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Antecedentes y objetivos
En la miocardiopatía isquémica con severa depresión de la función ventricular, el incremento de la frac-
ción de eyección con amrinona identifica a aquellos pacientes que logran aumentar la fracción de eyección
luego de la cirugía de revascularización miocárdica y tienen mejor sobrevida en el seguimiento . Los obje-

tivos de este estudio son : 1) evaluar la prevalencia de respuestas positivas a la amrinona en la población
no sometida a cirugía coronaria ; 2) el valor pronóstico de la fracción de eyección con amrinona en estos
pacientes .

Material y método
A tal efecto analizamos del protocolo inicial, en forma retrospectiva, 111 pacientes con miocardiopatía
isquémica con severa depresión de la función ventricular, seguidos durante 60 meses . Obtenida la ven-
triculograffa radioisotópica, se analizó la fracción de eyección basal y a los 20 minutos de la administra-
ción endovenosa de 1 mg/kg de amrinona . De acuerdo con el protocolo original fue definida como estimu-
lación positiva cuando la fracción de eyección incrementa con amrinóna 30% de la fracción de eyección
basal, y respuesta negativa cuando no lograba este incremento .

Resultados
Grupo con respuesta negativa (n = 82 pacientes) : vivos 45, edad media 59 ± 13 años, fracción de eyec-
ción media 26 ± 18%, fracción de eyección con amrinona 27 ± 20% . Fallecidos, 37 pacientes, edad media
57 años. Fracción de eyección basal 21 : 14% (p : NS), fracción de eyección con amrinona 22 ± 14%
(p : NS) . Sobrevida` 55% . Grupo con estimulación positiva (n F 29 pacientes): vivos 20, edad media
55 ± 3 años, fracción de eyección basal 27 ± 23%, fracción de eyección con amrinona 40 ± 13 % . Falle-
cidos 9 pacientes, edad media 61 años, fracción de eyección basal 20 ± 15% (p: NS), fracción de eyección
con amrinona 32 ± 18% (p < 0,01) . Sobrevida 69% .

Conclusiones
El 26% de los pacientes con miocardiopatía isquémica con severa depresión de la función ventricular
presentaron estímalo positivo con la amrinona . La fracción de eyección basal no distinguió a aquellos
que tenían mejor sobrevida . Esta población presentó una alta mortalidad ; sin embargo, aquellos con
respuesta positiva presentan una mejor sobrevida y un valor absoluto de la fracción de eyección con amri-
nona significativamente más alto . Estos datos sugieren que este grupo tendría mayor reserva de músculo
viable, que podría recuperarse mediante técnicas de revascularización miocárdica . Rev Arg Cardiol 1994 ;
62 (2) : 181-191 .
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Durante décadas se consideró que la cardiopatía
isquémica podía presentar dos formas histopato-
lógicas : necrosis e isquemia . 3,15

La necrosis consiste en un deterioro irrever-
sible de las células miocárdicas provocado por
el cese del flujo sanguíneo . Se produce una
alteración progresiva que termina con la muerte
celular, a la cual continúa el reemplazo por
tejido cicatrizal . 39 Esto, en términos de función,
significa la pérdida definitiva de masa miocár-
dica, cuya repercusión dependerá directamente
del tamaño y localización de la lesión . .

La isquemia, por su parte, constituye una
alteración de la estructura y de la función de
las células miocárdicas, también ocasionada por
el cese del flujo coronario, pero rápidamente
reversible una vez restablecido el mismo . 13 En
este caso las células se recuperan totalmente,
sin aparición de tejido cicatrizal, y en conse-
cuencia sin pérdida de masa miocárdica ni
defecto definitivo de la función ventricular .

Sin embargo, el análisis posterior con dis-
tintas metodologías diagnósticas permitió esta-
blecer que estos conceptos, y sobre todo el
tiempo de ocurrencia de los distintos procesos,
podían no ser tan estrictos ni esquemáticos . La
observación más importante en este sentido fue
que la recuperación celular, tanto en el aspecto
histológico y bioquímico como en el de la fun-
ción, no ocurría inmediatamente después de
restablecido el flujo sanguíneo, sino que podía
demorar un lapso variable .", 26,41

Posteriormente se describió el efecto acumula-
tivo que podía obtenerse mediante episodios
cortos y repetidos de isquemia que ocasionaba
la muerte celular . También se observó que la
disminución crónica del flujo podía, llevar a la
necrosis celular, aunque en forma lenta y parcial .

Al establecerse que la función y el metabo-
lismo no se recuperan en forma inmediata luego
de la reperfusión, se pensó que el déficit de flujo
es permanente, el ciclo de recuperación no
terminaría de cumplirse, estableciéndose así
un estado de miocardio crónicamente isqué-
mico,11, 17,35

Se llega así a un tercer concepto, que es el
de "hibernación miocárdica" . Este estado del
miocardio, si bien tiene una alteración significa-
tiva en su función, traducida en areas con
severa hipocinesia o acinesia, puede ser rever-
sible cuando se restablece el flujo coronario, es
decir, es un miocardio aún viable o recuperable
en el tiempo . De esta manera se define el mio-
cardio hibernado como un estado de equilibrio
metabólico, en el que una disminución de la
función miocárdica acompaña a un déficit
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crónico del flujo sanguíneo .6, 22
La posibilidad de detectar áreas de miocardio

hibernado cobra una importancia fundamental
ante la necesidad de recuperarlas en aquellos
pacientes con deterioro grave de la función
ventricular . 33

El ventriculograma radioisotópico permite ana-
lizar la motilidad parietal como indicador del
miocardio viable, pero en muchas ocasiones resul-
ta difícil diferenciar áreas acinéticas necróticas de
otras marcadamente hipocineticas por isquemia
severa crónica . 5, 37.40 Cuando en condiciones
basales el miocardio está deprimido en forma
grave, resulta muy difícil identificar la causa del
deterioro de su motilidad al someterlo a un
apremio .27, 38 Es factible pensar que si se sigue
el camino opuesto, intentando "estimular" el
miocardio hibernado, en lugar de someterlo a
mayor isquemia, podría observarse una mejoría
de la motilidad parietal y de la fracción de
eyección .12 Se ha observado que, cuando se
administran drogas inotrópicas, el miocardio
isquémico puede aun reaccionar incrementando
su motilidad y mejorando la función ven-
tricular . 28,28,34

Siguiendo esta línea de pensamiento se dise-
ñó el siguiente estudio intentando analizar una
respuesta inotrópica de fácil acceso clínico que
utilice los recursos de la cardiología nuclear
disponibles actualmente . 29

El método consiste en utilizar una droga ¡no-
trópica, en este caso amrinona, y analizar su
efecto sobre el miocardio deprimido gravemente,
mediante la comparación de la motilidad parietal
y la fracción de eyección obtenidas en estado
basal y luego de la administración de la dro-
ga .8,15, 2© Nuestra publicación anterior consis-
tió en demostrar que la estimulación del miocar-
dio con un agente inotrópico provocaría reac-
ción del segmento hibernado, que se traduciría
en una mejoria significativa de la fracción de
eyección y de la motilidad parietal regional,
permitiendo su identificación y localización .

La revascularización quirúrgica de estos seg-
mentos permitiría diferenciar necrosis de miocar-
dio hibernado, y comparar su efecto con el
obtenido a través del estímulo con amrinona .

El objetivo global del trabajo fue analizar el
seguimiento alejado de estos pacientes y evaluar
si la recuperación de la fracción de eyección
mediante la revascularización miocárdica, en
aquellos pacientes que respondían a la estimu-
lación inotrópica, significaba una mejor sobre-
vida para aquellos que habían sido revasculari-
zados con respuesta negativa al estímulo con
amrinona .
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El objetivo específico de esta presentación
estuvo dirigido al grupo de pacientes que conti-
nuaron con tratamiento médico y analizar en
ellos la incidencia de respuestas positivas a la
amrinona y el valor pronóstico de este hallazgo
en el seguimiento alejado .

MATERIAL Y METODO
Se desarrolló un estudio prospectivo donde se
incluyeron pacientes portadores de cardiopatía
isquémica con compromiso severo de la función
ventricular y ausencia de contraindicaciones para
cirugía de revascularización miocárdica . Todos
los pacientes ingresaron al estudio luego del
análisis de una cine co ronariogra fía que mostró
lesión significativa de uno o más vasos revascu-
larizables .

Se incluyeron 155 pacientes, de los cuales
125 eran hombres y 30 mujeres, con una edad
media de 58 años (rango entre 26 y 77 años) .
El 92% tenía antecedentes de por lo menos un
episodio de infarto previo . Desde el punto de
vista clínico, el 33% tenía insuficiencia cardíaca,
el 92% angor, el 36% insuficiencia cardíaca y
angor, y el 3% se encontraba asintomático
(fig . l) .

Flujo de estudio
En todos los pacientes se realizó un ventricu-

lograma radioisotópico con Tc 99m en estado
basal, donde se determinó la fracción de eyec-
ción (FE) y la motilidad parietal . Para el cálculo
de la FE se utilizó la siguiente fórmula :

FE = CFD-CFS 100CFD
CFD = Cuentas de fin de diástole .
CFS = Cuentas de fin de sístole .

Las imágenes fueron analizadas en OAT 45°
y OAD 300 .

Para evaluar la motilidad parietal se conside-
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Estimulación con Amrinone
RNA : Venfr'c~iogrcmo radioisotócico

FE : Fracción de Eyección
SMP : Score de Mcfóidad Parietal

Fig . 2. Estimulación con amrinona . RNA: ventriculograma ra-
dioisotópico . FE : fracción de eyección . SMP: score de motili-
dad parietal .
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raron 9 segmentos (apical, inferior, septal ba-
sal, septal apical, apical inferior, posterolateral,
anterior, posterobasal e inferoposterior) y el
puntaje utilizado para cada uno de ellos fue
el siguiente : 3 puntos= normal ; 2 puntos= hi-
pocinesia leve a moderada ; 1 punto = hipocinesia
severa ; 0, punto = acinesia ; < 1 punto = disci-
nesia . El pontaje de motilidad parietal (PMT)
máximo normal es de 27 puntos .

Luego de realizado el ventriculograma basal
(b) se administró un bolo endovenoso de 1 mg/
kg de peso de amrinona (A) en forma lenta (4
minutos) y bajo monitoreo electrocardiográfico
y de tensión arterial . A los 20 minutos de in-
yectada la A se ralizó un nuevo ventriculogra-
ma en el cual se determinó la FE (FEA) y el
PMP (PMPA) . Esto se denominó "estimulación
con amrinona" (EA) (fig . 2) .

De acuerdo con nuestra experiencia publica-
da previamente` los pacientes fueron clasifi-
cados en dos grupos : 1) estímulo con amrinona
positivo (EA') cuando a los 20 minutos de la
administración del inotrópico lograban un in-
cremento de la FE > 30% con respecto al valor
basal y 2) estímulo con amrinona negativo
(EA-) cuando no se producía respuesta .

Sin conocimiento del resultado del EA, el
médico de cabecera y el cirujano tomaron la
decisión de realizar o no cirugía de revasculari-
zación miocárdica .
A los 21 días del período posquirúrgico se

realizó un nuevo ventriculograma de reposo
donde se determinó la FE (FEQ) y el PMP
(PMPQ) (fig . 3) .

De los 155 pacientes incluidos, fueron some-
tidos a tratamiento quirúrgico 44 y a tratamien-
to médico 111 . Luego de la CRM estos pacientes
fueron seguidos durante el postoperatorio me-
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Fig . 3 . Flujo de estudios pre y posquirúrgicos .
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diante CPK y electrocardiografía, para detectar
la posible aparición de infarto perioperatorio .

Se realizó el seguimiento clínico durante 60
meses, desde el comienzo de la inclusión de
pacientes, en un promedio. de .,26 ± 6 meses, y
se realizaron las curvas actuariales de mortali-
dad acumulada y eventos para cada grupo de
pacientes : 1) con tratamiento quirúrgico y
EA-, , 2) EA - , 3) con tratamiento médico
con EA' y 4) con EA-.

Cámara gamma
Se utilizó una cámara gamma planar de 37

fotomultiplicadores, con un colimador de alta
resolución, con agujeros paralelos, para todo
propósito . Procesador con matriz de 512 x 512 .
Se realizó adquisición sincronizada con el ECG
en 24 frames de 64 x 64 con 200 .000 cuentas
cada und (blood poolgated) .

Análisis estadístico
Para realizar el análisis estadístico se utilizaron

los siguientes métodos : correlación y regresión,
análisis de la varianza (prueba de Scheffe), prue-
ba de chi cuadrado, curvas actuariales de segui-
miento de Kaplan-Meyer .

Serán comentados en esta presentación los
resultados del' grupo de los 111 pacientes selec-
cionados para tratamiento médico. Ninguno de
los sujetos ingresados a este grupo era recha-
zado de cirugía por sus características clínicas
o por su anatomía coronaria .

RESULTADOS

1 . Cambios hemodinámicos de la amrinona
(figs . 4, 5 y 6)
Los valores de frecuencia cardíaca (FC) y

tensión arterial (TA) registrados durante la
realización del EA fueron los siguientes :
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Fig . 4 . Frecuencia cardíaca y tensión arterial basal (B) y a los
20 minutos de amrinona (A) . FC : frecuencia cardíaca . TAS :
tensión arterial sistólica . TAD : tensión arterial diastólica .

X FC en estado basal : 86 latidos/minuto ±
10 ; la X registrada a los 20 minutos de la admi-
nistración endovenosa de A fue de 88 latidos/
minuto ± 9 (p : NS) .

La TA sistólica registrada en estado basal
presentó un valor medio de 113 ± 11 mmHg,
y luego de la administración de A, 109 ± 11 -
mmHg (p : NS) .

Los valores registrados de TA diastólica fue-
ron 72,8 ± 17 mmHg, y luego de la administra-
ción de A, 71 ± 16 mmHg (p : NS) .

En un paciente se registró hipotensión arterial
moderada luego de la administración del bolo
endovenoso, recuperándose espontáneamente a
los pocos minutos sin necesidad de medidas
especiales .

En ninguno de los pacientes se observaron
efectos indeseables significativos que motivaran
la suspensión del estudio .

Fueron registradas extrasístoles ventriculares
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Fig . 5 . Estimulación con amrinona .

en el 11% de las pruebas, luego de la adminis-
tración de A. La arritmia adjudicada a la ad-
ministración de la droga fue clasificada como
grado I/II de Lown . De este grupo de pacientes
que presentaron arritmias, el 86% tenía antece-
dentes de arritmias ventriculares previas .

2. Resultados del seguimiento a largo plazo
De un grupo dé 155 pacientes a los cuales se

les realizó estimulación inotrópica con A, 111
recibieron tratamiento médico y 44 tratamiento
quirúrgico .

Seguimiento de pacientes con tratamiento
médico (tablas 1 y 2) . El hallazgo de EA -' se
observó en 29 pacientes, y EA- en 82 (ambos
grupos recibieron tratamiento médico) . En el
análisis de los 82 pacientes que recibieron tra-
tamiento médico y la respuesta fue EA - se ob-
servó que a los 5 años de seguimiento 45 per-
manecían vivos (56% de sobrevida) y habían
fallecido 37 (45% de mortalidad (tabla 3) .

Características de los 45 pacientes vivos :
media de edad ; 59 ± 13 años; FEB : 26 ± 18% ;
FE pos-A : 22± 14% .

En el grupo de 29 pacientes con EA' - y que
recibieron tratamiento médico, luego del segui-
miento fallecieron 9 (mortalidad 31%) (tabla 3)
y permanecieron vivos 20 (sobrevida 69%) .

Características de los 20 pacientes vivos : me-
dia de edad : 55 ± 3 años ; FEB : 27 ± 13% ; FE
pos-A : 40 ± 13% (tabla 2) .

Características del grupo de pacientes muertos
(n= 9) : media de edad : 61 ± 18 años; FEB :
20± 15% ; FE pos-A : 32± 18% (tabla 2) .

En el análisis estadístico se destaca lo si-
guiente

No hubo diferencias significativas entre la
FEB de los pacientes vivos con EA -- (FE 26 ±

Z
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Fig . 6 . Efectos de la administración de amrinona sobre la frac-
ción de eyección de los diferentes grupos .

18%) y los individuos con EA -' que se hallan
vivos (FE 27 ± 13%) (tabla 2) .

Sí se observaron diferencias estadísticamente
significativas entre la FE pos-A de los pacientes
vivos con EA- (FE 27 ± 20%) y los sujetos vivos
con EA-, (FE 40± 13%), siendo el valor de
p < 0,001 (tabla 2) .

La sobrevida de los pacientes vivos con EA-
fue de 44% y la de los sujetos con EA - ' fue de
69% (p < 0,001) (tabla 3) .

La mortalidad del grupo EA- fue de 45% y
la del grupo EA -' fue de 31% (p < 0,001) (ta-
bla 3) .

3. Resultados del seguimiento
(tabla 3)
En los pacientes sometidos a tratamiento

médico se encontró una alta mortalidad, de
31% en el grupo EA -' y de 45% para el gru-
po EA- .

El grupo de pacientes con tratamiento mé-
dico con EA* mostró una mejor sobrevida
(69%) que los sujetos con EA- , pero signifi-
cativamente menor a la sobrevida del grupo EA +

Tabla 1

Respuesta positiva

	

Respuesta negativa
a la amrinona

	

a la amrinona

CRM : cirugía de revascularización miocárdica .

Basal 22,3± 7% (p < 0,01) 31,5± 7% (p < 0,06)

Posamrinona 34,1 ± 9% (p < 0,01) 34,9± 7% (p : NS)

PosCRM 35,5± 8% (p < 0,01) 31,8± 9°/° (p : NS)
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EA- : estimulación negativa con amrinona . EA+ : estimulación positiva con amrinona . FE basal : fracción de eyección basal . FEA: frac-
ción de eyección luego de la estimulación con amrinona .

que fueron sometidos a tratamiento quirúrgico .
La presencia o ausencia de angina presentó

un valor predictivo menor que la FE con A para
evaluar el pronóstico a largo plazo .

El 26°i° de los pacientes con miocardiopatía
dilatada isquémica y severa función ventricular
que continuaron con tratamiento médico tuvie-
ron estímulo positivo a amrinona (tabla 2) .

DISCUSION
La observación clínica ha detectado desde

hace tiempo la presencia de episodios provoca-
dos o espontáneos de isquemia que no se tradu-
cen en angina de pecho o sus equivalentes . Esto
llevó a desarrollar una teoría acerca de la "cas-
cada isquémica", la cual se iniciaría con una
caída del aporte de oxígeno (restricción del
flujo) o con un incremento de la demanda (au-
mento de la FC y TA), lo que origina alteracio-
nes metabólicas, disfunción ventricular (diastó-
lica y sistólica), luego de alteraciones eléctricas
(infradesnivel del segmento ST, arritmias) y

Tabla 3
Resultados del seguimiento

l

recién al final de esta secuencia aparecería la
sintomatología (angina y/o insuficiencia car-
díaca) .` Otra observación de interés para este
tema es la detección de pacientes que presenta-
ban trastornos graves de la función ventricular,
atribuidos inicialmente a necrosis, pero que me-
joraban significativamente lue o de una revascu-
arización miocárdica .9 Esto llevó a pensar que
existen zonas de disfunción ventricular que co-
rresponden a una hipoperfusión crónica y no
a los episcdios temporarios agudos .6, 7, s.a Estos
conceptos señalan que la presencia del síntoma
angina, de signos de falla de bomba, o las altera-
ciones electro cardiográficas, pueden estar pre-
sentes o no como manifestaciones de isquemia
miocárdica y es dificultoso diferenciar con estos
criterios a los pacientes con necrosis de aquellos
con dilatación ventricular y depresión de la fun-
ción ventricular .

En la introducción de este trabajo hemos de-
finido miocardio isquémico, necrótico e hiber-
nado . Los estudios radioisc.tópicos con talio

Tratamiento médico (n = 111)

EA -1- (n = 29)

	

EA- (n = 82)

69%

	

55%

n = 9 (31 %)

	

n = 37 (45 % )

-

n = 19 (65,5%)

	

n = 36 (43 % )

n=1 ( 3,4%)

	

n=8 ( 9,7%)

0

	

n=1 ( 1,2%)

EA+: estimulación positiva con amrinona . EA-- : estimulación negativa con amrinona .

Tabla 2
Grupo de tratamiento médico (o = 111 pacientes)

EA- (n = 82) EA -' (n = 29)
pVivos (n = 45) Fallecidos (n = 37) Vivos (n = 20) Fallecidos (n = 9)

Edad (años) 59 ± 13 57 ± 18 55±3 61±18

FE basal 26 ± 18% 21 ± 14% 27 ± 13% 20 ± 15% NS

FEA 27 ± 20% 22 ± 14% 40± 13% 32 ± 18%

	

< 0,001

Tratamiento quirúrgico (n = 44)

EA' (n = 18) EA- (n = 26)

Sobrevida a largo plazo 89% 54,1%

Mortalidad del seguimiento a largo plazo n=2 (t 1 %) n=9 (34,6%)

Mortalidad hospitalaria 0 n = 2 (11,3%)

Eventos n = 4 (22 %) n=12(46 %)

Asintomáticos n=11 (61 %) n=2 ( 7 %)

Trasplante cardíaco n=1 ( 5,2%) n=1 ( 3,8%)



ESTIMULACION POSITIVA DE LA FRACCION DE EYECCION CON AMRINONA / Néstor Pérez Baliño y col.

	

187

201 permiten analizar la perfusión miocárdica en
reposo y en esfuerzo, diferenciando las áreas
necróticas de las isquémicas . En relación con las
áreas de miocardio viable severamente isquémi-
co, éstas pueden lograr reperfundir en forma
muy tardía, cuando en algunos casos la actividad
del radioisótopo ha decaído demasiado como
para ofrecer una buena calidad de imagen (baja
resolución de imágenes con talio 201) .10 29

La tomografía por emisión de positrones
(TEP) aportó la posibilidad de detectar miocar-
dio viable a través de las vías metabólicas . 36 Me-
diante la utilización de amonio-13 puede detec-
tarse flujo miocárdico, en tanto que la captación
de flúor-2-desoxiglucosa marcada indicaría un
aumento en el metabolismo anaeróbico, pudien-
do así detectar miocardio viable con sufrimiento
isquémico .22

La excelencia de esta metodología es indiscu-
tible, pero sus costos y complejidad la dejan por
el momento en una posición de referencia para
la investigación antes que para su uso asistencial
masivo .

Otra metodología es la ventriculografía ra-
dioisotópica, y se ha observado que cuando se
administró una droga inotrópica positiva el
miocardio isquémico pudo reaccionar aumen-
tando su motilidad y mejorando la función
ventricular .2,4,10,23

Nuestro grupo realizó la experiencia utilizan-
do una de estas drogas, la amrinona, cuya elec-
ción se realizó debido a que no incrementaba
de manera significativa la frecuencia cardíaca ni
la tensión arterial .30,31 Es probable que otras
drogas inotrópicas tengan también esta propie-
dad de estímulo sobre el miocardio isquémico .
Experiencias futuras definirán este tema .

En el presente trabajo se logró mejoría seg-
mentaria de la motilidad parietal e incremento
de la FE, con valores estadísticamente signifi-
cativos, luego de administrar amrinona . Sin
embargo, también se detectó que existían
tipos diferentes de respuesta, los cuales fueron
clasificados como EA -, o EA- . Sin embargo
debemos hacer algunas consideraciones con
respecto a esta experiencia . En primer lugar
señalar que si bien se realizó un estudio pros-
pectivo, estableciendo criterios de inclusión de
pacientes y la metodología del estímulo inotró-
pico, así como el registro de parámetros, esto
sirvió para definir que con esta técnica fue
posible detectar pacientes que incrementaban
la FE con amrinona y otros que no lo hacían .
Por otra parte, se observó que ningún paciente
de esta población sufrió efectos colaterales inde-
seables que requirieran la suspensión del estudio .

Con respecto a las definiciones de los grupos
EA -' y EA-, surgieron del análisis de un estudio
piloto de nuestro grupo publicado con ante- .
rioridad .1

El criterio de lograr un incremento > 30% de
la FE para considerar el EA como positivo, fue
tomado a partir de la comprobación de que este
punto de corte era el que mejor diferenciaba a
los pacientes que luego de la cirugía de revascu-
larización miocárdica (CRM) lograban incremen-
tar la FE y recuperar la motilidad de segmentos
hipocinéticos o acinéticos con respecto al estu-
dio basal prequirúrgico . Agregar la información
de la motilidad parietal da mayor especificidad
al estudio .

Un detalle que consideramos de interés en
este protocolo es que en este estudio prospecti-
vo de 155 pacientes con estimulación con
amrinona no existió por parte de nuestro grupo
ninguna selección de aquellos que fueron luego
a CRM. Es decir que en los pacientes que fueron
sometidos a cirugía de puente aortocoronario
la decisión terapéutica fue tomada por el médico
de cabecera y el cirujano, sin atención al resul-
tado de la prueba con amrinona . Fue sometido
a cirugía el 16,9% de los pacientes, porcentaje
que habitualmente es derivado para procedi-
miento terapéutico,

Otra observación corresponde al análisis de
los efectos de la droga. La prueba consiste en
estimular el miocardio utilizando amrinona,
droga del grupo de las bipiridinas que ha mostra-
do un efecto inotrópico positivo elocuente .', 15

La amrinona actúa inhibiendo la III-fosfo-
diesterasa, con lo cual disminuye la degradación
del AMPc intracelular y así se consigue una
mayor concentración de calcio dentro de la
célula, restaurándose la función contráctil del
miocardio sin aumentar el consumo de oxígeno .'

Otros autores han demostrado en experimen-
tación animal también capacidad para disminuir
la resistencia periférica y vascular pulmonar y la
presión capilar pulmonar . Con respecto a la in-
teracción de los efectos central y periférico, se
comprobó que el efecto inicial del inotropismo
es marcadamente superior a la vasodilatación .
Los mismos autores muestran que a los 20 minu-
tos de la administración de la droga se observa
una caída significativa del efecto vasodilatador,
en tanto que el efecto inotrópico permanece
elevado . Esto indicaría que entre los 20 y 30
minutos de la administración de amrinona pre-
domina el efecto inotrópico y que el efecto
vasodilatador aislado es insuficiente para pro-
vocar una mejoría significativa de la FE que
alcance in incremento > 30% . 18
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En conclusión, nosotros señalamos que un
incremento del 30% de la FE luego del estímulo
inotrópico indica una EA -,- . Esté punto de corte
surge de las siguientes consideraciones : 1) di-
ferencia a los pacientes que más se benefician
con la cirugía de revascularización (observación
de nuestro estudio) ; 2) la media de incremen-
to de la FE luego de la administración de amri-
nona fue de 27% en los estudios de investigación
en animales ; 3) a los 20 minutos del bolo de
amrinona el inotropismo mantiene su efecto,
aumentando la FE, mientras que la acción vaso-
dilatadora tiende a disminuir (experimentación
en animales) ; 4) el efecto vasodilatador de la
droga no logra por sí solo incrementar la FE
hasta un 30% con respecto al valor basal .

Nuestra hipótesis consistió en demostrar que
la estimulación del miocardio con un agente
inotrópico provocaría una reacción del segmento
hibernado que al traducirse en una mejoría de
la fracción de eyección y de la motilidad parietal
permitiría su localización e identificación .

Por lo tanto, la EA -, significaría que la acción
inotrópica central sería predominante y junto
con el efecto vasodilatador periférico participan
en mejorar la función ventricular, demostrando
la existencia de reserva de viabilidad miocárdi-
ca (RVM) .

Por otra parte, la EA - significa que no existe
efecto inotrópico predominante y que el escaso
incremento que se observaba en algunos casos se
debe al efecto periférico . Este grupo de pacien-
tes no tendría RVM significativa .

Esta información aporta el concepto de utili-
zar 'un punto de corte > 30% de incremento de
la FE para considerar que el efecto inotrópico
fue significativo ; al contrario, el efecto pe-
riférico no logra alcanzar dicho valor por sí solo .

Nuestra observación de una reacción por par-
te del miocardio hibernado ante un estímulo
inotrópico coincide con lo descripto por Rahim-
toola acerca de una capacidad de respuesta la-
tente en el músculo isquémico .34 El mecanismo
fisiopatológico que permitiría esta reacción no
está aún claro, aunque podría pensarse en la
actividad de vías metabólicas que permiten ob-
tener energía para la contractilidad sin requerir
mayor consumo de oxígeno .38 Es probable
también que si el estímulo se prolonga en el
tiempo esa reacción se agote y el miocardio re-
grese a su estado de hipocinesia crónica . Sin
embargo, mientras dura, este incremento de
motilidad y de la función ventricular izquierda
podría detectarse mediante el ventriculograma
radioisotópico . Esta hipótesis `parecería con-
firmarse en nuestro trabajo, al poder detectar

distintos grupos con diferente respuesta al es-
tímulo inotrópico .

La correlación ante la FEA prequirúrgica y la
FEb posquirúrgica señala los siguientes hechos :
- Cuanto menor es la FEb, mayor es el por-

centaje de recuperación de la función ven-
tricular .

- Los pacientes con FEb muy disminuida
pueden o no lograr un incremento con estímulo
con amrinona, y en nuestra población esta res-
puesta predijo la recuperación de la función
ventricular izquierda luego de la CRM .
- Los pacientes con FEb más alta y sin res-

puesta a la amrinona presentaron los peores
resultados quirúrgicos .

Este último hecho avala que en los pacientes
con depresión de la función ventricular el EA
detecta áreas crónicamente isquémicas y las
diferencia de las necróticas, de modo que si
un paciente no tiene la posibilidad de recuperar
áreas isquémicas o hibernadas, el efecto de la
CRM no se observa o puede agregar un efecto
deletéreo .

Un concepto que hemos desarrollado en este
trabajo parte del análisis del porcentaje de recu-
peración de la FE luego de la revascularización
miocárdica. A este incremento lo denominamos
reserva de viabilidad miocárdica .

La estimulación con amrinona tomaría en
cuenta la relación entre miocardio viable y
miocardio necrótico .

Quizás el punto más importante de la discu-
sión se centra en el seguimiento de estos pacien-
tes y en su evolución a largo plazo .

En la población estudiada observamos una
mejoría significativa en la sobrevida de aquellos
enfermos en los cuales la estimulación inotró-
pica demostraba reserva de viabilidad miocár-
dica. El beneficio de la cirugía estuvo ausente
en aquellos en los cuales la estimulación fue
negativa .

En los pacientes que continuaron con trata-
miento médico la mortalidad fue elevada, sien-
do mayor en aquellos con estimulación inotró-
pica negativa . De todas maneras, si bien la evi-
dencia de estímulo inotrópico positivo mostró
una mejor sobrevida, el tratamiento médico
sería inaceptable para esta población, consi-
derando la mejoría que se logra sometiendo a
cirugía a estos enfermos con severa depresión
de la función ventricular y de reserva de viabi-
lidad miocárdica .

En conclusión, en aquellos pacientes con car-
diopatía isquémica y dilatada ventricular, el
compromiso severo de la función ventricular
se debe a la presencia de miocardio necrótico,
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de la isquemia que desarrolla ante los apremios,
y del miocardio hibernado .

La estimulación inotrópica con amrinona
tendría la capacidad de estimular el miocardio
isquémico y/o hibernado ; el incremento de la
FE y la mejoría de la motilidad parietal se logra-
ría principalmente a partir del estímulo de los
segmentos no necróticos, que podrían mejorar
mediante la revascularización miocárdica .

En estos pacientes podría recuperarse la fun-
ción ventricular mediante revascularización y
de esta manera mejorar el pronóstico, siempre
que se logre un incremento absoluto de signifi-
cación en la FEb posquirúrgica .

Existen casos en los que, partiendo de valores
de FEb prequirúrgica extremadamente bajos, el
estímulo inotrópico alcanzó incrementos signifi-
cativos, elevando la FE a > 35% . En otros casos
logró un incremento que alcanzó el 30% del
basal necesario para considerarlo positivo, pero
la FE posamrinona y posquirúrgica no logró
un valor absoluto, que desde el punto de vista
clínico pueda considerarse de importancia para
el pronóstico .

Existen pocos trabajos de investigación que
hayan utilizado inotrópicos para la detección de
miocardio viable . Un informe preliminar pre-
sentado por Mohaved, Reeves y colaboradores
utiliza dobutamina y ventriculograma radioiso-
tópico .24 En un trabajo de Plered y colaborado-
res también se utilizó dobutamina y ecocardio-
grama para el análisis de la motilidad parietal,
y se comparó con la tomografía por emisión de
positrones, estudiando el metabolismo con
SFdeoxiglucosa .32

Sin embargo, no existen informes bibliográ-
ficos donde se analice no sólo el hecho diagnós-
tico de territorio viable sino también la trascen-
dencia clínica de ese hallazgo mediante el se-
guimiento alejado .

En este trabajo hemos prestado más atención
al grupo de pacientes que fueron seleccionados
para tratamiento médico . Un hecho a tener en
consideración en este grupo es que está com-
puesto por pacientes en quienes sus médicos
tomaron la decisión de tratarlos con fármacos,
pero ninguno de ellos tenía contraindicación
quirúrgica absoluta por su anatomía coronaria .
En esta población en estudio encontramos que
un 26% de ellos tenía una respuesta positiva a
la amrinona. La mortalidad fue más elevada
que en aquellos que fueron a tratamiento qui-
rúrgico. Sin embargo, aquellos que tenían res-
puesta positiva tuvieron un valor absoluto de
FE con amrinona mayor que el resto de los pa
cientes y una mayor sobrevida leve pero sig-
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nificativa .
Estos datos sugieren que este grupo tendría

mayor reserva de músculo viable, que podría
recuperarse mediante técnicas de revasculari-
zación .

Creemos que al obtener una respuesta que
incremente en un 30% la FE luego del EA, es-
tamos significando la importancia clínica de
este hallazgo, dando un valor cualitativo y no
sólo cuantitativo .

Esto es de absoluta relevancia, dado que
podría influir en la toma de decisiones, modi-
ficando conductas terapéuticas que en algunos
casos pasarían a ser activas y en otros seleccio-
naría pacientes para revascularización miocár-
dica antes que para trasplante cardíaco . En un
_futuro, la mayor experiencia en el tema podrá
seguramente dar respuesta a este punto .

SUMMARY
PREVALENCE AND PROGNOSTIC VALUE
OF EJECTION FRACTION INCREASE OBTAINED
WITH AMRINONE IN PATIENTS WITH
ISCHEMIC CARDIOMYOPATHY

Background and objectives
In isquemic dilated cardiomyopathy, with severe depres-
sion of ventricular function, the ejection fraction in-
crease with amrinone, identifies those patients which
obtain an ejection fraction increase after myocar-
dial revascularization and has better survival in the
follow-up. Is the aim of this study : 1) to evaluate the
prevalence of positive responses to amrinone in the
population without myocardial revascularization ; 2) the
prognostic value of amrinone ejection fraction in this
population .

Method
So we analyzed from our first protocol in a retrospective
way 111 patients with severe depression of ventricular
function followed during sixty months with medical
treatment from the radionuclid angiography we assessed
the resting ejection and ejection fraction at 20 minutes
after amrinone intravenous administration (1 mg/kg) .
Following the original protocol positive response was
defined as an increment of at least 30% from the resting
ejection fraction and a negative response as a failure
to get it .

Results
Group negative amrinone ejection (n = 82 patients), with
living (n = 45 patients), age 59 ± 13 years, resting ejec-
tion fraction 26 ± 18%, amrinone ejection fraction
27 ± 20%, and deaths (n = 37 patients), with age 57 ± 18
years, resting ejection fraction 21 ± 14% (p : NS), amri-
none ejection fraction 22±14% (p : NS). Survival 56% .
Group positive ejection fraction (n = 29 patients), with
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living (n = 20 patients), with age 55 ± 3 years, resting
ejection fraction 27±23%, amrinone ejection fraction
40 ± 13 %, and deaths 9 patients with 61 ± 18 years,
resting ejection fraction 20 ± 15 % (p : NS), amrinone
ejection fraction 32 ± 18% (p <0.01). Survival 69% .

Conclusions
Twenty-six per cent of patients with severe depression
of ventricular function show positive response to amri-
none. The resting ejection fraction does not identify
those patients with better survival . This population
presented high mortality, nevertheless those with po-
sitive response show better survival and absolute value
of the resting ejection fraction significantly higher .
The present data suggest that this group would have
higher myocardial viability reserve which could be
recovered by means of myocardial revascularization .
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