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Introduccion
1.1. Antecedentes histéricos

La primera exploracién con radionucléidos en Medicina se realizé en el campo de la
Cardiologia. En 1927 Herman Blumgart y Soma Weiss'? llevaron a cabo un estudio de circulacién
arterial empleando “**Ra. Mediante un detector Geiger-Muller calcularon los tiempos de transito
de este radiotrazador desde un brazo; donde se inyectd en vena, hasta el otro; siendo este tiempo
de 18 segundos en sujetos normales, y mayor en pacientes cardiopatas.

En 1947 Prinzmetal y cols. fueron los primeros en detectar el paso inicial del radiosodio
(**Na) a través de las cdmaras cardiacas. Esta técnica se conoceria como "Radiocardiografia”.

En 1957 Rejali y cols. diagnosticaron por iméigenes gammagraficas derrames pericérdicos
utilizando seroalbimina humana marcada con 1.

Quinn y cols® intentaron estudiar el flujo coronario utilizando macroagregados de albiimina
{MAA) marcados con "'l para la visualizacion externa del infarto agudo de miocardio (IAM).
Numerosos estudios en animales y humanos*® demostraron la eficacia de esta técnica; con un
estricto control de calidad en el tamafo y nimero de particulas. Este nimero variaba entre 30.000
y 60.000 y el tamafio de las particulas entre 20-40 um®’. Se inyectaban 1-2 mCi de particulas
radiactivas directamente en el drbol coronario.

Mais tarde, fueron propuestos los MAA marcados con ®Tc, '"™In, "'In o I para el
estudio en seres humanos®.

Por Gltimo, con el fin de evaluar los territorios coronarios irrigados por las distintas arterias
coronarias, Jansen y cols®. propusieron un método que consistia en administrar a cada arteria
coronaria MAA marcados con isétopos diferentes.

Otra forma de estudiar el flujo regional coronario fue mediante el empleo de gases inertes:
®Kr, llevada a cabo por Herd y cols.’. Con estos métodos no es posible obtener iméagenes y

sobreestimaban el lavado del drea patoldgica por la contribucion del drea normal'®.



Introduccion

Con la introduccién de los detectores de imagen, se determinaron las curvas de lavado de
113%¢ en los distintos segmentos miocirdicos'!, Otros gases inertes se emplearon: '“’Xe y #™Kr. Sin
embargo, estas técnicas eran invasivas ya que precisaban de una inyeccion selectiva intracoronaria.

Finalmente fueron introducidos trazadores radiactivos por via endovenosa periférica: K,
#K  8IRDb, MR'D, 127Cs, mCS, BICg, ]34CS,...12.

La principal caracteristica que deben cumplir dichos trazadores es que [a extraccion de los
mismos desde la sangre hacia el miocardio sea elevada y se mantenga constante, a pesar del
aumento del flujo sanguineo durante el gjercicio.

Esto obligd a la busqueda de nuevos radionucléidos que, junto a un mayor conocimiento
de la fisiologia, al avance de la tecnologia y al cada vez mayor interés y participacién de los
cardiélogos; hizo posible en los afos 70 desarrollar nuevas exploraciones. Estas abarcan distintos

aspectos: perfusion miocirdica, funcién ventricular, gammagrafia del infarto, viabilidad, etc.

1.2. Talio

En un trabajo inicial Zaret y cols."!*

utilizaron “K para estudios de perfusién miocardica.
El potasio es el principal cation intracelular en el misculo y se acumula en el interior de las células
viables.

El talio (T1}; concretamente el ' T1 (anilogo del potasio) fue utilizado por Kawana y cols. '
en el afno 1970,

En 1973 Lebowitz y cols.' publicaron por primera vez el empleo clinico del 2'Ti. Este
tiene mejores caracteristicas fisicas que el '**T1. EI potasio no se empleé durante mucho tiempo y

en 1975 fue sustituido por el ®'TI: anilogo del potasio "%
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La gammagrafia de perfusidn con talio se ha convertido en una herramienta clave para el
diagndstico de enfermedad coronaria y la valoracion del riesgo y de los resultados de las
intervenciones quirdrgicas. Sin embargo, las caracteristicas fisicas del 'T1 no son las ideales para
trabajar en Medicina Nuclear. Estas caracteristicas son:

2) Emisiéon gamma de 69-83 Kev, lo cual conlleva una importante atenuacion y dispersién
("scatter”).

b) Semiperiodo: 73 horas por lo que se han de inyectar dosis bajas para que los niveles de
exposicion a radiaciones de los pacientes sean aceptables.

¢) Se produce en ciclotroén por lo que es dificil su disponibilidad.

En estas condiciones, es légico pensar que se buscaran nuevos firmacos que se pudieran
utilizar marcados con el tecnecio 99-metaestable; que presenta unas propiedades fisicas bastante
mejores que las del talio:

1) Su emisién gamma es Optima para las gammacdmaras, resultando una mejor resolucion
espacial.

2} Semiperiodo mas corto: lo que permite una mejor dosimetria, inyectar dosis mas altas y
obtener un flujo fotdnico mas elevado.

3) Presenta una mayor energia de emision, con la consigulente menor atenuacion y menor
efecto "scatter”.

4) Permite estudios de primer paso y sincronizados al electrocardiograma ("gated").

5) Se obtiene de generadores, lo que permite una disponibilidad més facil y econ6mica; sin que
sean necesarias condiciones especiales en su distribucion desde los centros de fabricacion.

Por todo esto es preferible emplear preparados marcados con ™ Tc.



[ntroduccion
1.3. Nuevos compuestos

Recientemente, nuevos compuestos como el teboroxime y los isonitrilos, que se empezaron
a utilizar en la década de los 80'; fueron aprobados en EEUU por la "Food and Drug
administration” (FDA).

1.3.1. Teboroxime

El teboroxime (también conocido como CARDIOTEC, SQ 30217), es un agente lipofilico
neutro® que pertenece a la clase de los compuestos conocidos con el nombre de 4cido borénico
(BATO). Segiin el tamafio molecular, el teboroxime es mas pequefio que los isonitrilos y mayor
que el talio. Como es neutro y lipofilico difunde ripidamente a través de la membrana de
fosfolipidos. Se desconoce si penetra a través del miocito o permanece en los componentes de
fosfolipidos de la membrana celular.

Este compuesto tiene una extracciéon por parte del miocardio muy rdpida y mds alta que
el talio o los isonitrilos en un amplio rango de flujo®*; lo cual permite una visualizacién
miocirdica excelente durante los primeros minutos postinyeccion. El aclaramiento miocardico
también es rapido, de tal forma, que el tiempo ideal para obtener la mejor visualizacion de las
imagenes son los primeros 11 minutos postinyeccion.

Por otro lado, la actividad hepdtica es inicialmente baja pero rdpidamente aumenta con
respecto a la actividad cardiaco; siendo dominante a los 5-10 minutos postinyeccién. Esto es debido
a que el higado es la principal via del metabolismo del teboroxime junto al intestino delgado.

Como han demostrado varios autores™* el lavado miocirdico del teboroxime refleja
diferencias en la reserva del flujo miocdrdico. La presencia o ausencia de enfermedad coronaria
~ detectada por este compuesto y el talio, se ha comparado con la arteriografia coronaria

cuantitativa® y no hay diferencias entre ellos.
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Pero hay varios inconvenientes que impiden la utilizacién de los compuestos BATO, al

menos en el momento actual. Estos son:

a) la necesidad de obtener las imdgenes inmediatamente postinyeccion, dando un estrecho
margen de tiempo.

b) obliga a realizar el estudio con una gammacdmara con multiples sistemas detectores (2-3)
para completar la adquisicién en menos de 10 minutos.

c) no permite estudios de cuadros agudos.

d) el fenémeno "scatter” de la actividad hepética sobre el corazén puede interferir la
interpretacion de los segmentos inferoapicales cardiacos, especialmente en enfermos obesos o con

diafragmas elevados.

1.3.2. Isonitrilos

El #"Tc-hexakis-2-metoxi-isobutilisonitrilo es el isonitrilo mas usado genéricamente
conocido como **T¢-SESTAMIBI o RP-30 o MIBI*¥. Este compuesto es un complejo catidnico
lipofilico que es atrapado por el miocardio viable en relacidn al flujo sanguineo regional. E1 MIBI
se une con gran afinidad a una proteina citosélica de bajo peso molecular (10.000 D).

La fraccién de extraccién en un primer paso para el MIBI es menor que la del talio a
cualquier flujo®; pero su retencién neta es mas alta debido a su més bajo aclaramiento.

Ambos agentes estan disponibles y tienen un rapido depésito proporcional al flujo, incluso
en condiciones de bajo flujo coronario®.

El *™Tc-MIBI posee la ventaja de una redistribucién minima. El depésito en el tejido

normal e isquémico permanece constante durante horas®.

10
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De ahi que este compuesto pueda inyectarse en pacientes que padecen un episodio agudo
de enfermedad coronaria; durante el cuadro de dolor, y la adquisicion de Ias imdgenes realizarse
6-8 horas mas tarde; evitando un retraso en la aplicacion del tratamiento.

Sin embargo el *'Tl, comienza a redistribuirse pocos minutos después de la inyeccién, por
lo que no es qtil para estos pacientes.

El comportamiento de estos compuestos a nivel celular también es distinto,

El ®'T1 tiene una cinética similar a la del potasio y su transporte en el miocardio es
determinado principalmente por el flujo coronario y el estado de la bomba Na-K ATP-asa. La
hipoxia y el estado contréctil del miisculo cardiaco son menos influyentes en su depdsito®.

En un estudio con cultivo de células miocérdicas, el depésito de talio no se afecté por la
cianida (agente inductor de hipoxia) o por la inhibicién de la glicolisis®.

Sin embargo en otros estudios® se vio que el depésito de *™Tc-MIBI estéd en relacién con
la lipofilicidad y se reduce por la hipoxia extrema; no alterindose el depdsito del talio.

Este conjunto de caracteristicas y diferencias entre el *™Tc-MIBI y *'TI, conduce a una
mayor utilizacién de este primer compuesto en los tltimos afios. Ademds, estas cualidades de los
compuestos marcados con ®™Te y el desarrollo de nuevas tecnologias (entre ellas la tomografia por

emision de fotén tnico) (SPECT) han permitido una mayor calidad de imagen.

1.3.3. Tetrofosmina

Muy recientemente otros nuevos compuestos conocidos con el nombre de Tetrofosmina han

aparecido en el mercado** que estin por evaluar.

1.4. Nuevas tecnologias
Al principio se empleaban iméigenes planares en varias proyecciones: anterior, oblicua

anterior izquierda 45 grados y lateral izquierda.

11
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La tomografia por emisién de fotén unico (SPECT) se puso en marcha a finales de los anos
70 por varios autores™”. La SPECT surge esencialmente de las técnicas de diagnostico:
GAMMACAMARA (técnica de imagen por radionucléidos) y TAC (tomografia axial computariza-
da).

Decimos tomografia porque obtenemos la imagen de un corte anatémico en cualquier plano
del espacio; realizando la deteccidn de los fotones emitidos por el mismo. Se trata de realizar la
deteccién de fotén simple en contraposicién con Ia técnica PET (tomografia por emision de
positrones); en la cual se detectan los dobles fotones que produce la aniquilacién de positrones.

En la tomografia por emisién de fotdn tinico son adquiridas maltiples imégenes de forma
circunferencial y luego, reconstruidas por un ordenador para obtener cortes. Este principio es el
mismo que el de la tomografia por Rx. No obstante se han necesitado 10 afios para desarrollar y
madurar la técnica de SPECT debido a su complejidad.

Una vez superada ésta; hay varias razones que aconsejan la utilizacién de esta técnica:

1) La disponibilidad: tanto de los is6topos utilizados en ella, que son los de uso habitual
en medicina nuclear, como de la instrumentacién necesaria para realizar el SPECT. Esta es
fundamentalmente la misma que se utiliza para realizar los exdmenes convencionales: una
gammacdmara ¥ un ordenador.

2) La conveniencia: la imagen tomogrdifica a diferencia de la imagen planar convencional;
proporciona cortes del corazén sin "solapamiento” de tejidos vecinos. Ademis aumenta la
resclucion de contraste entre el tejido sano y el isquémico. Este aumento en la resolucién de
contraste lleva consigo una pérdida de la resolucion espacial en relacion a la gammagrafia planar.
En los estudios de perfusion miocardica es preferible que sea asi, ya que esto clinicamente se
traduce en una mejoria en la deteccion de los defectos de perfusién que no son severamente

isquémicos.
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Esta mejoria conlleva a su vez una mayor dificultad técnica, tanto en la adquisicion de las
imagenes como en el procesado; y exige, entre otras cosas, un programa de control de calidad
riguroso y sistematico.

Lo que verdaderamente diferencia a este tipo de examen de uno convencional son estos dos
pasos:

A) La adquisicién de la imagen.

B) La reconstruccion tomogrifica: tema clave del SPECT. Consiste en los medios que s¢
utilizan para obtener los cortes tomograficos a partir de las proyecciones planares adguiridas. La
mds empleada es la retroproyeccion filtrada en la que los datos de cada imagen son proyectados
en el espacio desde las mismas direcciones en que fueron tomados.

Debido a estas ventajas del SPECT:

i. Eliminacion de la superposicién de estructuras.

2. Aumento de la resolucidn de contraste.

3. Obtencién de medidas semicuantitativas,
es utilizada esta técnica por varios autores®®?*%4L,

Si bien no parecen existir diferencias entre talio e isonitrilos marcados con *"Tc empleando
las imagenes planares convencionales®, si las hay cuando se utiliza la tomografia por emisién de
fotén unico®. Incluso estudios preliminares que emplean SPECT y *™Tc-MIBI son mis fiables y
superiores a las técnicas planares con este mismo radiofdrmaco®.

El desarrollo de nuevos radiofirmacos y modernas técnicas ha dade lugar a un "realce” de
los estudios de perfusion miocédrdica; debido a que la informacién que proporcionan complementa

los datos obtenidos por la coronariografia.
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Introduccién
1.5. Coronariografia

Desde su desarrollo en los afos 60, la coronartografia ha ocupado una posicion muy
importante en el diagndstico de la cardiopatia isquémica, y se ha considerado como la técnica de
referencia ("gold standard")*.

Sin embargo; la angiografia coronaria tiene algunas limitaciones: existe una importante
variabilidad interobservador e intraobservador®*##; y ademads, problemas técnicos en el momento
de la cateterizacién pueden interferir con la interpretacién de las imagenes™*.

Varios estudios que emplearon distintas técnicas®'**, han puesto en tela de juicio Ia nocion
de que la interpretacién visual de una angiografia coronaria permite asegurar el significado
fisiolégico de la obstruccidén coronaria.

Como demostraron Whitte y cols.”, los efectos fisiolégicos de la mayoria de las
obstrucciones coronarias no se pueden determinar con seguridad por la angiografia coronaria. Ellos
encontraron una infravaloracién de la severidad de la lesion en el 95% de las obstrucciones
superiores al 60%.

Aunque no hay ningun problema en asegurar que los vasos coronarios de calibre normal
con minimas irregularidades no son significativamente obstructivas, y que los vasos casi totalmente
estenosados son significativamente obstructivos; la significacién fisiolégica de las estenosis de
severidad intermedia (10-90%) es mucho més discutible. No obstante, se sigue utilizando el % de
estenosis para definir la severidad de la enfermedad coronaria.

En general, la reserva de flujo comienza a bajar cuando el grado de estrechamiento es
superior al 30% y disminuye sustancialmente cuando éste es mayor al 75%.

Diversas variables influyen en la resistencia y secundaria pérdida de presién a través de

una estenosis; por ejemplo: velocidad del fluido, viscosidad del mismo, longitud de la estenosis,

porcentaje de la misma, ingulo de salida, etc.®.

14
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Por tanto, no es realista asumir que sélo el % de estenosis puede describir el significado
fisiolégico de una obstruccidn; ya que se ignoran otros factores que contribuyen al efecto hidriulico
de la misma®. Por todo esto se hace necesario y se justifica el desarrolle y emplec de nuevas
técnicas.

Nos referimos a las pruebas de cardiologia nuclear, y, entre ellas, los estudios de perfusion
miocardica.

Estas técnicas aportan informacion complementaria al examen angiografico obtenido
durante ]a cateterizacion cardiaca; asi como datos fisiologicos importantes que no se pueden obtener
con otras exploraciones.

Por otro lado, desde el punto de vista de la clinica, la alta incidencia de enfermedades
cardiovasculares hace necesario su diagndstico precoz; en los casos con sospecha de cardiopatia
isquémica, y la valoracién pronéstica y de tratamiento en los pacientes ya diagnosticados de la
misma; esto es: han padecido un infarto agudo de miocardio (IAM} previo.

Por ello; las técnicas de Cardiclogia Nuclear han tenido amplia aceptacion debido a que

son seguras, no invasivas, incruentas y por tanto de gran valor.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipdtesis y objetivos
Hipotesis

La gammagrafia de perfusién miocdrdica con *'T1 en condiciones de stress/reposo ha sido,
y continia siendo en muchos hospitales, la prueba no invasiva de eleccidn para la deteccidn,
localizacidn vy cuantificacion de las zonas isquémicas.

E! talio sin embargo, estd lejos de ser un radiotrazador ideal. Su baja energia conlleva la
produccién de artefactos y una pérdida en la calidad de la imagen. Ademas, exige un mayor tiempo
por exploracién y no es posible utilizarlo en situaciones de urgencia.

A la vista de las caracteristicas de los complejos marcados con tecnecio, estas deficiencias
podrian ser parcialmente paliadas. Su dosimetria permite la aplicacion de mayores actividades, con
la consiguiente mejora de la calidad de imagen; en tiempos méis cortos de exploracién, reduciendo
asi el disconfort del paciente.

El tecnecio permite su utilizacién las 24 horas del dia, todos los dias de la semana.

Los firmacos (isonitrilos) estin disponibles comercialmente en forma de kits de ficil
preparacion, lo cual permite su utilizacién en situaciones de episodios agudos de enfermedad
coronaria; como paso previo a la instauracién de cualquier tratamiento revascularizador.

Por lo tanto, estos nuevos compuestos marcados con ®™Tc pueden ser una alternativa valida
al *'T1; vy sustituir a éste en el diagndstico de la cardiopatia isquémica. Esto parece 16gico a la vista
de lo anteriormente comentado.

3¢ compararon el ®'T1 y *Tc empleando como sistema de imagen

Numerosos estudios
la imagen planar convencional.

La tomografia por emisién de fotdn Gnico presenta unas ventajas adicionales respecto a la
gammagrafia planar.

La especificidad de la gammagrafia planar con ®'T1, se agrava por la sensibilidad deficiente

de la misma®’*%%

17



Hipétesis y objetivos

Ademds, la especificidad puede disminuir si se generan falsas imagenes de hipocaptacion
debido, por ejemplo, a la exageracién de las atenuaciones fisioldgicas (obesidad, interposicion
mamaria en mujeres, atenuacién diafragmatica).

Esto obliga a estudiar la eficacia diagnéstica de los isenitrilos marcados con *™Tc. El poder
de penetracion de este radiotrazador a través de los tejidos es mayor; y, en principio, produciria
en menor medida los falsos positivos del *'Tl atribuibles a la interposicién diafragmatica,
marnaria, ...

Es posible que la SPECT con isonitrilos marcados con *"Tc represente una ayuda
importante en estos casos. Esto significaria un aumento de la sensibilidad frente a la gammagrafia
planar con *'T1, y una mejora, por tanto, de la eficacia diagndstica.

De igual forma, con la imagen tomogréfica se elevaria el rendimiento diagnéstico de la
lesion culpable de la sintomatologia en un paciente portador de una enfermedad multivaso.

De esta manera; la tomograffa con isonitrilos marcados con **Tc¢ puede ser la exploracién
complementaria 1deal a la coronariografia para estudiar con precision las consecuencias isquémicas
de las lesiones coronarias. Asi, se combinaria el estudio anatémico del arbol coronario con el
estudio funcional.

Esto es fundamental para tomar decisiones clinicas transcendentales para el paciente.

Estos nuevos radiotrazadores y la imagen tomografica pueden suponer en Medicina Nuclear
una revolucién similar a la ocasionada por la introduccidén de trazadores como los coloides
marcados con *™Te (en sustitucion del oro coloidal), o los difosfonatos o pirofosfatos para la
gammagrafia ¢sea.

Estas exploraciones permitirdn realizar una valoracién conjunta de la perfusién y de la
funcién miocdrdica; tanto en reposo como en situaciones de vasodilatacidén coronaria, aumentando

la sensibilidad y especificidad de la cldsica gammagrafia de perfusion planar con *'Tl.
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Se sabe que el mimero y la localizacién de las estenosis significativas son determinantes
importantes de morbilidad y mortalidad®.

Los pacientes con un infarto previo pueden tener mayor o menor riesgo de infarto en otras
4reas diferentes; dependiendo de la presencia o ausencia de enfermedad adicional; o incluso dentro
del mismo drea del infarto (reinfarto).

La identificacion del tejido viable con isquemnia residual después de un infarto siempre
supone un reto clinico importante; y es un tema mas decisive hoy en dia por la utilizacién de la
terapia trombolitica y revascularizadora. Después de la trombolisis exitosa persiste una estenosis
residual significativa en el vaso recanalizado del infarto en un 70% de los casos®'.

Por otro lado, se ha visto por tomografia por emisién de positrones (PET)* que la
viabilidad residual permanece varios meses después de un infarto.

Es conocido que los pacientes con IAM reciente tienen una mayor incidencia de isquemia
asintomatica, ya que pueden sufrir una denervacién que eleve su umbral al dolor. Algunos
estudios® sugieren que isquemia silente aparece en el 33% de los pacientes después del IAM, y
esto es muy importante para la estratificacion del riesgo.

Para levar a cabo la valoracién prondstica y terapettica postiAM hay que realizar una
prueba de estimulacién coronaria (frecuentemente una prueba de esfuerzo). Pero las alteraciones
basales del electrocardiograma, asi como los movimientos de segmento ST (ascenso y/o descenso),
dan como resultado falsos (+) y falsos {-), que confunden el andlisis.

Los estudios de perfusién miocdrdica realizados con técnica SPECT y los isonitrilos
marcados con ®"Tc, permitirian una localizacién mas exacta de la isquemia residual, y la deteccién
de la misma en presencia de alteraciones basales electrocardiograficas. Dichos estudios aportarian
una informacidén independiente de los resultados de la prueba de esfuerzo "fisico” o "farmacol6gi-

H

co .
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Objetivos
En el presente trabajo se han realizado en pacientes con diagnostico previo de cardiopatia
isquémica; una prueba de vasodilatacidén coronaria (esfuerzo ergométrico o tests farmacoldgico)
asociada a un estudio de perfusién miocirdica, asi como otro estudio realizado en condiciones de

[EpOSO.

Estos estudios se realizaron utilizando como radiofirmaco el ®™T¢-MIBI; aprovechando
las ventajas anteriormente comentadas.

Como técnica de imagen se ha empleado la tomografia por emision de fotén simple.

A todos los pacientes se les practicd una angiografia coronaria.

Se intenta determinar las posibles aportaciones de estas técnicas con este sistema de imagen
y esto§ compuestos, en pacientes con eventos coronarios previos; en relacion a la angiografia
coronaria; tanto en el diagnéstico global de la cardiopatia isquémica (enfermedad multivaso), como
en el diagnostico de lesiones individualizadas en vasos determinados y de diferente localizacién al
det TAM.

En estos pacientes es fundamental establecer:

1.- Posibilidad de isquemia residual perilesional en dreas con IAM previo. Esta isquemia
es la que se induce con el "stress” en el territorio vascular de la arteria responsable del infarto.

2.- Posibilidad de identificar "otro vaso" afecto significativamente, distinto del que originé
el infarto (isquemia residual remota a infarto).

En el proceso de decisién terapetica es importante conocer no sélo la existencia de

isquemia, sino, ademis y fundamentalmente, el vaso implicado en el evento.
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No es igual que un paciente presente enfermedad angiografica de la arteria descendente
anterior (DA) y coronaria derecha (CD), y que el estudio funcional demuestre ausencia de "efecto
isquémico” de la DA; a que si exista evidencia, ademds de la angiogrifica, de "significacion" de

la lesién de la DA.

1a diferencia puede suponer una angioplastia coronaria transluminal percutinea (ACTP)

sobre CD, o una cirugia corenaria sobre dos vasos.
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Estos compuestos fueron sometidos a la aprobacién por parte de la "Food and Drug
Administration” (FDA) en 1989; siendo aprobados definitivamente en Diciembre de 1990. Se
hicieron necesarios numerosos estudios multicéntricos para llegar aqui; con el fin de considerar a

este nuevo compuesto en el diagndstico de Ia enfermedad coronaria.

3.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

El radionucléido **Tc¢ fue descubierto por Perrier y Segré en 1937 bombardeando
Molibdeno (**Mb) con deuterones en un ciclotrdn. Su estado de oxidacién varia de +7 a -1. Pero
como el pertecnetato +7 no participa de reacciones quimicas; es necesaria su reduccién a estados
oxidativos mdas bajos (+3, +4).

En los primeros compuestos se utilizd Tc +3, pero se observé que captaba poco el
miocardio y mucho el higado; por ser reducible "in vivo" a estado +2. Ademds se reducen mds
rdpido en el hombre que en los animales; sin que se conozca la razén.

Se desarrollaron complejos con Tc +3 no reducibles, que resultaron ser buenos en
animales y mediocres en humanos; con baja captacién miocirdica y alta actividad sanguinea.

Deutsch y cols.*, siguieron un camino légico en la bisqueda de compuestos marcados con
#mTc ttiles para los estudios de perfusién miocérdica.

Ya que la caracteristica comin de los compuestos anilogos al potasio era la de tratarse de
un catién monovalente, es posible que los compuestos catiénicos marcados con ®™Tc también se
pudieran emplear en los estudios de perfusidn. Estos autores prepararon compuestos marcados con
%=Tc¢ con una carga + 1. Estudiaron asi 17 compuestos empleando 4 ligantes diferentes (DIARS,
DAE, PPM y TETRAPHOS). Ninguno de ellos se acumulaba en el miocardio; a excepcion del
primero que se depositaba en el miocardio de perros y ratas. Sus datos de aclaramiento sanguineo,

distribucion biolégica y depdsito en el miocardio, eran comparables, favorablemente, al 'TI.
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Posteriormente, se descubrié el *"Tc-DMPE (dimetilfosfino etano)® y su depésito en el
miocardio normal e infartado de perros, mostré nuevas esperanzas.  El *"Tc-DMPE tiene un
depésito de 2.9% en el corazén y 21.5% en el higado. El talio, sin embargo, se deposita un 4.3%
en corazén y un 13.6% en el higado. A pesar de esto, la calidad de la imagen era buena; debido
a que el depésito pulmonar del compuesto *Tc-DMPE es mis bajo que el del *'T1.

A pesar de estas prometedoras caracteristicas, el depésito en el miocardio humano de este
compuesto era muy pobre®.

Posteriormente, otros compuestos monocationicos fueron ensayados:

- Hexakis (trimetilfosfito) **Tc (I) cloridro®.

- ¥"Te-( POM-POM) 3, donde POM-POM significa 1,2 -bis-dimetil-oxisfosfino-etano.

Ambos, no tuvieren €x1ito en los estudios clinicos con humanos. Tenfan mucha afinidad por
las proteinas y el aclaramiento sanguineo era lento (en humanos; lo contrario pasaba en los perros).

Jones y cols.”™%%  del grupo del Hospital Bringham, investigaron una nueva clase de
complejos marcados con *Tc, que contienen como ligante a los isonitrilos. Estos materiales
pueden ser preparados por reduccién directa del pertecnetato en medio acuoso ®; y no se unen a
proteinas plasmaticas.

Pendleton y cols.™ obtuvieron un buen depésito de estos compuestos en gatos y cerdos. Los
estudios de biodistribucién inicial demostraron un depésito cardiaco comprendido entre 1.3% y
2.2% de la actividad inyectada.

Se investigaron los siguiente compuestos:

1- #*T¢-TBI (tecnecio-99-m-Hexakis Tertiary-butil-isonitrilo): tiene una extracciéon muy
rapida por parte del miocardio, tras la administracién intravenosa; y su concentraciéon permanece
estable durante horas. Fue utilizado por Holman y cols.” en humanos normales y portadores de

enfermedad coronaria.
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Observaron una mejor calidad de ias imdgenes en relacién al *'T1. Su inconveniente es el
elevado depdsito del radiofirmaco en higado y pulmén, con lento aclaramiento del mismo.
Enmascara defectos en el segmento inferior del corazdn.

2- 9=T¢-CP] (Carbomethoxy isopropyl isonitrile): Utilizado por Holman™ en humanos por
primera vez. Presenta un depoésito aceptable en el miocardio y un rapido aclaramiento desde el
pulmén y el higado (por el sistema hepatobiliar). Tiene unas caracteristicas bioldgicas mds
favorables que el TBI. Se obtiene una alta relacién miocardio/fondo a los 10 minutos postinyeccion;
con una aceptable calidad de imagen. Su inconveniente es que es poco estable y el ripido lavado
desde el corazén.

3-”"Tc-MIBI  (Hexakis-2-methoxy-2-isobutyl-isonitrilo):  también  conocido por
SESTAMIBI, RP-30 y CARDIOLITE. Representa el maximo refinamiento de los complejos
marcados con isonitrilos. Estudios iniciales en animales” demostraron que se depositaba en el
miocardio un 2% de la dosis inyectada. Presenta:

- un ripido aclaramiento sanguineo.

- bajo depdsito en el pulmdn e higado (excrecidn hepatobiliar).

- fraccién de extraccion miocéardica alta.

- no redistribucién significativa.
Mckusick y cols.”" compararon estos tres compuestos en humanos. Todos detectaron la

presencia de cardiopatia isquémica. El MIBI se correlacion6 bien con el ®'Tl y presenté mejor

contraste de la imagen debido a la alta relacion miocardio/fondo.
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3.2. PROPIEDADES BIOLOGICAS

Un minucioso conocimiento del comportamiento del trazador a nivel celular, la distribucion
y su retencién, es importante para la correcta interpretacion de las imdgenes de perfusidn
miocardica.

El ®Tc-MIBI es un cation lipofilico que se deposita en el miocardio en proporcién al flujo
sanguineo®™; si bien, este depésito no es lineal con los flujos altos.

Una vez inyectado, este compuesto se extrae de la circulacion general en un tiempo medio
de 1.9 minutos en reposo y 1.5 minutos en el post-gjercicio.

Leppo y Meerdink™ sefialaron: que la extraccién miocdrdica maxima era de 0.39% para
el MIBI y 0.73% para el *'Tl sobre un flujo de 1.5 ml/min/g.

Marshall y cols.” utilizaron un protocolo similar y obtuvieron los siguientes valores:
MIBL:0.57% y *'T1:0.80%.

Para Beller y cols.”™ los valores fueron: MIBI:0,41% y *'T1.0.57%.

Estos autores observaron que el 'T] tenia un mayor intercambio transcapilar, mientras que
el MIBI presentaba un mayor volumen de distribucién y una mayor permeabilidad celular
parenquimatosa. As{ mismo, constataron que la extraccion intracelular ocurre con las compuestos
marcados con 1sonitrilos, a pesar de fuertes alteraciones metabdlicas; mientras exista la membrana

celular intacta y la viabilidad miocardica.

3.2.1. Caracteristicas de la imagen

En los primeros 60 minutos postinyeccion:

- En reposo: hay elevada actividad en higado y bazo.

- En stress: existe menor actividad en higado y bazo y una excelente visualizacién del
miocardio desde los 5 minutos postinyeccion™®, En ambos casos, 1a excrecion a través de vesicula

biliar es muy importante.
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3.2.2. Aclaramiento sanguineo
Tanto en reposo como en el ejercicio, la curva de aclaramiento sigue una curva
biexponencial con una fase inicial rdpida y otra tardia mas lenta. Los valores sanguineos a los 5
minutos postinyeccion son:
- En reposo: 9.3% de la dosis inyectada.

"

- En stress: 6.3% " " "

3.2.3. Distribugidén en lgs érganos

- En reposo. La mayor concentracion (densidad de cuentas/pixel) de radiofirmaco tiene
lugar por este orden: en vesicula biliar, higado, corazén, bazo y pulmén. En el corazén permanece
relativamente estable; y el depdsito de pulmén, higado y bazo disminuye sustancialmente con el
tiempo.

Entre los primeros 30-60 minutos, la actividad hepatica disminuye por excrecion en el
sistema biliar. La maxima acumulacidn en la vesicula biliar ocurre a los 60 minutos postinyeccion.
Por tanto, es conveniente realizar la imagen de adquisicién aproximadamente después de 1 h.
postinyeccion. No obstante, si aumenta este tiempo, mejora la visualizacion del corazén.
Aproximadamente a la 1.5 h. postinyeccidn; la densidad de cuentas en el corazén es la mayor
respecto a todos los érganos vecinos. Solamente la vesicula biliar tiene mayor densidad de cuentas.

- En gjercicio. La mayor densidad de cuentas por pixel después de 1a inyeccion ocurre, de
mayor a menor, en: vesicula biliar, corazén, higado, bazo y pulmén.

La actividad hepatica disminuye répidamente por excrecion a vesicula biliar en la primera
hora postinyeccidén. La actividad cardiaca, pulmonar y esplénica disminuye gradualmente con el

tiempo.
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En todos los tiempos después de la inyeccion, la densidad de cuentas en el corazon fue la

mayor respecto a los érganos vecinos. S6lo la vesicula biliar tuvo mayor actividad®.

3.2.4. Razén corazc’)n/érganos

La razon entre la densidad de cuentas del corazén y los drganos adyacentes es importante
para la calidad de la imagen. Esta calidad es superior a la que se obtiene con *'Tl debido a la

mejor relacion corazén/pulmén®.

3.2.5. Dosimetria de 0rganos

Seglin Wackers y cols.® a los 60 minutos postinyeccién el depdsito cardiaco fue:

- En reposo: 1.0+0.4% de la dosis inyectada.

- En ejercicio: 1.4+03% " "

La excrecion en orina de 24 h.: 29.5% (reposo) y 24.1% (ejercicio).

La excrecién en heces de 48 h.: 36.9% (reposo) y 29.1% (ejercicio).

Los organos de los que depende la excrecién ™ Tc-MIBI (vesicula biliar, intestinos, rifiones
y vejiga) reciben la mayor dosis absorbida por unidad de radiactividad; fundamentalmente, el tracto
superior de intestino delgado (tanto en reposo como en el ejercicio).

La dosis de radiaci6n estimadas para el *™Tc¢-MIBI en los distintos 6rganos se puede ver

resumido en la siguiente tabla:
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REPOSO*

ORGANO | EJERCICIOX

Vesicula biliar 2.89 (28.9) 2.44 (24.4)
Intestino delgado 2.78 (27.8) 2.89 (28.9)
Intestino delgado superior 4.66 (46.6) 4.77 (47.7)
Intestino delgado inferior 3.22 (32.2) 3.33 (33.3)
Corazén 0.57 (5.7) .53 (5.3
Rifién 1.67 (16.7) 2.01 (20.0) |
Higado 0.43 (4.3) 0.59 (5.9
Pulmon 0.26 (2.6) 0.28 (2.8}
Bazo (.48 (4.8) 0.60 (6.0)
Tiroides 0.81 (8.1) 0.63 (6.3)
Ovarios 1.22 (12.2) 1.33 (13.3)
Testiculos 0.29 2.9 0.31 (3.4)
Médula 6sea l0.72 (7.2) 0.77 (7.7)
Vejiga (pared) 1.55 (15.5) 1.89 (18.9)
Cuerpo entero 0.46 (4.6) 0.49 4.9)

* Dosis absorbidas en rad/30 mCi (mGy/1.110 MBq) segiin Wackers y cols,®.
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Basdndonos en estos datos dosimétricos se deduce que es posible administrar a los pacientes

dosis superiores a los 20 mCi.

3.2.6. Parametros clinicos

No se objetivaron cambios en los siguientes pardmetros: frecuencia cardiaca, tensién
arterial, signos electrocardiogrificos y analitica sanguinea.

Ocasionalmente, puede referir el paciente un sabor metdlico en la boca, transitorio, después
de la inyeccion.

No se observaron otros efectos hemodinimicos en los pacientes™.

3.2.7. Redistribucidn

Varios autores™* observaron que debido al metabolismo de estos compuestos (ver més
adelante), la relacion miocardio/fondo permanecia constante durante algiin tiempo.

Okada y cols.” llevaron a cabo unos experimentos en animales; donde monitorizaron el
deposito de MIBI en zonas isquémicas y en tejido normal, durante 4 h. postinyeccién. Observaron
que el aclaramiento de este depésito en ambos casos (tejido isquémico y tejido normal), fue minimo
durante las 4 h.:

- tejido isquémico: 15+7%

- tejido normal: 1545 %

Esto explicaba dos caracteristicas del MIBI-*"Tc:

1) Bajos valores sanguineos.

2} Retencidn miocirdica alargada.

Esta estabilidad lo hace mds adecuado para estudios tomograficos.

30



Revision bibliogrifica de los isonitrilos
Liy cols.®, en un trabajo experimental en perros demostraron que, debido a la ausencia
de redistribucién, son necesarias dos inyecciones separadas: en reposo y durante el stress (fisico

o farmacoldgico).

Taillefer y cols.® observaron que la relacion del aclaramiento entre tejido isquémico/normal

era:

- 0.73% en la primera hora postinyeccion.

-0.83% a las 3 horas (igual a las 4 h.).
y los valores de aclaramiento eran:

- 26% £ 12% para pared normal a las 4 h.

- 15% + 8% para pared isquémica a las 4 h.
El aclaramiento miocirdico mds ripido desde la pared normal es responsable de la reduccién
parcial de esta relacion.

Esto puede afectar al diagndstico y sensibilidad de la enfermedad coronaria en aquellos
casos donde el defecto isquémico es leve y medio.

De ahi que el tiempo idéneo para realizar las imdgenes postinyeccién sea 60-90 minutos.

Narahara y cols.® encontraron que los defectos de perfusion post-ejercicio con *™Tc-MIBI
eran mas pequefios que los mismos estudios realizados con *'Ti. Esto se piensa que era debido a
que, en pequeiia proporcion, la redistribucién del MIBI ocurre; y se ha visto que es consustancial
en circunstancias de isquemia transitoria y con un marcado retraso en realizar las imigenes post-
ejercicio®.

Li y cols.® llevaron a cabo experimentos en perros y vieron que tras la oclusion de la
arteria coronaria, el defecto de perfusion presentaba a las 2 h. de reperfusién un leve pero definido
"rellenc” ("fill-in"). Después de 3 h. de reperfusién, senalaron que la actividad de MIBI en el 4rea

isquémica era mayor que la actividad de las microesferas administradas durante la oclusién arterial.
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De estos datos concluyen que a continuacién de una isquemia transitoria, y en la
reperfusion, una leve y menos importante redistribucion que la del 'T1 ocurre con el MIBI-""Te.
Actualmente se recomienda realizar la adquisicién de las imdgenes a los 30-60 minutos

postinyeccién debido al aclaramiento del 10-15% que puede ocurrir en tiempos mds tardios.

3.2.8. Protocolos

Diversos estudios**-# valoraron la correlacion entre *'T1 y *"Tc-MIBI empleando dos
inyecciones por separado en dos dias distintos.

Otros autores®’ realizaron otros trabajos empleando dos protocolos distintos (protocolo 1:
reposo/ejercicio); (protocolo 2: ejercicio/reposo), en el mismo dia. Sus resultados demostraron que
la sistematica del mismo dia es factible. Para superar la actividad de fondo residual del primer
estudio, Ia dosis del segundo ha de ser tres veces mayor que la inicial.

Los dos protocolos que se realizan en el mismo dia, son comparables en determinar la
presencia y naturaleza de las alteraciones de la perfusién. Sin embargo, andlisis cuantitativos y
cualitativos confirman que la alteracién isquémica se observa mejor empleando la secuencia
reposo/ejercicto. Asi, las imagenes de reposo representan e} verdadero estado basal de 1a perfusion.
Ademas, utilizando mayores dosis en el estudio post-gjercicio, se obtiene una mejor visualizacién
de las alteraciones inducidas por ¢l ejercicio.

Con la secuencia ejercicio/reposo; la inyeccién en reposo puede proporcionar un
incremento similar de cuentas en ambas zonas (normal e isquémica); y puede ser dificil el "relleno”
completo de la zona isquémica. Hay que tener en cuenta en esta secuencia, que si las imdgenes
post-gjercicio son normales; ya no es necesario realizar el estudio basal. Esto puede ser una

alternativa vdlida en pacientes con baja probabilidad de cardiopatia isquémica.
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Estos resultados son similares a los obtenidos por Taillefer y cols.®**_ Este autor advirti6

que ambos protocolos son comparables en términos de sensibilidad y especificidad. El intervalo
largo y corto entre reposo y stress tiene la misma fiabilidad diagndstica. Las diferencias se refieren
a la calidad de imagen (mejor contraste de imagen en la secuencia reposo/ejercicio), y viabilidad
(extension de la alteracion reversible frente a cicatriz); que puede ser importante en pacientes con

infarto de miocardio previo.

3.3. METABOLISMO

Estudios preliminares " in vitro"” han demostrado que el depdsito miocardico de MIBI-
*=T¢ se influye por las condiciones metabdlicas que simulan isquemia.

Piwnica y Worms® sugirieron que el depdsito de sestamibi se realiza por distribucién
pasiva a través del plasma y membranas mitocondriales, y en el equilibrio el MIBI es secuestrado
dentro de la mitocondria por un potencial transmembrana negativo. Cuando los potenciales de
membrana del plasma o mitocondrias son:

1- despolarizados: disminuye el depdsito de MIBI y su retencién.

2- hiperpolarizados: aumenta dicho depoésito.

Es decir, las alteraciones metabdlicas que provoquen unos cambios en la polarizacion de la
membrana; provocaran a su vez, independientemente del flujo, cambios en el depdsito de MIBIL.

Benlands y cols.* sugieren la presencia de lugares de enlace especiales para el sestamibi.
Una lesion reversible produciria una pérdida de la integridad de la membrana; con la consiguiente
disminucién de los lugares de enlace y; por tanto, del depésito de MIBI.

En sus experimentos, la lesion celular fue provocada por la cianida (un inhibidor de la
oxidasa del citocromo C) y un detergente de la membrana del sarcolema (Tritén X-100).

La cianida produce una lesion celular irreversible, medida por la liberacién de CK y LDH.
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Su accién consiste en inhibir el citocromo C oxidasa, que es importante en la fosforilacion
oxidativa. Produce cambios en el ATP y Calcio similares a los que produce la isquemia®.

El Tritén X-100 es un detergente no iénico, con alta relacién hidrofilico/lipofilico y alta
afinidad por las membranas celulares; donde produce una lesién irreversible (lisis). Produce
también, en consecuencia, una liberacion de CK y LDH.

Pues bien, tanto la cianida como el Tritén producen una disminucion del deposito de MIBI.
Esto hace pensar en la relacién entre la integridad de la membrana y el acmulo de isonitrilos.

El aclaramiento de este compuesto, también estd marcadamente acelerado en la lesion
irreversible. La retencion habitual no se produce en la lesion irreversible y, ademds, el *"Tc-MIBI
es rapidamente aclarado. Existen dos posibles explicaciones para esto:

1- El aclaramiento de MIBI puede ser extremadamente sensible a la lesién irreversible;
donde un grado intermedio de lesién en la membrana, causado por la cianida; puede tener el
maximo efecto posible en el aclaramiento. La lisis de la membrana libera los enlaces citosdlicos
destinados al MIBI; o puede directamente alterar las caracteristicas del enlace a la membrana.
También estos lugares de enlace se pueden afectar por cambios en el medio ambiente celular.

2- La inhibicion del metabolismo aerdbico: afecta al depdsito de MIBI en los lugares de
enlace. Este depésito puede ser un proceso dependiente de la energia; o ser sensible a los cambios
producidos por la inhibicién del metabolismo aerdbico {(ej. acidosis, desarrolio de metabolitos de
ac. grasos, alteraciones de las proteinas, formacién de radicales libres, cambios en la concentracién
de los iones, etc.).

Todo esto puede alterar el depdsito y aclaramiento de MIBI.

Estos autores” proponen: en presencia de flujo normal en miocardio viable, el actimulo de
MIBI ocurre primariamente por difusién pasiva; conducidos por gradientes eléctricos y de

concentracion.

34



Revisién bibliogrifica de los isonitrilos

El isonitrilo se une a los lugares de enlace en un proceso que es sensible a las alteraciones
del metabolismo aerdbico celular. Mientras se mantengan los gradientes eléctricos y de
concentracion; el enlace tiene lugar. Este, es muy &vido; y poco intercambio bidireccional de
SESTAMIRI ocurre; por 1o que el aclaramiento miocardico es extremadamente lento.

Una lesién irreversible en la membrana provoca una alteracion del enlace en los sitios de
enlace; con la consiguiente disminucién del depésito y aumento de aclaramiento del isonitrilo.

La cinética del *™Tc- MIBI depende de la integridad del sarcolema y del metabolismo
aerdbico (en menor extensién).

Maublant y cols.” observaron que el actimulo de MIBI no se modifica por los inhibidores
de la cadena respiratoria, glicolisis o ATPasa; demostrando que su mecanismo de depdsito es
menos dependiente de un proceso activo que el del *'TL.

Gerundini y cols.* demostraron que dicho acimulo no se inhibia por la ouabaina; esto es,

era independiente dicho depdsito de la bomba Na-K-ATPasa.

3.4. ISONITRILOS Y VIABILIDAD MIOCARDICA

En la era actual de la cardiologia intervencionista y la terapia trombolitica, identificar tejido
viable en pacientes con cardiopatia isquémica y disfuncién ventricular izquierda ha surgido como
un tema de enorme interés clinico.

La capacidad para distinguir tejido viable y no viable en segmentos con alteraciones severas
de la contractilidad tiene importantes implicaciones. Su diferenciacién podria identificar a los
pacientes de alto riesgo, en los cuales seria necesario intervenciones quirurgicas.

Como ya se ha comentado, el depdsito de este compuesto es proporcional al flujo
sanguineo. Debido a que es un trazador difusible, en aquellas zonas de bajo flujo, el acimulo es
ain mas elevado que el correspondiente al dep6sito de microesferas. Esto es debido a un aumento

en la extraccion por parte del tejido viable.

35



Revision bibliografica de los isonitrilos

Numerosos estudios en animales realizados por distintos autores: Canby”, Li*, Verani™;
han permitido demostrar un acimulo de MIBI en aquellas zonas donde el flujo disminuia a valores
comprendidos entre el 10-40%. Si estos valores descendian a 0-10% del valor normal; el aumento
en la extraccion de MIBI consecuente a esa disminucion de flujo no tiene lugar. Esto se explica por
la incapacidad del miocardio infartado no viable para extraer el radiofarmaco.

Por lo tanto, esto sugiere, que el depdsito de MIBI es proporcional al flujo sanguineo en
el rango fisiologico del flujo; existiendo un aumento en la extraccion del radiofirmaco en
condiciones de bajo flujo en aquellas zonas donde el miocardio es adn viable.

Los modelos experimentales de isquemia producen una disfuncion sistélica miocardica que
se atribuye a la alteracién metabodlica persistente en ausencia de necrosis.

Cuando el flujo coronario disminuye significativamente; la contraccién miocardica se altera,
aunque la viabilidad del tejido quede preservada. La disminucién crénica de la perfusién tiene
como consecuencia una disfuncién miocdrdica tanto tiempo como la perfusién estd disminuida. Esto
se llama miocardio "hibernado™: muy importante, ya que la revascularizacion, a menudo, conlleva
como resultado una mejoria en la funcién ventricular izquierda.

Otros autares®™® describieron la recuperacion tardia de la funcidn contréctil después de 15
minutos de isquemia transitoria, y posteriores periodos intermitentes de reperfusion y oclusiones
coronarias. A esto, se le conoce con el nombre de miocardio "aturdido”. El mecanismo de porqué
ocurre esto es pobremente comprendido.

La disfuncion mecinica que persiste después de la isquemia transitoria; limita el valor de
la funcién regional como indice de viabilidad durante la reperfusién. Después de 15 minutos de
oclusion coronaria, hay alteraciones bioquimicas y en el flujo sanguineo regional que persisten

durante la reperfusién.
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El compuesto que sea sensible a ambos: a los cambios metabdlicos y a las alteraciones de

flujo, podria ser 1til para aportar informacién sobre la viabilidad bajo condicienes de miocardio
“aturdido"; donde la contractilidad esté significativamente disminuida. Por definicion; la disfuncién
ventricular izquierda asociada con miocardio "aturdido”, es completamente reversible; pero puede

persistir durante dias o semanas después de la reperfusion.

Teniendo en cuenta los modelos animales, el ™ T¢-MIBI se podria utilizar como marcador

de viabilidad, ya que, el flujo se restaura y el sarcolema v las mitocondrias, necesarias para la

viabilidad y el acimulo de MIBI. estin intactas.

Freeman y cols.'®, observaron que la viabilidad celular es necesaria para el depdsito de
MIBI.

Verani y cols.™ estudiaron que durante Ia oclusién, el depdsito se correlaciona bien con
el flujo; pero durante la reperfusion esta correlacién es pobre, implicando que el acimulo puede
reflejar la integridad celular metabdlica mas que el grado de recuperacion de flujo.

Esto también fue observado por otros autores'¥ 1619,

Posteriormente se Hevaron a cabo varios estudios con tomografia por emisidn de positrones
(PET) y MIBI'™!%:%  Ep ellos los autores pusieron de manifiesto que el MIBI infraestima la
viabilidad en comparacién con la PET, reflejando dicho compuesto flujo sanguineo mds que
viabilidad. Entre el 5%-24 % de los segmentos con severa reduccion de depésito de MIBI (< 50%)
fueron viables por PET',

El valor predictivo del MIBI en reposo para escara fue > 80% si el depésito en el defecto

de captacion se aproximaba al fondo (=30% de la actividad maxima)'®.
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3.5. ISONITRILOS Y ESTUDIOS DE TROMBOLISIS

Tatun y cols.'” describieron que el ' Tl no era idoneo para estudios de reperfusion, debido
a que puede ocupar areas de IAM reciente después de que el flujo sanguineo miocdrdico sea
restablecido; y que, ademas, estd acelerado €l "washout” de este radionucléido en estas regiones.
Piensan que la nueva generacion de estos compuestos puede ser mds eficaz en pacientes con
tratamientos tromboliticos.

Kayden y cols.™® estudiaron pacientes con IAM anteroseptal sometido a tratamiento
trombolitico; y 1o compararon con el Tl

Concluyeron que son mejores los isonitrilos para valorar el irea de riesgo, el éxito de la
reperfusion y la presencia de miocardio "salvado” precozmente en el curso de un IAM.

Gibbons'™ y Pellika'"® llevaron a cabo estudios de los que obtuvieron las mismas
conclusiones.

El depésito de MIBI permite valorar y cuantificar el area de riesgo inicial y el éxito de la
reperfusion.

La investigacion clinica demuestra que el deposito de MIBI en la primera semana después
de la terapia trombolitica por IAM, se relaciona significativamente con la medida de la funcién

ventricular izquierda en periodos tardios (recuperado el miocardio "aturdido")'®*!.

3.6. ISONITRILOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

Se llevaron a cabo varios estudios®-#.8

para valorar el comportamiento de estos nuevos
radiofirmacos en el diagnéstico de la cardiopatia isquémica.
En todos ellos, se compar6 el MIBI-*™Tc con el *'Tl, y los autores encontraron que ambos

compuestos eran validos para la valoracién no invasiva de la presencia y localizacion de estenosis

coronarias.

38



Revisién bibliografica de los isonitrilos

Posteriormente, Berman''? compard estos mismos radiofdrmacos con distintos sistemas de
imagen (planar versus tomografia); y llegd a la conclusién, ya alcanzada por otros autores®*, de
que en los estudios de perfusién miocérdica realizados con *™Tc-MIBI es preferible la utilizacién
del sistema SPECT a la imagen planar.

Otros autores™'" obtuvieron medidas cuantitativas de las imégenes realizadas por SPECT,
para determinar el tamario del "defecto™ de perfusion y valorar diferencias entre ambos compuestos
(™ Tc-MIBI y ©'T1).

Por tltimo, hay algunos estudios'"*!"* que determinaron la utilidad del *™-Tc-MIBI en la
deteccién y localizacion de IAM, en pacientes con diagndstico "a priori” de IAM; realizando

estudios en condiciones de reposo exclusivamente, y con imagen planar.
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4.1. Poblacién

Se estudié una poblacién de 53 pacientes consecutivos en los cuales existia el antecedente
de evento coronario previo. La poblacién se compuso de 47 hombres y 6 mujeres con una edad
media de 59+4 afios. Todos ellos habian padecido el evento coronario en un tiempo comprendido
entre 15 dias y 6 meses antes del estudio. El diagnostico de IAM fue establecido mediante los
criterios clinicos habituales, y recibieren fibrinoliticos en ese momento.

En todos los casos se realizd un estudio isotdpico de perfusién tras un test de estimulacién
coronaria (esfuerzo ergométrico o vasodilatacion farmacolégica); y en condiciones de reposo. Se
empled el protocolo de BRUCE, y como sustancia vasodilatadora farmacoldgica una inyeccion
intravenosa de dipiridamol. Como radiofarmaco se utilizé el ®Tc-MIBI. Se siguio el protocolo
de dos inyecciones distintas de dicho radiofarmaco, en dos dias diferentes (protocolo esfuerzo-
reposo de 24 h.), realizando en primer lugar, el estudio en condiciones de estimulacién.

A todos los pacientes se les realizd una coronariografia con ventriculografia izda en dos
proyecciones, transcurriendo un tiempo maximo de 6 semanas entre la realizacidon del estudio
isotdpico y el angiogrifico.

Las medicaciones antianginosas no fueron suspendidas en ningin moimento previo a Jas

exploraciones.

4.2. Protocolo de Bruce

Todos los pacientes realizaron una prueba de esfuerzo en tapiz rodante, siguiendo el
protocolo de Bruce!'®!'""8 limitada por la presencia de sintomas (angina, arritmias, fatiga
excesiva), depresion del ST (= a 2 mm), disminucién de la tensién arterial (>20 mm Hg), u otra
sintomatologia que aconsejara la terminacion a juicio del cardidlogo responsable (debilidad, disnea,

vértigo, etc).
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El radiofirmaco **Tc-MIBI se inyecto:
- en el pico de maximo ejercicio, o bien,
- cuando se alcanzé la frecuencia submixima, o bien,
- cuando aparecié alguno de los sintomas anteriormente descritos, intentando, en todos los
casos, que el ejercicio continuase como minimo, durante un minuto mis postinyeccion.
Se registraron la frecuencia cardiaca, tension arterial y el electrocardiograma tanto en el

pre-ejercicio, como en cada fase del mismo y en el postejercicio.

4.3, Estimulacién farmacoldgica

Se realizé en los casos que existia una limitacién para realizar un test de ejercicio
adecuado: enfermedad general sistémica, debilidad, inadaptacion a la cinta, enfermedad vascular
periférica, artritis, limitaciones ortopédicas, etc.

A los pacientes, en ayunas desde al menos 4 h. antes, se les administré por via intravenosa
y mediante un sistema de perfusion continua, una solucién de 100 c.c. de dipiridameol a una
concentracion de 0.56 mg/kg, a pasar en un tiempo total de 4 minutos. La frecuencia cardiaca,
tension sanguinea y signos electrocardiograficos fueron monitorizados constantemente durante todo
la prueba.

Tras los 4 primeros minutos, se inyect el radiofarmaco (*Tc-MIBI), aproximadamente
a los 8 minutos postcomienzo de la infusién de dipiridamol. Preventivamente, a todos los pacientes
se les suministré después de la inyeccién del radiofirmaco (12 minutos postcomienzo de la
estimulacion); una solucién de aminofilina intravenosa (i.v.) (75-100 mg); a fin de contrarrestar
los posibles efectos secundarios del dipiridamol.

Posteriormente, las imagenes tomogréificas se obtuvieron al cabo de 60 minutos; como en

los pacientes que realizaron un test postesfuerzo.
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4.4. Preparacién del paciente
Los pacientes estaban en ayunas desde unas cuatro horas antes; tanto cuando se realizd el
estudio de estimulacién coronaria, como cuando se practicé el estudio en condiciones basales. Por
fo demds, no fue necesario ninguna otra preparacion previa.
Tras la inyeccién del radiofirmaco se les recomendd ingerir un desayuno graso antes de

la realizacién del estudio tomogrifico, para facilitar el vaciamiento de la vesicula biliar.

4.5, Preparacién del compuesto *™Tc-Mercapto-isobutil-isonitrilo (MIBI}

El compuesto *#"Tc-MIBI se obtuvo afiadiendo a un kit que contenia un miligramo de
mercapto-isobutil-isonitrilo liofilizado, una solucién de pertecnetato sédico en cantidad de I-3 ml,
con actividad de 150 mCi (5550 MBq), esterilizada, libre de aditivos y pirdgenos. Después de una
agitaciéon suave, el kit se introducia en un bafio de agua hirviendo durante 10 minutos.
Posteriormente, se dejaba enfriar unos 15 minutos y ya estaba preparado para la administracién al
paciente, siempre por via endovenosa.

La pureza radioquimica se determind mediante cromatografia; utilizando tiras GELMAN
ITLC/SG. Se desechd el material marcado en todos aquellos casos donde la pureza radioquimica

fue inferior al S0%.

4.6. Descripcion de la instrumentacion

4.6.1. ipcid imaral®

En todos los casos se utilizd una gammacimara tomografica modelo APEX-409 de 1a marca
ELSCINT.

El equipo integrante de esta tomocdmara estd formado por los siguientes componentes:

I- Camilla con movimiento longitudinal; asi como de elevacién y descenso; donde se

colocara al paciente para su estudio.
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2- Colimador de alta resolucion APC-4: Es un colimador de orificios paralelos de baja
energia y alta resolucién que presenta las siguientes caracteristicas: maxima energia de 140 Kev,
resoluciéon FWHM de 7.0 mm y sensibilidad de 0.00014. Su peso aproximado es de 12 kilogramos.

3- Cabeza Detectora: Esta compuesta por un cristal de Teduro Sédico activado con Talio
(INaT1), con un espesor de 3/8 pulgadas y un didmetro de 18 pulgadas. Adosados al cristal de la
cabeza detectora, mediante un acoplamiento optico, hay 37 fotomultiplicadores protegidos por un
revestimiento magnético. Se disponen en matriz hexagonal con fotocatodo bialcalino.

Todo el conjunto descrito estd blindado por una coraza, siendo sus caracteristicas de 33 mm
de espesor de plomo equivalente en la cara del detector, 8 mm en su parte superior y 15 mm en
sus lados truncados.

El campo de deteccién es de 400 mm y presenta las siguientes caracteristicas técnicas:

- resolucidn espacial intrinseca:

* Campo de visidn total ttil (UFOV):
3.4 mm FWHM.
6.7 mm FWTM.

* Campo de vision centro util ( CFOV):
3.3 mm FWHM.
6.5 mm FWTM.,

- Resolucion de energia intrinseca: 11%

- Linealidad intrinseca:

* UFOV: 0.5 mm Absoluta. 0.1 mm Diferencial.
* CFOV: (.4 mm Absoluta. 0.1 mm Diferencial.

- Uniformidad:

* UFOV: Integral + 4.5%. Diferencial + 2.4%.

* CFOV: Integral + 4.0%. Diferencial + 2.1%.
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- Sensibilidad fuente puntual: + 4%.
- Sensibilidad del sistema; con colimador de alta resoluciéon 220 ¢/min/UCI.

- Méxima velocidad de contaje: 500,000 cps.

4- Estativo en forma circular que soporia la cabeza detectora mediante una horquilla. Tanto
ésta como el detector, tienen la posibilidad de desplazamiento vertical, horizontal y movimiento
de rotacién de 360°. Sobre el estativo se encuentra un panel de mandos para el ajuste de altura,
posicién y diferentes movimientos del detector.

Por otra parte, en cuanto a la consola electrénica, se utiliz6é un ordenador digital ELSCINT
(AMD 2901), conectado "on line" al sistema detector. Este realiza un registro permanente de todos
los datos procedentes de la tomocdmara. La consola electronica consta de:

1) Equipo técnico o "Hardware": redne todos los elementos fisicos, electrénicos o
mecdnicos que constituyen la maquina. Se basa en un conjunto de multiprocesadores en el cual,
cada procesador controla su propio subsistema. El procesador principal de 32 bit coordina la

operacion de todos los subsistemas y realiza el procesado de datos. Estd compuesto a su vez de:

registro sobre placa multiformato.

registro sobre tmpresora de color.

teclado alfa-numérico con una pantalla para su representacion.

monitor de visualizacidon de imdgenes con 64 niveles de grises.

monitor para visualizar imagenes en color con muiltiples escalas de gama variada.

disco duro para almacenamiento del "software" del sistema, datos y programas del

]

usuario.

- unidad de disco flexible "floppy disk".
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2) Programas o "Software”. Ademds del "Software” de uso general en medicina nuclear,
este ordenador posee un paquete completo de programas tanto para la adquisicién como para el
posterior procesado de las imagenes en tomografia transaxial. La capacidad de memoria es:

- Memoria RAM 9 Mbytes.

- Memoria Cache 64 Kbytes.

- Memoria de Video Display.

- Disco Duro: 140 Mbyte, 512 byte/sector, 17 sectores/track.

- Disco flexible: 5 1/4", 1.2 Mbyte., 256 byte/sector., 26 sectores/track., 77 track/car.

Tipo: doble cara, alta densidad 96 TPIL

4.6.2. Impresora Calcoom

4.6.3. Activimetro

Se utilizd un milicurimetro marca Capintec modelo CRC-15 R, con seleccién para 8
radionucléidos directamente, teniendo grabados en memoria un total de 85. Con este aparato se
mide la dosis del radiofarmaco que se va a inyectar al paciente. Consta de :

I- Una camara de iconizacidn que transforma la radiacion procedente de la fuente en
corriente eléctrica.

2- Un electrometro-amplificador cuya funcidn es transformar el voltaje de la corriente de
salida de la camara a un nivel adecuado para realizar medidas directas.

3- Un voltimetro digital que permite la lectura digital del voltaje producido por el

electrometro amplificador. La lectura puede obtenerse directamente en las dos unidades: mCi/Bq.
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4.7. Adquisicién de la imagen tomografica
Tanto en el estudio post-estimulacién, como en el realizado en condiciones de reposo, se
administraron al paciente 740 MBq (20 mCi) de *™Tc-MIBI. Las imagenes se adquirieron a los 60
minutos postinyeccion, cuando se realizé la prueba de estimulacion; siendo el tiempo de espera en

los estudios realizados en reposo de 60-90 minutos.

El estudio tomografico se realizd con el paciente en decabito supino, bien centrado en el
campo del detector, estando éste lo mds cercano posible al paciente. Asi mismo se¢ advirtié al
enfermo de la importancia de su inmovilidad para la buena calidad de la exploracion.

Se indicd al paciente que el brazo izquierdo estuviera en flexion sobre el antebrazo y
apoyado sobre la cara, para evitar la posible interferencia del mismo con la adquisicién de las
imagenes.

Se comenzd la adquisicion en la posicion oblicua anterior derecha (45°) y se termind en

oblicua posterior izquierda. Los pardmetros de adquisicion utilizados fueron los siguientes:

PARAMETRO VALOR
Yentana 140 Kev(10%)
Colimador APC4
Byte/word Word
Tamaifio imagen (matriz) 64x64

Zoom 1.4
Orientacion paciente 130°
Centro-xy (0,0)

Rango angular 186°

Paso angular 30
Step/shoot Si

Time 20 seg/proyec.
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Orbita Circular

Numero total de proyec.. 62

El tiempo total de adquisicién fue de 25 minutos para un estudio.

Se emplearon dichos pardmetros por lo siguiente:
- colimador de alta resolucidon: que tiene una resolucién mds constante respecto a la profundidad,
comparado con el colimador de propdsitos generales,
- tamafio de matriz de 64x64, ya que la mejora de contraste y uniformidad que se obtiene con la
matriz de 128x128 es minima y necesita mayor tiempo de procesado y espacio en el disco duro.
- zoom de imagen de 1.4: adecuado para el procesado posterior.
- Orbita circular de 180°: proporciona la mayor sensibilidad y especificidad, ya que es mayor el
contraste de las lesiones pequefias y mayor la densidad de cuentas. La oOrbita de 360° introduce
artefactos, distorsiona la imagen y recoge la actividad de la pared posterior de térax. Otro detalle
importante: el disconfort del paciente es menor en la 6rbita de 180°, al tener levantado solamente
el brazo izquierdo.
- paso angular cada 3 grados: un aumento de este dngulo eleva la posibilidad de artefactos.
- n*° total de 62 proyecciones por exploracién, minimo exigido por el "software" que tiene instalado
la gammacamara, para permitir el procesado posterior de la imagen tomogrifica.
- posicién supina del paciente, ya que aunque se ha descrito una mayor interposicion del diafragma
en esta posicion, permite un radio de rotacién mas corto y una mayor calidad de la imagen, ademas
de que la posicion de prono interfiere la captacion a nivel de la pared septal.

Antes de corregir los datos por la no uniformidad y centro de rotacioén, se deben convertir

las imégenes adquiridas en modo "word" a modo "byte".
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Posteriormente se procede a la normalizacion de las imigenes byte que consiste en la
correccién de sepsibilidad para las no uniformidades existentes (a través de los mapas de
correccion), correccion de la velocidad y el centro de rotacién y correccién del decay del

radicisétopo desde el comienzo de la exploracién.

4.8. Procesado de las imagenes

Todos los estudios se observaron en modo "cine"” para detectar movimientos del paciente
en el eje axial, durante la adquisicién.

La exhibicion del modo "cine" permitié una exposicién simultinea en la pantalla de 64
frames de 64x64 pixels, y presentd una vista del corazon en rotacion en el monitor; mejorando asf
la percepcién de profundidad y la interpretacion tridimensional del mismo.

El modo "cine” a su vez, permiti¢ al operador seleccionar los cortes transaxiales que han
de ser utilizados en la reconstruccion.

Una vez seleccionado el grupo de imdgenes normalizadas se procedid a la reconstruccién
transaxial de las mismas, usando un filtro Rampa, que elimina las bajas frecuencias, y un filtro
Hanning de parametros 0 -35 -5. Se tomé mediante un drea de interés (ROI) rectangular, los limites
superior e inferior del corazon y se adjudicé un zoom de reconstruccién igual a 2.

Los cortes tomogrificos transaxiales se reconstruyeron a 1 pixel de grosor y posteriormente
se reorientaron a lo largo del eje largo vertical, eje largo horizontal y eje corto dei ventriculo
izquierdo (Figura n° 1). Para ello se alined el centro de un 4rea de interés circular con el centro
de la cavidad ventricular izquierda y el radio del circule perpendicular al apex. Una vez
reorientados se realizé una suma escalonada de imagenes para obtener cortes de doble densidad de

contaje por pixel con igual resolucidn espacial en fodas las direcciones.
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Material y Métodos

Antes de interpretar las imdgenes se puso
especial atencién en el control de calidad de las
mismas evaluando: la presencia de movimiento (que
es la causa més comiin de artefacto en los estudios
SPECT), la suficiente estadistica de contaje, el
correcto alineamiento de cortes, la seleccién de
ejes, etc. En especial el movimiento se valord en el
sinograma repitiendo la exploracién en caso de

deteciarse éstos,

Los cortes tomogrificos se representaron €0 Figura n° 1: Reorientacién de los cortes tomo-
- ias™ (Fi n°2,3y4): grificos segin los tres ejes del ventriculo izquier-

todos los cortes incluidos en la cavidad
ventricular izquierda, empezando por la
pared septal, con el apex hacia la izquier-
da'®,

- EJE CORTO, comenzando en la punta del
ventriculo izquierdo; en la primera imagen
demostrativa de la cavidad ventricular, con

Figura n°® 2: Cortes tomogréficos segin el eje  COTtes apicales, medios y basales.

largo vertical (ELY) correspondientes a un
estudio normal. - EJE LARGO HORIZONTAL o CUATRO

CAVIDADES, comenzando los cortes en la pared inferior, con el apex hacia arriba™.



4.9. Control de calidad

El control de calidad siempre ha sido
necesario en medicina nuclear, estando éste en
relacidn directa con la sofisticacion de la técnica: a
mayor complejidad mayor serd el control de cali-
dad.

Si la imagen reconstruida del SPECT es el
producto de 64 imdgenes estiticas adquiridas en una
drbita de 1807; cualquier artefacto inherente a éstas
debe ser considerado.

1- Correccién de la uniformidad: cualquier
alteracién en la uniformidad de la imagen planar
puede ser fuente de varios artefactos en la imagen
tomogriifica reconstruida. Para evitar las no unifor-
midades inherentes a todo detector y reducir el
ruido estadistico se realizaron mapas de correccion
cada dos semanas.

2- Centro de rotacidm: una caracteristica
importante en la rotacién de la gammacimara, fue
mantener la reproductibilidad de la imagen circular.

Sélo en condiciones ideales, el radio de

Figura n® 3: Cortes tomogrificos segin el cje
corta (BC), correspondientes al estudio normal
de la Figura n® 2.

Figura n* 4; Cortes tomogrificos segin el eje
argo horizontal (ELH) o cuatro cavidades,
sorrespondientes a un estudio normal .

rotacitén del detector se mantiene constante en cada circulo, por lo que se necesitd un factor de

correccidn para compensar cualquier alteracidn, En nuestro caso, fue revisado semanalmente para

evitar anefactos secundarios a &,
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En resumen, nosotros realizamos el siguiente control de calidad:
DIARIO: Autocalibrado de la gammacémara.
Chequeo del fotopico a 140 Kev.
Goodbye al finalizar la jornada laboral.
SEMANAL: Chequeo del centro de rotacién.
BISEMANAL: Mapas de correccién de sensibilidad para tomografia.

4.10. Interpretacién de las imdgenes tomogréficas

Los estudios fueron valorados por dos observadores, siendo necesario el consenso tanto en
los estudios de estimulacién como de reposo.

Se valoraron como patolégicos cuando aparecié un defecto de la captacién en, por lo
menos, dos secuencias y dentro de una misma secuencia, en dos o més cortes. Los defectos que
sblo aparecieron en una secuencia se consideraron dudosos o posible artefacto.

Se realizd un andlisis cualitativo de la distribucién del radiofirmaco; describiéndose
aquellas zonas con actividad anormal en las imégenes postestimulacién pero no en reposo, como
fireas o defectos reversibles.

Las regiones que mostraron actividades inferiores a las “freas normales”; tanto en el
estudio postestimulacién como en reposo, se descri-
bieron como defectos persistentes.

En todos los estudios se generd un mapa
polar de actividad isot6pica denominado * OJO DE
BUEY" ™ (Figura n® 5). Mediante este método se

aplica a cada corte tomogrifico de eje corto un

andlisis de perfil circunferencial, y estos perfiles

son transportados a otra imagen (nica formada por Figura n® 5: Mapa polar correspondiente al



Material y Métodos
anillos concéntricos; de manera que los cortes apicales se representan en el circulo més interno del
anillo y los basales en los circulos mis externos.

La valoracién de esta imagen puede hacerse mediante la observacitn de la disminucitn de
actividad en una regitn determinada, en este caso debe tenerse en cuenta que existe una
disminucién fisioldgica de la actividad a nivel de septum membranoso y de la pared posterior.

En el mapa polar cada regién fue adscrita a territorios individuales de las arterias
coronarias. De esta forma, las regiones de pared anterior, apex y parte superior de septo
corresponden al territorio de la coronaria descendente anterior izquierda. La pared postero-lateral
corresponde al territorio de la circunfleja y la pared inferior y parte inferior del septo al territorio
de la coronaria derecha. Asi, podemos hacernos una idea de cual es la arteria afectada y, en
muchos casos, a qué nivel estd la estenosis. No obstante, hay que tener en cuenta la posible

existencia de variantes fisioldgicas.

4.11. Denominacién tomogrifica de los segmentos del Ventriculo izquierdo (VI)
A efectos de valoracién de resultados, el VI

6 ]

fue dividido en varios segmentos que se clasificaron
por orden numérico; en sentido horario de las
agujas de un reloj, y en cada eje descrito anterior-
mente. De esta forma, el eje corto quedé dividido
én 6 segmentos (Figura n® 6); el eje largo vertical

en otros 6 (Figura n® 7) y el eje largo horizontal 3
Figura n® 6: Representacion de los segmentos en

(M‘ L]
b . que se dividié el eje coro (EC).
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Material y Métodos

Se asignaron estos segmentos tomogréficos a un vaso coronario, quedando dicha asignacién

de la siguiente manera:

- los segmentos n® 1, 5, 6, 10, 11, 12, 13,
y 14 correspondieron a la arteria descendente
anterior (DA)

- los segmentos n® 3, 4, 7, y 8 se atribuye-
ron a la coronaria derecha (CD)

- los segmentos n® 2, 16, 17 a la arteria
circunfleja (CX)

- y por (ltimo, los segmentos n® 9 y 15
tuvieron una asignacién variable (DA/CD) segtn la

10

F ura n® 7: Representacion de los segmentos

¢ respendientes al eje largo vertical (ELV).

afectacién de los segmentos tomogrificos colindantes.

4.12. Anilisis estadistico

Todos los datos no individuales se expresa-
ron como la media + Desviacién Estindar (X £-
SD). Las comparaciones entre grupos, expresados
porcentualmente, se realizaron mediante un test de
x* con correccién de Yates. Se utiliz6 un paguete
informético statsfast o R-sigma para todos los
cdlculos. Se considerd como significativa una
diferencia cuando la posibilidad de rechazar una
hipdtesis nula correcta fue menor o igual a 0.05.

17

Figura n® 8: Representacion de los segmentos
correspondientes al eje largo horizontal (ELH).



Material y Métodos

La sensibilidad se definié como el porcentaje de verdaderos positivos con respecto al

mimero total (verdaderos positivos y falsos negativos), y la especificidad como el porcentaje de

verdaderos negativos con respecto al nimero total de pacientes (verdaderos negativos y falsos
positivos).

Por altimo, Ia exactitud se define como el porcentaje de verdaderos positivos y negativos

con respecto al nimero total de casos.

4.13. Angiografia coronaria

La arteriografia coronaria se realiz6 segin técnica mediante cateterismo retrogrado
percutianeo con técnica de JUDKINS. En todos los casos se realizd una ventriculografia en OAD
de 30° y una ventriculografia izquierda en OAI de 45° con 20° de inclinacién craneal. El contraste
(Hexabrix: 35 cc a 15 cc/seg) se inyectd mediante un inyector Angiomat 6000. Las imigenes se
obtuvieron digitalizadas y almacenadas "on line" mediante un sistema HYCOR de Siemens, y
mediante filmacién simultinea con camara de cine de 35 mm a 25 frames/s.

El célculo de los volimenes ventriculares se realizd mediante el método del drea-longitud
12 utilizando el factor de calibracién de la "distancia conocida”.

Todos los estudios fueron analizados, al menos, por dos hemodinamistas muy expertos del
Servicio de Cardiologia Intervencionista de nuestra Institucion.

En todos los casos se establecié visnalmente la existencia o no de afectacién segmentaria
VI. Tal afectacién se clasificd como hipoquinesia, aquinesia, disquinesia y aneurisma. Para el
anilisis segmentario el VI fue dividido en los siguientes segmentos: anterolateral, apical, septal,
diafragmadtico, posterobasal y posterolateral.

El analisis det arbol coronario fue visual y se considerd como significativa cualquier lesion

que estenosara més del 50% de la luz de un vaso principal.
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Material y Métodos
A pesar de las limitaciones potenciales, el método visual es el mas ampliamente utilizado

y aceptado para asegurar la severidad de la estenosis coronaria.

4.14, Definiciones

Los eventos coronarios se clasificaron desde el punto de vista clinico en:

1.- Anterior
2.- Posterior, comprendiendo éste todos aquellos IAM de localizacién: posterior, inferior,

postero-lateral y lateral.
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5. RESULTADOS
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Resultados

De los 53 pacientes, 42 realizaron una prueba ergométrica y 11 fueron sometidos a una
estimulacién farmacolégica con dipiridamol. Todos los pacientes sometidos a la prueba de stress
ergométrico (42) fueron valorables por alcanzar el 85% de la frecuencia cardiaca maxima o
presentar algunos de los sintomas que se comentaron previamente (material y métodos). Ninguno
de ellos presento alguna complicacion clinica o hemodindmica como consecuencia de tal prueba.

A 11 pacientes se les realizé una estimulacién coronaria con dipiridamol por no ser
subsidiarios de someterse a una prueba ergométrica:

- 6 pacientes por inadaptacion a la cinta

- 2 por debilidad

- 2 por artrosis generalizada, y

- 1 por enfermedad vascular sistémica,

De todos ellos, sélo uno presenté una complicacion inmediata postinyeccién del
dipiridamol; que consistié en una arritmia (taquicardia ventricular). Revirtié6 con tratamiento
médico.

Tras la inyeccion del radiofirmaco no se observaron efectos secundarios, y sdlo
eventualmente algGn paciente refirid un sabor de boca "metédlico” inmediato a la inyeccion que
desapareci6 en segundos. Esto fue mas frecuente cuando la inyeccién del ®™Tc- MIBI se realizé
en reposo o tras la inyeccioén del dipiridamol.

En los estudios gammagraficos realizados no se observd ningtin "defecto paradéjico” (es
decir, alteraciones en el estudio isotdpico realizado en reposo no existentes en condiciones de
estimulacion).

Los 53 pacientes se dividieron segin la localizacion del evento clinico y las definiciones

comentadas anteriormente (material y métodos) en:
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- 25 pacientes presentaron un IAM de localizacién anterior. De ellos: 24 debutaron como tal IAM,
y el paciente restante refirié el antecedente de una ACTP sobre DA e ingresé con sospecha
declarada de IAM en el territorio de dicho vaso.
- El resto de los pacientes presenté un IAM de localizacién posterior y teniendo en cuenta que un
paciente padecié un IAM doble (de localizacién anterior y posterior), se contabilizaron un total de

29 TAM de localizacién posterior.

5.1. Identificacién global de la enfermedad coronaria

Los 53 pacientes con IAM previo presentaron alteraciones en el estudio isotépico realizado
en reposo, existiendo concordancia en todos ellos con los parimetros clinicos, enzimdticos y
electrocardiograficos. En 49 pacientes (92.4%) se encontré concordancia entre la lesion en los
segmentos tomograficos y un vaso angiografico afecto. En los 4 pacientes restantes (7.54%) no
existié tal concordancia, ya que no hubo lesién angiogrifica en el vaso tedricamente afecto en el
estudio isotépico correspondiente (Figura n® 9).

De los 4 pacientes que no mostraron concordancia, 3 fueron portadores de un IAM
posterior, con lesiones en segmentos tomogréficos correspondientes a la arteria coronaria derecha,
y sin lesiones angiograficas en dicha arteria ni otro vaso posterior; si bien dos de estos pacientes
presentaron alteraciones de la motilidad segmentaria (aquinesia e hipoquinesia inferior), en los
mismos segmentos tomograficos sefialados como patoldgicos. El paciente restante presenté una
lesion angiografica significativa en CX, que el estudio tomogrifico localizd como subsidiaria de
CD.

La angiografia por tanto, fue negativa para el diagndstico de estenosis coronaria en tres

pacientes que presentaron alteraciones en el estudio isotépico.

59



CONCORDANCIA
MIBI-ANGIO

AFECTACION
SEGMENTARIA

ISQUEMIA
PLERILESIONAL

NIUMERO DE PACIENTES

Resultados

53(65)
S ,A‘{/’ ‘\‘.\ NO
45(61) A(4)
S NO SI NO
8T 11¢14) 22 22
SI NO s1 NO SI NO S NO
e || ey | 7ao || 4@ ] 22y || 202) ]

Figura n°® 9: Representaci6én esquemdtica de los resultados por mimero de pacientes y mimero de defectos

de captacién tomogréficos (éstos ultimos expuestos entre paréntesis); de acuerdo con los diferentes apartados

que se comentan en el texto.
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Resaliados

5.2, Identificaciin del vaso afecto a partir de los estudios realizados en condiciones de reposo
Se establecid la concordancia entre el probable vaso tomogrifico responsable y la

angiografia, asignando segin lo descrito los diferentes segmentos tomogrificos a un vaso
angiogrifico concreto. En la figura n® 10 se puede observar el estudio tomogrifico (ejes de EC)

de un paciente con una lesitn angiogrifica Gnica en la coronaria derecha

Figura n* 10 Ejes de eje coro (BC) donde se observa un defecto de captacion en ef segmento inferior y
cuyo estudio angiogrifico evidencid una lesidn en la aneria coronaria derecha

Después de diagnosticar el probable/s vaso/s responsables a partir de los estudios isotdpicos
realizados en reposo, se valoraron los cateterismos y se obtuvieron los sigulentes resultados

TABLA N°l: Concordancia entre el vaso/s responsable identificado mediante tomografia y la
anatomia angiogrifica.

Abrevistaras: SPECT: tomografia por emisidn de foldn dnico. DA: descendente amterior, CX: circunfleja

CD: coronaria derecha.
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DA DA
43.1% ""h::‘" 0
X
20,0%
CX
25.9%
CD CD
; [ 1{}“"'5:. "' [ !i(l (W]

Figura n® 11: Distribucién de las lesiones en los diferentes vasos segiin la angiografia (izquierda) y la SPECT
{derecha). Abreviaturas como en el texto.

De los 53 pacientes y teniendo en cuenta los defectos tomogréificos del estudio en reposo,
12 presentaron un estudio tomogréfico sugestivo de enfermedad de dos vasos, y de estos 12
pacientes, s6lo 8 lo presentaron angiogrificamente. De ahi que el n® de casos totales expuestos en
la tabla n°l supere al n® total de pacientes. Por tanto existieron 65 vasos asignados como
responsables por tomografia y 58 vasos reales afectos en angiografia. En la figura n°11 se muestra
la distribucién por vasos de las lesiones observadas segiin las dos técnicas empleadas (cateterismo
y SPECT).
En las tablas n® II y Il se muestran los valores del Valor Predictivo Positivo, Valor Predictivo

Negativo, Sensibilidad y Especificidad obtenidos a partir de los datos expuestos en la tabla n°l.



Resultados

TABLA N° II: Valores del Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo obtenidos de

la comparacién entre segmentos tomogrificos afectos (estudio en reposo) y la angiografia.

VASO | DA CX cD
VP 25 13 18
VN 33 3 31

Fp 0 0 9

FN 0 2 0
VPP 100% 100% 66.66%
VPN 100% 95.5% | 100%

Abreviaturas: VP: verdaderos positivos. VN: verdaderos negativos. FP: falsos positivos. FN: falsos

negativos. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo.

TABLA N° III: Valores de Sensibilidad y Especificidad del estudio tomografico respecto a la

angiografia obtenidos en cada vaso.

pA |cx |cD

SENSIBILIDAD 100% 86.6% 100%

ESPECIFICIDAD | 100% 100% 77.5%

Abreviaturas como en tablas anteriores.

5.3. Concordancia entre las lesiones tomogrificas del estudio en reposo y las alteraciones de
la motilidad segmentaria en la angiografia
De los 65 defectos de captacién encontrados en el estudio realizado en reposo, presentaron

alteracién de la motilidad determinada por la angiografia 49 de ellos (75%).
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Es decir: no todas las lesiones tomogrificas del estudio isotdpico realizado en reposo (16
en total), se correlacionaron con afectacidn segmentaria subyacente.

Si referimos los datos al n® total de pacientes, 40 (75.4 %) presentaron lesién tomografica
y afectacion segmentaria de la motilidad en el mismo segmento; mientras que los 13 (24.5%)
pacientes restantes mostraron una discordancia entre la lesion tomogrifica y la existencia de
afectacién segmentaria.

En la tabla n® IV se muestra la distribucién de la afectacion segmentaria angiografica segun
la concordancia SPECT y angiografia (esquema general de la figura n® 9).
TABLA N° [V: Distribucion de las lesiones de afectacién segmentaria segin la concordancia

estudio isotdpico y angiografia.

CONCORDANCIA | DISCORDANCIA |p
AFECTACION | N/N, N,/N,
SEGMENTARIA
SI 38/47 212 NS
NO 11/14 212 NS
[ TOTAL 49761 4/4 h
p 0.0000 NS

Abreviaturas: N;: mimero referido a pacientes. N,: mimero referido a segmentos lesionados.

En la tabla n®V se muestra la distribucién de los defectos tomograficos asignados a cada

vaso y la afectacion segmentaria. Los datos se derivan de la tabla n® L



Resultados

TABLA n° V: Distribucién de los defectos tomograficos asignados a cada vaso y la afectacién
segmentaria.
CON AFECTACION SIN AFECTACION
SEGMENTARIA SEGMENTARIA
VASO N//N, N,/N,
DA 21/25 (84 %) 4725 (16 %)
CX 10/13 (77%) 3/13 (23%)
CD 18/27 (67%) 9/27 (33%)
TOTAL 49/65 (75%) 16/65 (25%)

Abreviaturas: N;:

n® de lesiones tomogrificas con afectacidn segmentaria. N,: n° total de lesiones

tomograficas. Ny: n® de lesiones tomograficas sin afectacion segmentaria. El resto de las abreviaturas como

en la tablan® 1.

A la vista de estos resultados se objetivé que el 25% de las lesiones descritos en el estudio

de perfusion isotopica realizado en reposo, no presentaron alteraciones de la motilidad segmentaria
en el cateterismo. También puede observarse que el mayor grade de discordancia fue para la CD
con un 33% de alteraciones sin afectacion segmentaria subyacente.

Agrupando las lesiones atribuidas a CD o CX en un \inico grupo se obtienen los resultados
expuestos en la tabla n°VI.

TABLA n® VI: Distribucién de la afectacién segmentaria resultante de la comparacion entre DA

y [CX y CD].
[VASO | CON AFECTACION SIN AFECTACION p
SEGMENTARIA SEGMENTARIA
DA 21/25 (84%) 4/25 (16%) 0.0000
[CX Y CD] | 28/40 (70%) 12/40 (30%) 0.0006
p NS NS
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5.4. Identificacitn de la isquemia residual perilesional

De los 65 defectos de captacién observados en los estudios realizados en condiciones de
reposo, 36 de ellos (56%) presentaron isquemia perilesional diagnosticada mediante la realizacién
de una prueba de “stress* (BRUCE) o estimulacitn farmacolégica (dipiridamol). Los 29 segmentos
restantes (44 %) no asociaron dicha isquemia perilesional .

En la figura n® 12 se observa el estudio tomogréfico de un paciente con lesidn Gnica a nivel
de DA por el cateterismo (Figura n® 13), e importante isquemia perilesional inducible por la
prucba ergométrica.

.ﬁ
Jis I:._..I e

16

Figura n® 12: Ejes de EC donde se
observan defectos de captacién localizados
En SEgmMEnios anlerior ¥ seplo, con
importante reversibilidad en el estudio
basal.

Si se refieren los datos con
respecto al n® total de pacientes, 33

(62.3%) presentaron isquemia

perilesional; micntras que en los 20 po ) no 13 Angiografia estitica selectiva donde se visualiza
una lesidn en DA proximal valorada en 30%.
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restantes (37.7%) no se objetivo dicha isquemia perilesional (ver figura n® 9}.
Teniendo en cuenta la concordancia SPECT y angiografia, se obtuvo la siguiente
distribucién de la isquemia perilesional que se muestra en la tabla n°® VII.
TABLA N°VIL: Distribucién de las lesiones que asociaron isquemia perilesional segin la

concordancia entre el estudio isotdpico y la angiografia.

ISQUEMIA PERILESIONAL | CONCORDANCIA | DISCORDANCIA | p
N,/N, N,/N,
S 31/34 212 NS
—
NO 18/27 212 NS
TOTAL 49/61 4/4
p 0.008 NS

Abreviaturas: N,: ndmero referido a pacientes. N,: niimero referido a segmentos iesionados.

La distribucion de [a isquemia perilesional por vasos se expresa en la tabla n® VIII.
TABLA N°VIII: Distribucion a nivel de cada vaso de las lesiones del estudio isotépico que

asociaron isquemia perilesional.

- VASO CON ISQUEMIA PERILESIONAL - SIN ISQUEMIA PERILESIONAL
DA 16/25 (64 %) 9/25 (36%)
kCX 6/13 (46%) 7113 (54%)
rCD 14/27 (52%) 13/27 (48%)
TOTAL 36/65 (56%) 29/65 (44 %)

Abreviaturas como en tablas anteriores.

Agrupando las lesiones correspondientes a CX y CD en un tinico grupo, y comparando DA

y [CX y CD] obtuvimos los resultados expuestos en la tabla n° IX.
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TABLA N IX: Distribucién de la isquemia perilesional a nivel de DA y [CX y CD].

- VASO CON ISQUEMIA PERILESIONAL [ SIN ISQUEMIA PERILESIONAL —;_--
DA 16/25 (64 %) 9/25 (36%) NS
[CX Y CD] | 20/40 (50%) 20/40 (50%) NS
p 0.39 (NS) 0.56 (NS)

Abreviaturas como en tablas anteriores.

5.4.2. Isquemia perilesional isotdpica vy afectacién de 1a motilidad segmentaria en la coronariografia

De las 49 lesiones que presentaron afectacion segmentaria de la motilidad 24 (48.9%)
presentaron isquemia perilesional mientras que 25 (51%) no asociaron dicha isquemia (p:NS).

Por el contrario, en las 16 lesiones restantes sin alteraciones de la motilidad 1a isquemnia
perilesional estuvo presente en 12 de ellas (75%); mientras que no se asocid en 4 (25%) (p:0.004).

St referimos los datos al n® de pacientes, observamos que de 40 pacientes con alteraciones
de la motilidad segmentaria, 24 (60%) asociaron isquemia perilesional; mientras que en los 16
(40%) restantes no se observd (p:0.06).

Por ultimo, de los 13 pacientes que no tuvieron afectacion de la motilidad 9 (69%)
presentaron isquemia perilesional; no existiendo ésta en los 4 (30%) pacientes restantes (p:0.04).

De acuerdo con la existencia o no de isquemia perilesional y afectacion de la motilidad
segmentaria, se definieron 4 grupos: I, II, IIl y IV. La distribucién por vasos individuales se

muestra en la tabla n® X.

68



Resultados

TABLA N°X: Distribucion de la isquemia perilesional y ia afectacion de la motilidad segmentaria

por vasos individuales.

Abreviaturas como en tablas anteriores.

GRUPOS 1 [o |m v
AFECTACION SEGMENTARIA | SI SI NO NO
ISQUEMIA PERILESIONAL SI NO SI NO
DA 14(56%) |728%) |28%) |2@%)
CX 4(31%) |6M@6%) [2015%) |18%)
CD 6(22%) | 1244%) | 8 30%) | t @%)

Agrupando los vasos en DA y [CX y CD] al igual que en tablas anteriores; y separando

los cuatro grupos segun la existencia o no de afectacién segmentaria, se obtuvieron las siguientes

tablas.

TABLA N° XI: Distribucién de la afectacion segmentaria e isquemia perilesional en ltos grupos 1

y II, comparando DA y [CX y CD] y referente al nlimero total de lesiones de cada vaso (DA y

[CX y CD)).
GRUPOS I 1l D
AFECTACION SEGMENTARIA | SI SI
ISQUEMIA PERILESIONAL SI NO
DA 14125 (56%) | 7/25 (28%) | 0.04
[CX Y CD] 10/40 (25%) | 18/40 (45%) | 0.057
p 0.01 NS

Abreviaturas como en tablas anteriores.
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En la tabla n® XII se muestran los mismos datos pero referentes a los grupos III y FV.
TABLA N° XII: Distribucién de la afectacién segmentaria e isquemia perilesional en los grupos

I y IV, comparando DA y [CX y CD] y referente al nimero total de lesiones de cada vaso (DA

y [CX y CD)).
[GRUPOS I v p=
AFECTACION SEGMENTARIA | NO NO
ISQUEMIA PERILESIONAL SI NO
DA 2125 (8%) | 2/25 (8%) | NS
[CX Y CD) 10/40 (25%) | 2/40 (5%) | 0.02
p 0.1 (NS) 0L9NS) |

Abreviaturas como en tablas anteriores.

En las tablas n® XIII y XIV se muestran los mismos datos que los expuestos en las tablas

n® XI y XII; pero los valores se refieren al nimero total de lesiones con y sin afectacion

segmentaria.

TABLA N° XIII: Distribucion de la afectacion segmentaria e isquemia perilesional en los grupos

I y II, comparando DA y [CX y CDj y referente al mimero total de lesiones con afectacion

segmentaria en cada vaso (DA y [CX y CD)).

GRUPOS I 11 p
AFECTACION SEGMENTARIA | §I SI

ISQUEMIA PERILESIONAL SI NO

DA 14721 (67%) {7/21 33%) | 0.028
[CX Y CD) 10/28 (36%) | 18/28 (64%) | 0.030
p 0.029 0.029

Abreviaturas como en tablas anteriores.
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TABLA N° XIV: Distribucion de la afectacién segmentaria e isquemia perilesional en los grupos

Il y IV, comparando DA y [CX y CD] y referente al nimero total de lesiones sin afectacion

segmentaria en cada vaso (DA y Vasos Posteriores).

GRUPOS I v I
AFECTACION SEGMENTARIA | NO NO

ISQUEMIA PERILESIONAL | SI NO

DA 214 (S0%) | 2/4 (50%) | NS
[CX Y CD] 10/12 (83%) | 2/12 (17%) | 0.08
p 05(NS) | 0.5 (NS)

Abreviaturas como en tablas anteriores.

La distribucion de la isquemia perilesional segiin los diferentes grados de afectacién

segmentaria se expresa en la tabla n® XV.

TABLA N°XV: Distribucién de la isquemia perilesional de acuerdo con los diferentes grados de

afectacion segmentaria.

-

GRADOS CON ISQUEMIA PERILESIONAL | SIN ISQUEMIA PERILESIONAL
'HIPOCINESIA | 10 110

ACINESIA 9 10

DISCINESIA | 4** grrx

* De los 10 casos, 8 correspondieron a CD.

** Todos los casos correspondieron a DA.

*** De los 6 casos, 5 se localizaron en DA.
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5.4.3. Isquemia perilesional y grado de estenosis de la luz del vaso

El grado de estenosis de la luz del vaso se valord de acuerdo la siguiente clasificacion:
19- estenosis =100%

20" 270%
3. " <70%.

De acuerdo con esta valoracion, las 65 lesiones diagnosticadas en el estudio isotdpico se
repartieron de la siguiente manera:
- 22 (34%) estenosis =100%

- 32 (49%) lesiones =70%
-11 (17%) " <70%.

De los 34 segmentos que presentaron isquemia perilesional (dentro del grupo concordancia
tomografia-angiografia, ver esquema general de la figura n® 9), 11 (32%) correspondieron a
estenosis de la luz del vaso del 100%, 17 (50%) se asociaron a estenosis =70%, vy el resto, es
decir 6 segmentos (17.6%), presentaron una estenosis < del 70% (Tabla n® XVI).

En cuanto a los 27 segmentos que no asociaron isquemia perilesional, la distribucién fue:
11 (41%) con estenosis del 100%, 15 (55.5%) correspondieron a lesiones de la luz del vaso
=270%, y el segmento restante {4%) se asocié a una obstruccién <70%. Lo anteriormente
expuesto queda expresado en la Tabla n® XVI.

TABLA N°XVI: Distribucién de las lesiones segiin la existencia o no de isquemia perilesional y

el grado de estenosis de la luz del vaso.

GRADO DE ESTENOSIS 100% = 70% < 70%

CON ISQUEMIA PERILESIONAL | 11 (32%) | 17 (50%) |6 (18%)

SIN ISQUEMIA PERILESIONAL | 11 (41%) | 15 (55%) 1 4%)
p NS NS 0.007
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De los 4 segmentos que presentaron discordancia entre el SPECT y el cateterismo todos

ellos (100%) se asociaron a lesiones de la luz del vaso <70%.

5.4.4. Grado de estenosis y circulacidn colateral

De igual manera se valord la distribucién de la presencia o no de circulacion colateral
visible en el cateterismo con el grado de obstruccién coronaria, cbteniéndose los resultados que se
observan en la tabla n® XVIIL.

TABLA N°XVII: Distribucién de la existencia o no de circulacién colateral visible en cateterismo

y el grado de obstruccién coronaria.

GRADO DE ESTENOSIS 100% = 70% < 70%

CON CIRCULACION COLATERAL | 4 (64%) | 7 22%) 0

SIN CIRCULACION COLATERAL |8 (36%) | 25 (78%) | 11 (100%)

5.4.5. Isquemia perilesional y circulacién colateral

Enla TABLA N° XVIII se muestran los resultados obtenidos de la valoracién conjunta de
la existencia o no de isquemia perilesional y circulacién colateral visible.
TABLA N°XVIII: Resultados obtenidos de valorar la existencia o no de isquemia perilesional

conjuntamente con la circulacién colateral visible en el cateterismo.

CONC.C. [sINcC. |p

CONIL P. [9(25%) 27 (75%) 0.0001

SIN1. P. 12 41%) 17 (59%) NS

p NS NS

Abreviaturas: I.P.: isquemia perilesional, C.C.: circulacién colateral.
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Expresados los datos con respecto al n® total de lesiones detectadas en condiciones de
reposo (65), observamos que 21 (32%) presentaron circulacion colateral visible en el cateterismo
mientras que el resto 44 (68%) no asocid dicha circulacion colateral.
Esta relacion (isquemia perilesional y circulacioén colateral) se valor6 en cada vaso y los
resultados se expresan en la tabla n® XIX.
TABLA N°XIX: Distribucion de la isquemia perilesional y la circulacién colateral visible en la

angiografia a nivel de cada vaso.

LP [3SI NO | SI NO

C.C. |81 SI NO

DA 2 5 13

NO
5
CX 3 3 3 4
CD 3 4 11 _?_

Abreviaturas como en tablas anteriores.

En la tabla n® XX se muestran los resultados obtenidos de la tabla n® XIX valorando
exclusivamente la existencia de isquemia perilesional, agrupando los vasos posteriores ([CX y
CDY]), y comparande con DA.

TABLA N° XX: Distribucién de la isquemia perilesional asociada o no a circulacién colateral

visible por angiografia comparando DA y [CX y CD].

I. P. SIS

C. C. ST | NO
DA 2 [ 13 | p:0.0002
[CXYCD] |6 |14 | p:0.0029 |

Abreviaturas como en tablas anteriores.
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5.5. Identificacién de la isquemia residual inducida remota en otro vaso diferente al del TAM

De los 53 pacientes 27 presentaban enfermedad angiogrifica de un solo vaso de los cuales
el estudio de perfusién isotdpico diagnosticd correctamente como tales 20 casos (74.07%), 6 fueron
considerados como enfermedad de dos vasos y uno como enfermedad de tres vasos,

Como enfermedad angiogrifica de dos vasoe se contabilizaron 18 casos, de los cuales el
estudioc con "™ Te-MIBI diagnosticd correctamente 14 pacientes (77.77%); dos casos se
consideraron como enfermedad de un vaso y otros dos como enfermedad de tres vasos.

De los 7 pacientes con enfermedad de tres vasos por el cateterismo el estudio tomogrifico
diagnosticd correclamente 6 pacientes (85.71%), considerando el caso restante como una
enfermedad de dos vasos. En la figura n® 14 se observa el estudio tomogrifico (ejes de EC), de

un paciente diagnosticado de enfermedad de tres vasos por cateterismo (Figura n® 15).

Figura n® 14: Ejes de EC donde se observan defectos de captacidn en segmentos miociirdicos dependientes

de los tres vasos.,
El paciente restante no presentaba lesién angiogrifica en ningiin vaso coronario, cumplis
parimetros clinicos de haber padecido un IAM posterior, y por el estudio isotdpico se diagnostics

de enfermedad de un vaso.
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Por tanto, el estudio tomogrifico de perfusién diagnostict lesién monovaso en el 74% de
los pacientes; siendo la enfermedad multivaso localizada en el 80% de los casos.

Figura n® 15: Estudio angiogrifico estitico donde se observan lesiones en DA, CX (izquierda) y CD

(derecha), valoradas en un 90%, 90% vy B0% respectivamente.

Los resultados de la isquemia inducida en otro vaso diferente al de la localizacidn del
evento primario obtenidos mediante la prueba de estimulacién ergométrica o farmacoldgica
(dipiridamol), se expone en la tabla n® XXI.

TABLA N°XXI: Distribucién por vasos individuales de la isquemia inducida por la estimulacién

(ergométrica o farmacolégica) en otro vaso diferente al responsable del evento primario

Abreviaturas: ANGIO.: angiografia, el resto como en tablas anteriores.

76



Resultados
Es decir, en 22 pacientes (41.5%}) se detectd isquemia inducida en otro vaso diferente al

del IAM.
Los valores de Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo

Negativo se exponen en la tabla n® XXII:
TABLA NC°XXII: Valores de Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor

Predictivo Negativo de isquemia inducida diagnosticada para cada vaso.

VASO DA CX CD

SENSIBILIDAD 78% 71.4% | 100%

ESPECIFICIDAD | 97% 98 % 91%

VPP 87.5% | 83.3% | 71%

VPN 95.5% | 95.7% | 100%

Abreviaturas como en tablas anteriores.

En los 25 pacientes que demostraron lesién a nivel de DA en el estudio tomogrifico
realizado en condiciones de reposo, el probable vaso inducido se repartié de la siguiente manera:
- en 12 no se observd vaso inducido
- en 2 fue la CX exclusivamente el vaso afecto inducido
- 2 casos fueron para la CX y CD conjuntamente
- 7 para la CD exclusivamente
-y, por ultimo, en 2 pacientes se diagnostico la CD como vaso inducido por tomografia
correspondiendo a CX los dos casos.

En los pacientes que presentaron la lesion del estudio realizado en reposo en los segmentos
dependientes exclusivamente de CX, 5 en total, el probable vaso inducido se repartié de la
siguiente manera:

- un caso tuvo la DA como vaso inducido

- otro caso fue para la CD
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- un caso no presentd lesién inducida
- otro resultd ser un falso negativo para la DA

- y el restante fue un falso positivo para la CD.

De los 15 pacientes que objetivaron alteraciones en los segmentos exclusivamente
tributarios de CD; se obtuvieron los siguientes resultados en cuanto a lesiones inducidas:
- en 9 no asociaron lesion inducida
- 2 tuvieron la DA
- 1 se localizd en DA y CX (conjuntamente)
- 1 fue para la CX

- 1 resultd ser lesién inducida para la DA y un falso positivo para la CX

- por ultimo, el caso restante fue un falso negativo para la DA.

5.5.2. Grado de estenosis en los vasos que presentaron isquemia residual remota inducida

Las estenosis coronarias se clasificaron en tres grupos segiin el porcentaje de obstruccion
de las mismas; estenosis >50%, >75% y >90%.

En la Tabla n® XXIII se expone la distribucion de las lesiones inducidas a nivel de cada
vaso y segun el grado de obstruccion coronaria.
TABLA N° XXIII: Distribucién de las lesiones inducidas a nivel de cada vaso y segin el grado

de obstruccién coronaria.

GRADO DE ESTENOSIS | >50% | <75% | >90%
DA 0 5 2
cX 2 2 1
CD 3 4 3

Abreviaturas como en tablas anteriores.
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Se ha comentado en el capitulo de OBJETIVOS que nuestro trabajo se debia encaminar

a examinar el rendimiento adecuado de estos nuevos compuestos (*™Tc-MIBI) con la técnica
SPECT, en el diagndstico y valoracion de pacientes con eventos coronarios previos.

Para ello fue preciso analizar un conjunto de aspectos que fueron desde elementos

puramente diagndsticos (deteccién de vasos con enfermedad obstructiva), hasta la posibilidad de

valorar la repercusion funcional de dicha enfermedad obstructiva teniendo la angiografia como

referencia.

6.1. Nuevos compuestos y nueva técnica

Pensamos que hoy por hoy es preferible utilizar como radionucléido, siempre que sea
posible, el ®Tc para cualquier estudio de Medicina Nuclear. Sus propiedades fisicas justifican
plenamente su amplia utilizacidn:

1) Su emisidbn gamma es Optima para las gammacimaras, obteniéndose una mejor
resolucion.

2) Semiperiodo més corto: lo que permite una mejor dosimetria, inyectar dosis mas altas
y obtener un flujo fotdnico mas alto.

3) Presenta una mayor energia de emision con la consiguiente menor atenuacién y menor
efecto "scatter”.

4) Se obtiene de generadores lo que permite una disponibilidad mas facil y econémica, sin
que sean necesarias condiciones especiales en su distribucién desde los centros de fabricacion.

En los estudios de perfusion miocardica, esto supone "desbancar” al is6topo utilizado hasta
ahora, esto es: *'Tl. Sus propiedades fisicas asi lo recomiendan:

1} Emisién gamma de 69-83 Kev lo cual conlleva una importante atenuacidn y dispersién

("scatter").
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2) Semiperiodo: 73 horas por lo que se han de inyectar dosis bajas para que los niveles de
exposicion a radiaciones de los pacientes sean mas bajas.

3) Se produce en ciclotrén por lo que es dificil su disponibilidad.

A la vista de nuestros resultados podemos afirmar que los isonitrilos marcados con *™Tc
son al menos tan vélidos como el **'T1 para el diagnéstico y valoracién del paciente portador de
un evento coronario previo.

Junto con estos nuevos compuestos, Ia introduccion en el mercado de gammacamaras con
sistema tomografico (SPECT), pensamos que posibilita una alternativa en el diagnéstico de la
enfermedad coronaria. La SPECT aporta una mayor calidad de imagen al utilizarse estos
compuestos (MIBI) marcados con *™Tc, ademés de evitar el "solapamiento” de estructuras vecinas,
y aumentar la resolucidn de contraste entre el tejido normal e isquémico. Esto permite la
visualizaciéon de lesiones no severamente isquémicas, es decir, lesiones con un porcentaje de
obstruccién comprendidas entre el 50%-75%, como figura en nuestros resultados.

Cuando se utilicen compuestos marcados con *™Tec, es preferible emplear el sistema

SPECT a las imagenes planares; siempre y cuando la colaboracion de! paciente lo permita.

6.2. Rendimiento en la identificacién global de enfermedad coronaria

En nuestros resultados obtuvimos una concordancia det 100% (53/53) entre la lesién
tomogréfica y la descrita por los pardmetros clinicos, enzimdticos y electrocardiograficos. La
concordancia angiografia-tomografia existié en 49 (92.4%) pacientes.

En los casos que no hubo concordancia (4 pacientes), podemos decir lo siguiente: de los
3 FP tomogréficos, 2 presentaron afectacion de la motilidad en los mismos segmentos tomogréficos

lesionados; lo cual podria indicar recanalizacién del vaso (CD) previamente obstruido.
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Por tanto, estos pacientes no se deberian considerar como tales FP tomogréficos; y no se
podria hablar de no concordancia entre la SPECT y el cateterismo, sino mas bien, que éste ultimo
(en lo que se refiere a estenosis coronarias significativas), no puede ser considerado como "gold
standard”. Dicho de otra manera: la no existencia de estenosis obstructivas significativas en un
momento dado, no descarta lesion en tejido miocardico.

Referente al paciente restante, tampoco se puede considerar como no concordancia entre
angiografia y SPECT puesto que se diagnosticé por las dos técnicas como enfermedad de un vaso;
si bien no el mismo (CX por angiografia y CD por tomografia), y esto se pudiera explicar por el
"solapamiento” de los segmentos correspondientes a dichos vasos en la tomografia, como mais
adelante veremos.

A la vista de esto, se puede decir que los estudios de perfusién con **Tc-MIBI permiten
demostrar la presencia de IAM y confirmar la localizacién del mismo. Dado que obtuvimos tres
"FP" se puede afirmar que el IAM no es predecible por la coronariografia, y que las estenosis
responsables de dicho IAM varian desde ser completas (obstruccién del 100%), hasta localizarse
en vasos "normales” angiograficamente. Desde este punto de vista, y valorando exclusivamente el
% de estenosis coronaria, la coronariograffa no deberia ser considerada como "gold standard”
respecto a los estudios de perfusion. Més bien al contrario: los estudios de perfusién miocirdica
deberian ser considerados como técnica "standard" de referencia para descartar o confirmar la
existencia de lesién en tejide miocdrdico atribuible a cualquier etiologia: disfuncién de las células
endoteliales, aumento de resistencias vasculares, estenosis obstructivas significativas, etc.

En este estudio los valores de Sensibilidad obtenidos por los estudios isotépicos de
perfusion para el diagnéstico global de enfermedad coronaria (100% de los pacientes), estin en

consonancia con los obtenidos por otros autores.
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Kahn y al*! sefialaron un valor de 95%, Kiat y al* obtuvieron 93%, Iskandrian y al*
describieron el valor méis bajo:82% y, por Gltimo, Van Train y al'? en un estudio multicéntrico

llevado a cabo recientemente, refieren un 90% de sensibilidad.

6.3. Rendimiento en la identificacion del vaso afecto a partir de los estudios realizados en
condiciones de reposo

Cuando se compararon los vasos asignados por tomografia y angiografia se observé que
los mejores resultados se obtuvieron para la arteria descendente anterior, existiendo una
concordancia del 100%. No fue asi en los vasos posteriores, fundamentalmente a nivel de coronaria
derecha. Ello es debido probablemente a la existencia de solapamiento entre los dos vasos a nivel
de tejido miocardico irrigado, independiente de la anatomia coronaria angiogréfica.

En general hubo una buena relacion entre los segmentos tomograficos asignados a un
territorio vascular determinado y dicho vaso angiografico, pero hay que tener en cuenta:
- que una DA recurrente puede irrigar el apex y la region mds distal de la cara inferior (segmentos
8 y 9 de nuestra clasificacién). Dentro de nuestra casuistica esto ocurrié en un paciente.
- el apex (segmento 9) no se asigné a ningun territorio coronario especifico, y se atribuyé a DA
o CD segin la afectacién de segmentos colindantes.
- existe solapamiento de los territorios de CX y CD; hasta el punto de depender de la dominancia.
Sobre este punto hay confusiones frecuentemente. Se aceptan tres situaciones diferentes:
- dominancia anatdmica: los ramos ventriculares y la descendente posterior dependen de la CD.
- dominancia angiogrdfica: fa descendente posterior depende de la CD y los ramos ventriculares
de la CX.
- situacién de "no dominancia”: ni la descendente posterior ni 10s ramos ventricuiares nacen de la

CD.
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Cuando hubo una dominancia izquierda los segmentos tomograficos correspondientes 2 CD
estuvieron irrigados en realidad por la CX (cuatro pacientes de nuestra casuistica).

Por tanto, la variada distribucién vascular provocé a su vez, una distribucién variable en
cuanto a localizacién en segmentos tomograficos concretos tributarios de CX y CD.

En nuestro estudio fue posible diagnosticar y diferenciar lesiones a nivel de cada vaso, y
a pesar del solapamiento de los territorios dependientes de vasos posteriores ( CX y CD); el estudio
tomografico tiene potencia discriminatoria para senalar alteraciones de estos vasos. Ello tiene
mucho interés en IAM sin Q y con bloqueo de rama, donde los pardmetros electrocardiograficos
no permiten asegurar la localizacién de la lesién.

Por vasos individuales, las cifras de sensibilidad obtenidas estin en consonancia con los
rangos obtenidos por otros autores*-''#; siendo DA y CD los vasos que presentaron mayor
sensibilidad y CX la menor; en todos estos estudios. Por contra, la mayor especificidad se obtuvo
en DA y CX, siendo éstas equiparables y estando comprendidas dentro de los rangos descritos por
otros autores'?'*. Globalmente el mejor rendimiento se obtuvo para la DA que presenté un VPP
y VPN del 100%. Probablemente en esto influya el mayor territorio muscular (>50%) irrigado
POT este vaso.

A nivel de CD, la baja especificidad (77.5%) pensamos que es atribuible a varias causas.
Por ejemplo, una de ellas se debe a los "FP" tomogrificos descritos anteriormente correspondientes
a 3 TAM posteriores que no debieran ser considerados como tales FP, ya que la coronariografia
en estos casos no se debe emplear como técnica de referencia, como se ha comentado
anteriormente.

Por otro lado, artefactos como la atenuacion diafragmaitica, hepética y del método de
reconstruccion originados por la alta actividad hepdtica e intestinal; pueden simular "defectos” de

captacioén inexistentes en segmentos inferiores.
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6.4. Concordancia entre las lesiones tomogréficas en condiciones de reposo y las alteraciones
segmentarias de la motilidad en la angiografia

De los datos expuestos en la tabla n® IV, se objetivé que cuando existié concordancia
SPECT-angiografia, la presencia de afectacion segmentaria subyacente fue significativamente mds
frecuente que la ausencia de ésta (p:0.0000).

A la vista de los resultados (tabla n® V) también se observé que el 25% de las lesiones
tomograficas descritas en condiciones de reposo, no presentaron alteraciones segmentarias de la
motilidad. Las posibles causas de esto habria que buscarlas en:
1°- la poblacion de estudio estd compuesta por pacientes sometidos a fibrinolisis, en los que a
veces, no llega a producirse un IAM en el sentido de afectacién segmentaria.

29- la existencia de un "defecto de captacion” en el estudio de perfusién isotépico realizado en
condiciones de reposo, no confirma que dicha lesién sea una zona necrdética.

3°- el significado de dicho "defecto de captacién” podria ser la existencia de lesiones obstructivas
en los vasos lo suficientemente severas como para producir un "disbalance” del flujo coronario en
condiciones de reposo. Estos casos, si bien no ha sido objeto de estudio en nuestro trabajo, podrian
constituir un subgrupo de alto riesgo, ya que se puede suponer que el grado de isquemia es muy
SeVero.

De los datos que se muestran en la tabla n® VI se puede deducir que, tanto a nivel de DA
como de vasos posteriores, es significativamente mds frecuente la exXistencia de afectacién
segmentaria (p:0.0000 y p:0.0006 respectivamente); si bien no fue significativa la comparacién

entre ambos vasos.
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6.5. Rendimiento para la deteccion de isquemia residual perilesional
6.5.1. Isquemia residual perilesional por vasos

La isquemia perilesional se objetivé en 36 (56%) de las 65 lesiones tomograficas
diagnosticadas en el estudio de reposo, y no se visualizd en las 29 (44 %) restantes. La existencia
de isquemia perilesional supone asumir la presencia de miocardio en "riesgo”.

Al igual que con la afectacién segmentaria, cuando existid concordancia entre la SPECT
y la angiografia, la presencia de isquemia perilesional fue significativamente més frecuente
{p:0.008) (tabla n® VII). Los pacientes portadores de IAM constituyen pues, un grupo heterogéneo
con rango amplio de miocardio en "riesgo” (tabla n° VIII); si bien no existié diferencia
significativa (tabla n°® IX).

A la vista de estos datos se puede decir que en los IAM tratados con fibrinoliticos es
frecuente la isquemia residual perilesional (62.3% de los pacientes). Al ser fibrinolizados, hace
pensar que se traten de IAM incompletos; y los estudios de perfusion tomogrificos identifican estos
IAM no completos en un alto %. Es decir:

- podemos decir que la fibrinolisis es eficaz: evita los IJAM completos.
- la técnica permite identificar un gran nitmero de IAM no completos. La isquemia residual
perilesional indica que hay células susceptibles de sufrir isquemia.

Por otro lado, hay que recordar que los tromboliticos originan como secuela miocardio en
riesgo, cuyo significado clinico es preciso valorar por estudios funcionales no invasivos; dado el
elevado n°® de FN que tienen las pruebas ergométricas'”. Del estudio angiogrifico no se puede
inferir si las estenosis residuales que se derivan de la terapia fibrinolitica, ocasionan o no isquemia
alrededor del drea necrética. Dicho de otra manera: el cateterismo no puede asegurar e} "drea de
riesgo”. S6lo en aquellos casos donde la arteria esté recanalizada, se puede sospechar la presencia

de isquemia perilesional.
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Por todo ello, podemos decir que la isquemia residual perilesional inicamente se puede

diagnosticar mediante la realizacién de una prueba de estimulacién coronaria (ergométrica o
farmacoldgica) asociada a un estudic de perfusion con isotopos.

Si bien ultimamente se han realizado estudios de estimulacién coronaria asociada a

ecocardiografia, todos los autores estdn de acuerdo en que dichas exploraciones tienen menor

sensibilidad que los estudios de perfusién con isétopog!127128.:29.150

6.5.2. Isquemia perilesional y afectacién segmentaria de la motilidad

De las 49 lesiones en las que se detect$ afectacién segmentaria de la motilidad, 1a isquemia
perilesional se visualiz6 en el 48.9% de las mismas; y no se objetivé en el 51% (p:NS). Cuando
no existié tal afectacion segmentaria subyacente, la isquemia perilesional se observo enel 75% de
los casos, y no fue asi en el 25 % restante (p:0.004). Es decir: cuando las lesiones presentaron
afectacion segmentaria, la isquemia perilesional estuvo presente en el 50% de los casos
(aproximadamente). Por tanto, la existencia de afectacién segmentaria no descarta ni afirma la
existencia de isquemia perilesional. Cuando las lesiones no asociaron afectacién segmentaria, lo
mas frecuente fue la existencia de isquemia perilesional (p:0.004). Por tanto, de la presencia de
Ia isquemia perilesional no se puede inferir la existencia de afectacién segmentaria, y al contrario:
de la presencia de alteraciones de la motilidad no es posible presuponer la existencia de isquemia
perilesional.

Refiriendo los datos al mimero de pacientes, se observl gue existiendo o no afectacién
segmentaria; 10 mas frecuente es que exista isquemia perilesional (p:0.06 y 0.04 respectivamente).

Segun la asociacion de estos dos paridmetros en el mismo territorio vascular, se podria
estratificar a los pacientes en cuatro categorias (tabla n® X):

1} Pacientes con afectacion segmentaria e isquernia perilesional asociada: se trataria de pacientes

con miocardio "viable" demostrado.
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2) Pacientes con afectacién segmentaria sin isquemia periinfarto: plantearian la duda sobre la
existencia de miocardio viable. Se exige en estos casos demostrar dicha viabilidad por otros medios
diagnosticos (reinyeccién de Talio, tomografia por emisién de positrones, etc.).
3) Pacientes sin afectacién segmentaria pero con isquemia perilesional asociada: se tratarian de
pacientes con miocardio "en riesgo”, y, por ultimo
4) Pacientes sin afectacion segmentaria y sin isquemia perilesional: los cuales implicarian lesiones
no significativas y no exigirian actitudes terapéuticas especiales; a diferencia de las tres categorias
gxpuestas anteriormente.

De los datos expuestos en la tablas n® X1 y XII podemos inferir lo siguiente:

- En presencia de afectacidn segmentaria, la DA produce mas frecuentemente isquemia
perilesional, de forma significativa con respecto a [CX y CD] (p:0.01). Conclusién: la cantidad
de miocardio viable especulativa es mayor cuando el vaso responsable es la DA. Probablemente
esto sea debido a IAM mads extensos con dreas no necréticas (miocardio "aturdido”,

" hibernado™,..).

- En presencia de afectacidn segmentaria, la DA produce significativamente mas isquemia
residual perilesional (p:0.04). Probablemente es porque las lesiones residuales son severas.

A nivel de vasos posteriores, cuando existe afectacidén segmentaria, es menos frecuente la
existencia de isquemia perilesional (p:0.057).

- Cuando no existe afectacién segmentaria subyacente, la DA produce menos isquemia
perilesional y son los vasos posteriores los que mds frecuentemente se acompafian de isquemia
residual perilesional en ausencia de alteraciones de la motilidad (p:0.02).

Por tanto, el comportamiento de la descendente anterior y los vasos posteriores es

diferente.
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A la vista de los datos de las tablas n® XIII y XIV podemos deducir:

- El 64% de los 1AM dependientes de vasos posteriores con afectacién segmentaria
asociada, no van a tener probabilidad de presentar isquemia perilesional (p:0.029).

- E1 67% de los IAM dependientes de DA con afectacién segmentaria, si asocian isquemia
perilesional (p:0.029).

- Cuando no existe alteracién de la motilidad, los resultados a nivel de IAM dependientes
de DA no se pueden definir (p:NS); y un 83% de los IAM subsidiarios de vasos posteriores asocian
isquemia perilesional (p:0.08, que si bien es limitrofe en nuestra casuistica; en una serie mayor de
pacientes seria significativa).

Los 1AM por tanto, dependiendo del vaso afecto (descendente anterior o vaso posterior),
tuvieron diferente comportamiento en cuanto a asociar o no afectacién segmentaria e isquemia
residual perilesional.

- el 67% de los [AM dependientes de DA asociaron afectacién segmentaria de la motilidad
¢ isquemia perilesional. Probablemente fueron IAM incompletos.

- el 64% de los IAM dependientes de vasos posteriores presentaron afectacién segmentaria
pero no isquemia perilesional. Ello es debido a que fueron IAM completos.

- Cuando no existi6 afectacion segmentaria, Jos JAM dependientes de DA, presentaron
isquemia residual perilesional en un 50% de los casos. Se tratarfan de IAM recanalizados sin lesion
residual severa.

- ¢l 83% de los IAM dependientes de vasos posteriores, que no asociaron afectacion
segmentaria subyacente, presentaron isquemia perilesional. Los IAM recanalizados tienen lesién
residual severa.

Es decir: los JAM dependientes de DA fueron mis extensos e incompletos, mientras que

los subsidiarios de vasos posteriores fueron mds pequefios en extensién pero mas completos.
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Se valoraron diferentes grados de afectacién segmentaria (hipocinesia, acinesia y discinesia)
con la isquemia residual perilesional, y no se encontraron diferencias entre dichos grados. Por
tanto, pensamos que el grado de movimiento de la pared miocdrdica no tiene ninguna relacién con
la mayor/menor existencia de miocardio en riesgo. Dicho de otra manera: la acinesia o discinesia
no excluye la presencia de isquemia perilesional. El grado de afectacion segmentaria no discrimina
entre las lesiones con/sin isquemia perilesional.

Es decir: aunque las condiciones de flujo coronario sean diferentes, la motilidad
segmentaria ventricular se afecta de la misma manera en pacientes con cardiopatia coronaria
cronica.

6.5.3. Isquemia perilesional v grado de estenosis

Respecto a los diferentes grados de estenosis (100%, = 70% y < 70%), la isquemia
perilesional sélo mostré diferencias significativas en las estenosis <70% (p:0.007) donde fue
significativamente mas frecuente (tabla n® XVI)

6.5.4. Isquemia perilesional vy circulacion colateral

De todas las lesiones que presentaron isquemia residual perilesional (tabla n® XVIIIj, el
75% no presentaron en la coronariografia circulacidn colateral visible, mientras que, de aquellos
casos en los que no se evidencié isquemia perilesional, el 41% presentd leche colateral. De otra
manera: cuando no existid circulacion colateral, la isquemia perilesional estuvo presente de manera
significativa (p:0.0001). El resto de las correlaciones no mostraron diferencias significativas.

Esto sugiere que la circulacion colateral "protege” de la presencia de miocardio "en riesgo”
es decir, de la presencia de isquemia residual; y limita el tamaiio del IAM que seria de esperar por
Ia obstruccién coronaria significativa.

En el 25% restante (tabla n® XVIII) con isquemia perilesional demostrada, también hubo
lecho colateral. Pero en estos casos dicha circulacién colateral fue "insuficiente”, y no evité el

desarrollo de la isquemia residual.
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De nuevo la angiografia no fue util para descartar o confirmar la presencia de miocardio

"en riesgo”. La visualizacién de lecho colateral en el cateterismo no presupone el “funcionamiento”
del mismo.

En la tabla n® XX se puede observar que tanto en DA como en vasos posteriores, fue

significativamente mas frecuente la isquemia perilesional cuando no se diagnosticé circulacién.

colateral visible (p:0.0002 y 0.0029 respectivamente). No hubo diferencias en el comportamiento

entre ambos vasos.

6.6. Rendimiento para la deteccion de isquemia residual remota al vaso responsable del IAM

En cuanto a la extension y localizacidn del ntimero total de vasos afectos (enfermedad de
uno o mis vasos), la concordancia entre tomografia y angiografia fue buena, siendo la enfermedad
monovaso diagnosticada en el 74% y la enfermedad multivaso en el 80%. La capacidad de
diferenciar enfermedad monovaso y multivaso es alta.

6.6.1. Isquemia residual remota inducida a nivel de cada vaso

Los valores de Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positive y Valor Predictivo
Negativo, correspondientes de considerar cada vaso como responsable de isquemia remota inducida
se expresaron en la tabla n°®XXII. Dichos valores ponen de manifiesto una sensibilidad dei 100%
para detectar la CD como vaso inducido, siendo la especificidad del 91%. En la DA estos valores
fueron de 78% y 97%; y en la CX de 71.4% y 98% respectivamente.

En cuanto a los FN se encontraron 2 a nivel de la DA, que se correspondieron con

estenosis coronarias del 60% y 80%; en la CX se localizaron 3 y ninguno se hall6 en la CD.
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Los FN de la CX correspondieron a:
- dos pacientes con estenosis del 75% y 80% localizadas en CX, que en el estudio de perfusion se
asignaron a segmentos tomograficos correspondientes a CD, sin que existiera lesién angiografica
de este vaso. Uno de estos pacientes presentd dominancia izquierda, por lo que no es de extrafiar
la localizacién de la lesion en segmentos tomograficos de CD. Como se comentd anteriormente
existe "solapamiento” de los segmentos tomogrificos correspondientes a CX y CD segin la
distribucion vascular de estos vasos coronarios v la dominancia angiografica de cada uno de ellos.
- el FN restante correspondié a una obstruccién de la CX del 99%, con enfermedad de los dos
vasos restantes (DA y CD) que se diagnosticéd por las dos técnicas.
En cuanto a los FP se encontraron:
- 1 lesién en DA con un obstruccidn coronaria del 40%.
- 1 lesién en CX con una estenosis valorada también en el 40% y dominancia balanceada.
- 4 lesiones FP en CD, que consistieron en:
1°- un paciente con una estenosis del 95% en la obtusa marginal (OM) y dominancia
izquierda que el estudio tomografico localizdé como lesiones inducidas en CX y CD.
2°- un paciente con lesion angiogrifica en CX del 75% con dominancia izquierda.
3°- un paciente con una estenosis del 80% de la CX. No hubo lesioén asociada de CD en la
coronariografia. (Estos dos casos se describieron anteriormente como FN para la CX).
4°- un paciente con [AM posterior y lesién angiografica exclusivamente a nivel de CX del
99%.
Como se puede observar, la afectacién de los segmentos tomogrificos correspondientes a

CX y CD se superpone segin la distribucién vascular de dichos vasos en cada paciente.
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En los pacientes con dominancia angiogréfica izquierda pueden visualizarse las lesiones en
el estudio de perfusién a nivel de segmentos tomogrificos correspondientes a los dos vasos (CX
y CD), o exclusivamente a nivel de segmentos dependientes "a priori” de CD.

De la misma manera, en casos de dominancia derecha o con una CD importante, la
irrigacion de los segmentos tomograficos correspondientes en principio a CX, puede depender de
fa CD.

Si bien esto, "a priori”, puede suponer una limitacion del sistema tomogrifico, no lo

consideramos tal; ya que permite una valoracién del territorio miocardico "real” dependiente de
cada vaso; y un conocimiento exacto de la localizacién y extension de la zona de riesgo en caso
de afectacidon de uno u otro vaso.

6.6.2. Relacion con el grado de estenosis

Recordemos que el grado de estenosis coronaria se consideré como: >50%, >75% y
>90%.

Con obstruccion coronaria <50% unicamente se encontraron dos lesiones localizadas a
nivel de DA y CX, y que fueron valoradas las dos en un 40%.

Dentro de las lesiones comprendidas en el 1 grupo (> 50%), se localizaron 2 a nivel de
la CX, 3 enla CD y ninguna en DA. Unicamente se obtuvo un FN que se localizé precisamente
en la DA y que se correspondid a una estenosis del 60%.

Referente al 2" grupo (>75%) se obtuvieron:

- 5 lesiones inducidas por la estimulacién coronaria a nivel de DA

- 2 lesiones en la CX y

- 4 lesiones en CD.
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En el 3% grupo (>90%) los resultados fueron los siguientes:

- 2 lesiones localizadas en DA
-llesibnenCX y
- 3 lesiones en CD.

Los resultados sefalaron que el ®™Tc-MIBI identificé, independientemente del vaso
responsable del IAM; lesiones con obstrucciones comprendidas por debajo del 90%. Esto es
importante a la vista de la limitacién de la angiografia anteriormente comentada.

En las estenosis moderadas la disminucién de la reserva del flujo coronario es variable,
siendo dependiente de varios factores como por ejemplo la arteriosclerosis. Todo ello supone que
el flujo a través de la estenosis tenga caracteristicas complejas que no se pueden valorar
exclusivamente con el % de estenosis. Es mds: este grupo de estenosis constituyen un grupo muy
heterogéneo por cuanto representan el grupo donde mayor variabilidad existe segin la significacién
funcional de las mismas valoradas por el estudio de perfusién isotépico.

Esto puede explicar los FP descritos anteriormente y localizados en estenosis de DA y CX
del 40%, asi como los FN observados en DA y que se correspondieron a estenosis del 60% y 80%.

No existe una relacion entre el significado funcional de una estenosis y su valoracién visual
porque:

1°- el % de estenosis no es reproducible de forma visual y no puede ser determinado con
seguridad.

2°- en algunos pacientes la severidad de la lesién aumenta al ser sometidos a una
estimulacién coronaria (ergometria, etc.).

3°- lesiones discretas focales en la coronariografia pueden acompafarse de una
arteriosclerosis coronaria generalizada, difusa, que modifica el significado funcional de una

estenosis aparentemente sin repercusién hemodinidmica.

04



Discusién

Los estudios de perfusién miocdrdica con ™ Tc-MIBI y sistema SPECT de adquisicidn de
iméagenes son validos para el diagndstico global de enfermedad coronaria, ya que permiten valorar
la extensién de la misma a otros vasos no directamente relacionados con el IAM previo conocido.
La importancia de diagnosticar correctamente la isquemia remota radica en que su presencia

traduce necesariamente la existencia de enfermedad multivaso. La deteccidn de ésta es de
trascendental importancia en la decisién terapéutica a aplicar, siendo ademds un importante

condicionante pronostico.
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1°. Los parametros de eficacia diagnéstica (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo) obtenidos para el diagnéstico global de la enfermedad coronaria
estuvieron en consonancia con los descritos por otros autores; y los valores estuvieron
comprendidos entre: la sensibilidad entre el 100% y 86.6%; la especificidad entre el 100% y
77.5%, el VPP entre 100% y 66.6% y el VPN entre 100% y 95.5%.

29, El mayor rendimiento del MIBI-SPECT para la deteccién del vaso afecto se obtuvo para la DA
presentando el VPP mds alto (100%). La DA y CX mostraron una especificidad equiparable
(ambos 100%); siendo la CD el vaso que presenté menor especificidad (77.5%), probablemente
debido a la distribucién vascular variable dependiente de los segmentos tomogrificos tributarios
de CX y CD.

3¢, La DA fue el vaso que presentd isquemia residual perilesional en mayor porcentaje de casos.
4°. La existencia de afectacién segmentaria de la motilidad no descart6é ni afirmé la presencia de
isquemia residual perilesional.

5°. En ausencia de afectacion segmentaria de la motilidad, lo mds frecuente fue ia presencia de
isquemia residual.
-6°. La DA presento significativamente mas isquemia residual perilesional que los vasos posteriores,
cuando existid afectacion segmentaria subyacente.

7°. En caso contrario, es decir sin afectacidn segmentaria subyacente, los vasos posteriores se
asociaron mis frecuentemente con isquemia residual.

8°. Los infartos dependientes de DA podrian ser mds extensos e incompletos, y los dependientes
de vasos posteriores mas completos y de menor extension.

99, La isquemia residual perilesional s6lo mostré diferencias significativas en las estenosis <70%
donde fue significativamente mas frecuente. No se observaron diferencias en las estenosis del 100%

y 270%.
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