REVISION
REV URUG CARDIOL 2004; 19: 135-151

Valor clinico de los estudios de perfusion
miocardica en la enfermedad coronaria®

DR. GEORGE A. BELLER !

INTRODUCCION

En los ultimos 25 afios, el campo de la
cardiologia nuclear ha crecido sustan-
cialmente tanto en sus aplicaciones
como en su valor clinico para la toma
de decisiones frente al paciente con
enfermedad coronaria (EC) sospecha-
da o conocida. La tabla 1 resume las
areas clinicas en las cuales los estu-
dios de perfusién miocardica (EPM)
mediante tomografia computarizada
de fotén tnico (SPECT, Single Photon
Emission Computed Tomography),
proporcionan informacién valiosa pa-
ra el manejo de estos pacientes. Estas
incluyen: deteccién de EC en indivi-
duos con dolor toracico no diagnostica-
do, valoracién prondstica y estratifi-
cacién de riesgo, investigacion del sig-
nificado fisiolégico de una estenosis
coronaria moderada hallada en el ca-
teterismo, evaluacién de la perfusion
miocardica después de una angioplas-
tia transluminal coronaria (ATC) o re-
vascularizacién quirargica (by-pass),
determinacion de miocardio viable en
pacientes con EC y disfuncién ventri-
cular izquierda severa, y monitoriza-
cién del tratamiento y de la preven-
ci6n secundaria en pacientes con EC
con o sininfarto de miocardio (IM) pre-
vio®,

La exactitud diagnéstica de los
EPM se ha incrementado a lo largo de
los afios por el progreso tecnolégico, el
desarrollo de agentes marcados con
Tecnesio-99 metaestable (99mTc), el

"TABLA 1 )
- APLICACIONES CLINICAS DE LOS EPM

[] Deteccién de EC

[ Pronéstico y estratificaciéon de riesgo

: 0 Significacién hemodinédmica de lesiones
© moderadas poscateterismo

:[d Valoracién postATC o by-pass o ambos

:[J Investigacién de viabilidad miocardica

:[] Monitorizacién del tratamiento médico

analisis cuantitativo del estudio, el
SPECT gatillado (adquisicién diné-
mica sincronizada con el electrocar-
diograma) que permite la valoracién
del engrosamiento y motilidad parie-
tal, la medida dela funcién global y los
volumenes ventriculares, y los méto-
dos para corregir la atenuacion de las
iméagenes de perfusion. Estos avances
no solamente han mejorado la sensibi-
lidad y la especificidad de los estudios
radioisotépicos para la deteccién de
EC, sino que también han aportado
variables funcionales para la estrati-
ficacién de riesgo que previamente
eran exclusivas de otros métodos no
invasivos como la ecocardiografia, o
de procedimientos invasivos como el
cateterismo.

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CORONARIA
La sensibilidad para el diagnéstico de
enfermedad coronaria (estenosis [
50%) promedia 87% en 33 estudios re-
colectados de la literatura @. La espe-
cificidad derivada de pacientes envia-
dos a coronariografia con estudios que
muestran coronarias normales es de
73% en promedio. La tasa de normali-
dad, una variable que reduce el sesgo
inherente al calculo de la especifici-
dadbasada en pacientes que han teni-
do angiografias normales, fue de 91%
en este andlisis. La tasa de normali-
dad es definida como el porcentaje de
pacientes con EPM normales que tie-
nen una probabilidad pretest menor a
5% de padecer EC. La sensibilidad y
especificidad de los EPM bajo estimu-
lo con pruebas farmacolégicas son
comparables a las realizadas con es-
fuerzoergométrico®.

Siempre que sea posiblerealizarla,
la ergometria constituye la prueba de
estrés de eleccion ya que proporciona
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FIGURA 1

Efecto del incremento en la
concentracion sérica de
verapamilo sobre la
vasodilatacién inducida por
ATL 146e en el territorio de la
DA. Nétese que las dosis
progresivas de verapamilo
provocan atenuacién del
incremento de flujo. El
verapamilo por si mismo causa
solamente un leve incremento
de flujo en la DA. La misma
inhibicién del incremento de
flujo se ha visto con la infusién
de adenosina luego del
pretratamiento con verapamilo.
*p< 0,05 versus basal. § p<
0,05 versus vasodilatacion
control. (Modificado de Rion LM
et al. J Am Coll Cardiol 2002;
40: 1687-94).
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informacién prondstica adicional EPM normales sin alteraciones del

acerca de la tolerancia al ejercicio, la
presencia de isquemia manifestada
por descenso del segmento ST y la res-
puesta hemodinamica al esfuerzo fisi-
co progresivo. El dipiridamol y 1a ade-
nosina son utilizados en pacientes in-
capaces de realizar ejercicio o en por-
tadores de bloqueo de rama izquierda
en reposo. Si no existe contraindica-
cibn, el estimulo farmacolégico con va-
sodilatadores puede complementarse
con bajos niveles de ejercicio, lo cual
mejora la calidad de las imagenes de
perfusién ya que incrementa la rela-
cién de captacion entre el corazony los
6rganos abdominales (higado e intes-
tino), ademas de minimizar la apari-
cién de efectos colaterales @. Una in-
fusién corta de adenosina (3-4 minu-
tos) puede disminuir la frecuencia y
duracién de las reacciones adversas y
presentar mejor relaciébn  cos-
to-efectividad comparada con la infu-
si6n clasica de seis minutos, con simi-
lares tasas de deteccion de EC ¢:9), El
descenso isquémico del segmento ST
en las pruebas de estrés con vasodila-
tadores identifica a un grupo de pa-
cientes de alto riesgo y peor prondstico
que aquellos que no presentan descen-
so del ST durante la infusién de dipiri-
damol o adenosina. El hallazgo de
cambios 1squémicos en el electrocar-
diograma (ECG) durante las pruebas
farmacoldgicas con vasodilatadores e
imagenes de SPECT normales es in-
frecuente, pero estd asociado a un
riesgo de muerte cardiaca o infarto no
fatal algo mayor que en aquellos con

segmento ST,

Los EPM sensibilizados con dobu-
tamina constituyen una alternativa a
laergometriay al estimulo con vasodi-
latadores, estando indicados princi-
palmente en pacientes con broncoes-
pasmo ®. Si con la dobutamina no se
alcanza el 85% dela frecuencia cardia-
ca maxima teérica (FCMT) para la
edad del paciente, puede administrar-
se atropina. La sensibilidad, especifi-
cidady exactitud delos EPM sensibili-
zados con dobutamina para la identi-
ficacion de EC en 1.028 pacientes de
13 estudios recolectados de la litera-
tura fue de 85%, 72% y 83%, respecti-
vamente ®. Como puede verse, la sen-
sibilidad diagnéstica es casi tan alta
como la observada con el esfuerzo er-
gométricoy con los fairmacos vasodila-
tadores.

Se han desarrollado nuevos ago-
nistas de los receptores Aqza de la ade-
nosina que se encuentran en fase de
investigacién clinica. Estos compues-
tos inducen una vasodilatacién coro-
naria mediada por los receptores A2a
sin estimular los receptores Ai, Aoy
As de adenosina, con lo cual se evita-
rian varios de los efectos colaterales,
entre ellos el dolor toracico inespecifi-
coobservado en muchos pacientes que
reciben adenosina o dipiridamol y que
presentan coronarias normales. Ade-
mas, se ha comprobado que estos nue-
vos agentes producen una significati-
va vasodilataciéon coronaria a dosis
pequenas, con escaso o nulo efecto so-
brelapresiénarterial.
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Se debe tener precaucién al inter-
pretar las imagenes de perfusién si el
paciente estudiado esta recibiendo me-
dicaciéon cardiovascular. Desde hace
afos se sabe que los defectos de perfu-
sién pueden ser menos evidentes cuan-
do el paciente esta bajo el efecto de ni-
tritos u otra medicacién antianginosa
en el momento de realizar el estudio
con ergometria. Sin embargo, reciente-
mente se ha demostrado que el verapa-
milo puede bloquear significativamen-
te la respuesta vasodilatadora de la
adenosina o de los agonistas de los re-
ceptores Asa. En un estudio de Riou y
colaboradores ©, el incremento de las
concentraciones de verapamilo en ani-
males de experimentacién atenud
drasticamente la respuesta vasodila-
tadora al ATL-146e, un potente y selec-
tivo agonista Asa (figura 1). La misma
inhibicién de la vasodilatacién en pre-
sencia de verapamilo fue observada
conadenosina.

VALORACION PRONOSTICA
El principal objetivo de la estratifica-
cién de riesgo por medios no invasivos
en pacientes con dolor toracico o en
portadores de EC conocida, es la iden-
tificacion de subgrupos de alto riesgo
de muerte o infarto de miocardio (IM),
lo que permite una rapida derivacion
hacia el cateterismo cardiaco y la ins-
talaciéon de estrategias de revasculari-
zacion. Por el contrario, pueden evi-
tarse cateterismos innecesarios en los
pacientes catalogados como de bajo
riesgoparaeventoscardiacosfuturos.
Las variables centellograficas que
indican EC funcionalmente impor-
tante y estan asociadas a alto riesgo
son: 1) varios defectos de perfusién en
mas de un territorio coronario refle-
jando enfermedad de multiples va-
s0s, 2) una extensa area de hipoperfu-
siénen el estudio de estrés aunque es-
té confinada a un solo territorio vas-
cular (por ejemplo un patrén que su-
giera lesién proximal de la arteria
descendente anterior), 3) extensos
defectos reversibles que representen
un gran componente isquémico, 4) di-
latacién transitoria del ventriculo iz-
quierdo (VI) enel estudio de estrés, 5)
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una fraccién de eyeccién del VI menor
de 40% medida por SPECT gatillado,
6) aumento delos volimenes de fin de
diastole y fin de sistole también en el
SPECT gatillado y 7) aumento de la
captacién pulmonar de Talio-201,
cuando es usado este agente en el es-
tudiodeestrés.

Quizas la caracteristica mas valio-
sa de los EPM sea su excelente valor
predictivo negativo ya que los estudios
normales se asocian a una muy baja ta-
sa de eventos cardiacos mayores
(muerte o IM no fatal). En un analisis
de 20.963 pacientes recopilados de 16
estudios publicados en la literatura,
con un seguimiento promedio de 28,3
meses, la tasa de muerte o IM no fatal
en estos pacientes fue de 0,7% por afio.
El valor pronéstico de los EPM con
99mTe-MIBI SPECT es comparable a
los reportados con Talio-201. Iskander
elskandrian 19 analizaron 14 estudios
de prondéstico que comprendian aproxi-
madamente 12.000 pacientes, encon-
trando que la tasa anual combinada de
muerte e IM no fatal fue de 0,6% en los
sujetos con estudios normales, contra
7,4% en los pacientes con estudios posi-
tivos. Una separacion similar entre pa-
cientes de alto o bajo riesgo basada en
la extension de los defectos de perfu-

.
REPOS0

FIGURA 2

Imiégenes de eje menor en estrés y

reposo de un paciente con un exten-

so defecto anteroseptal e inferior. Se

observa cierto grado de reversibili-

dad en reposo. El caso representa

un ejemplo de un estudio de perfu-

sién miocardica de alto riesgo con
99mTc-MIBL.
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FIGURA 3

Imégenes de perfusion en
estrés y reposo con andlisis
cuantitativo de la captacién de
99mTc-MIBI en los diferentes
segmentos del miocardio. Las
imégenes de estrés muestran
dilatacién isquémica
transitoria de la cavidad
ventricular cuyo volumen es
mayor que en las imagenes de
reposo. Existe ademds un
extenso defecto que involucra
el apex, la region anteroseptal
y la pared inferior, con
reversibilidad casi completa
en el estudio de reposo. Los
numeros en el diagrama
representan el porcentaje de
captacién del radiotrazador en
los estudios de estrés y reposo.
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si6n ha sido reportada con 99mTc-Te-
trofosmina.1112), La figura 2 muestra
un estudio de estrés/reposo realizado
con 99mTc-MIBI en un paciente con un
extenso defecto de perfusién reversi-
ble.

Probablemente, uno de los més po-
tentes predictores de alto riesgo de EC
en los EPM sea la dilatacion transito-
ria de la cavidad ventricular izquierda
(DTVI) 43, Se cree que esta dilatacién
reversible del VI es el resultado de una
hipoperfusién subendocardica difusa
que provoca un aparente aumento del
tamano de la cavidad en las imagenes
de estrés comparadas con las de repo-
S0, en las cuales no esta presente la is-
quemia. La DTVI puede verse en am-
bos tipos de estrés tanto fisico como far-
macolégico y esta asociada a una alta
incidencia de enfermedad de multiples
vasos, asi como a un peor prondstico
comparado con los pacientes en que es-
te hallazgo no se verifica. La figura 3
muestra un buen ejemplo de un pa-
ciente con DTVI portador de EC multi-
vasosevera.

Numerosos estudios han demos-
trado el valor prondstico adicional de
las variables aportadas por los EPM
sobre la clinica y el ECG de esfuerzo
(10,11,14-25) En casi todos estos estudios,
los pacientes con EPM normal presen-
tanunabajatasa de eventos cardiacos
(< 1% por afio) y ésta se incrementa
significativamente cuando se la rela-
ciona con la extensién de los defectos
reversibles, los puntajes de severidad
y el nimero de segmentos anormales.
La figura 4 muestra la tasa de muerte
e IM en relacién al resultado del EPM

@), En 2.946 pacientes con estudios
normales se registr6 una tasa anual
de muerteeIM de 0,3%y 0,5%, respec-
tivamente. Un total de 884 pacientes
con un estudio levemente anormal tu-
vo una tasa anual de muerte de 0,8%
comparado con 2,9% en los 898 pacien-
tes que presentaron un resultado se-
veramente anormal.

El grupo del Hospital Ce-
dars-Sinai correlacioné la tasa de
eventos cardiacos con las anormalida-
des en el EPM, clasificando los pacien-
tes como de riesgo bajo, intermedio y
alto, basados en el puntaje de Duke
18), Independientemente de la clasifi-
cacion de Duke, el EPM permitié una
mejor estratificacién de riesgo tenien-
do en cuenta la extensién de los seg-
mentos hipoperfundidos mediante
aplicacion de puntajes de severidad.
En esta poblacion, el mayor beneficio
aportado por el EPM fue en aquellos
pacientes con puntaje de Duke inter-
medio, y particularmente en sujetos
con ECGdereposonormal @6,

Las variables ergométricas pro-
porcionan importante informacién
pronéstica cuando se combinan con el
EPM. Lauer y colaboradores @7 de-
mostraron que la sobrevida libre de
eventos cardiacos estaba relacionada
tanto con la presencia de isquemia de-
tectada en el EPM como con la capaci-
dad de alcanzar al menos el 85% de la
FCMT. La tasa de sobrevida libre de
eventos fue significativamente menor
en pacientesincapaces de alcanzar di-
cho nivel de frecuencia cardiaca, com-
parada con aquellos que tuvieron is-
quemia inducible pero con buena tole-
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rancia al ejercicio. La mejor tasa de
supervivencia en un periodo de cuatro
afnos de seguimiento fue para el sub-
grupo de pacientes que logré alcanzar
el 85% de la FCMT y no presentd is-
quemia.

Las imagenes de estrés farmacolé-
gico proporcionan informacién compa-
rable a las del ejercicio, aunque la tasa
de eventos cardiacos en pacientes con
estudios normales es mas alta que en
aquellos que tienen un EPM normal
sensibilizado con ergometria @8, Esto
es debido a que esta poblacién es de
mayor riesgo, dado quelaindicacién de
prueba farmacolégica implica una in-
tolerancia el esfuerzo fisico o la presen-
cia de enfermedad pulmonar obstruc-
tiva con broncoespasmo. Adem4s, mu-
chos pacientes incapaces de realizar
gjercicio sufren de enfermedad vascu-
lar periférica, la cual es un marcador
de alta probabilidad de EC. Por ejem-
plo, en un estudio que investigd el valor
pronostico de los EPM sensibilizados
con adenosina en 1.159 individuos, la
tasa de muerte o IM en pacientes con
resultado normal fue de 1,6% por afo
(contra <1% en estudios con ergome-
tria). Sin embargo, la tasa de eventos
mayores en pacientes con estudios se-
veramente anormales fue de 10,6% por
ano,lacual estan alta comoenlos estu-
dios anormales realizados con ergome-
tria @9,

En pacientes con probabilidad pre-
test baja o intermedia de EC que tie-
nen un centellograma sélo de estrés
normal, procesado o no con algoritmos
de correccién de atenuacion, la tasa de
eventos cardiacos es muy baja. Gibson

y colaboradores @3 reportaron una ta-
sade eventos cardiacos de 0,6% en 652
pacientes que tenian como Gnico estu-
dio el SPECT de perfusién miocardica
de estrés y una probabilidad pretest
bajaointermediade EC.

Se ha demostrado que la tasa de
eventos cardiacos mayores (muer-
te/IM), es mas alta en pacientes con
EPM normales y EC previamente
diagnosticada, comparada con pa-
cientes con estudios normales sin
diagndstico de enfermedad coronaria
@4, En este estudio, el modelo de ries-
go proporcional de Cox identifica
otras variables tales como el estrés
farmacolédgico, la diabetes mellitus, el
sexo masculino y la edad avanzada co-
mo asociadas a una alta tasa de even-
tos por afio aun en presencia de estu-
dios normales. Las mujeres con diabe-
tes y EPM normal presentan una tasa
de eventos mayores a 1,8% al afio,
comparada con 0,3% en hombres no
diabéticos.

POBLACIONES ESPECIALES

Aproximadamente 16 millones de es-
tadounidenses padecen diabetes, y en
muchos de ellos no diagnosticada. Dos
terceras partes de los diabéticos falle-
cen de enfermedad cardiaca o vascu-
lar, y los pacientes diabéticos con EC
tienen peor prondstico que sus pares
no diabéticos. La diabetes se asocia
conunaaltatasade morbi-mortalidad
después de un infarto de miocardio,
peor prondstico en la angina inestable
y escaso éxito en la angioplastia coro-
naria. E1 EPM presenta considerable

FIGURA 4

Tasa de eventos mayores en
relacién al resultado del
estudio de perfusiéon
miocardica con 9mTc-MIBI.
Los pacientes con estudio
normal presentan muy baja
tasa anual de muerte o

infarto de miocardio. La tasa

de eventos aumenta con el
grado de anormalidad del
estudio.

* Estadisticamente
significativo en funcién del
resultado del estudio.

** Estadisticamente
significativo entre muerte e

infarto de miocardio dentro de

la misma categoria de
resultado del estudio.

(Modificado de Hachamovitch

R et al. Circulation 1998; 97:
535-43).
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FIGURA 5

Valor pronéstico adicional del
estudio de perfusién
miocdrdica con 9mTc-MIBI.
Noétese el marcado aumento
de informacién prondstica
aportada por el estudio
nuclear, en comparacién a la
presencia de diabetes
mellitus y a otras variables
de riesgo clinico.

*p=0.0001. Modificado de
Giri S et al. Circulation 2002;
105: 32-40).

140

| Riesgo Clinico
350 ',;f“;| + Diabetes
o 300 [ m+ Munlnar'
S 250 | —
e
g 200 [
@150
E 100 [ [ |
50 | g
o W .

Muerte

Muerte o |M

valor clinico en la evaluacién del pa-
ciente diabético con EC sospechada o
conocida. Kang y colaboradores 9
compararon la tasa de eventos en pa-
cientes diabéticos con no diabéticos en
funcién del puntaje de severidad de la
isquemia en los EPM con 99mTc-MIBI.
Estos autores demostraron que los pa-
cientes diabéticos tanto con EPM nor-
males como anormales, ya sea en for-
ma leve, moderada o severa, tuvieron
una tasa de eventos mas alta que los
pacientes no diabéticos con similar re-
sultado de perfusién. En un estudio
multicéntrico posterior @1, los pacien-
tes diabéticos con defectos isquémicos
tuvieron mayor tasa de eventos car-
diacos comparado con los no diabéti-
cos, aunque un EPM anormal fue un
predictor independiente de muerte o
IM no fatal en ambas poblaciones. Un
defecto fijo de multiples territorios
(multiples vasos), estuvo asociado a
una alta tasa de eventos (13,6%) en los
pacientes diabéticos. La figura 5
muestra el valor adicional de las va-
riables clinicas y nucleares para la
prediccién de muerte cardiaca o la
combinaciéon muerte/IM en pacientes
diabéticos 1. El peor pronéstico fue
encontrado en mujeres diabéticas con
evidencia deisquemia en dos o mas te-
rritorios coronarios. Este subgrupo
tuvo una sobrevida libre de eventos de
60% a los tres anos, comparada con el
79% de hombres diabéticos con el mis-
mo grado de isquemia. En cambio, las
mujeres diabéticas con isquemia con-
finada a un solo territorio tuvieron
una tasa de sobrevida libre de eventos

de 72% a los tres aflos comparada con
el 77%enloshombres.

Los EPM sensibilizados con ade-
nosina también tienen valor pronds-
tico agregado sobre los datos pretest
para la prediccién de eventos cardia-
cos en diabéticos. Confirmando las
observaciones de Giri y colaborado-
res ®D, usando adenosina como agen-
te de estrés en el EPM, Berman y co-
laboradores ¢2 demostraron que las
mujeres diabéticas tienen un riesgo
mayor de muerte cardiaca compara-
do con los pacientes no diabéticos.
Ademas, las mujeres diabéticas du-
plicanlatasa de mortalidad (3,3%) de
los hombres diabéticos (1,6%) en es-
tudios catalogados como discreta-
menteanormales.

Existe gran interés en determinar
s1 los diabéticos tipo II asintomaticos
podrian beneficiarse de los EPM, ya
que estos pacientes tienen un alto
riesgo de desarrollar EC y presentan
ademds riesgo aumentado de sufrir
un IM o angina inestable. Por lo tanto,
se ha propuesto que el tamizaje en los
pacientes diabéticos de alto riesgo po-
dria identificar a un subgrupo de is-
quemia silente que podria beneficiar-
se de una terapia médica mas agresi-
va o de un procedimiento de revascu-
larizacién. De Lorenzo y colaborado-
res 33 mostraron que los pacientes
diabéticos asintomaticos presenta-
ban un incremento significativo en la
tasa de eventos cuando tenian defec-
tos de perfusién en uno o mas territo-
rios coronarios, en comparacion con
pacientes diabéticos asintomaticos
con EPM normal. Un estudio multi-
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céntrico (DIAD Trial, Detection of
Ischemia in Asymptomatic Diabetics)
fue disefiado para determinar la pre-
valencia de EPM anormal en pacien-
tes asintomaticos con diabetes tipo II.
Un analisis preliminar de los prime-
ros 357 pacientes enrolados indica
que 22% tuvieron un estudio anormal,
19% con demostracién deisquemia in-
ducible @9,

EVALUACION DE LA FUNCION VENTRICULAR
GLOBAL Y REGIONAL CON SPECT GATILLADO
(GSPECT)

El GSPECT adiciona valor prondstico
y diagnostico significativo a la evalua-
cién aislada de la perfusién miocardi-
ca. Esta técnica aumenta la capacidad
de deteccion de enfermedad multivaso
y puede identificar atontamiento pos-
tisquémico en las imagenes tomadas
luego de la prueba de estrés, lo cual es
predictivo de un mayor riesgo en la
evolucién. La medida de la fraccién de
eyecciéon del ventriculo izquierdo
(FEVI) mediante GSPECT aporta po-
derosa informacién prondstica 35:36),
Sharir y colaboradores ¢ reportan
quela deteccién de anomalias en la mo-
tilidad parietal en el estudio postestrés
incremento la identificacién de esteno-
sis proximal de la arteria descendente
anterior y de enfermedad multivaso
comparado con la evaluaciéon aislada
delas variables de perfusién (figura 6).
Estas observaciones fueron confirma-
das por Lima y colaboradores 47, quie-
nes demostraron que la evaluacién
funcional por GSPECT mejor6 la iden-
tificacion de enfermedad de tres vasos

comparada con la evaluacién aislada
dela extensiéon delos defectos de perfu-
sién. En dicho estudio, 25% de los pa-
cientes con enfermedad de tres vasos
tuvieron anomalias en la perfusién o
en la funcién ventricular, o ambas, en
tres territorios vasculares coronarios
comparado con 9,8% que presentaron
solamente defectos de perfusiéon en
tres territorios. La figura 7A muestra
imagenes de SPECT de estrés y reposo
correspondientes a un paciente de este
estudio. No existe evidencia de isque-
mia inducible ni dilatacién ventricular
transitoria, aunque pueden observar-
se algunos defectos no reversibles en
las regiones apical, anterior y septal.
Las iméagenes gatilladas que aparecen
en la figura 7B presentan marcadas
anomalias del engrosamiento regional
practicamente en todos los segmentos
conuna FEVIde 22%. Liuego de la ciru-
gia de revascularizacion coronaria me-
jora significativamente la perfusion en
las regiones que presentaban defectos
(figura 7C comparada con 7A) y el valor
dela FEVIse duplica a 45% con signifi-
cativa mejoria del engrosamiento sis-
télico regional (figura 7D). Este ejem-
plo clinico ilustra el valor del GSPECT
para aumentarla detectabilidad de EC
de alto riesgo comparado con la evalua-
cién de la perfusién miocardica aisla-
damente.

La evaluacién dela FEVI en conjun-
to con la presencia de isquemia induci-
ble aumenta el potencial de la estratifi-
caciéon deriesgo. Sharir y colaboradores
(8) compararon la tasa de muerte car-
diaca en grupos de pacientes con FEVI
>50% y FEVI entre 30% y 50%. Los pa-

FIGURA 6

Existe mayor capacidad para

detectar enfermedad

coronaria proximal de la DA o

multivaso cuando a las
variables de perfusién se
agrega la evaluaciéon de la
motilidad parietal mediante
SPECT gatillado con
99mTe-MIBI. * p< 0.0001.

(Modificado de Sharir T et al.

Am J Cardiol 2000; 86:
1171-5).
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FIGURA 7

Cortes tomograficos de eje
mayor vertical y de eje menor
medial y basal en un estudio
de perfusién miocardica con
99mTe-MIBI y dipiridamol
correspondiente a un paciente
con enfermedad multivaso. A)
Iméagenes de estrés y reposo
que muestran leve
hipoperfusién en regiones
anterior, anteroseptal y apical
sin reversibilidad
significativa. B) Iméagenes de
fin de diastole y fin de sistole
del mismo paciente mostrando
marcada reduccién del
engrosamiento parietal y de la
funcién ventricular global. La
FEVI calculada fue de 22%.
C) Estudio
posrevascularizacién
mostrando mejoria
significativa de la perfusién
miocardica comparada con las
iméagenes basales. D) El
SPECT gatillado
posoperatorio demuestra
incremento en la funcién
sistélica regional y global
comparado con B. La fraccién
de eyeccién aumenta a 45% y
existe reduccién del volumen
de fin de sistole en relacién al
estudio prerevascularizacion.
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cientes con FEVI normal e isquemia in-
ducible de grado leve a moderado pre-
sentaron una tasa anual de muerte car-
diaca de 0,7%. Aquellos con isquemia
leve o moderada y una FEVI de 30% a
50% tuvieron una tasa de muerte car-
diaca de 2,2%38. En pacientes conisque-
mia extensa, la tasa fue de 1,3% y 2,5%
respectivamente.

Los volimenes de fin de diastole y
fin de sistole medidos por GSPECT se
correlacionan bien con los volimenes
calculados mediante resonancia mag-
nética cardiaca ¢9. Los pacientes con
un volumen de fin de sistole mayor a
70 mL presentan una tasa de muerte
cardiaca anual marcadamente supe-
rior a aquellos con volumen menor de
70 mL, ya sea que las anomalias de
perfusionseanlevesoseveras 0,

ALGORITMO DE TOMA DE DECISIONES EN
PACIENTES ESTABLES, EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD CORONARIA SOSPECHADA 0
CONOCIDA

Claramente, los estudios de perfusién
miocardica proporcionan valor diag-
nostico y prondstico adicional en pa-
cientes con probabilidad pretest inter-
media o alta de EC o en pacientes con
EC conocida y sintomatologia leve. Los
pacientes que exhiben perfusiéon mio-

cardica y funcién ventricular normales
o presentan un pequeno defecto no re-
versible como probable artefacto de ate-
nuacién tienen excelente prondstico y
requieren una evaluacién no cardiologi-
ca para determinar la etiologia de sus
sintomas. Si se identifican factores de
riesgo, deben ser aconsejados en cuanto
amedidas preventivas de EC. En el otro
extremo del espectro se encuentran los
pacientes con estudio de perfusiéon de
alto riesgo que aparentemente se bene-
ficiarian de una estrategia invasiva,
considerandose una revascularizacién
segun los hallazgos anatémicos. Un nu-
mero significativo de pacientes someti-
dos a EPM mostraran un resultado le-
vemente anormal que no corresponde a
un patrén de enfermedad multivaso ni
aun defecto extenso en el territorio dela
descendente anterior (DA). Como se
muestra en la figura 8, los pacientes con
un leve defecto isquémico observado a
una frecuencia cardiaca elevada o alta
carga ergométrica, pueden ser candida-
tos a tratamiento médico intenso en vez
de una estrategia invasiva. Dichos pa-
cientes pueden beneficiarse de un EPM
como control evolutivo en un plazo de
un afno. En cambio, los pacientes con le-
ve isquemia en el estudio de perfusién
pero con baja tolerancia al ejercicio o
que padecen diabetes pueden ser referi-
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dos a cateterismo diagndstico, luego del
cual se recomendar4 tratamiento médi-
c00 ATC. En el periodo pos ATC, el con-
trol evolutivo con EPM se limitara a
aquellos pacientes que presenten sinto-
masrecurrentes.

En estudios de perfusién miocardi-
ca con SPECT o PET se ha observado
marcada disminucién de la isquemia
inducida luego del tratamiento médico
agresivo destinado a mejorar la fun-
c16n endotelial, como el descenso de los
niveles lipidicos mediante estatinas.
Datos experimentales en cerdos hiper-
colesterolémicos “) muestran que la
hiperemia inducida por la adenosina
esta significativamente atenuada en
comparaciéon con animales normoco-
lesterolémicos. Luego del tratamiento
con simvastatina, la respuesta hipe-
rémica a la adenosina retorné a valo-
res normales “D, Baller y colaborado-
res 42 reportaron que la terapia con
simvastatina mejora globalmente la
capacidad de vasodilatacién corona-
ria evaluada en forma no invasiva con
PET en pacientes con hipercolestero-
lemia leve a moderada. La terapia pa-
ra descender el colesterol increment6
significativamente la reserva de flujo
coronario y redujo la resistencia coro-
naria minima luego del estrés farma-
colégico con dipiridamol. La figura 9
muestra un estudio de doble isétopo
con 99mTc-MIBI y Talio-201 en reposo
en la etapa basal y al afio de evolucién
enun hombre de 50 anos con estenosis
de 80% en el sector medio de la DA 3,
Luego de un afio de tratamiento médi-

Estriés

coagresivo (figura 9), el defecto de per-
fusién ha casi desaparecido. Sin em-
brago, ain se desconoce si estos pa-
cientes que muestran mejoria de los
defectos de perfusiéon poseen un buen
prondstico a largo plazo similar a los
pacientes sometidos a ATC. El estudio
COURAGE (Clinical Outcomes Utili-
zing Revascularization and Agressive
druG Evaluations), actualmente en
curso enfocara este problema. Los pa-
cientes estan siendo sometidos en for-
ma randomizada a tratamiento médi-
co maximo exclusivamente o a revas-
cularizacién con terapia medicamen-
tosa, y evaluados con EPM inicial y al
aniodel tratamiento.

Los EPM con SPECT o PET estan
siendo usados en ensayos clinicos de
terapia con células madre o factor de
crecimiento endotelieal destinados a
mejorar la funcién y perfusion miocar-
dica 4446 Las variables de perfusion
miocardica estan siendo utilizadas co-
mo objetivo final en los ensayos clini-

DR. GEORGE A. BELLER

FIGURA 8

Algoritmo de toma de
decisiones en pacientes con
defectos isquémicos leves en
el estudio de perfusién con
99mTc-MIBI. FC = frecuencia
cardiaca; CACG =
cineangiocoronariografia;
ATC = angioplastia
transluminal coronaria; EPM
= estudio de perfusién
miocardica (ver texto para
més detalles sobre el
algoritmo).

FIGURA 9

Disminucién del grado de
isquemia inducida por el
ejercicio luego de tratamiento
médico agresivo. Imagenes de
perfusién basales y un afio
después del tratamiento
médico sin revascularizacién
en un hombre de 50 afios con
estenosis de 80% en el sector
medio de la DA. (Modificado
de O'Rourke RA et al,
Circulation 2001; 103: 2315).
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FIGURA 10

Imégenes de perfusién
miocardica en un paciente con
infarto anteroseptal. En la fila
superior, cortes de eje mayor
vertical, horizontal y de eje
menor. En la fila inferior,
cortes en las mismas
proyecciones luego del
trasplante autélogo de células
mononucleares de médula ésea
por inyeccién intracoronaria.
(Modificado de Strauer BE.
Circulation 2002; 106: 1913-8).
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cos para estas terapias experimenta-
les. Los EPM en la figura 10 ilustran
la mejoria en los segmentos corres-
pondientes a la pared anterior luego
del trasplante intracoronario de célu-
las de la médula 6sea en el marco de
unodeestosensayos 45,

Existe controversia en cuanto a sies
o no apropiado realizar EPM en pacien-
tes asintomaticos luego de la ATC y de
la cirugia de revascularizacién corona-
ria. Los lineamientos practicos reco-
miendan que los pacientes asintomati-
cos con buena evolucién luegodela ATC
y colocacion de stent no se benefician de
los EPM realizados de rutina luego del
procedimiento. Sin embargo, si apare-
cen sintomas, en particular dolor toré-
cico atipico, esté indicado un estudio de
perfusion a fin de excluir la reestenosis
o la progresion de la EC preexistente.
Lauer y colaboradores “? examinaron
la utilidad clinica del SPECT de perfu-
sion con talio-201 para predecir la
muerte o IM no fatal en pacientes asin-
tomaticos sometidos a cirugia de revas-
cularizacién coronaria. Estos autores
reportan que los defectos de perfusién y
la disminucién de la capacidad de ejer-
cicio fueron predictores potentes e inde-
pendientes de eventos mayores. Luego
del ajuste considerando las variables
clinicas basales, las variables quiriargi-
cas, el tiempo transcurrido desde la re-
vascularizacién y los factores de riesgo
cardiovascular, la perfusién miocardica

anormal permanecié como predictor de
muerte (riesgo relativo 2,78) y eventos
cardiacos mayores (riesgo relativo
2,63). Los autores sugieren que, en este
contexto, lasrecomendaciones contrala
realizacién de un estudio rutinario de
perfusion deberian ser reconsideradas.
Zellwegeer y colaboradores “8 encon-
traron un significativo aumento en la
tasa anual de mortalidad cardiaca en
pacientes con un EPM anormal de gra-
do moderado o severo realizado cinco
afios después de la revascularizacién,
comparado con pacientes con un estu-
dio normal (3,1% versus 0,7% por afno).
La figura 11 muestra el valor adicional
de las variables ergométricas y de la
perfusiéon miocardica parala predicciéon
de muerte cardiaca luego de la revascu-
larizacién en este estudio 4®). El agrega-
do de variables de perfusiéon proporcio-
né valor prondstico adicional significa-
tivo comparado con la combinacién de
variables clinicas y ergométricas sola-
mente. Los pacientes que reciben mas
beneficio de los EPM realizados tres a
cinco anos después de la revasculariza-
cién son aquellos con sintomas recu-
rrentes, con factores de riesgo descon-
trolados y los que han desarrollado dis-
nea o disminucién de la capacidad fun-
cional. Los pacientes afiosos pueden no
presentar dolor toracico como manifes-
tacién de isquemia luego de la revascu-
larizacién, y en cambio, desarrollar
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equivalentes anginosos tales como dis-
neaofatiga.

Se ha demostrado que los pacientes
con un IM previo pueden beneficiarse
de un EPM para predecir eventos car-
diacos futuros 49, En este estudio, los
pacientes con perfusiéon anormal de
grado leve, moderado o severo, presen-
taron una tasa anual de eventos mayo-
res de 2,4%, 3,7% y 5,9%, respectiva-
mente. Al igual que los enfermos some-
tidos a revascularizacion, el subgrupo
de pacientes asintomaticos con IM pre-
vio puede beneficiarse con un EPM va-
rios anos después del evento agudo.
Aunque no se han realizado estudios
randomizados en este grupo de enfer-
mos, algunos datos empiricos sugieren
que cierto porcentaje de ellos mostrara
extensa isquemia en el EPM, lo cual es
predictivo de futuros eventos cardiacos.
Los pacientes diabéticos con antece-
dente de revascularizacién miocardica
son proclives a integrar esta categoria.
Los diabéticos con un primer infarto
presentan 45% de probabilidad de su-
frir un segundo episodio durante la evo-
lucién 6O,

COSTO-EFECTIVIDAD DE LOS ESTUDIOS DE
PERFUSION MIOCARDICA

Segun un estudio de Shaw y colabora-
dores GV, cuando los EPM son usados
como estrategia inicial en pacientes
con angina estable, la tasa de muerte
cardiaca e IM no fatal es comparable a
la de aquellos pacientes referidos di-
rectamente a cateterismo para eva-

luacién de su dolor toracico. Sin em-
bargo, el costo de la estrategia invasi-
va con cateterismo directo es signifi-
cativamente mayor que la estrategia
de cateterismo selectivo guiado por el
resultado del EPM. Por ejemplo, en el
mencionado estudio los pacientes con
riesgo clinico intermedio de EC pre-
test presentaron un costo de diagnés-
tico y seguimiento de 4.200 délares,
comparado con 2.400 ddlares en los so-
metidos inicialmente a un EPM con
cateterismo reservado a aquellos con
resultado anormal. Similares diferen-
cias de costo fueron observadas en el
estudio EMPIRE realizado en Europa
62, En estudios previos se habia de-
mostrado también un rango conside-
rable de ahorro econémico usando la
perfusion miocardica como el primer
test paraeldiagnésticode EC.

EVALUACION DE VIABILIDAD MIOCARDICA

Un ntmero importante de pacientes
con EC y disfunciéon ventricular iz-
quierda severa tienen miocardio hiber-
nado o episodios repetidos de atonta-
miento que pueden beneficiarse de la
revascularizacién, mejorando la fun-
cion sistolica. Los procedimientos no
invasivos para evaluar la viabilidad
miocardica son capaces de identificar
pacientes con una proporcién signifi-
cativa de miocardio hibernado, sugi-
riendo una disfuncién ventricular re-
versible con mejoria posoperatoria no
solamente en la funcién ventricular,
sino en la tolerancia al ejercicio y la so-

DR. GEORGE A. BELLER

FIGURA 11

Valor pronéstico adicional
para muerte cardiaca de las
variables ergométricas y de
perfusiéon miocardica en
pacientes con cirugia de
revascularizacién previa,
asintomaticos en el momento
de la evaluacién. (Modifiado
de Zellweger MJ, et al. J Am
Coll Cardiol 2001;37:144-52).
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FIGURA 12

Metaanélisis de los estudios
no invasivos para viabilidad,
incluyendo perfusiéon
miocdrdica con SPECT, PET y
ECO-dobutamina a baja dosis
y su relacién con la tasa anual
de muerte cardiaca en
pacientes con miocardio
predominantemente viable o
no viable agrupados segtn la
estrategia terapéutica. En
este andlisis retrospectivo de
la literatura, la tasa anual de
muerte cardiaca fue
significativamente mayor en
pacientes con miocardio
viable y tratamiento médico
comparado con los
revascularizados. En cambio,
no existi6 diferencia entre
revascularizacién y
tratamiento médico en
pacientes con miocardio no
viable. * p = 0.0001. ** p =
0.23. (Modificado de Allman
KC, et al. J Am Coll Cardiol
2002; 39: 1151-8).
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brevida. Se han producido avances sig-
nificativos en el uso delos EPM cuanti-
tativos en reposo para la evaluacién no
invasiva de la viabilidad miocardica
64, Un metaanalisis reciente encontrd
que aquellos pacientes con predominio
de miocardio viable sometidos a trata-
miento médico tuvieron una tasa de
muerte cardiaca de 16% por afio 9
contra 3,2% de los enviados a revascu-
larizacion, lo cual es 80% menor res-
pecto a los anteriores (figura 12). En
cambio, no se detecté diferencia signi-
ficativa en la tasa de muerte cardiaca
de pacientes con predominio de mio-
cardionoviable sometidos a revascula-
rizacién versus tratamiento médico
(7,7% versus 6,2%). Un seguimiento de
cinco afios usando centellografia pla-
nar de reposo cuantitativa con ta-
lio-201 revel6 que los pacientes con
mayor proporcién de miocardio viable
presentaron menor tasa de mortalidad
o trasplante cardiaco en comparaciéon
con aquellos pacientes que presentan
viabilidad menos extensa ¢6. Debe
destacarse, sin embargo, que el anali-
sis incluy6 estudios observacionales y
norandomizados.

La exactitud clinica de los estudios
de SPECT en reposo cuantitativos es
comparable a la del PET con fluorode-
soxiglucosa, en cuanto al manejo de
los pacientes con miocardiopatia is-
quémica sometidos ya sea a revascu-
larizacién o tratamiento médico ¢7,
La sobrevida libre de eventos cardia-
cos es comparable tanto utilizando
PET como SPECT para diagndstico de
viabilidad. De modo similar, la sobre-
vida libre de eventos en pacientes con

viabilidad miocardica demostrada
por 99mTc-MIBI o talio-201 fue compa-
rable 69, En la figura 13 se presenta
un algoritmo de toma de decisiones a
fin de identificar aquellos pacientes
portadores de miocardiopatia isqué-
mica que deberian referirse a revascu-
larizacién 9. El aspecto principal de
este algoritmo es que los pacientes con
miocardiopatia isquémicay anatomia
coronaria adecuada para revasculari-
zacién deberian primero someterse a
un estudio de viabilidad. Aquellos con
extensas areas de viabilidad demos-
trable en segmentos disfuncionantes,
reflejando la existencia de miocardio
hibernado, se beneficiarian en forma
Optima de un procedimiento de revas-
cularizacién. Supuestamente, un al-
goritmo mas detallado estara disponi-
ble al completarse el ensayo STICH
(Surgical Treatment for Ischemic
Hearth Failure), en el cual pacientes
con miocardiopatia isquémica estan
siendo randomizados para tratamien-
to médico o revascularizacién quirar-
gica, y todos se someten a estudios no
invasivos deviabilidad miocardica.

EN SUMA

La informacién aportada por los EPM
posee valor diagnostico y prondstico
suplementario en pacientes con pro-
babilidad pretest intermedia o alta de
EC o en pacientes con infarto de mio-
cardio previo. Cierto subgrupo de pa-
cientes que han sido sometidos a pro-
cedimientos de revascularizacién
pueden beneficiarse de EPM de con-
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La extension de la isquemia indu-
cida porla prueba de estrés, el niimero
de defectos reversibles y la dilatacién
isquémica transitoria constituyen va-
riables prondsticas superiores a las
del ECG de esfuerzo (score de Duke)
para la estratificaciéon en grupos de
bajo y alto riesgo. E1 SPECT gatillado
con MIBI o tetrofosmina mejora la es-
pecificidad para el diagnéstico de EC,
incrementa la identificacién de EC de
alto riesgo y proporciona importante
informacién diagnéstica (FEVI) en
pacientes con EC sospechada o conoci-
da. Las pruebas farmacolégicas pro-
veen informaciéon diagnostica y pro-
nostica comparable al ejercicio, a pe-
sar de que los pacientes con estudios
de perfusién normales, luego de un
test farmacoldgico, poseen mayores
tasas de eventos cardiacos que aque-
llos con estudios normales, luego de
un ejercicio ergométrico. Los resulta-
dos del EPM pueden ser utilizados pa-
ra la toma de decisiones clinicas res-
pecto a estrategia de revasculariza-
cién o tratamiento médico en pacien-
tes con EC sospechada o conocida. Los
pacientes con hallazgos correspon-
dientes a alto riesgo parecen benefi-
ciarse de estrategias invasivas, mien-
tras que los pacientes con estudios de
bajo riesgo mostrandoisquemia leve y
buena tolerancia al ejercicio presen-
tan excelente prondstico con trata-
miento médico agresivo. La terapia

para disminuir los lipidos parece par-
ticularmente efectiva para reducir la
extension del defecto isquémico, pro-
bablemente debido a una mejoria dela
funcién endotelial y de la reserva de
flujo coronario. Los pacientes con dis-
funcién ventricular izquierda severa
y extensas areas de miocardio hiber-
nado también se beneficiarian de la
estrategia de revascularizacién com-
paradoconel tratamientomédico.

Las limitaciones de los EPM estan
constituidas por aquellos estudios de
baja calidad técnica que dificultan la
interpretacién y la confusion de los ar-
tefactos de atenuacién con verdaderos
defectos de perfusion atribuibles a
EC. Nuevos desarrollos de software
para compensar la atenuacién y la ra-
diacién dispersa pueden mejorar la
calidad delasimdagenes e incrementar
la especificidad sin afectar la sensibi-
lidad. Otro problema es la falla para
detectar enfermedad de tres vasos
cuandoexiste “isquemiabalanceada”.

Deberan desarrollarse nuevos tra-
zadores de flujo sanguineo que pre-
senten una relacién méas directa con
los aumentos de flujo producidos du-
rante las pruebas de ejercicio o esti-
mulo farmacolégico. Nuevos agonis-
tas Asa de adenosina se encuentran en
elhorizonte, lo cual permitira pruebas
farmacolbgicas vasodilatadoras con
menores efectos colaterales que los ac-
tualmente observados con dipirida-
mol o adenosina. Posiblemente se lo-
gre, ademaés, una cuantificacién abso-

FIGURA 13

Algoritmo de toma de

decisiones para indicacion de

revascularizacién en

pacientes con miocardiopatia

isquémica. RVM =

revascularizacién miocardica;

ATC = angioplastia
transluminal coronaria.
(Modificado de Beller GA
ACC Curr J Rev
2001;10:45-8).
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luta del flujo sanguineo usando tecno-
logia de SPECT, tal como es posible
mediante PET.

El futuro de la cardiologia nuclear
es brillante. Actualmente se encuen-
tran en desarrollo nuevos trazadores
para imagenologia molecular, inclu-
yendo apoptosis, angiogénesis y otros
productos de ingenieria genética, con
buenos resultados en modelos experi-
mentales que probablemente de-
muestren su utilidad en la practica
clinica. La comunidad de la cardiolo-
gia nuclear esta agradecida por las
importantes contribuciones del profe-
sor Mario S. Verani, cuyo trabajo de
investigacién y de docencia permiti6
un significativo avance del area du-
rante mas de 20 afos. Me siento orgu-
lloso y honrado por haber pronuncia-
do la primera conferencia en su me-
moria.
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