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La angina de pecho, el infarto de miocardio y la 

muerte súbita son los tres eventos mayores que 
hacen manifiesta la existencia clínica y epide- 
miológica de la cardiopatía isquémica. Son las 

tres facetas de la cardiopatía isquémica "sinto- 
mática" y cuyo conocimiento comenzó hace 
más de doscientos años.1 Sin embargo, la in- 
troducción de las recientes técnicas no invasivàs 

de diagnóstico, básicamente la ergometría, el 

Holter y la cámara gamma, aplicadas en gran 
escala, ha demostrado que existen otras formas 
clínicas de la enfermedad, que son totalmente 
"asintomáticas". Como en estos casos no existe 
la demanda del paciente, su reconocimiento se 

puede efectuar únicamente durante controles 
rutinarios de salud 0 si se emprende una tarea 
de búsqueda entre la población general, 0 entre 
aquella que presenta más riesgo de padecer 
la enfermedad. 

Se pueden reconocer cuatro categorías de 
pacientes con enfermedad coronaria asinto- 
mática: 

1) Pacientes con estenosis coronarias sin nin- 
guna evidencia subjetiva ni objetiva de isquemia. 

En estos individuos, la enfermedad probable- 
mente nunca podrá ser detectada en vida, pero 
se conoce de la exitencia de los mismos por 
autopsias hechas a pacientes que han fallecido 
de cualquiera otra causa, y por estudios siste- 
máticos practicados en las arterias coronarias 
de soldados fallecidos en las guerras de Corea y 
Vietnam.2 

2) Pacientes que sufrieron un infarto de mio- 
cardio y quedaron asintomáticos y sin ninguna 

evidencia objetiva de isquemia. Tanto en este 

grupo como en el anterior no existe isquemia 

clínicamente demostrable y por 10 tanto no 
serán objeto de esta discusión. Simplemente se 

los presenta para completar el espectro de la 

cardiopatía isquémica asintomática. 
3) Pacientes asintomáticos, sin historia de 

cardiopatía, pero con evidencias objetivas de is- 

quemia demostrables con las técnicas no in- 
vaSlVas. 

4) Pacientes que sufrieron un infarto de mio- 
cardio y quedaron asintomáticos, pero con evi- 

dencias objetivas de isquemia demostrables con 
las técnicas no invasivas. 

Las dos últimas categorías corresponden a 

los verdaderos casos de isquemia silente (IS), es 

decir, a la presencia de elementos objetivos de 
isquemia en ausencia de síntomas, sea angina 
de pecho típica 0 sus equivalentes. Cohn incluye 

un tercer tipo de IS, compuesto por los pacien- 

tes con isquemia sintomática (anginosos), que 
además tienen episodios de IS durante el ejerci- 
cio demostrables por la ergometría, 0 durante 
la vida diaria demostrables por el Holter.3 Este 

grupo debería ser incluido en la categoría de los 

pacientes sintomáticos, pues su manejo es homó- 
logo al de ellos. Son simplemente pacientes 
anginosos, que además tienen episodios silentes. 
Según recientes experiencias, esta asociación 
significaría un agravamiento en el pronóstico de 
los pacientes con angina inestable.4, 5 También 
se podría incluir otra categoría compuesta por 
pacientes con historia de angina, asintomáticos 
en la actualidad, pero con IS, cuyo pronóstico 
sería similar al de los infartados asintomáticos.6 

La IS representa actualmente uno de 10s te- 
mas que despierta más interés y controversia en 
nuestra especialidad, tanto desde el punto de 
vista fisiológico, como clínico y epidemiológico. 
Esto queda demostrado en la gran cantidad de 
publicaciones que aparecen continuamente al 

respecto, incluyendo un considerable número 
de revisiones 7-11 y simposios. 12.16 



5 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, ENERD-FEBRERO 1989, VOL. 57, NO 1 

PREY ALENCIA 
Cuando se practican ergometrías de rutina en 
una población asintomática sana, la prevalencia 

de cambios isquémicos del segmento ST varía 
entre 2"to Y 12 "to, 

17-25 dependiendo del tipo de 
pacientes estudiados, en 10 que se refiere a la 

frecuencia de factores de riesgo coronario que 
existan entre los mismos. Así, McHenry 23 

en- 
contró un 2,5"to en individuos aparentemente 
sanos del Departamento de Policía del Estado 
de Indiana; mientras que entre individuos con 
factores de riesgo, como los induidos en el 
estudio MRFIT, la frecuencia de desnivel del 

segmento ST en la ergometría fue de 12"to. 
25 

Sin embargo, sabemos que dentro de los indivi- 
duos asintomáticos sanos que tienen el desnivel 

. 

del segmento ST en la ergometría, existe un 
número de falsos positivos para cardiopatía 
isquémica que oscila entre el 30 "to 

26 
Y el 60 "to 

, 

27 

que depende del tipo de población estudiada, 
en 10 que se refiere a la "carga bayesiana" (po- 
sibilidad "pre-test" de padecer la enfermedad). 
Con estos datos, Cohn calcula que en los EE. UU. 
un 4"to de la población masculina mayor de 40 
años padece IS, 10 que representa entre uno y 
dos'millones de personas. 

28 

En los pacientes que han padecido un infarto 
de miocardio, es más fácil inferir la prevalencia 
de la IS, debido a que está muy difundida la 
práctica de ergometría sistemática entre estos 
individuos. De acuerdo con estos estudios, se 
puede conduir que de un 15 "to a un 20"to de los 
pacientes con infarto muestran IS en una ergo- 
metría antes del alta hospitalaria.29 Según 

Cohn, esto representaría una incidencia de unos 
50.000 pacientes por año.3 

Con estos datos, se conduye que la población 

portadora de IS está compuesta por varios mi- 
Hones de personas en los EE. UU.; Y extrapolan- 
do las cifras a nuestro país, podemos presumir 
que debe contarse en centenas de miles, 10 que 
representa un real problema de salud pública. 

CQMO SE DETECTA 
Ergometría 

La ergometría es el método por excelencia 
para el diagnóstico. de la isquemia miocárdiCa, 

tanto en 10 que se refiere a la confirmación de 
la naturaleza de los síntomas t()rácicos poco da- 
ros, cuanto a. la detección de la enfermedad en 
el universo asintomático, ya sea en la población 
general como en grupos seleccionados por su 
alto riesgo de padecer cardiopatía isquémica. 

Si bien sus resultados no son absolutos, como 
ocurre con todo método de diagnóstico, la 

ergometría reúne ciertas cualidades que la ca- 
tegorizan como el método de primera eleccÍón 

en el diagnóstico de la IS. Ellas son S\l senc.l\\n 
de operación, Ínfraestructura poco sofisticada, 
bajo costo, inocuidad y confiabilidad y reprodu- 
cibilidad de su interpretación. 

Sin embargo se ha cuestionado la frecuencia 
de resultados falsos positivoS.30 Esto ocurre 
poque hay otras condiciones que pueden modi- 
ficar el balance entre el aporte y el consumo de 
oxígeno en el miocardio y provocar desnivel 
del segmento ST, como valvulopatías, miocar- 
diopatías 0 hipertensión arterial, trastornos de 

conducción como bloqueos de rama 0 síndromes 
de preexcitación, 0 causas extracardíaqts, como 
anemia 0 alteraciones electrolíticas. Finalmente, 
existen casas en los que el desnivel del segmento 
ST ocurre par causas desconocidas, y son llama- 
dos falsos positivos. Es posible reducir la fre- 

cuencia de falsos positivos si se tienen en cuenta 
otras variables ergométricas como la morfología, 
precocidad, profundidad y persistencia del desni- 

vel del segmento ST,31 la capacidad funcional,32 
la frecuencia cardíaca a la que aparece dicho des- 
nive133 a la progresión de la presión arterial. 34 

Par otra parte, la frecuencia de falsos positivos 
es tanto menor cuanto mayor sea la prevalencia 
de la cardiopatía isquémica en la población a la 
que pertenece el paciente. Así, el desnivel del 
segmento ST es un excelente indicador de IS 

en un varón mayor de 40 años can uno a más 
factores de riesgo coronario. En cambia, es 

?1uy cuestion~ble su valor diagnóstico en gente 
Joven y en mUJeres. 

En pacientes asintomáticos es muy difícil 
establecerel valor diagnóstico del desnivel del 
segmento ST en 10 que se refiere a presencia 
de lesiones angiográficas, debido a que no es 
fácil practicar cinecoronariografia en forma 
sistemática a un grupo de individuos sin sínto- 
mas. Analizando los escasos estudios que se 

han publicado en este sentido, Froelicher en- 
contró 31"to de lesiones coronarias significa- 
tiVas "en 111 pilotos de la Fuerza Aérea de los 
EE. UU. ;35 Borer, 37"to en 11 individuos can hi- 
perlipidemia;36 y Erikssen 64"to en 105 emplea- 
dos públicos de Oslo.26 En cambia son numero- 
sos los estudios que investigaron el valor predic- 

tivo de cardiopatía isquémica, siguiendo durante 
años a pacientes can y sin desnivel del segmento 
~T y estableciendo la incidencia comparativa 
de eventos coronarios. Bruce encontró 13 veces 
más event as en los individuos que tuvieron 
dicho desnivel en comparación can los otroS.37 
Para Aronow la relación fue 20 a 1 38 

Y para 
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Froelicher 14 a 1.18 Estos datos fueron confir- 
mados recientemente en dos extensos y muy 
difundidos estudios: el MRFIT, que demostró 

que entre los 6.205 sujetos que recibieron un 
cuidado usual, aquellos que mostraron una res- 
puesta isquémica tuvieron 3,8 veces más even- 
tos coronarios,25 y el "Lipid research clinics", 

que involucró 3.630 pacientes dislipidémicos 

y arrojó una relación de riesgo de 6 a 1.39 En 
general se puede decir que un desnivel del seg- 

mento ST que ocurre a baja carga (4 Mets 0 

300 kgm/min 0 menos), particularmente si se 

acompaña de las alteraciones ergométricas 

expuestas más arriba, debe considerarse verda- 

dero positivo. En cambio, si ocurre a una carga 

elevada, el resultado debe validarse con otra 
técnica (radioisótopos), pues individuos nor- 
males pueden mostrar esta respuesta.40 

En el grupo de pacientes con infato previo, 

los problemas de diagnóstico se reducen nota- 
blemente, pues de acuerdo con la hipótesis 
bayesiana, en esta población se descarta la baja 
prevalencia de la enfermedad. En el estudio de 

Theroux, que involucró ergometrías precoces 

postinfarto, los pacientes que mostraron cam- 
bios isquémicos del segmento ST, tuvieron una 
mortalidad al año 13 veces mayor que aquellos 

que no los tuvieron.14 
El electrocardiograma de reposo tiene cierto 

valor para detectar infartos silentes. Si bien 

estono es el objeto específico de esta revisión, 

es interesante recordar que el estUdio Framing- 
ham mostró que el 25"10 de los infartos no pro- 
vocan manifestaciones clínicas que lleven al 
paciente a la consulta y sólo se revelan durante 
el examen electrocardiográfico de rutina.42 Es- 

tos pueden considerarse infartos silentes, aunque 
deben recordarse las causas de error, como 
bloqueo de rama izquerda, síndrome de W olff- 
Parkinson-White, miocardiopatía dilatada, pro- 
lapso valvular mitral, enfisema pulmonar y cam- 
bios posicionales. 

Holter 
El Holter es otra de las técnicas clínicamente 

útiles para detectar IS en pacientes con cardio- 

patía isquémica conocida. Ocasionalmente es 

posible hallar cambios isquémicos asintomáticos 

en individuos sanos a los que se les solicitó este 

estudio por otras causas, como por ejemplo 
el estUdio de arritmias 0 trastornos de conduc- 

ción. Las primeras comunicaciones acerca del 

papel potencial que podría tener esta técnica en 
el diagnóstico de la IS fueron publicadas en 
la deéada del 70 por Stern y Tzivoni 43 y por 

Schang y Pepine.44 Sin embargo, Armstron 45 

encontró 30"10 de cambios "isquémicos" del 

segmento ST, entre 50 sujetos asintomáticos sin 

evidencias de cardiopatía isquémica, 10 que 
sugirió que el número de falsos positivos podría 
ser muy elevado. Las posibles causas serían 
la selección de la población 0 interferencias 
técnicas. Por otra parte, Crawford comunicó 
una sensibilidad y especificidad del Holter muy 
inferior a la ergometría en la detección de car- 
diopatía isquémica demostrada por angiogra- 

fía.46 Un estudio de Deanfield 47 constituyó una 
contribución fundamental a la interpretación de 

los cambios asintomáticos del segmento ST en 
el Holter. Este autor halló una excelente correla- 
ción entre dichos cambios electrocardiográficos 

y alteraciones simultáneas en la distribución de 

Rubidio-82 detectadas por tomografía emisora 
de positrones. Este último es un marcador muy 
fiel de isquemia miocárdica y sirvió para revali- 
dar el papel del Holter. 

Igual que con la ergometría, es necesario di- 
ferenciar el valor que debe dársele a los hallazgos 

en el Holter en la población general. asintomá- 
tica y en los pacientes coronarios. Las dudas 
plante ad as con respecto al primer grupo, son 

mínimas en el segundo. Varios estUdios han 
demostrado que los pacientes coronarios, sin- 

tomáticos 0 no, sufren numerosos episodios de 
isquemia asintomática, que sobrepasan en cua- 

tro 0 cinco veces a los episodios sintomáti- 
COS.43. 44, 48, 49. El 80"10 de los pacientes Langino- 

sos tienen además episodios silentes. Se sabe 

además que los episodios asintomáticos en estos 

casos son mucho más prolongados que los sin- 

tomáticos (pueden durar hasta 60 minutos),50 

10 que se puede explicar por el hecho de que, al 

no ser detectados por el paciente, éste no de- 

tiene la actividad que los desencadenó 0 no toma 
nitritos. Otras características de los episodios 

silentes son que ocurren a una frecuencia cardía- 

ca más baja que los dolorosos,48 aparecen en 

reposo 0 con actividades mínimas, y tienen un 
ritmo circadiano que los hacen más frecuentes 

en las primeras horas de la mañana.51 Este ritmo 
se superpone al de la secreción diaria de las ca- 
tecolaminas,52 y tiene una sugestiva relación 

con el pico máximo de la incidencia del infarto 
de miocardio, que también ocurre en las prime- 
ras horas del día. Los episodios asintomáticos 
de la vida diaria acusan además una notable 
variabilidad de un día a otro, por 10 que algunos 

autores efectúan monitoreos prolongados, de 

hasta 72 horas.53 

Para normatizar la interpretación de los re- 
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sultados del Holter en el estudio de los episodios 
isquémicos, es necesario establecer ciertas pautas 
técnicas y metodológicas. Un episodio isquémi- 

. 
co en Holter debe ser dçfinido como aquel que 
demuestra una depresión horizontal, descenden- 
te 0 lentamente ascendente de por 10 menos 
1 mm hasta los 0,08 segundos del punto J, que 
se mantenga durante no menos de 60 segundos 

y separado por más de un minuto del episodio 
siguiente.54 El desnivel del punto J con seg- 

mento ST rápidamente ascendente debe ser 
despreciado porque es extremadamente frecuen- 

te. Hasta un 36% de individuos sanos pueden 

tener este hallazgo. 
55 En la práctica se recomien- 

da escrupulosidad en la colocación de los elec- 

trodos; registro previo en distintos decúbitos, 

pues los cambios de posición del cuerpo pueden 

provo car cambios en la morfología del segmento 
ST y elección de la derivación en la que la onda 
R sea más alta.56 Persiste aún la controversia 
acerca de la conveniencia de utilizar equipos de 

frecuencia modulada para el óptimo registro de 
los cambios del segmento ST, que son fenó- 
menos de muy baja frecuencia.57 Otros auto res, 

por el contrario, no consideran que estos tipos 
de sistema tengan ventaja.58 

La opinión generalizada respecto del papel 

del Holter en el estudio de l'a IS es que no repre- 
senta un método de primera eleccion para el 
diagnóstico, por su costa y por su cuestionada 
especificidad. Ante cambios isquémicos en un 
electrocardiograma ambulatorio debe validarse 
el hallazgo con otro método, probablemente 
con radioisótopos. En cambio, es un procedi- 

miento irreemplazable para detectar episodios 

silentes en la vida diaria, cuantificar la "carga 
isquémica total" 15 e identificar el mecanismo 
de la isquemia de ciertos episodios. Por ejemplo, 
aquellos que se producen a baja frecuencia car- 
díaca son sugestivos de disminución del aporte 
de oxígeno más que de aumento de la demanda, 
y esto- tiene implicancias terapéuticas. Actual- 
mente hay pruebas de que los pacientes que 
tienen frecuentes episodios silentes tienen un 
peor pronóstico.4, 5 

Radiaisó tapas 
De los dos métodos que aporta la cardiología 

nuclear, y que están actualmente en uso, el ven- 
triculograma radioisotópico con tecnecio-99 es 

el de más bajo costo e infraestructura más sim- 
ple. Considerando una caída en la fracción de 
eyección durante el esfuerzo como el marcador 
de isquemia, es posible mejorar la sensibilidad y 
la especificidad del electrocardiograma de es- 

fuerzo. Por este motivo suele ser el estudio de 
elección para aclarar dudas que se plantean con 
los resultados dudosos de la ergometría. La sen- 
sibilidad del comportamiento anormal de la 
fracción de eyección para el diagnóstico de is- 
quemia es del 90 %, pero su especificidad cs de 

sólo el 60 %.59 La escasa especificidad se debe 
a que existen otras condiciones que pueden alte- 
rar el comportamiento de la contractilidad, ade- 
más de la isquemia, como por ejemplo las mio- 
cardiopatías. Por otra parte, cualquier factor 
que altere la postcarga (hipertensión arterial, es- 

tenosis aórtica) 0 la precarga (insuficiencias val- 
vulares) puede afectar la fracción de eyección. 

La especificidad de este método puede mejo- 
rarse cuando se estudia la motilidad parietal, al- 

canzando valores superiores al 90 %.60 Bonow 
encontró un excelente valor predictivo de even- 
tos coronarios en el ventriculograma radioisotó- 
pico efectuado a pacientes coronarios asintomá- 
ticos 0 poco sintomáticos.61 

El estudio de la perfusión miocárdica con 
talio-201 constituye un procedimiento más 

costoso y con más dificultades metodológicas, 
debido a que el radiofármaco debe importarse 

y su vida media es corta, pero presenta una vi- 
sualización 4irecta de la distribución de la circu- 
lación coronaria. Por este motivo, posee más 
especificidad que el ventriculograma radioiso- 
tópico, sin pérdida significativa de la sensibili- 
dad.62 Es el método ideal para la identificación 
de pacientes con lesión de sólo un vaso, en los 

que la ergometría es de bajo valor diagnóstico. 

Caralis demostró que 13 de 15 pacientes asinto- 
máticos con desnivel del segmento ST pudieron 

ser correctamente clasificados mediante el estu- 
dio de talio de esfuerzo como portadores 0 no 
de lesiones coronarias certificadas angiográfica- 

mente.63 El estudio más importante en este 

aspecto es el de Uhl, que en 191 sujetos asin- 
tomáticos con desnivel del segmento ST en la 

ergometría encontró una sensibilidad de 95 % Y 
una especificidad de 97 % para predecir lesiones 
angiográficas.64 

Los estudios con radioisótopos constituyen 

una etapa lógica en el estudio de pacientes sos- 
pechosos de padecer IS, luego del análisis de los 

factores de riesgo y la ergometría. Son un paso 
intermedio ante la coronariografía, pues permi- 
ten evitarla en algunos casos 0 indicarla en otros. 

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS 
Para comprender la fisiopatología de la IS es 

útil recordar los mecanismos de la isquemia en 
general. Durante el desarrollo de un episodio 
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isquémico se produce una secuencia de fenó- 

menos, de los cuales el último es el dolor. Se 

ha postulado que si el episodio tiene una dura- 
ción 0 una intensidad suficiente, culmina con 
ese último eslabón: el dolor; por el contrario, 
los episodios más breves 0 menos intensos serían 
asintomáticos. 

La isquemia puede ser desencadenada de dos 

maneras diferentes: por una reducción primaria 
del flujo coronario, sea debida a un espasmo 
localizado 0 a un aumento del tono vasomotor; 
o por un aumento de la demanda desencadena- 

do, por ejemplo, por un esfuerzo físico. Cual- 
quiera de los dos mecanismos determina final- 
mente una hipoxia absoluta 0 relativa, que se 

traduce en una ruptura del balance entre el apor- 
te y el consumo de oxígeno en una región del 

miocardio. El primer mecanismo provoca isque- 

mia en reposo 0 en un nivel de actividad muscu- 
lar reducida y bajo requerimiento de oxígeno y 
se denomina "isquemia primaria". Las arterias 

coronarias en estos casos son sanas 0 presentan 
lesiones fijas de escasa magnitud. El segundo me- 
canismo produce isquemia sólo cuando los re- 
querimientos de oxígeno superan un umbral 
más 0 menos constante determinado por la 

severidad de las lesiones coronarias fijas que 
limitan la reserva del flujo coronario. Es la 
isquemia provocada por el ejercicio 0 "isquemia 
secundaria" . 

Sea por uno u otro mecanismo, el resultado 
final es una hipoxia regional en el área compro- 
metida, con distribución irregular de la oxigena- 
ción miocárdica. La falta de oxígeno imp ide la 

entrada del ácido pirúvico al ciclo de Krebs y 

en consecuencia se activa el proceso de glucó- 
lisis anaeróbica con acumulación de ácido lác- 

tico, caída del pH intracelular y alteración de la 

interacción entre el calcio y la troponina.65 Esto 

determina un déficit en la función muscular. 
Primero se afecta la función diastólica con ele- 

vación de la presión de fin de diástole, y luego 
la función sistólica,' con aparición de áreas de 
hipoquinesia regional y caída de la fracción 
de eyección global del ventrículo.66 A pesar de 

ser secuenciales, estos cambios ocurren en cues- 
tión de segundos, como 10 han demostrado di- 
versos investigadores. Luego de una ligad ura 
experimental en animales, el aumento de la 
presión de fin de diástole en el ventrículo iz- 
quierdo ocurre luego de unos 5 segundos.67, 68 A 

continuación suceden las anormalidades en la 
motilidad parietal, y recién después aparecen 
los cambios típicos del segmento ST.!i9,70 Estu- 
dios efectuados en seres humanos también su- 

gieren que las anormalidades en la función ven- 
tricular ocurren precozmente luego de iniciada 
la isquemia, los cambios electrocardiográficos 

suceden después y la angina se desarrolla al final, 
si es que se desarrolla. Esto fue demostrado con 
pruebas ergométricas en las que se controló a los 
pacientes con electrocardiografía y ventricu- 
lograma radioisotópico, 71 0 ecocardiografía.72 

Otros investigadores provocaron isquemia me- 
diante el marcapaseo auricular y arribaron alas 
mismas conclusiones.73 Hauser estudió 18 pa- 
cientes durant-e procedimientos de angioplastia 
transluminal y comprobó que, durante los pe- 
ríodos de insuflación del balón, se producían 
trastornos de la mòtilidad parietal, detectados 
medianteecocardiografía bidimensional, en el 
área correspondiente al segmento irrigado por 
la arteria que estaba siendo dilatada. Estos se 

producían alrededor de 19 segundos luego de 
iniciado el inflado. Alrededor de la mitad de los 
pacientes tuvieron cambios del segmento ST, y 
ellos comenzaron a los 30 segundos luego del 

comienzo del inflado. No todos los pacientes 

que mostraron alteraciones del segmento ST tu- 
vieron angina, y cuando ello sucedió, fue a los 
39 segundos de iniciado el inflado.74 

Estos experimentos en animales y en seres 

humanos sugieren que las anormalidades en la 
contracción son fenómenos precoces, los trastor- 
nos electrocardiográficos algo más tardíos y los 

síntomas son inconstantes y más tardíos aún. 
A la inversa, la desaparición de la angina es 

precoz, luego se normaliza el segmento ST y fi- 
nalmente 10 hace la función ventricular. Esta su- 
cesión de acontecimientos ha sido recientemente 
denominada "cascada isquémica",15 y se ilustra 
en la Fig. 1. Estas secuencias en un sentido y en 
el inverso pueden observarse habitualmente en la 

práctica cuando se efectúan pruebas ergométri- 
cas convencionales 0 con radioisótopos. Otro 
hecho común de observar en la práctica, en rela- 
ción con estos conceptos, es la frecuente desapa- 
rición de la angina pero persistencia de los cam- 
bios isquémicos ante el esfuerzo en pacientes 

tratados con cirugía de revascularización 0 ejer- 
cicios program ados. Ello indicaría que dichos 
procedimientos "desplazan" al paciente a 10 

largo de la cascada isquémica. 
En esencia, el mecanismo general de la isque- 

mia sería único en todos los casos. Los episodios 
sintomáticos serían más intensos 0 prolongados, 

y entonces la angina representaría la "punta del 
témpano" 76 de toda la "carga isquémica to- 
tal".15 Casi todos los pacientes anginosos tie- 
nen, además, numerosos episodios de IS demos- 
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Fig. 1. Representación gráfica de la "cascada isquémica". Cada vez que disminuye el aporte de 02 al miocardio, por reducción del flujo 
coronario (izquierda), 0 que aumenta la demand a de 02 por el miocardio, por au men to del doble producto (FC = frecuencia cardíaca; 
PAS" presión arterial sistólica) como consecuencia, por ejemplo, de un esfuerzo físico (derecha), se pone en march a la cascada isqué- 

mica. En la figura se representan las sucesivas etapas de la cas cad a, y el procedimiento clínico adecuado para detect arias. Lo primero 
que ocurre es una disminución de la perfusión, que se detecta mediante el estudio con Talio-201. Luego se altera la función ventricular 
izquierda (VI), que se diagnostica con eI estudio con Tecnecio-99. Luego aparecen los cambios electrocardiográficos del segmento ST 
(ST ~) en la prueba ergométrica graduada (PEG). EI estadio final es el angor, que se detecta por la clínica. 

trables mediante el monitoreo electrocardiográ- 

fico ambulatorio, que ocurren durante la vida 
diaria.48.49 Es interesante destacar que una im- 
portante proporción de los episodios silentes 

ocurren a un bajo nivel de demanda de oxígeno 
(en reposo 0 en actividad física mínima, y con 
un bajo doble producto). En la vida diaria suce- 
den frecuentes situaciones que provo can un au- 
mento transitörio del tono coronario 0 un 
espasmo localizado y determinan en conse- 
cuencia isquemia "primaria", es decir sin aumen- 
to de la demanda de oxígeno. Se los ha relacio- 

nado con la acción de las catecolaminas, que 

tie.nen un efecto vasoconsJrictor coronario. Se 

demostró que el ritmo circadiano de estos epi- 

sodios isquémicos se superpone con el de la 

secreción de catecolaminas, que tienen un pico 

en las horas de la mañana. 
52 Otras situaciones 

provocadoras de aumento del tono coronario 
y de episodios de IS son el estrés mental,77 y 
el tabaco.78 En consecuencia, la combinación 
de la ergometría y el Holter permite contabili- 

zar todos los episodios isquémicos: los provo- 
cados por el esfuerzo con aumento de la deman- 
da, más los provocados' por el aumento del tono 

coronario con disminución del aporte, 0 sea la 
carga isquémica total. También hay que conside- 
rar que un número de episodios isquémicos sólo 

producen cambios en la motilidad parietal 0 en 
La fracción de eyección, y ni siquiera provocan 
cambios electrocardiográficos. Se ha descripto 

recientemente un dispositivo que permite un 
monitoreo continuo de la fracción de eyección, 
mediante el cual se podría agregar también estos 
episodios al recuento de la carga isquémica to- 
tal. 79 Como esto es de muy reciente introduc- 
ción, aún se desconoce el real papel que este 
procedimiento puede jugar en la práctica. 

Existen dos conceptos recientemente introdu- 
cidos en la nomenclatura de la cardiofatía is- 
quémica: el "miocardio atontado" 

8 
y el 

"miocardio hibernado".81 El primero aparece 
a continuación de un episodio isquémico intenso 
y prolongado, de varios minutos de duración, 
que no fue suficiente para provocar un infarto, 
pero que produce una disfunción ventricular 
izquierda potencialmente reversible, que persis- 

te por horas 0 días. También se puede dar en 
las zonas periféricas a un infarto establecido.82 
El segundo es un estado de disfunción ventricù- 
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lar semlpermanente que acompaña a zonas cró- 

nicamente hipoperfundidas. En estos casos no 
hay angina ni alteraciones electrocardiográficas 

indicadoras de isquemia, pero puede haber sig- 

nos clínicos de falla de bomba. Técnicas de 

tomografía de emisión de positrones permiten 
detectar miocardio atontado 0 hibernado. In- 
yectando amonio-13, un indicador de flujo, es 

posible identificar áreas normalmente perfun- 
didas. Si esas mismas áreas captan un excesö de 

fluro-2-deoxiglucosa marcada, un indicador del 

metabolismo anaerobio, significa que existe una 
desproporción 0 desbalance entre el flujo y el 

metabolismo, que marcaría la situación de 

"atontamiento" 0 "hibernación".83 La poten- 
cial conexión entre estos conceptos y la IS es 

un tema de especulación que actualmente está 

en activa investigación. 

~POR QUE LA ISQUEMIA 
ES A VECES SILENTE? 
De 10 expuesto anteriormente surge que la ex- 
plicación más viable para comprender por qué 
la isquemia es a veces sintomática y a veces si- 

lente, sería que en el primer caso la isquemia 

es más prolongada 0 intensa que en el segundo. 

Sin embargo, esto solo no explica algunos he- 

chos. Lindzey demostró que el número de vasos 
9bstruidos es similar en pacientes con isquemia 

sintomática que en aquellos con IS.84 Hirzel 
comprobó que la elevación de la presión de fin 
de diástole durante el ejercicio también es similar 

en ambos grupos.85 Otras alternativas para ex- 
plicar la ausencia de dolor fueron sugeridas por 
Cohn, quien postula una alteración en el sistema 
de alerta representado por la angina.86 Droste, 
por otra parte, comprobó que un grupo de 
pacientes con IS tenía un umbral al dolor signi- 

ficativamente más elevado que el de pacientes 

sintomáticos.87 Es conocido el hecho de que los 
pacientes diabéticos tienen menos incidencia de 
angina que el resto de la población; sin embargo 
Chipkin encontró una proporción similar de IS 

entre individuøs diabéticos y no diabéticos.88 Se 

ha sugerido que el nivel de las endorfinas plas- 

máticas puede estar relacionado con la ausencia 
de dolor durante los episodios isquémicos,89 

pero Ellestad no logró inducir dolor durante el 
ejercicio en pacientes con IS a los cuales se les 

administró previamente naloxona, un antagonis- 

ta de las endorfinas.9O Se concluye, por 10 tanto, 
que a pesar de 10 mucho que se ha investigado 

aún persisten grandes interrogantes en la com- 
prensión de 10s mecanismos que producen el 
dolor en la isquemia. 

HISTORIA NATURAL 
Hay escasas referencias acerca de la historia na- 
tural de los pacientes que presentan IS sin ante- 
cedentes de cardiopatía isquémica, es decir 
aquellos aparentemente sanos 0 del Grupo 1. 
Esto se debe a la dificultad práctica de re~lizar 
cinecoronariografía para certificar la existencia 
de enfermedad coronaria a un grupo cuantita- 
tivamente representativo de esta poblaéión 

asintomática y aparentemente sana. Un peque- 
ño grupo de 13 hombres con IS en la ergometría 
y calcificaciones coronarias en la fluoroscopía 
fue estudiado por Langou en la Universidad de 

Yale. Luego de un seguimiento medio de 36 

meses, 3 pacientes desarrollaron angina, uno 
tuvo un infarto y ninguno falleció (33% de 

eventos no fatales). 9~ Hickman siguió 78 pilotos 
de la Fuerza Aérea de los EE. UU. con IS con- 
firmada con cinecoronariografía durante un 
promedio de 57 meses. La prevalencia de lesión 
de uno, dos y tres vasos se repartía aproximada- 
mente por tercios. Veinte pacientes desarrolla- 

ron angina, 4 infarto y 3 fallecieron (31 % de 

eventos no fatales y 4% de muerte). Un hallazgo 

interesante de este estudio fue que la mitad de 

los individuos que ulteriormente desarrollaron 
eventos tenían varios de los factores de riesgo 

coronario 
. 

convencionales. 92 Erikssen, en Oslo, 
estudió 69 pacientes con IS certificada con 

cinecoronariografía. También encontró aproxi- 
madamente la tercera parte de pacientes con 
lesión de uno, dos y tres vasos, respectivamente. 

Luego de un seguimiento promedio de 8 años, 
16 individuos desarrollaron angina, 27 empeo- 
raron su ergometría, 5 tuvieron infarto de 

miocardio, de los cuales 2 fueron silentes, y 3 

murieron (40 % de eventos no fatales y 6 % de 

muerte). Este autor logró repetir el cateterismo 
a 24 pacientes, de los cuales 23 mostraron pro- 
gresión de las lesiones. En esta serie, 11 pacien- 

tes debieron ser sometidos a cirugía de revascu- 
larización.93 La serie de pacientes estudiada en 
el Hospital de Clínicas de Buenos Aires estaba 
integrada por 31 pacientes que fueron seguidos 

durante un promedio de 4 años. Se observó una 
incidencia de eventos coronarios totales del 

3,2%.6 
Estos estudios demuestran que en la pobla- 

ción con IS sin historia de cardiopatía isquémica 

existe una proporción sustancial de pacientes 

con lesión de tres vasos (alrededor de un 30 %), 

el evento más común en el seguimiento es la 

angina, la incidencia de eventos no fatales es 

del 5 % al 10% por año y la mortalidad de 

alrededor del 1 % por año. Una reflexión que 
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cabe hacerse es si el hecho de conocer la exis- 
tencia de una prueba de esfuerzo anormal no 
hace a un individuo más propenso a referir la 
angina durante el seguimiento.94 

En 10 que se refiere a los pacientes con in- 
farto previo que tienen IS existe información 
proveniente de varios estudios. Uno es el de 
las Universidades de Duke y Harvard, que in- 
cluyó 44 pacientes asintomáticos que fueron 
comparados con otros 127 anginosos, en forma 
apareada por una base de datos. Al cabo de un 
seguimiento de hasta 7 años, la mortalidad 
anual del grupo asintomático fue de 2,7 % Y la 

del anginoso 5,4%. Los pacientes con lesión de 

tres vasos tuvieron una mortalidad sustancial- 

mente más elevada.95 En el estudio llevado a 

cabo en el Instituto Nacional de la Salud de 
los EE.UU., 25 individuos asintomáticos y 122 
levemente sintomáticos fueron seguidos hasta 
4 años y la mortalidad anual fue de 3 %. Estos 
autores encontraron una excelente sobrevida 

en los pacientes con lesión de uno 0 dos vasos, 
y en los de tres vasos con buena tolerancia al 
ejercicio; pero mal pronóstico en aquellos con 
lesión de tres vasos y capacidad funcional infe- 
rior a 100 watts.96 Este trabajo es una prueba 
de que la ergometiía interpretada cuantitativa- 
mente constituye un método sumamente útil 
en la evaluación de estos pacientes. Del registro 

del CASS, 424 pacientes tuvieron IS en la ergo- 
metría. La sobrevida a los 7 años de estos indi- 
viduos fue de 76%, casi idéntica a la de los angi- 

nosos, pero peor que la de los sujetos que 
hicieron una ergometría normal, y cuya sobre- 
vida fue de 88%. Un 35 % de los pacientes con " 

IS tenían lesión de un vasa con una sobrevida 
del 86%; 34% con lesión de dos vasos con una 
sobrevida del 73% y 29% lesión de tres vasos 

con una sobrevida del 57 %.97 Estos mismos 
autores demostraron que la cirugía de revascu- 
larización no mejora el pronóstico de los pacien- 
tes con IS y lesión de uno 0 dos vasos, pero sí 
10 hace en los que tienen lesión de tres vasos, 
más aún si la función ventricular está deteriora- 
da.98 Esto es exactamente 10 que se ha obser- 
vado en los pacientes con angina estable. 99-101 

En el estudio del Hospital de Clínicas, 23 pa- 
cientes con infarto previo e IS tuvieron una inci- 
dencia de eventos coronarios totales del 48 % en 
4 años.6 

En el tercer grupo de pacientes, los que tienen 
o tuvieron angina y además hacen episodios si- 

lentes, hay también datos publicados. Samek 
estudió 102 individuos con angina en su vida 
diaria pero con IS en la ergometría, y encontró 

una mortalidad de 7 % a 5 años, comparada con 
16 % en pacientes con isquemia sintomática en 
la ergometría.102 Gottlieb estudió 70 pacientes 

con angina inestable que fueron dados de alta 
de la unidad coronaria con tratamiento con beta- 
bloqueantes, antagonistas cálcicos y nitritos. AI 
cabo de dos años de seguimiento halló que los 

que continuaron teniendo episodios de IS en 
el Holter tuvieron una incidencia de muerte sú- 
bita e infarto de miocardio de 27 %, contra 3 % 

de los que no los tuvieron.5 En el estudio del 
Hospital de Clínicas, 26 pacientes con antigua 
historia de angina tÍpica e IS tuvieron una inci- 
den cia de eventos coronarios totales del 31 % a 

4 años.6 
La muerte súbita en individuos aparentemente 

sanos es un serio desafío para cardiólogos y epi- 
demiólogos. La presencia previa de IS como 
sustrato desencadenante del evento es una hi- 
pótesis atractiva, pero aún no adarada. Un 
estudio de Sharma demostró que, de 15 indivi- 
duos previamente sanos resucitados por fibrila- 
ción ventricular fuera del hospital, 12 tenían 
evidencias de IS en ergometrías realizadas a 

posteriori, 10 que sugiere la posibilidad de que 
la IS puede jugar un papel en la génesis de la 

muerte súbita.103 

CONDUCT A FRENTE A LA ISQUEMIA 
SILENTE 
Frente a un paciente sospechoso de padecer IS, 
por hallazgos en los estudios no invasivos, 10 

primero que debe hacerse es descartar que no 
sea un falso positivo. En este sentido hay que 
aplicar los conceptos ba yesianos: considerar 
el sexo, la edad y los factores de riesgo para 
establecer la probabilidad inicial de la presencia 
çie la enfermedad.104 Un ecocardiograma puede 

ser útil para descartar miocardiopatÍas, prolapso 

valvular mitral 0 corazón hiperquinético, que 
son causas comunes de falsos positivos. At1nque 
se trate de un verdadero positivo, existen mu- 
chos individuos con IS que tienen un muy buen 
pronóstico y a los que sólo hay que seguirlos 

clínicamente. Todo el esfuerzo debe estar diri- 
gido por 10 tanto a detectar a los individuos con 
cardiopatÍa isquémica severa (lesión de tres 
vasos y mala función ventricular), en los que una 
intervención terapéutica acertada puede salvar 
o prolongar la vida. 105, 106 Como no es práctico 
ni necesario indicar coronariografía a toda esta 
población, se han sugerido diversos cursos de 
acción para seleccionar a 10s pacientes más 

graves mediante procedimientos no invasivos. 
En el Hospital de Clínicas empleamos el 
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Afirma el Dr. Jacques Ser- 
vier: "Ia innovación y el pro- 
greso nacen de la circulación 
de ideas, un poco como el prin- 
cipio activo de, un medica- 
men to nace de la interacción 
de sus compuestos". 

Este axioma resume el fun- 
cionamiento de nuestra insti- 
tución y explica el vertiginoso 
desarrollo de los últimos 30 

años. 

Destinando el 23% de sus in- 
gresos a la investigación, Les 
Laboratoires Servier cumple 
con una misión de gran digni- 
dad: apoyar al médico como 
prolongación de su acción, su- 
mándonos a una vocación que 
es propia de la industria far- 
macéutica de luchar contra el 

sufrimiento, creando bienestar 
y esperanza entre los enfermos. 

Por eso tenemos la obIiga- 
ción de desarrollar de manera 
con stante una investigación 
dirigida hacia el porvenir por 
10 útil. 

En la actualidad Les Labora- 
to ires Servier posee un Insti- 
tuto de investigación que es Ií- 
der en su tipo dividido en tres 
laboratorios ubicados en Su- 
resnes, Orléans y Gidy en Fran- 
cia, a los que se suman otros 
tantos en Inglaterra, ltaIia y 

Japón. 

Simplemente para mostrar 
la importancia que estos cen- 
tros tienen para nosotros, dire- 

Dr. Jacques Servier 

mos por ejemplo que sólo en el 
modernísimo Centro de Sures- 
nes trabajan 250 personas de 
las 800 del grupo consagrado a 

la investigación y que en el 

Centro ubicado en Gidy se rea- 
lizan solamente estudios de 

farmacovigilancia, toxicidad - 

mutagénesis - teratogénesis - 

cancerogénesis, empleando las 

técnicas más sofisticadas que 
responden a normas muy exi- 
gentes cumpliendo todos los 

pasos que requiere la invest i- 
gación preclínica y clínica 
para ofrecer medios terapéuti- 
cos más seguros. 

Les Laboratoires Servier po- 
see además la planta de pro- 
ductos químicos en Bolbec, la 
unidad de fabricación de medi- 
camentos establecida en dos 

plantas situadas en Fleury les 

Aubrais y Gidy y, por último, la 
Dirección General ubicada en 
Pads. 

. 

En síntesis, todos estos cen- 
tros, que reúnen a 3.000 em- 
pleados, más la presencia en 

'- *# SERVJER 
"' 

LUll I" Cil Id c1gU1llCl1ld, Y CliLUlIlUJ 

120 países hacen que Les Labo- 
ratoires Servier sea reconocido 
en Francia como el40 laborato- 
rio más importante. 

Este es el fruto de una inves- 
tigación constante que les per- 
mitió a nuestros laboratorios 
descubrir 24 moléculas medi- 
camentosas sobre un total de 
271 halladas en el citado país. 

Pero Les Laboratoires Ser- 
vier siempre piensa en el fu- 
turo. Los objetivos son conti~ 

nuar desarrollarido sustancias 
originales en el área psicofar- 
macológica yen las otras áreas 
terapéuticas ya conocidas: me- 
tabólica - vascular - pulmonar; 
pero además en el corto y me- 
diano plaza trabajar sobre los 

nuevos citostátieos en la Divi- 
sión Cáneer e Inmunología. 

En el mediano plazo se estu- 
diarán también otros enfo- 
ques: los inmunomodulares, 
agentes eapaees de inducir la 
difereneiaeión de células tu- 
morales. 

En síntesis, Les Laboratoires 
Servier es una institución en 
eonstante aetividad, siempre 
con nuevos horizontes. Esta vi- 
talidad se de be en gran medida 
a la confianza que el cuerpo mé- 
dico deposita eonstantemente 
en nosotros, quien nos aporta 
su entusiasmo y su energía y al 
eual quisimos dirigir estas pa- 
labras con el fin de poder eono- 
cernos un poco más. 

Franquicia de Servier International 
Comercializat/o par: INOFAR S.A. 
Paranð 755 P. 30 (1017) Bs. Aires 

r.n t:l nUSplli:l.l Ut: \....UIlU;a:; t:11lpH::aU1U1> 1::1 
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Fig. 2. Algoritmo para el estUdio de pacientes con isquemia silente detectada en una ergometría. Ver explicación en eI texto. 

algoritmo que se ilustra en la Figura 2,107 que 
se inieia eon una ergometría en la que se deseu- 

bre un desnivel del segmento ST. Si el paeiente 

pertenece al Grupo 1 (sin historia previa) y el 
ecocardiograma es normal, Ie realizamos un 
estudio con radioisótopos. Si este estudio es 

normal y el desnivel del ST se presenta a más 
de 4 Mets, 10 eonsideramos un probable falso 
positivo y sólo 10 seguimos clínicamente, pero 
si ese estudio es anormal, 10 tratamos farmacoló- 
gicamente. En ciertos casos, en los que el desni- 

vel del ST se presenta a cargas muy altas (7 Mets 
o más) y el paciente tiene muy baja probabi- 
lidad de enfermedad, obviamos el estudio con 
radioisótopos y simplemente 10 seguimos clíni- 
camente, para mantener una buena relación 
costo/beneficio del procedimiento. Si el desni- 
vel del ST se presenta a menos de 4 Mets y el 
estudio con radioisótopos es normal, 10 tratamos 
farmacológicamente, pero si es anormalle prac- 
ticamos una einecoronariografía, porque en es- 

tos casos la posibilidad de lesión de troneo de 
la eoronaria izquierda 0 lesión de tres vasos es 

alta. Si el pacÌente pertenece al Grupo 2 0 al 

Grupo 3 (infarto previo, historia de angina 

típica 0 previa revascularización) y el desnivel 

del segmento ST se produee a menos de 4 Mets, 
Ie indieamos direetamente la einecoronariogra- 
fía. Si se pröduee a más de 4 Mets y el estudio 
con radioisótopos muestra nuevas áreas isqué- 

micas, también Ie indieamos cineeoronario- 
grafía, pero si ello no oeurre 10 tratamos clí- 
nieamente. 

,Qué tratamiento Ie indieamos a un paeiente 

eon IS? Esta es una pregunta para la eual aún 

no hay una respuesta basada en datos eientífi- 
cos que hayan surgido estudios prospeetIvos 
randomizados. La mayoría de los investigadores 

se inclinan a tratarlos siguiendo los criterios 
aeeptados para los paeientes sintomátieos. Esta 
posición fue avalada recientemente por una pu- 
blicaeión del registro de los paeientes del CASS 

que tenían IS.95 Los paeientes eon lesión del 

troneo de la coronaria izquierda, 0 eon lesión 
de tres vasos, 0 aquellos con mala funeión ven- 
tricular de eausa isquémiea, deben ser sometidos 
a cirugía de revaseularización. Ciertas lesiones 
bien seleeeionadas pueden ser tratadas mediante 
angioplastia transluminal. El tratamiento farma- 
eológieo puede ser el clásieo, utilizando uno 0 

más de 10s. tres tipos de drogas amplíamente 
utilizadas en la angina eróniea estable. Existen 
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publicaciones de experiencias limitadas realiza- 

.das con nitroderivados,108 antagonistas cálci- 
COS,109 Y betabloqueantes.110 Un criterio adop- 
tado por nosotros consiste en indicar betablo- 
queantes si el desnivel del segmento ST en la 

ergometría aparece a una frecuencia cardíaca 
superior a 120 lat/min, asumiendo que el au- 
mento de la demanda de oxígeno por el mio- 
cardio juega un papel importante en la génesis 
de la isquemia en estos casos. Por el contrario, 
si el desnivel del segmento ST se produce a una 
frecuencia cardíaca inferior a 120 lat/min, asu- 

mimos que probablemente haya un mecanismo 
de reducción del aporte de oxígeno en juego, y 

por 10 tanto prescribimos antagonistas cálcicos. 

Como en los pacientes con IS pura (sin angina 

concomitante) el alivio del síntoma no es un 
objetivo del tratamiento, la prescripción terapéu- 
tic a sólo tiene por objeto prevenir eventos futu- 
ros 0 prolongar la vida. Como no hay datos que 
avalen esto para ningún tratamiento farmacoló- 
gico, recientemente en un simposio se manifestó 
la necesidad imperiosa de implementar estu- 
dios prospectivos randomizados con distintos 

esquemas terapéuticos para poner a prueba esta 
hipótesis.54 
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