ARTIiCULO DE REVISION
REV URUG CARDIOL 2008; 23: 49-64

Variables de alto riesgo para cardiopatia
1squémica derivadas de los estudios

de perfusién miocardica

en cardiologia nuclear
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ENFERMEDAD CORONARIA
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PALABRAS CLAVE:

1. INTRODUCCION

La enfermedad coronaria es la principal causa
de morbimortalidad en Uruguay, asi como en la
mayoria de los paises latinoamericanos y en las
sociedades industrializadas. Dado que un tra-
tamiento efectivo es capaz de reducir drastica-
mente la probabilidad de eventos isquémicos
agudos, es importante la identificacién de indi-
viduos con alto riesgo de accidentes cardiacos
en los cuales la terapia médica maxima o la re-
vascularizaciéon puedan mejorar la sobrevida
@, Asimismo, el creciente costo de la atencién
médica obliga a optimizar la asignacién de re-
cursos evitando la indicacién de procedimientos
invasivos en pacientes con baja probabilidad de
eventos, en quienes dichos métodos carecerian
de impacto en la evolucion clinica.

Los estudios de perfusion miocardica
(EPM) son ampliamente utilizados como mé-
todos funcionales no invasivos para el diag-
nostico de enfermedad coronaria, aunque en
la toma de decisiones cobran cada vez mayor
importancia los parametros vinculados a la
estratificacién de riesgo @3. Cuando habla-
mos de riesgo, nos referimos a la probabilidad
de sufrir eventos coronarios mayores (infarto
de miocardio no fatal o muerte cardiaca) du-
rante el afio siguiente a la realizacién del es-
tudio ®. Esquematicamente, consideraremos
un resultado como de bajo riesgo cuando se
vincula con una tasa de eventos menor a 1%
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anual, riesgo moderado entre 1% y 3%, y ries-
go elevado mayor a 3% .

Existe amplia evidencia acerca del valor
pronéstico independiente de la perfusiéon mio-
cardica respecto a los hallazgos de la corona-
riografia, demostrando que las alteraciones
funcionales y las anatémicas no siempre es-
tan estrechamente correlacionadas y poseen
diferente significado fisiopatolégico 4. Sin
embargo, otros elementos ocasionalmente
presentes en el estudio, a menudo pasados
por alto durante la interpretacién, constitu-
yen auxiliares de gran valor a la hora de ca-
racterizar la cardiopatia isquémica.

2. DEFECTOS DE PERFUSION EN REPOSO O INDUCIDOS
POR EL ESTRES

La adecuada interpretaciéon de los EPM re-
quiere de un analisis visual sistematizado
cualitativo, que suele ser de gran confiabili-
dad en manos de un especialista experimen-
tado. La severidad de un defecto de perfusién
serelaciona con el grado de estenosis arterial,
la presencia de circulacion colateral y el esta-
do delareserva coronaria @, Por otra parte, la
extension del defecto habla del nimero de va-
sos afectados y/o de la ubicacién proximal o
distal de la estenosis. Basicamente, la isque-
mia extensa en el territorio de la arteria des-
cendente anterior o defectos en mas de un te-
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FIGURA 1. Modelo de 20 segmentos del ventriculo izquierdo para anélisis del SPECT de perfusién miocardica. De izquier-
da a derecha: tres cortes de eje menor desde apex a base, y corte de eje mayor vertical.
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FIGURA 2. Modelo de 17 segmentos con puntajes de perfusién asignados (ver explicacién en el texto). S: estrés; R: reposo.

rritorio arterial se relacionan con riesgo ele-
vado de eventos coronarios .

A pesar de tratarse de una técnica alta-
mente reproducible, se han efectuado esfuer-
zos para contar con métodos cuantitativos o se-
micuantitativos en el afan de minimizar la va-
riabilidad inter e intraobservador y poder es-
tablecer un seguimiento longitudinal mas
exacto en un determinado paciente. Estos mé-
todos consisten en asignar una puntuacién pa-
ra caracterizar el nimero de segmentos pato-
l6gicos, proporcionando una evaluacion de la
topografia, extensién y severidad de la isque-
mia, de las areas de necrosis y viabilidad, o de
las zonas mixtas @,

En el esquema de interpretacion visual, el
estudio es ubicado en una de las cinco catego-
rias siguientes: normal, probablemente nor-
mal, dudoso, probablemente anormal y defi-
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nitivamente anormal. A fin de condensar este
esquema se recomienda a veces fusionar las
dos primeras y las dos Gltimas categorias, re-
duciendo con ello el nimero de variables posi-
bles @,

Para el analisis semicuantitativo, la Aso-
ciacion Americana de Cardiologia Nuclear
(ASNC) recomienda tanto el uso de modelos
de 17 como de 20 segmentos, aunque la Ame-
rican Heart Association se inclina por este tl-
timo (figura 1) ®. A cada segmento se aplica
un sistema de 5 puntos, asignandose los si-
guientes valores de acuerdo a la captacién del
trazador: 0: normal; 1: leve hipocaptacién, no
claramente anormal; 2: moderada hipocapta-
cién, definitivamente anormal; 3: severa hi-
pocaptacion, y 4: ausencia completa de capta-
cion. Esta puntuacion es aplicada tanto al es-
tudio de estrés como al de reposo, obteniéndo-
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TABLA 1. DEFECTO(S) DE PERFUSION EXPRESADO(S) COMO PORCENTAJE DE LA PERFUSION TOTAL DEL VENTRICULO 1ZQUIERDO.

858%, SR%

0%-4% Normal o dudoso

5%-9% Defecto leve
10%-14% Defecto moderado

> 14% Defecto severo

SD%
0%-2% Normal o dudoso
3%-5% Isquemia leve
6%-9% Isquemia moderada
> 9% Isquemia severa

SS%: defecto porcentual de perfusion en estrés; SR%: defecto porcentual de perfusiéon en reposo; SD%: defecto porcentual diferen-

cial de perfusién.
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FIGURA 3. Mapas polares de perfusién correspondientes al estudio de estrés (izquierda), reposo (centro) y la diferencia
entre ambos, indicando la reversibilidad del defecto (derecha). La escala de colores define los niveles de perfusién, no
totalmente apreciable en blanco y negro. El método permite un analisis semicuantitativo y topografico de la isque-

mia inducida.

se mediante la suma de puntos de los segmen-
tos patoldgicos una puntuaciéon total para el
estrés (SSS: summed stress score), otra para
el reposo (SRS: summed rest score) y la resta
de la puntuacién entre el estrés y el reposo,
llamada puntuacién diferencial sumada
(SDS: summed difference score), que constitu-
ye una medida de la reversibilidad del defecto
y, por tanto, del componente isquémico (figu-
ra 2) ®, Una puntuacion de estrés (SSS) me-
nor de 4 se considera un resultado normal, de
4 a 8 levemente anormal, de 9 a 13 moderada-
mente anormal y mas de 13 severamente
anormal €7, Cabe recordar que el SSS inclu-
ye tanto el componente isquémico como las
areas de fibrosis o hibernacién. E1 SRS repre-
senta las areas con defectos fijos, primaria-
mente areas de necrosis aunque también mio-
cardio hibernado. En pacientes con infarto de
miocardio que presentan defectos fijos de per-
fusién, cobra relevancia la puntuacién dife-
rencial (SDS) donde menos de 2 se considera
no isquémico, de 2 a 6 levemente isquémico y

mas de 6 moderada a severamente isquémico
(78, De manera practica, si dos 0o mas segmen-
tos tienen una puntuacién igual o mayor de 2,
el estudio deberia considerarse definitiva-
mente anormal 48, Igualmente, las puntua-
ciones pueden expresarse como porcentaje
del ntmero total de segmentos afectados. En
la tabla 1 se resume el significado de estos
porcentajes para los defectos en estrés, reposo
y el grado de reversibilidad.

Otros métodos semicuantitativos utilizan
los llamados mapas polares (bull’s eye) o mo-
delos tridimensionales con escalas de colores
acordes a la intensidad del defecto, indicando
la proporcién de los territorios arteriales afec-
tados (figura 3) ©.10),

A fin de investigar las implicancias pro-
nosticas de los EPM normales o dudosos con
99mTe-MIBI sensibilizados con ergometria,
Berman y colaboradores © estudiaron 1.702
pacientes a lo largo de 20+5 meses, excluyén-
dose aquellos con revascularizacion previa.
Los EPM se interpretaron mediante analisis
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visual semicuantitativo y los resultados se
compararon con la ocurrencia de eventos ma-
yores (muerte o infarto de miocardio) y meno-
res (angioplastia o cirugia de revasculariza-
cién) en los 60 dias posteriores al estudio de
cardiologia nuclear. Los resultados mostra-
ron que 1.131 individuos tuvieron un EPM
normal o dudoso, en los cuales ocurrieron diez
eventos: dos mayores (0,2%) y ocho menores
(0,7%). Los pacientes con resultado normal,
probablemente normal y dudoso tuvieron una
similar baja tasa de eventos. En los 571 pa-
cientes con resultado definitivamente anor-
mal hubo 43 eventos mayores (7,5%) y 42 me-
nores (7,4%) (p<0,001 versus pacientes con
estudio normal o dudoso). Otros trabajos con-
firman el elevado valor predictivo negativo de
los EPM, vinculando la ausencia de defectos
de perfusién a una tasa de eventos muy baja,
similar al de la poblacién general.

En otra serie se investigaron con EPM
1.413 pacientes con antecedente de infarto de
miocardio que fueron seguidos durante un pe-
riodo de casi dos afnos ®. Se encontrd que la
puntuacién de estrés (SSS) clasificada en me-
nos de 4, 4-8, 9-13 y mas de 13 se correlacion6
con una tasa anual de muerte cardiaca de
0,4%, 0,9%, 1,7% vy 3,5%, respectivamente,
(p=0,002) y que los pacientes con infartos pe-
quenos (menos de cuatro segmentos fijos) sin
isquemia o con isquemia leve (SDS < 6) tuvie-
ron una tasa de mortalidad anual de 0,6%. En
cambio, un infarto de miocardio pequeno con
moderada o severa isquemia se relaciond con
una tasa de 1,6% y aquellos con infarto mayor
(cuatro segmentos 0 mas) con isquemia mode-
rada a severa tuvieron una alta tasa anual de
muerte ubicada entre 3,7% y 6,6%. Se ve asi
que el prondéstico depende tanto de la magni-
tud del defecto fijo o infarto (SRS), como del
defecto reversible o isquemia (SRS) por lo
cual, como parametro independiente aislado,
cobra mayor relevancia el valor del defecto de
estrés (SSS) ya que refleja ambas condicio-
nes.

En un estudio multicéntrico @D que evalué
el valor prondéstico del 9mTe-MIBI SPECT con
dipiridamol realizado precozmente (dos a
cuatro dias) después de un infarto de miocar-
dio, tanto la presencia de cicatriz como la de-
mostracion de isquemia estuvieron estrecha-
mente relacionados con la tasa de muerte car-
diaca y reinfarto. Los pacientes con SSS bajo
tuvieron una tasa anual de muerte e infarto
de 2%, pero ésta descendié a 0% en aquellos
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que no tuvieron defectos reversibles, compa-
rada con 4% para los que tuvieron defectos re-
versibles. El impacto fue mayor entre los pa-
cientes con SSS intermedio que tuvieron una
tasa anual de 5%, pero disminuyé6 a 0% en au-
sencia de isquemia o con isquemia leve y au-
menté a 17% si la misma era extensa. El im-
pacto fue menor en pacientes con infarto de
miocardio extenso, en los que la tasa perma-
necid alta aun con isquemia leve.

Estos datos apoyan la nocién de que el
riesgo de eventos cardiacos es mayor en pa-
cientes portadores de infarto previo signifi-
cativo con evidencia de isquemia extensa y,
por tanto, se veran beneficiados con un pro-
cedimiento de revascularizacién. Por el con-
trario, pacientes con infartos pequefos y
riesgo bajo no se beneficiaran de estos proce-
dimientos. Permanecen dos grupos interme-
dios: aquellos con infartos pequenos pero ex-
tenso miocardio en riesgo y los infartos ex-
tensos con isquemia leve; es probable que el
primer subgrupo se beneficie con revascula-
rizacion o terapia médica intensa con la idea
de disminuir el riesgo de nuevo infarto de
miocardio, mientras que en el segundo grupo
es menos clara la indicacién invasiva ya que
en ellos es mas frecuente la muerte subita,
relacionada a arritmias ventriculares o insu-
ficiencia cardiaca (12,

La literatura muestra que en la practica
clinica de paises desarrollados el resultado de
los EPM tiene gran influencia en la indicacién
de cateterismo, ya que sélo 3% de pacientes
con defectos de perfusion pequenos o estudios
normales son sometidos a coronariografia (12,
Esta tasa de referencia se incrementa en for-
ma proporcional al SSS, hasta 28% en pacien-
tes con defectos extensos. Bateman y colabo-
radores (13 mostraron que en una serie de
4.162 pacientes enviados para EPM por un
grupo de cardiélogos con perfil altamente in-
vasivo, solamente 3,5% de los individuos sin
defectos de perfusién fueron sometidos a cate-
terismo, comparado con 32% en aquellos con
defectos reversibles. Adema4s, en este Gltimo
grupo 85% presentaba estudios catalogados
como de alto riesgo. Similares resultados han
sido presentados por otros autores (49,

Hachamovitch y colaboradores ® analiza-
ron la relacién entre los EPM y los procedi-
mientos de cateterismo y revascularizacién a
la luz de los datos clinicos y los resultados de
la prueba ergométrica en un hospital univer-
sitario. Al igual que en los casos anteriores,
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TABLA 2. PARAMETROS CUANTITATIVOS NO PERFUSIONALES DE IMPORTANCIA DIAGNOSTICA Y PRONOSTICA

(PARA RADIOFARMACOS MARCADOS CON MTC)

Pardmetros

Lipute de normalidad

Comentario

Indice pulmén/corazén

Hasta 0,40 (12
Hasta 0,39 (11,13,22)
Hasta 0,34 ®

Variable; mas bajo con trazadores
de 99mT¢ que con talio.

Indice de dilatacién transitoria del VI

Entre 1,13 y 1,22 (12:28.35,70)

Limites variables, mas altos en

(volumen VI postestrés/reposo)

Hasta 1,19 - hombre ¢9
Hasta 1,32 - mujer @9

mujeres con corazén pequeio y
con protocolo de dos is6topos.

Volumen de fin de diastole del VI

Entre 80 y 120 m] (812,50)
Hasta 78 ml - mujer 0
Hasta 123 ml - hombre (71

VFD y VFS son mayores en
hombres y se incrementan con la
edad y la masa corporal.

Volumen de fin de sistole del VI

Entre 35y 70 ml 2850
Hasta 33 ml - mujer ™
Hasta 49 ml - hombre ("D

> 45% 6O
> 48% 69

FEVI postestrés

> 50% (™) mujer
> 42% (") hombre
FEVI postestrés > 5% que en

reposo (5

FEVI postestrés > 4 puntos que

en reposo 63

El limite inferior m4s alto en
mujeres puede estar vinculado al
corazén méas pequeno.

Indice de captacién VD:VI postestrés

Hasta 0,36 65
Indice de captacién VD postestrés:reposo Hasta 1,20 G0

Deben analizarse imagenes no
corregidas por atenuaciéon. En
presencia de estenosis de la CD
puede estar reducida la captacién
del VD.

VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho; VFD: volumen de fin de didstole; VFS: volumen de fin de sistole; FEVI: fraccion

de eyeccién ventricular izquierda; CD: arteria coronaria derecha.

mostraron una fuerte correlacién entre el
SSS y los procedimientos invasivos. Quiza lo
mas importante es que las tasas de cateteris-
mo y revascularizacion fueron muy bajas (1%
y 3% respectivamente) en pacientes que tu-
vieron EPM normales, aun en aquellos que
presentaban una probabilidad pretest alta de
enfermedad coronaria, destacando la confian-
za del clinico en el valor predictivo del estudio
funcional. Por lo tanto, estos métodos efecti-
vamente juegan un papel importante como
“porteros” de los procedimientos invasivos.
En suma, en los estudios de SPECT mio-
cardico los defectos de perfusién tienen un
enorme valor predictivo para eventos corona-
rios, son directamente proporcionales a la
magnitud de la isquemia e influyen en las de-
cisiones terapéuticas, ya que si el estudio es
normal o casi normal, los pacientes no necesi-
tarian ser sometidos a procedimientos invasi-
vos, a menos que presenten algunas de las al-
teraciones no perfusionales mencionadas
mas adelante en este articulo. Por el contra-

rio, la existencia de isquemia moderada o se-
vera acompanada o no de infarto de miocardio
amerita la indicacién de un método interven-
cionista.

3. ANOMALIAS INDUCIDAS POR EL ESTRES NO

DIRECTAMENTE VINCULADAS A LA PERFUSION

Sumado a los defectos de perfusidon, los cuales
pueden reflejar la presencia de isquemia, ne-
crosis o hibernacién, existe en una serie de
parametros en los EPM que, de estar presen-
tes, constituyen predictores independientes
de riesgo. Todos conocemos casos en los que la
perfusién aparenta ser “normal” y un estudio
hemodindmico posterior revela extensa en-
fermedad coronaria, ya que en dichas situa-
ciones la reduccién de flujo suele ser relativa-
mente balanceada, el radiofarmaco puede
distribuirse de manera homogénea en el mio-
cardio sin generar un claro defecto reversible.
Por lo tanto, la presencia de hallazgos adicio-
nales a la perfusion puede sugerir que se esta
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FIGURA 4. Imagen anterior de térax demostrando captacion
pulmonar aumentada del trazador radioactivo (®*mTec-
MIBI). P: pulmones; H: higado; C: corazoén.

en presencia de un estudio falso negativo y
evitar asi la toma de decisiones clinicas equi-
vocadas. Debe tenerse en cuenta que estos ha-
llazgos pueden representar consecuencias fi-
siopatologicas diferentes de la isquemia y
constituyen parametros independientes de
alto riesgo (19, indicando la presencia de en-
fermedad coronaria severa aun a pesar de
una perfusion considerada “normal” (6),

Es también importante recordar que otros
aspectos de las pruebas de estrés, tanto refe-
ridas al ejercicio como al estimulo farmacol6-
gico (cambios electrocardiograficos, angor,
respuesta hemodindmica anormal, etcétera),
conservan significado desde el punta de vista
diagnéstico y prondstico, lo cual ha sido con-
firmado incluso en ausencia de alteraciones
significativas de la perfusion. Por tanto, un
EPM normal no elimina totalmente el conte-
nido prondstico de estos parametros clinicos y
electrocardiograficos (1718, aunque si modifi-
ca su significado desde el punto de vista esta-
distico. Recientes estudios han demostrado
también que la disfuncién eréctil parece cons-
tituir un importante predictor de los resulta-
dos de los estudios de perfusién miocardica
19.20) probablemente a través de su vincula-
ci6én con la disfuncién endotelial y, por tanto,
deberia considerarse un factor de riesgo.

Una interpretacion de los EPM que incorpo-
re la evaluacién sistematica de cada uno de es-
tos hallazgos ayudara en la estratificacion de
riesgo y en la seleccion adecuada de los pacien-
tes para estudios invasivos o tratamiento médi-
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co. Las variables encontradas en los EPM no re-
lacionadas directamente con la perfusiéon, pero
que tienen importancia diagnéstica y pronésti-
ca, asi como sus valores limites son enumera-
dos en la tabla 2 y seran examinados en detalle.

3.1. AUMENTO DE LA CAPTACION PULMONAR
DEL TRAZADOR

Elaumento de la captacién pulmonar del 201T1
o de los trazadores marcados con 99mT¢ en los
EPM, caracterizada por un incremento du-
rante el estrés del indice pulmoén/corazon (I
P/C), esta independientemente relacionado a
la severidad y a la extensién de la enfermedad
coronaria, asi como a un pronostico adverso
21-26) Kl I P/C es tipicamente evaluado sobre
una imagen del térax en proyecciéon anterior
(figura 4) y es definido como el promedio de
cuentas/pixel (eventos radiactivos por unidad
de superficie) en una regién de interés del
pulmén dividido por el promedio de cuen-
tas/pixel en una region de interés del miocar-
dio. Esto puede ser realizado de forma ma-
nual o automatica 2527, La base fisiopatolégi-
ca del aumento del I P/C en pacientes con en-
fermedad coronaria consiste en que la isque-
mia miocardica desencadenada por el ejerci-
cio o el estimulo farmacolégico produce una
disfuncién sistélica o diastoélica del ventriculo
izquierdo (VI), o ambas, la cual provoca un
aumento de la presién diastélica final del VI,
con el consiguiente incremento de la presién
capilar pulmonar y extravasacion del traza-
dor hacia el espacio intersticial @9, Se ha de-
mostrado una fuerte correlacién entre la pre-
si6én capilar pulmonar en cufia y el aumento
de la captacién pulmonar del radiofarmaco
26,28)  indicando una disfuncién ventricular
mediada por el estrés 29,

En la primera descripcion de este fenéme-
no se descubrié que la tasa anual de eventos
cardiacos mayores fue de 1% en pacientes con
perfusién normal; 5% en los que tenian perfu-
si6n anormal, y 13% en los que presentaban
un estudio anormal sumado a un aumento de
la captacién pulmonar del trazador @9, El fe-
némeno puede expresarse en forma variable
segun las propiedades del trazador utilizado,
las caracteristicas de la prueba de estrés y el
tiempo transcurrido entre la inyeccién y la
adquisicién del estudio ©¢1-33), Aunque la cap-
tacién pulmonar se correlaciona con la exten-
sién y severidad de la enfermedad coronaria,
el aumento del I P/C debe ser considerado un
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marcador de disfuncién ventricular indepen-
diente de la enfermedad cardiaca de base y,
por tanto, puede verse en patologia no isqué-
mica 3,

La captacién pulmonar es independiente del
uso de estrés fisico o farmacolégico 19, En un
grupo de 158 pacientes empleando 9mTc-MIBI
indistintamente con adenosina o ejercicio, el
promedio del I P/C fue 0,30 en pacientes norma-
les, 0,32 en enfermedad de un solo vaso y 0,39
para maultiples vasos (p<0,05 entre un vaso y
multiples vasos) @4. Un reciente estudio de 718
pacientes valorados con 9mTc-MIBI que fueron
seguidos por 5,6 anos demostr6 que el grupo de
bajo riesgo para eventos cardiacos tuvo un indi-
ce de captacion pulmonar <0,29, mientras que
en el grupo de mayor riesgo fue >0,34 @D,

Bacher-Stier y colaboradores, estudiando
109 pacientes con 9°mTc-MIBI y coronariogra-
fia, observaron que un I P/C >0,44 tuvo una
sensibilidad y especificidad de 63% y 81%,
respectivamente, para identificar enferme-
dad multivaso y una sensibilidad de 86% para
estenosis mayor de 90% en el sector proximal
de la arteria descendente anterior @5, Por el
contrario, los pacientes con baja probabilidad
de enfermedad coronaria tuvieron un indice
promedio de 0,40. En un analisis multivaria-
do, los pacientes con I P/C alto tuvieron mas
probabilidad de presentar mayor puntuacion
de isquemia, dilatacion transitoria del VI y
aumento del volumen de fin de didstole pos-
testrés detectado en los EPM.

En pacientes estudiados luego de una in-
ternacién por angina inestable o infarto de
miocardio no Q, se encontré que los sujetos
con un I P/C alto tenian sobrepeso, baja tole-
rancia al ejercicio, alta prevalencia de angina
y una fraccién de eyeccion més baja que aque-
llos con indice normal ¢4, Ademas, un indice
elevado, aun en ausencia de defectos de perfu-
si6n, estuvo asociado a una alta tasa de even-
tos cardiacos y en consecuencia sugiere por si
solo la necesidad de considerar un procedi-
miento intervencionista ¢2).

Como es de esperar, la captaciéon pulmo-
nar también esta elevada en pacientes con se-
vera falla ventricular izquierda de etiologia
noisquémica 3%, Sin embargo, cuanto mas se-
vera es la isquemia inducida, mejor se corre-
laciona con el I P/C calculado en el estrés pero
no con el indice en reposo, mientras que el
grado de disfuncién ventricular se correlacio-
na con el indice tanto de estrés como de repo-
so. Otra causa de aumento de captacién pul-

FIGURA 5. Dilatacién transitoria del ventriculo izquierdo.
Cortes de eje menor, de eje mayor vertical y de eje mayor
horizontal. Fila superior, esfuerzo; fila inferior, reposo.
Notese el aumento de tamano de la cavidad ventricular
en el estudio de estrés respecto al reposo, a pesar de no
observarse defectos significativos de perfusion.

monar sin lesiones anatémicas coronarias re-
portado en la literatura es el sindrome X ©6),

Al parecer, la captacion pulmonar es un fe-
némeno dindmico que tiende a disminuir con
el transcurso del tiempo desde la inyeccién
del trazador. Por otra parte, durante los pri-
meros minutos la captaciéon es “fisiolégica”, ya
que la eliminacién normal del radiofarmaco
desde el pulmén requiere cierto tiempo. La
medida del I P/C se realiza usualmente entre
los 30 y 60 minutos postinyeccién, al momen-
to de adquirir el estudio convencional de per-
fusion. Una medida mas precoz, entre 5y 10
minutos, puede ser mas sensible pero menos
especifica para la deteccion de enfermedad
multivaso. En una poblacién de 158 pacientes
estudiados con EPM y angiografia, la inciden-
cia de enfermedad multivaso en pacientes con
captaciéon pulmonar elevada durante el es-
trés, calculada a los 5 minutos postinyeccion,
fue significativamente més alta que en el gru-
po normal (81% y 42%, respectivamente) @7,
Otro estudio sobre 1.500 individuos someti-
dos ya sea a ejercicio o dipiridamol, mostro
que el incremento del I P/C postestrés estuvo
significativamente asociado con defectos de
perfusion reversibles (isquemia) en las 1ima-
genes precoces, mientras que en las imagenes
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tardias este hallazgo se relacioné mas estre-
chamente a la presencia de defectos fijos G7.,

Si bien el I P/C representa un parametro
de utilidad, sus limitaciones radican en que
no existe un protocolo estandarizado para la
cuantificacién, incluyendo el momento exac-
to de la adquisicién de las imagenes, la fre-
cuencia cardiaca en el momento de la inyec-
cién del trazador, o el tipo de estrés aplicado.
Tampoco existe consenso en cuanto al rango
de normalidad y un valor elevado no es espe-
cifico de enfermedad coronaria. Los valores
reportados varian en la literatura, aunque se
ha sugerido que el limite normal debe ser
<0,5 para el 201T1 y <0,40 para los trazadores
con 99mT¢ (MIBI, tetrofosmina). Un incre-
mento de la captacién pulmonar puede ana-
dir valor pronéstico independiente como
marcador de extension y severidad de la en-
fermedad coronaria y como indicador de dis-
funcién ventricular.

3.2. DILATACION TRANSITORIA DEL VENTRICULO IZQUIERDO
En sujetos normales, el aumento de la funcién
sistélica en el ejercicio o en el periodo postes-
fuerzo se expresa como una disminucién de la
cavidad ventricular en los estudios gatillados
%, Por tanto, es de esperar un menor volu-
men ventricular postestrés respecto al basal
en pruebas como el ejercicio o la dobutamina,
y a lo sumo una falta de modificacién en las
pruebas vasodilatadoras (dipiridamol, ade-
nosina). En cambio, en ocasiones se observa
un mayor tamano ventricular relativo en la
fase de estrés, lo cual se denomina dilataciéon
transitoria del VI (DTVI) (figura 5). Esto es
usualmente cuantificado mediante un indice
que relaciona el tamafio ventricular (area de
la cavidad ventricular en los cortes tomografi-
cos) en estrés comparado con la del reposo @9,
La explicacién fisiopatologica de este hallaz-
go puede ser variada: a) un verdadero incre-
mento del volumen ventricular durante el es-
trés, producto de una disfuncién sistdlica in-
ducida por isquemia #4041, o b) una dilatacién
“aparente” del VI por hipoperfusién subendo-
cardica difusa como una manifestacion de ex-
tensién de laisquemia que involucra todos los
territorios del miocardio (15:42),

Un estudio en el cual pacientes fueron so-
metidos a ergometria con 201Talio y ecocardio-
grafia de esfuerzo simultanea revel6 que los
sujetos con DTVI en el centellograma no dis-
minuian el volumen de fin de sistole en el eco-
cardiograma durante el ejercicio “3, indican-
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do que la disfuncién sistélica inducida seria el
mecanismo que explica el hallazgo centello-
grafico. Debe tomarse en cuenta que en los
EPM, las imagenes convencionales no “gati-
lladas” (no sincronizadas con el ECG) repre-
sentan una sumatoria del ventriculo en dias-
tole y en sistole, por lo cual no es posible dis-
tinguir si el aumento de la cavidad se produce
a expensas de un mayor volumen de fin de
didstole o de fin de sistole, o de ambos.

En los primeros estudios de ventriculogra-
fia radioisotdpica ya se observaban incremen-
tos del volumen del VI durante el ejercicio en
pacientes con enfermedad coronaria 49, Kl fe-
némeno de DTVI en los EPM usando 201T] se
ha relacionado con la extensién de la enferme-
dad y, por tanto, con un incremento del riesgo
45 ya que el indice de dilatacién transitoria
fue de 1,02 en ausencia de enfermedad corona-
ria, 1,05 para enfermedad de un vasoy 1,16
para enfermedad multivaso (p<0,05) 49, De
igual forma, para estudios con 9mTec-te-
trofosmina el indice de dilatacién transitoria
fue de 0,97 en un grupo control y 1,03, 1,09, y
1,13 en pacientes con enfermedad de 1, 2y 3
vasos respectivamente @7, En protocolos con
doble isétopo (estrés con 29mTc-MIBI y reposo
con talio), un indice de DTVI >1,22 mostrd
aceptable sensibilidad (71%-77%) y una muy
alta especificidad (92%-95%) para la deteccién
de enfermedad coronaria severa y extensa 49,

Los valores limites reportados en la litera-
tura para el indice de dilatacién transitoria
postesfuerzo varian entre 1,04 y 1,31 (25.49,50);
esto probablemente refleja las diferencias en-
tre los trazadores usados, la metodologia de
estudio, el tiempo transcurrido entre el maxi-
mo ejercicio y la adquisicién de las imagenes,
asicomo otros parametros del protocolo ¢1. El
indice de DT no es afectado por el indice de
masa corporal ni por las técnicas de correc-
ci6n de atenuacién G0,

Es importante tener en cuenta que, a dife-
rencia del indice de captaciéon pulmonar, la
significacion del indice de DT es independien-
te del 1s6topo y del tipo de prueba de estrés
utilizada 253, En un estudio incluyendo 110
pacientes sometidos a estimulo con dipirida-
mol usando 20'T1, ningun caso con arterias co-
ronarias normales tuvo DTVI 9, pero al
igual que con el ejercicio, el indice tendi6 a ser
mas elevado (1,15) en pacientes con afecta-
cién de multiples vasos que en aquellos con un
solo vaso (1,03).

Cuando la DT indica enfermedad corona-
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ria severa, generalmente existen hallazgos
adicionales incluyendo multiples defectos de
perfusién y otros elementos anormales 69, El
nimero de segmentos isquémicos es casi
siempre mayor en los pacientes con DT, indi-
cando mayor proporcion de miocardio en ries-
go (5%, Sin embargo, como se expresé antes, un
estudio puede tener aspecto “normal” en ca-
sos de “isquemia balanceada”, enla cual la se-
veridad de la misma compromete por igual to-
das las regiones del miocardio provocando
una distribucién homogénea del trazador “9.
En 1.560 pacientes estudiados con doble 1s6-
topo 99mTc-MIBI en estrés y 201T1 en reposo,
aquellos con DTVI aislada (sin defectos de
perfusién ni otras alteraciones) tuvieron una
tasa significativamente méas alta de infarto
de miocardio y muerte cardiaca comparada
con aquellos cuyo indice fue normal (2,4% ver-
sus 0,8%, p<0,05) “2),

Ademads de la enfermedad coronaria, se ha
visto DTVI en pacientes anosos, mujeres, an-
tecedente de infarto de miocardio y baja capa-
cidad de ejercicio 2. Por ejemplo, un estudio
de 75 pacientes (33 mujeres) sin coronariopa-
tia sometidos a ergometria con 99mTc-MIBI
mostrd un limite superior del indice DTVI pa-
ra mujeres de 1,31 comparado con 1,18 para
hombres, sugiriendo cierta dependencia de es-
te parametro con el sexo ¢9, También se ha re-
portado DTVI en ausencia de patologia de las
arterias epicardicas en otras condiciones tales
como enfermedad microvascular, hipertensién
arterial (HTA), hipertrofia ventricular iz-
quierda, VI pequeno, diabetes mellitus, mio-
cardiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertré-
fica, estenosis adrtica severa y arritmias tran-
sitorias (42:47.48,52,56-58) Sin embargo, la mayoria
de estas condiciones esta asociada a una alta
morbimortalidad, por lo cual la DTVI predice
en forma independiente futuros eventos car-
diacos sin considerar la etiologia 42, Una apa-
rente DTVI puede ser resultado de artefactos
técnicos derivados de movimiento del pacien-
te, del filtro de reconstruccién tomografica u
otros factores, de modo que es necesario des-
cartar dichas causas antes de atribuir el ha-
llazgo a razones fisiopatoldgicas (40,59,

En suma, la DTVI es un marcador de ries-
go relativamente poco sensible pero muy es-
pecifico, ya que su presencia se asocia gene-
ralmente a un mal prondstico. La presencia
de este hallazgo, aun en ausencia de defectos
de perfusién, obliga a tomar consideraciones
especiales y requiere mas investigaciones pa-

ra determinar la existencia de enfermedad
coronaria ©9, sobre todo si se trata de un pa-
ciente anoso con angina tipica o diabetes “2,

3.3. AUMENTO DEL VOLUMEN DE FIN DE DIASTOLE Y FIN DE
SISTOLE DEL VENTRICULO IZQUIERDO POSTESTRES
Durante el ejercicio o bajo estimulo farmaco-
légico con dobutamina, la respuesta fisioldgi-
ca ventricular normal es aumentar la con-
tractilidad y el gasto cardiaco dando como re-
sultado la disminucién del volumen de fin de
diastole (VFD) y de fin de sistole (VFS) 43,
Después del estimulo con dipiridamol o ade-
nosina, por una disminucién de la presion ar-
terial media y un menor retorno venoso, la
respuesta fisiolégica habitual es también una
disminucién del VFD y del VF'S, lo cual se com-
prueba en las imigenes de perfusiéon pos-
testrés 60, En un estudio de 29'TI con ejercicio
en 46 individuos normales, tanto el VFD como
el VFS postestrés fueron significativamente
menores que en el reposo (62,6 ml versus 65,2
ml y 21,6 ml versus 25,6 ml respectivamente,
p<0,05) @8, En el mismo estudio, los limites
superiores para el VFD y el VFS fueron de
33,5 ml y 77,7 ml respectivamente.

En pacientes con enfermedad coronaria, el
aumento del VFD o del VFS, o ambos, est4 aso-
ciado a extension y severidad de la isquemia 6D,
En una serie de 1.680 pacientes estudiados con
SPECT gatillado (gated SPECT), un analisis
multivariado revel6 que una fraccién de eyec-
cién postestrés <45% y un VFS >70 ml tuvieron
valor prondstico incremental sobre la informa-
cion clinica y los parametros de perfusién para
predecir muerte cardiaca ¢2). Los pacientes con
fraccién de eyeccién normal pero con un VFS
elevado presentaron una tasa de mortalidad
anual significativamente mas alta que aquellos
con un VFS normal (8,2% versus 1,1% respecti-
vamente). Otros autores, analizando 422 suje-
tos sometidos a ejercicio con 99mTc-tetro-
fosmina, demostraron que los pacientes con is-
quemia tuvieron VFD >80 ml y VFS >35 ml
postestrés, valores significativamente mayores
que los del grupo no isquémico 49,

Sin embargo, algunos pacientes con tras-
tornos cardiacos no isquémicos también pue-
den ver afectada la funciéon ventricular du-
rante el estrés provocando similar incremen-
to de los voliimenes, por lo tanto este fenéme-
no no es especifico para enfermedad corona-
ria. Asimismo, el aumento de los volimenes
ventriculares en estrés tiene impacto sobre
elindice de DT y aun con la captacién pulmo-
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FIGURA 6. Relacion entre aturdimiento miocardico prolongado (definido como variaciéon de 10% de la FEVI entre el estu-
dio postestrés y reposo, persistente a las dos horas) y eventos cardiacos a tres anos en 51 pacientes. Es significativa la
capacidad del parametro para predecir eventos totales y eventos mayores (modificado de ref. 74, con permiso).

nar, por lo que puede superponerse con la in-
formacién que aportan estas variables 3.
Por otra parte, el VF'S obtenido en el periodo
postestrés mediante gated SPECT ha mos-
trado deberse muchas veces a aturdimiento
miocardico postisquémico, como veremos
mas adelante ©3),

Las limitaciones de este parametro radi-
can en que existe una significativa variacién
en los limites superiores de la normalidad pa-
ra los volimenes ventriculares y en que los
valores son fuertemente dependientes del se-
x0 y del indice de masa corporal. Los valores
absolutos a menudo representan el promedio
de una poblacion y pueden no ser apropiados
para un individuo en particular. Las variacio-
nes relativas cobran mayor valor, aunque atin
falta establecer los rangos de normalidad pa-
ra las mismas, especialmente en diferentes
poblaciones de pacientes.

En suma, los pacientes que exhiben un au-
mento de volimenes de fin de didstole o fin de
sistole postestrés, o ambos, tienen una alta
tasa de eventos cardiacos y de mortalidad, in-
dependientemente del valor de la fraccion de
eyeccion y de los hallazgos de la perfusion.

3.4. DISMINUCION DE LA FEVI POSTESTRES
(ATURDIMIENTO MIOCARDICO)

Normalmente, la contractilidad del VI (y por
tanto la fraccién de eyeccidén) se incrementa
con el ejercicio o la dobutamina “3.649, Un estu-
dio con gated SPECT y ejercicio en volunta-
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rios normales mostré que la fraccion de eyec-
ci6én del ventriculo izquierdo (FEVI) fue apro-
ximadamente 6% mas alta en el periodo pos-
testrés que en el reposo, mientras que el VFD
y el VFS fueron significativamente menores
%), En cambio, en la cardiopatia isquémica la
FEVI no se incrementa e incluso puede dismi-
nuir 6465, Este fenomeno refleja el llamado
“aturdimiento” miocardico, una disfuncién
ventricular transitoria que se resuelve espon-
taneamente tras un periodo variable luego de
cesar la isquemia. Se ha demostrado que la
FEVI postestrés asociada a la puntuacion de
perfusién proporcionan informacién diagnés-
ticay prondstica independiente e incremental
(649, En un estudio que involucré 1.680 pacien-
tes, el mejor predictor de riesgo de muerte
cardiaca fue la FEVI postestrés, y este para-
metro incluso fue superior a la extension de
los defectos de perfusiéon 2. Otro estudio so-
bre 1.612 pacientes con 99mTc-MIBI y gated
SPECT confirmé que la FEVI postestrés pre-
dice futuros eventos cardiacos, de modo que
con cada punto de caida de la FEVI el riesgo
se incrementa en 3% 64, En un estudio con
100 pacientes sometidos a gated SPECT con
99mTe-MIBI y angiografia coronaria, el aturdi-
miento postestrés tuvo una baja sensibilidad
(563%) pero una alta especificidad (100%) para
el diagnéstico de estenosis de alto grado ©6).
Cuanto mas severa la isquemia inducida
por el estrés, mayor probabilidad de aturdi-
miento, lo que indica mayor severidad de la
cardiopatia coronaria 6768, Hashimoto y cola-
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FIGURA 7. Cortes tomograficos (SPECT) de eje menor (bloque superior) y de eje mayor horizontal (bloque inferior) corres-
pondientes a estudio de esfuerzo (esf) y reposo (rep). Ademas de extensos defectos de perfusiéon reversibles y dilatacién
transitoria del VI, se comprueba captacién del trazador en el VD (flechas) en el estudio de esfuerzo.

boradores confirmaron que la magnitud de la
caida relativa de la FEVI postestrés con res-
pecto al reposo se correlaciona con la severi-
dad de la isquemia y los segmentos que mos-
traron reduccién de la motilidad parietal es-
tuvieron asociados con defectos reversibles de
la perfusién ©9),

En otra investigacién comprendiendo 126
pacientes valorados con 9mTc-MIBI gated
SPECT se demostré que aquellos con signifi-
cativa isquemia tuvieron una reduccién de
4% de la FEVI postestrés, mientras que los
pacientes no isquémicos exhibieron un au-
mento promedio de 1% ¢4, Una disminucién
global en la motilidad parietal del VI (aturdi-
miento) puede indicar enfermedad significa-
tiva de tres vasos o del tronco de la coronaria
izquierda, mientras que alteraciones secto-
riales son coincidentes con defectos reversi-
bles (isquemia localizada) (54.70.71),

El aturdimiento miocardico persiste desde
algunos minutos hasta varias horas postes-
trés, de modo que la frecuencia de deteccion
del fendmeno es inversamente proporcional
al tiempo transcurrido entre la inyeccién del
trazador y la adquisicion de imagenes (72, Ha-
bitualmente, la resolucién es completa en un
estudio de reposo a las 24 horas (™. En una se-
rie de 51 pacientes estudiados una y dos horas
después de la prueba de estrés (™, hemos
comprobado que aquellos pacientes con dis-

funcién persistente presentaron mayor nu-
mero de eventos coronarios (figura 6). El feno-
meno de aturdimiento puede ocurrir en cual-
quier prueba de induccién isquémica, siendo
mas prevalente en las pruebas de estrés fisi-
co, aunque se ha demostrado que también
existe frecuentemente con el uso de agentes
vasodilatadores como el dipiridamol o la ade-
nosina 6L.75-77),

La principal limitacién de este parametro
radica en que la FEVI postestrés puede variar,
dependiendo del momento de adquisiciéon de
las imagenes (el miocardio aturdido puede ha-
berse recuperado a los 30 minutos de cesado el
estrés). Ademads, si bien la disminucién de la
FEVI entre el reposo y el estrés se considera
anormal, no se ha establecido el significado cli-
nico de este fendémeno en el rango de valores
elevados (por ejemplo, una caida de 75% a
65%). El limite superior de los valores de FEVI
postestrés y reposo son probablemente mas al-
tos en mujeres que en hombres (79,

3.5. INCREMENTO DE LA CAPTACION DEL TRAZADOR POR EL
VENTRICULO DERECHO EN LAS IMAGENES DE ESTRES

Normalmente, el ventriculo derecho (VD) es
poco visible en los estudios de perfusién, en
virtud de que posee escasa masa miocardica en
condiciones fisiolégicas. Puede verse captacién
significativa en casos de hipertrofia parietal
por aumento cronico de la postcarga ventricu-
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lar derecha. El incremento transitorio de cap-
tacién del radiotrazador en el VD durante el
estrés (con 201T] o 99mT¢c) es altamente sensible
(90%-93%) pero inespecifico (30%-49%) para
deteccién de enfermedad de tronco de la coro-
naria izquierda o de multiples vasos 1679, La
baja especificidad se debe a que una variedad
de patologias que aumentan la presién del VD
y la sobrecarga volumétrica del mismo incre-
mentan la captacién, por ejemplo, la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, la sobrecar-
ga aguda del VD o hipertrofia, la hipertensién
pulmonar primaria o secundaria, valvulopa-
tias, enfermedades congénitas como defectos
atriales o septales, etcétera (16.79.80) Tiene mas
valor prondstico el patron de reversibilidad de
la perfusién ventricular derecha que el au-
mento permanente de la captacién (figura 7).

Los criterios para identificar el aumento
transitorio de captacion del VD son: una rela-
ci6én o indice de captacion del VD/VI> 0,36 y/o
un indice de captacién del VD postestrés/ VD
reposo > 1,20 (méas de 20% de incremento en el
ejercicio con respecto al reposo) (65.80),

La fisiopatologia del aumento de la activi-
dad del VD en pacientes con severa enferme-
dad coronaria probablemente involucra una
reduccién global en la captacion del trazador
por el VI, provocando un aumento relativo en
la captacién del VD. También se explica por
un incremento agudo de estrés sobre la pared
del VD secundario a la isquemia y disfuncién
del VI inducida por el ejercicio, la cual a su vez
produce un aumento retrégrado de la presién
hacia el circuito pulmonar y las cavidades de-
rechas (7.80), En un estudio de 40 pacientes con
captacion del VD valorados con 99mTc-MIBI y
cateterismo cardiaco derecho e izquierdo, el
aumento de captacion del VD se correlaciond
con una sobrecarga de presién sobre el mismo
en los pacientes con enfermedad coronaria
®0), Los autores concluyen que en ausencia de
enfermedad pulmonar o valvular, el incre-
mento de la captacion del VD (por sobrecarga
de presién) indica una significativa falla re-
trégrada del VI y posee valor pronéstico.

El hallazgo puede no estar presente si
existe estenosis proximal de la arteria coro-
naria derecha, aun con enfermedad coronaria
severa y extensa, ya que es posible que esté
reducida la captacion en el VD por limitacién
del flujo ®Y,

No se ha establecido un método estandar o
automatico para evaluar la captaciéon del VD y,
por tanto, se cuenta con varias definiciones y di-
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ferentes rangos de normalidad. Ademas, exis-
ten multiples condiciones distintas a la cardio-
patia isquémica que aumentan la captacién del
VD, lo cual limita su especificidad. Tampoco se
ha determinado su valor pronéstico indepen-
diente en cuanto a eventos cardiacos.

4. CONCLUSIONES
Los estudios de SPECT para investigar la
perfusién miocardica con 201T1 o empleando
radiofarmacos marcados con 9mTc¢ pueden
mostrar elementos de alto riesgo relaciona-
dos o no directamente con la perfusion. Dado
que los hallazgos de la perfusién en forma ais-
lada tienden a subestimar la extension de la
enfermedad si el flujo coronario no es sufi-
cientemente heterogéneo, es de gran impor-
tancia contar con signos adicionales que brin-
den una orientacién diagnostica y sobre todo
pronéstica. Un estudio puede mostrar mini-
mos cambios en la perfusiéon aun en presencia
de una enfermedad coronaria grave si existe
isquemia balanceada; es entonces que los
mencionados marcadores de alto riesgo co-
bran relevancia y en general sugieren la nece-
sidad de un procedimiento intervencionista.
Ademas de la extensién y severidad de los
defectos de perfusién reversibles, otros mar-
cadores de alto riesgo incluyen: aumento de la
captacién pulmonar del trazador, dilatacién
transitoria del VI, incremento de los volume-
nes de fin de diastole y sistole, disminucién de
la FEVI en el periodo postestrés y aumento de
la captacion del VD en lasiméagenes de estrés.
La mayoria de estos parametros se compor-
tan como verdaderas variables continuas, ya
que en la medida que sus valores aumentan
también lo hace el nivel de riesgo. Se han es-
tablecido para ellos valores limites de manera
convencional derivados de trabajos que utili-
zan puntos de corte representando un com-
promiso adecuado entre la sensibilidad y es-
pecificidad para detectar extension y severi-
dad de la enfermedad coronaria. La presencia
de cualquiera de estos marcadores debe ser
mencionada en los informes de cardiologia
nuclear en adicion a los tradicionales hallaz-
gos referentes a la perfusion.
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