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RESUMEN

Antecedentes: entre los patrones encontrados en estudios de perfusion miocardica, no se ha establecido el valor pronéstico y la importan-
cia de la reversibilidad reversa, hallazgo de significado controversial, por lo que existe poca informacion con respecto a su trascendencia
funcional.

Objetivo: el presente estudio se disefid con el propdésito de conocer la frecuencia, las comorbilidades y el efecto en la funcién ventricular
de la reversibilidad reversa en la poblaciéon mexicana.

Material y método: analisis retrospectivo de los expedientes de pacientes con coronariografia normal que contaran con estudio de per-
fusion miocardica.

Resultados: se estudiaron 42 pacientes, de los cuales 16 (38.1%) tuvieron reversibilidad reversa. Estos tuvieron mayor frecuencia de
infarto (31 vs. 7.7 %) y de diabetes mellitus tipo 2 (50 vs. 23%), respectivamente. Los sujetos con reversibilidad grave tuvieron una fraccién
de expulsion menor (43.3 + 1.5 vs. 61.5 £ 15.4) y mayor recurrencia de diabetes mellitus, comparados con los sujetos sin reversibilidad
grave (83 vs. 25%, respectivamente).

Conclusién: la reversibilidad grave se relaciona con factores de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus tipo 2 e infarto), deterioro de la
funcidn sistdlica e incluso insuficiencia cardiaca.

Palabras clave: reversibilidad reversa, disfuncion ventricular izquierda, fraccion de expulsion, diabetes mellitus.

ABSTRACT

Background: Among the different imaging patterns found in myocardial perfusion imaging, the true significance of the reverse reversibility
remains a controversial subject.

Objective: The objective of this study was to evaluate the prevalence of reverse reversibility and its relation to left ventricular systolic
function among a cohort of patients who underwent coronary angiography and scintigraphic study.

Material and methods: We retrospectively analyzed the data of patients with normal coronary arteries on angiography and that had a
scintigraphic study.

Results: There were 42 patients who had normal coronaries on coronary angiography and had a scintigraphic study; 16 (38.1%) had
reverse reversibility pattern. Patients with reverse reversibility pattern showed higher prevalence of myocardial infarction (31 vs. 7.7%)
and diabetes mellitus type 2 (50 vs. 23%) than those who did not show the pattern. Subjects with severe reverse reversibility had lower
left ventricular ejection fractions (43.3 + 1.5% vs. 61.5 + 15.4%) than subjects without it.

Conclusion: Among patients undergoing coronary angiography and Tc99-sestamibi myocardial perfusion scintigraphy, severe reverse
reversibility was associated with lower left ventricular ejection fraction.

Key words: Reverse reversibility, left ventricular dysfunction, ventricular ejection fraction, diabetes mellitus.
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decisivos en el tratamiento de la cardiopa-

tia isquémica; sin embargo, existen casos

con alteraciones de perfusion, sin lesiones

obstructivas coronarias, donde los resultados no son

concluyentes, especialmente aquellos con el defecto de
perfusion denominado reversibilidad reversa.

Entre los patrones de perfusion anormal, la reversi-

bilidad reversa es el menos conocido y aiin no se define

si representa 0 no isquemia. Su valor prondstico se

ignora, e incluso algunos investigadores la consideran
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como no significativa clinicamente y sin mérito para
una futura investigacion.?

El patrén de reversibilidad reversa significa que en
las imagenes que se obtienen después de ejercicio o
estrés farmacoldgico, los defectos de perfusién se nor-
malizan o mejoran, comparados con las alteraciones
observadas en imagenes posteriores al reposo.

Este patrén es frecuentemente observado en pacien-
tes con cardiopatia isquémica (antecedente de infarto
miocardico, tratados con trombodlisis o procedimientos
de revascularizacion miocardica), y se podria explicar
por un flujo sanguineo mayor que el normal, con un
lavado acelerado del radiofarmaco en las regiones no
infartadas vecinas. Una explicacidn alternativa es la
captacion de talio en el area intersticial extendida, con
un lavado mas rapido del radiofarmaco.® La captacion
miocardica anormal de talio®* puede ser posterior a
perfusién inadecuada, pero también a anormalidades
metabdlicas que afectan la transferencia de potasio a
través de la membrana.*

Aunque para el sestamibi es inexacto hablar de
reversibilidad reversa, pues el radiofarmaco no tiene
redistribucién, se utiliza el concepto con ese sentido.
En estudios con esta sustancia se observo reversibili-
dad reversa en areas de alto riesgo en pacientes con
infarto del miocardio y funcion ventricular izquierda
conservada.® Choe y colaboradores encontraron® que
la reversibilidad reversa se relacion6 con infarto del
miocardio no trasmural detectado por medio de eco-
cardiografia de contraste.

El presente estudio se disefio para determinar la
relacién entre la reversibilidad reversa como una al-
teracion de la perfusién con sestamibi y la disfuncion
ventricular izquierda.

METODOS

Para el lapso entre agosto de 1999 y abril del 2004, se
revisaron todos los casos de los pacientes referidos
por angiografia coronaria en quienes no se encontra-
ron lesiones obstructivas coronarias. Se analizaron
retrospectivamente y, después, se les dio seguimiento
hasta agosto del 2004.

Se incluyeron aquellos pacientes mayores de 18
afos edad con arterias coronarias epicardicas normales
(sin lesiones coronarias o con obstrucciones menores

de 25% en la imagen angiografica) que tuvieran un
estudio de perfusion miocardica. Fueron excluidos
aquellos con datos incompletos, cardiomiopatia hiper-
trofica o dilatada, enfermedad valvular o pericardica,
infarto miocardico o angina inestable dentro de los seis
meses anteriores al estudio.

Estudio de perfusion miocéardica

Todos los pacientes fueron sometidos a un estudio de
perfusién con protocolo de reposo-esfuerzo utilizando
una camara gammagréfica Siemens Multiespect 2HD/
HD con dos detectores rectangulares de 59 fotomul-
tiplicadores cada uno, un sistema rotatorio (gantry) y
un colimador multipropésito de alta resolucién. Las
iméagenes se obtuvieron en un arco de 180° e intervalos
de 6° 40” por imagen, iniciando 60 minutos después
de las dosis de reposo y tras ingerir alimentos ricos
en grasa para estimular el vaciamiento hepatobiliar
del radiofarmaco (tecnecio 99m-sestamibi para todos
los casos). Las iméagenes de reposo se obtuvieron 60
minutos después de la aplicacion de 10 mCi (371
Mbq) de Tc99m-sestamibi. Dos horas mas tarde, tras
la administracidn en cuatro minutos de una dosis de
0.142 mg/kg/min de dipiridamol, se obtuvieron las
iméagenes de estrés. Después de tres minutos de com-
pletar la infusién de dipiridamol, se administraron
25 mCi de Tc99m-sestamibi (927 Mbq). Cada paciente
fue estimulado nuevamente para ingerir alimento
rico en grasay asi favorecer el vaciamiento biliar. Las
imagenes obtenidas se procesaron sin correccion por
atenuacién y se evaluaron e interpretaron por dos
expertos en medicina nuclear y cardiologia nuclear, de
acuerdo con los criterios de las guias de la American
Society of Nuclear Cardiology.

La reversibilidad reversa se manifesté cuando en
las imagenes adquiridas, después del ejercicio, se
normalizaron los defectos de perfusion observados
en las imagenes tomadas en reposo. Cualquier dis-
minucién en la captacion del radiofarmaco detectada
por inspeccién semicuantitativa en cualquiera de
las siguientes zonas: anterior, septal, apical, inferior,
posterior o lateral, se consideré como defecto de per-
fusion. Las imagenes fueron analizadas segmento a
segmento con base en la distribucién de los territorios
de las tres arterias coronarias principales. Se establecio
una puntuacion de perfusién en estrés como sigue: 0
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= normal, 1 = hipoperfusién leve, 2 = hipoperfusion
moderada, 3 = hipoperfusién grave. Se compararon
las imagenes en estrés con las de reposo, segmento por
segmento, y se asigné una puntuaciéon de perfusion
en reposo de la siguiente manera: 0 = no defecto, 1 =
completamente reversible, 2 = parcialmente reversible,
3 =fijo o irreversible.

De acuerdo con la puntuacién previamente des-
crita, los segmentos se describieron como: normal
= sin defectos o cambios de perfusion, reversible =
disminucion en la captacion del radiofarmaco entre
las imagenes de estrés y las de reposo, reversibilidad
reversa = mejor captaciéon de radiofarmaco en las
imagenes de estrés comparadas con las de reposo,
fijas = defectos de perfusion sin cambio entre el estrés
y el reposo.

Se utilizé un modelo de 20 segmentos para la
interpretacion: seis en el segmento apical, seis en la
porcion media ventricular y seis en los segmentos ba-
sales. El apex se dividioé en dos. La distribucién de los
segmentos en los tres territorios coronarios principales
se realizé de acuerdo con el siguiente esquema:

= Inferior, posterior y posterolateral, a la coronaria
derecha.

= Anterior, anteroseptal y anterolateral, a la des-
cendente anterior.

= El 4pex se asignod a la arteria coronaria con de-
fectos adyacentes.

Se calcul6 el promedio de los territorios afectados
para cada paciente en relacion con la arteria coronaria
participante.

Los pacientes con diabetes mellitus se clasificaron
segun los criterios de la Organizacion Mundial para la
Salud para la prueba de tolerancia a la glucosa.”

Los pacientes con antecedente de dolor precordial
con aumento en la concentracién de enzimas mayor
a dos veces el limite superior normal, que ocurriera
sin nuevas ondas Q en el electrocardiograma de 12
derivaciones, fueron considerados con infarto no-Q, en
contraste con los casos con elevaciones del segmento
ST en derivaciones contiguas, que fueron considerados
con infarto con elevacion del segmento ST.8

La fraccién de expulsion se determind a través del
ecocardiograma o la ventriculografia radioisotépica.

Anédlisis estadistico

Las variables continuas se presentan como la media
mas-menos la desviacion estandar, y las categoricas
como numero y porcentaje. Las variables categdricas
se analizaron mediante la prueba exacta de Fisher o de
la %2 El nimero y la gravedad de los segmentos con
anormalidades se compararon con la prueba de la t
de Student no pareada. Un valor de p menor a 0.05 se
considerd estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se encontraron 55 pacientes con arterias corona-
rias normales, pero sélo 42 tuvieron estudios de
perfusion miocardica. Estos tuvieron un rango de
edad entre 29 y 83 afios (59 + 11.5 afios); 25 fueron
mujeres (59.5%) y 17, hombres (40.5%). Fueron
seguidos durante 33.8 £ 21.7 meses, La angiografia
coronaria se realizé en 14 de ellos (33.3%) debido
a angina tipica, en 17 (40.5%) por angina atipica y
en 11 (26.2%) por causas distintas al dolor toréacico.
De los 42 pacientes estudiados, 16 (38.1%) tuvieron
reversibilidad reversa en al menos uno de los seg-
mentos miocardicos (figura 1).

Figura 1. Estudio de perfusién miocardica (Tc99m-sestamibi) repo-
so/estrés que muestra reversibilidad reversa grave: mejor captacion
del radiofarmaco en las imagenes de estrés, comparadas con las
de reposo en segmentos miocardicos anteroseptal e inferior.

El cuadro 1 muestra la frecuencia de diferentes co-
morbilidades y la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo en los pacientes con y sin reversibilidad
reversa. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la prevalencia del infarto previo, la
cual fue mayor entre los pacientes con reversibilidad
reversa. La prevalencia de diabetes mellitus también
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Cuadro 1. Frecuencia de comorbilidades, episodios primarios y
funcién ventricular en presencia o no de reversibilidad reversa

Reversibilidad reversa

Si No p
n=16 n=26

Variables

Edad 59+14.3
(ahos)*

IMC 28.5+5.6
(kg/m?)*

Sexo (F/M),
n (%)

Diabetes
mellitus,
% (n)
Hipertension
arterial,

% (n)
Hipercoles-
terolemia,

% (n)
Insuficiencia
cardiaca,

% (n)
Antecedente

de EVC,

% (n)
Insuficiencia 0
arterial peri-

férica, % (n)
Infarto del

miocardio

previo,

% (n)
EPOC/

asma, % (n)

59.5+94 NS

29.0+5.1 NS

7 (43.7)/9 (56.3) 18 (69.2)/8 (30.8) NS

50.0 (8) 23.1 (6) 0.07

75.0 (12) 57.7 (15) NS

80.0 (20) 65.4 (17) NS

18.8 (3) 11.5 (3) NS

6.34 (1) 7.7 (2) NS

7.7(2) NS

31.1 (5) 7.72) 0.047

12,5 (2) 7.72) NS

Tabaquismo,
% (n)
Angina
estable,
% (n)
Angina
inestable,
% (n)
EVC, % (n)

31.3 (5) 34.6 (9) NS

18.8 (3) 423 (11) NS

6.3 (1) 3.8 (1) NS

6.3 (1) 0 NS

Fraccién de 57.2+19.9 61.1£12.7 NS
expulsion

(%)*

* Promedio + desviacién estandar; EVC = episodio vascular ce-
rebral; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; NS: no
significativo.

fue mayor en esos casos, aungue no alcanzé significa-
cion estadistica y la fraccion de expulsion no mostro
diferencias entre ambos grupos.

Considerando la posibilidad de que la reversibi-
lidad reversa estuviera relacionada con alteraciones
de la funcién miocardica, se compararon los casos
con variante grave (mayor a dos en la escala de 1 a
3; cuadro 2).

Cuadro 2. Frecuencia de comorbilidades relacionadas, resultados
primarios y hallazgos gammagraficos en presencia o no de rever-
sibilidad reversa grave

Variables Reversibilidad reversa grave
Si No p
n==6 n =236
Edad 65+12.4 58.1% % 11.1 NS
IMC 302+73 28.6+4.9 NS
Sexo (F/M) 3(50)/3 (50) 22(61.1)/14 (38.9) NS
Diabetes 83.3% (5) 25.0% (9) 0.01
mellitus
Hipertension 66.7% (4) 63.9% (23) NS
arterial
Hipercolestero- 50.0% (3) 61.1% (22) NS
lemia
Insuficiencia 16.7% (1) 13.9% (5) NS
cardiaca
Antecedente 0 8.3% (3) NS
de EVC
Insuficiencia 0 5.6% (2) NS
arterial
periférica
Infarto del mio- 33.3% (2) 13.9% (5) NS
cardo previo
EPOC/asma 16.7% (1) 8.3% (3) NS
Tabaquismo 16.7% (1) 36.1% (13) NS
Angina estable 16.7% (1) 36.1% (13) NS
Angina 0 5.6% (2) NS
inestable
EVC 0 2.8% (1) NS
Fraccion de ex- 433+15 61.5+15.3 <0.05

pulsién

* Promedio * desviacion estandar; EVC: episodio vascular cere-
bral; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; NS: no
significativo.

En pacientes con variante grave, la fraccion de
expulsion fue significativamente menor, comparada
con aquellos sin este patron. Al utilizar un punto de
corte de 45% de fraccion de expulsion, 50% de los casos
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tuvo reversibilidad reversa, comparado con 8.7% de
aquellos en que fue mayor la fraccion de expulsion
(p < 0.05). Esta diferencia fue independiente de los
antecedentes de infarto del miocardio. Los pacientes
con reversibilidad reversa tuvieron significativamente
mayor frecuencia de diabetes mellitus.

DISCUSION

Entre los defectos de perfusion, la reversibilidad rever-
sa es la menos caracterizada y existe controversia sobre
si su origen implica disfuncion endotelial o isquemia.
Para muchos investigadores, incluso, no requiere méas
estudio o investigacion.?

Los pacientes con antecedente de infarto miocar-
dico tratados con trombdlisis o revascularizacion
percutanea muestran frecuentemente un patrén de
reversibilidad reversa que puede ser consecuencia
de flujo sanguineo mayor que lo normal, con lavado
acelerado del radiofdrmaco en las areas no infartadas
que rodean al tejido con repercusién. Otra explicacion
seria la captacién de talio en el tejido intersticial, con
un lavado mas rapido del area reperfundida.®* Las
anormalidades en la captacion de talio podrian ser
posteriores a perfusién miocérdica anormal o alte-
raciones metabdlicas que deterioran el transporte de
potasio a través de la membrana celular.*

En 1981, Hecht y colaboradores® describieron
anormalidades de perfusion compatibles con rever-
sibilidad reversa en 7% de sus estudios de perfusion,
y 85% de ellos fueron relacionados con enfermedad
coronaria grave, principalmente obstrucciones corona-
rias totales en mas de 90%. Igualmente, el mecanismo
de este fendbmeno no se determind claramente y se
relaciono con isquemia miocardica adyacente a la re-
gion donde ocurrid; es decir, la combinacion de tejido
cicatricial y tejido viable. Solamente 1% de los casos (3
en 300) no tuvo datos angiogréaficos de obstrucciones
coronarias.

Tanasescu y colaboradores'® demostraron que
dos tercios de sus pacientes tuvieron obstruccio-
nes mayores de 75%, aunque el resto tenia arterias
coronarias normales. En otras palabras, sea 0 no
la reversibilidad reversa una manifestacion de
isquemia, se considerd indicador de enfermedad
coronaria significativa.

Las regiones con reversibilidad reversa y mayor
captacion de talio en imagenes de reinyeccion se
relacionaron con la ausencia de hallazgos electro-
cardiograficos o funcionales que sugirieron necrosis
miocardica como: onda Q, discinesia o acinesia de la
pared ventricular y un patron normal o no concluyen-
te, mediante tomografia por emision de positrones con
18-fluorodeoxyglucosa en esas regiones. Las areas que
no captaron el talio en las imagenes de reinyeccién se
relacionaron con ondas Q, movimiento parietal grave-
mente alterado, captacién de 18-fluorodeoxyglucosay
flujo sanguineo reducidos, por medio de tomografia
por emision de positrones. Se concluy6 que la rever-
sibilidad reversa frecuentemente significa miocardio
viable criticamente dependiente del flujo coronario
colateral.®

El andlisis de regresion logistica mostré que la va-
riante grave de este fendmeno es un factor pronéstico
independiente de los subsiguientes efectos cardiovas-
culares adversos y aun de la depresiéon de la funcion
ventricular como otro factor de mal pronéstico.*?

En estudios con Tc99m-sestamibi, la reversibili-
dad reversa se observé en areas de alto riesgo entre
pacientes con infarto agudo del miocardio y funcién
del ventriculo izquierdo conservada.® Choe y cola-
boradores® encontraron que se relaciona con infarto
agudo del miocardio no transmural detectado con
ecocardiograma de contraste.

Weiss y colaboradores demostraron que este
fendmeno ocurriod en regiones con hallazgos de mio-
cardio viable después de reperfusién. Adicionalmente,
encontraron cambio en la movilidad parietal con
reversibilidad reversa 10 dias después de la reperfu-
sion, entre 1 y 8 semanas después de un infarto del
miocardio.®

La reversibilidad reversa se manifiesta en 24 a
75% de los casos después de un infarto del miocardio
reciente tratado con método conservador o trombo-
lisis. Esto sugiere que hay permeabilidad en el vaso
relacionado con el infarto y miocardio viable adya-
cente, lo cual explicaria que 70% de los segmentos con
reversibilidad reversa estén relacionados con el area
de infarto y sélo 30% no.

Sugihara y colaboradores encontraron reversibili-
dad reversa en estudios con tecnecio-99/tetrofosmin
en los pacientes tratados con angioplastia exitosa. Los
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segmentos con ese fendmeno conservaron su funcion
tras un mes de realizada una angioplastia coronaria
exitosa; esto sugiere la existencia de zonas miocardicas
recuperables en segmentos con infarto del miocardio.
También encontraron que lareversibilidad reversa con
tecnecio-99/tetrofosmin fue mas frecuente en pacien-
tes con miocardiopatia hipertrofica, especialmente en
las iméagenes tempranas después del ejercicio, hecho
que se interpreté como una alteracién en la captacion
del radiofarmaco debida a disfuncién metabdlica de
los miocitos.**

En el presente estudio se encontré una mayor inci-
dencia de reversibilidad reversa (38.1%) al compararlo
con otras series (13%).** Al margen de su gravedad,
el fenédmeno fue mas frecuente en los pacientes dia-
béticos e individuos con infarto del miocardio previo,
como se ha establecido previamente.®

Algunos trabajos mencionan que la reversibilidad
reversa esta relacionada con la existencia de miocardio
viable;® pero, segun su gravedad, puede vincularse con
peor pronéstico y depresion de la funcion ventricular.'2
En este estudio, estuvo més frecuentemente relaciona-
da con la diabetes, una poblacién bien conocida por
su disfuncion endotelial y sindromes coronarios que
pueden inducir insuficiencia cardiaca; sin embargo, se
sugiere que algunos segmentos disfuncionales con este
patron de reversibilidad reversa alin pueden mostrar
cierta contractilidad mediante la administracion de
dobutamina o nitroglicerina.

La mayor frecuencia de reversibilidad reversa se
observé en pacientes con funcién ventricular izquierda
alterada, independientemente del territorio coronario
afectado, aun después de ajustarlo a los antecedentes
de infarto del miocardio. Se podria especular que la
reversibilidad reversa refleja cambios funcionales sub-
clinicos que aparecen antes de alguna lesion coronaria
obstructiva. La hiperemiainducida por el estrés fisico
o farmacoldgico podria revertir dichas anormalidades
observadas en reposo, a través del flujo de reserva
coronario no afectado del todo y, en ese caso, retrasar
la aparicion de sintomas aun por periodos prolonga-
dos. Sin embargo, dichas alteraciones de perfusion a
largo plazo podrian afectar la funcién ventricular y
constituirse en un factor prondstico, si se considera su
relacién con la disfuncion ventricular izquierda. Por lo
tanto, la existencia de reversibilidad reversa deberia

ser considerada en pacientes con insuficiencia cardia-
ca cronica, dado que la frecuencia de alteraciones de
perfusion se relaciona con la disfuncion ventricular
izquierda, como se observa en los presentes casos.

Limitaciones del estudio

Este es un estudio retrospectivo hecho en una peque-
fia poblacién en un centro de referencia (atencién de
tercer nivel), donde existe una elevada proporcién
de enfermedades metabdlicas y, por ello, podria no
reflejar la frecuencia real de tales sucesos en la pobla-
cion general. No obstante, debido a razones técnicas y
logisticas, hay pocas posibilidades de que un estudio
de este tipo se repita en centros que no dispongan de
un servicio de cardiologia nuclear o un laboratorio de
hemodinamica.

CONCLUSION

La reversibilidad reversa en pacientes con arterias
coronarias epicardicas normales se relaciona con alta
prevalencia de diabetes mellitus y menor fraccién de
expulsién ventricular izquierda.
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