
o multivaso proximal), estratificar mejor y trabajar sobre
la optimizacién/intensificacion del tratamiento.

Adicionalmente, Reynolds y cols. publicaron en
Circulation en el ano 2021 (30) un importante suba-
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nalisis del ISCHEMIA que muestra que la gravedad de
la isquemia no se asoci6 a muerte o infarto a 4 anos, y,
por otro lado, la extension de la enfermedad anatémica
se asoci6 independientemente a infarto no fatal (HR
3,78, IC 95% 1,63-8,78) y muerte por todas las causas
(HR 2,72, IC 95% 1,06-6,98) a 4 anos. Estos datos
se corroboran para el grupo de pacientes con lesi6n
grave en dos o mas vasos proximales con descendente
anterior proximal.

Por todo lo antedicho el paradigma estd virando
hacia la valoracién de novedosos aspectos anatomo-
funcionales en los SCC, llevdndonos a reinterpretar una
patologia que se revela compleja en su comportamiento,
con evidencias esquivas a la dogmdtica rutina clinica
de buscar isquemia. En este contexto el estudio con
TCMC es la forma recomendada por muchos autores
como herramienta central e inicial en el algoritmo de
estudio/decision. El “manejo sistematico” guiado por
el hallazgo de isquemia mediante perfusion miocardica
(SPECT) o ecocardiograma estrés comienza a quedar
atras. La anatomia descartaria la enfermedad prondés-
tica de TCI y multivaso proximal, y eventualmente los
estudios de valoracién de isquemia permitirian reajus-
tar el tratamiento en caso de sintomas o persistencia
de los mismos, con un valor relativo en su impacto
en indicaciéon de intervencién. La isquemia pareceria
funcionar como un dato complementario y subrogante
de la carga de enfermedad ateroesclerética coronaria,
sexcepto que sea mayor a un 15%? Este interrogante
y nuevo valor de corte pronéstico surge de un extenso
analisis retrospectivo de méas de 43 000 pacientes so-
metidos a SPECT cardiaco reposo-estrés entre 1998
a 2017 con una mediana de seguimiento de 11,4 anos
publicado recientemente por Rozanski y cols. (31) De-
bera confirmarse con estudios prospectivos.

El futuro va mucho maés alla que la anatomia en
esta nueva era de los SCC: las caracteristicas y ex-
tension de la enfermedad ateroesclerética en todo el
arbol coronario y la reserva de flujo en cada arteria,
sumado a novedosas técnicas de perfusiéon miocardica
integradas en un mismo procedimiento. Todos ellos
seran elementos que, impresiona, continuaran este
sendero en evolucién permanente de mayor precisiéon
diagnéstica e interpretacion clinica. (32,33)

En conclusién, la isquemia ha sido desplazada
(aunque no eliminada) del centro de las decisiones, y
la anatomia de la mano de la TCMC se posiciona como
el marcador pronéstico de mayor relevancia actual en
la toma de decisiones. En forma muy practica, la indi-
cacién actual de revascularizacion deberia ser guiada
por: sintomas incompatibles con la calidad de vida
bajo el MTFA, anatomia de alto riesgo yl/o un sindrome
coronarto agudo.

“No hay pecado en descubrir que hay evidencia que
contradice lo que creemos. El tinico pecado es no usar
esa evidencia de la manera mds objetiva posible para
refinar esa creencia en el futuro”. @AnnieDuke
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