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Valoracion no invasiva de la enfermedad aterosclerosa
coronaria en pacientes con isguemia slente;

Utilidad del SPECT de perfuson miocardica.
Correlacion electrica, angiogréafica y de imagen

Adriana Puente B,* Fernando Roffe G,* José L Aceves Chimal,** Enrique Gomez A *

Filiberto Cortés M***

Resumen

El propésito del estudio fue evaluar la utilidad del
SPECT de perfusién miocardica para la deteccion
de isquemia silente. Métodos: Se realiz6 SPECT
de perfusion miocéardica en 184 pacientes asinto-
maticos, con enfermedad coronaria estable. El pro-
tocolo utilizado fue Tc-99™ tetrofosmina reposo/
esfuerzo en un solo dia. Pacientes con isquemia
moderada a severa fueron llevados a coronario-
grafia, considerandose significativas aquellas le-
siones con obstruccion > 70%. Se correlacionaron
los defectos de perfusion, con las alteraciones del
segmento ST desarrollados durante la prueba de
esfuerzo y las lesiones coronarias. Resultados:
80% fueron hombres y 20% mujeres, con edad de
60.5 + 10 afios. Los factores de riesgo predomi-
nantes fueron hipertension arterial (57%), tabaquis-
mo (57%) y diabetes mellitus (43%). El 77% tuvie-
ron antecedente de IM y 23% de angina. El 40%
respectivamente realiz6 estrés farmacolégico con
dipiridamol y prueba de esfuerzo mixta, sélo el 20%
realizd esfuerzo fisico. El 74% no desarroll6 alte-
raciones del segmento ST. La perfusién miocardi-
ca evidencid necrosis en el 85% de los pacientes
principalmente en el territorio de la descendente
anterior (30%) e isquemia (15%) en el territorio de
la circunfleja. Las coronarias afectadas fueron des-
cendente anterior (35%), circunfleja (27%) y coro-
naria derecha (23%). La sensibilidad del SPECT
para la deteccion de isquemia silente fue de 97%,
con valor predictivo positivo de 90% y valor predic-

Summary

NON-INVASIVE EVALUATION OF CORONARY
ATHEROSCLEROTIC DISEASE IN PATIENTS WITH
SILENT ISCHEMIA: USEFULNESS OF MYOCARDIAL
PERFUSION SPECT, ELECTRICAL, ANGIOGRAPHIC,
AND IMAGING CORRELATION

The objective of the study was to evaluate the use-
fulness of SPECT myocardial perfusion imaging
in the detection of silent ischemia. Methods: My-
ocardial perfusion SPECT was performed in 184
asymptomatic patients with diagnosis of stable
coronary disease. The protocol consisted of Tc-
99m tetrofosmin rest/stress in one day. Coronary
angiography was performed in patients with mod-
erate to severe ischemia. The agreement among
myocardial perfusion defects, ST depression, and
coronary lesions was established. Results: 80%
of the patients were men and 20% were women,
aged 60.5 + 10 years. The predominant risk fac-
tors were hypertension (57%), tabaquism (57%)
and Diabetes Mellitus (43%). Clinical diagnoses
were myocardial infarction in 77% and stable an-
gina in 23%. The stress protocol was performed
with dipyridamole in 40%, dipyridamole plus ex-
ercise in 40%, and only exercise in 20%. During
the stress test all patients were asymptomatic and
no evidence of ST segment changes was found
in 74%. Myocardial SPECT showed necrosis in
85% of the patients, localized in the anterior de-
scending territory (30%) and ischemia (15%) in
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tivo negativo del 2%. Conclusiones: La ausencia
de dolor y alteraciones electrocardiograficas en la
prueba de esfuerzo no son buen marcador diag-
ndstico para isquemia silente. Pacientes asintoma-
ticos, con isquemia detectada por SPECT, tienen
3.8 mas riesgo de tener lesiones coronarias signi-
ficativas (p < 0.0001).

A Puente By cols.

the circumflex territory. Coronary artery disease
affected the anterior descending (35%), circum-
flex (27%) and right coronary artery (23%). The
SPECT myocardial perfusion imaging sensitivity
for the detection of silent ischemia was 97%, with
specificity of 97%, and predictive positive and neg-
ative value of 90% and 2%. Conclusions: The
absence of chest pain and ST depression during
the stress protocol were not good markers for the
diagnosis of silent ischemia. Asymptomatic pa-
tients with ischemia detected in the myocardial
perfusion SPECT have 3.8 more risks to have sig-
nificant coronary obstructions (p < 0.0001).
(Arch Cardiol Mex 2005; 75: 29-34).

Palabras clave: Isquemia silente. Perfusiéon miocardica SPECT. Técnicas de imagen.
Key words: Silent ischemia. Myocardial perfusion SPECT. Imaging techniques.

Introduccion

aisqguemiamiocardicasilente (IMS) esuna
L entidad comdn; pobremente entendida y

diagnosticada desde € punto de vistaclini-
co. El dolor detipo anginoso se considerada como
¢ sintomaprincipa delaisquemiamiocardica La
IMS, se presenta en individuos con multiples fac-
tores de riesgo, principa mente en diabéticos e hi-
pertensos. El concepto se refiere, a la evidencia
objetivadeisquemiamiocardicasin dolor torécico
0 equivalentes anginosos, y puede ser identificada
por la existencia de cambios €l éctricos transitorios
del segmento ST, dteraciones delaperfusion mio-
cardica'y anomalias reversibles de la movilidad
parietal.* El monitoreo electrocardiogréfico am-
bulatorio (Holter de 24 h), hafacilitado e entendi-
miento delalM S en | os pacientes con enfermedad
aterosclerosacoronaria(EAC), demostrandose que
a menos 75% de los episodios de isquemia son
clinicamente silentes y que a pesar de un control
sintométi co efectivo con tratamiento médico, éstos
estan presentes hasta en un 40% de los casos. La
existencia de alteraciones del segmento ST; espe-
cificamente depresién transitoriadel segmento ST
presente al menos durante 1 minuto, ha sido bien
vaidado como un marcador de isguemia miocar-
dica’® Sin embargo, en comparacion a otros méto-
dosdiagnosticosnoinvasivoscomo d SPECT (To-
mografia Computarizada por Fotén Unico) de
perfusion miocardica, no hademostrado ser sensi-
ble paradeterminar lalocalizacion, extensiony se-
veridad de la EAC.%® Stern® reportd en pacientes
con isquemia silente, la existencia de defectos re-
versibles evidenciados mediante SPECT vy dtera-

ciones en la movilidad parietal mediante ecocar-
diografia, sin existir correlacion agunaentrelase-
veridad de la isquemia detectada mediante este
método con la presencia o ausencia de dolor y/o
ateraciones del segmento ST. Blumenthal y col,*°
en una poblacién de ato riesgo, demostré unama-
yor eficacia diagnosticadd talio-201 para demos-
trar laexistenciade defectos reversibles en € 29%
de hombresy 9% de mujeres asintométi cos, en com-
paracion con € electrocardiograma de esfuerzo, €
cua sdloevidenciaateracionesdel ST end 12%y
5% respectivamente. Asi mismo, Schuartzy col.,*
demostraron una sensibilidad del SPECT del 45%
y especificidad del 78% paralapresenciadelesio-
nes coronarias significativas (> 50%) en pacientes
asintomdticos con riesgo pre-test moderado-alto
para EAC. Laimportancia en la deteccion oportu-
nadelalMS, radicaen el prondsticoy mangjo tera
péutico subsiguiente de este grupo de pacientes; ya
qued desarrollo de episodiosfrecuentes, estan aso-
ciados con una mayor morbilidad y mortalidad y
con un pobre prondstico durante € seguimiento a
largo plazo.’#Y” Brown y Marmur,®%° en estudios
previos con SPECT han demostrado que la magni-
tud del miocardio en riesgo, esta representada por
la extension y severidad de la isquemia presente,
congtituyendo € principal y Unico marcador pro-
nostico en pacientescon IMS. Stratmanyy col., de-
mostraron que los pacientes con presencia de de-
fectosreversibles, tienen significativamente mayor
riesgo (24% vs 2%, p = < 0.0001) de sufrir muerte
de origen cardiaco o IM no fatal, en comparacion
con aquéllos en los que no se evidencid presencia
dereversibilidad.
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Utilidad del SPECT

El objetivo del presente estudio fue determinar la
utilidad del SPECT de perfusién miocardica para
la deteccion de isquemia en pacientes asintomati-
cos con EAC significativa; asi como determinar la
correlacion entre las ateraciones de la perfusion
miocardica con los cambios e ectrocardiogréficos
detectados durante la prueba de esfuerzo y las le-
siones coronarias significativas evidenciadas en la
coronariografia.

Material y métodos

Se evaluaron consecutivamente mediante SPECT
de perfusion miocardica, 393 pacientes enviados
del Servicio de Cardiologia, con antecedente de
IM y/o angina croénica estable, asintométicos a
menos 72 horas previas. Se excluyeron pacien-
tes con diagndstico de estenosis adrtica, miocar-
diopatia hipertrofica, enfermedad de la colage-
na, antecedente de trasplante cardiaco y/o angina
inestable. Doscientos nueve fueron eliminados
por desarrollo de angina, equivalentes angino-
sos y/o arritmias ventricul ares durante la prueba
de esfuerzo y/o realizacién del estudio; lo cual
fue considerado como manifestacion clinica de
cardiopatiaisguémica. El grupo final incluy6 184
pacientes, |os cuales permanecieron asintomati-
cos durante el desarrollo del estudio.

El estudio gammagrafico fueindicado acriteriodel
cardiélogo clinico responsable dd paciente, con fi-
nes diagndstico y/o de estratificacion de riesgo y
prondstico. Entodosloscasosse practico un SPECT
de perfusién miocardica con 99mTc-tetrofosmina
reposo/esfuerzo en un solo dia (protocolo corto).
Laprimeradosisradiotrazador fueadministradaen
reposo arazén de 10mCi de 99mT c-tetrofosmina.
Serealizé protocolo de esfuerzo mixto; en bicicle-
taergométricay con administracion simultaneade
dipiridamol (0.54 mg/kg de peso en 4 minutos mien-
trasseseguiadl gercicio conlaméximacargatole-
rada) cuando € paciente no toleraba un esfuerzo
méximo, no alcanzo los 5 METS o e 80% de la
frecuenciacardiacaméximacal culada parasu edad;
esto en ausencia de angina y/o descenso del seg-
mento ST > 1 mm. En los pacientes que no pudie-
ron realizar esfuerzo fisico se administrd solo dipi-
ridamol endovenoso, (esfuerzo farmacol6gico).
Entrelos 30 y 60 segundos antes de findizar lain-
fusion del dipiridamol, se administré una segunda
dosisde 25 mCi de 99mTc-tetrofosmina. Lasimé&
genesdereposoy esfuerzo fueron adquiridas entre
30y 60 minutos respectivamente después alain-
yeccion del radiotrazador, indicandose unaingesta
ricaen alimentos grasos posterior alasegundain-
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yeccion. Se considerd como prueba de esfuerzo
€l éctricamente positiva para isquemia en los si-
guientes casos: 1). Depresion del punto J mayor o
igual a1 mm, con segmento ST rectificadoy direc-
cién horizontal o descendente (pendiente patol 6gi-
¢a) con duracion mayor de0.08”, durantea menos
3segundos. 2). Supradesnivel del segmento ST ma-
yor de 1 mm con duracién mayor de 0.08” y per-
sistencia por o menos de 3 seg (efecto Prinzme-
tal). 3). Depresion dd punto J mayor o igua a1
mm con segmento ST rectificado de direccion as-
cendente, pero con pendiente patolégica. Para la
adquisicién delasimagenes se utilizé unagammar
cdmara SIEMENS DIACAM, de un solo cabezal
(colimador de alta resolucion, baja energiay agu-
jeros paralelos), con oOrbita circular de 180° desde
la oblicua anterior derecha a la oblicua posterior
izquierday adquis cionesen modo discontinuo (step
and shoot). Se obtuvieron 32 iméagenes de 30 seg
cada una para reposo y esfuerzo respectivamente,
laventana energética fue centrada simétricamente
al 20% sobre € fotopico de emision gammade 140
keV. Lasimagenes fueron adquiridas con unama
triz de 64 x 64 y procesadas empleando un filtro
butterwoth de orden 5 y frecuencia de corte de 0.4
ciclos/pixel. Enlareconstrucciony procesamiento
de las imégenes, se generaron cortes en los pla-
nos habituales: gje corto, y geslargo horizontal y
vertical. Las imagenes de perfusién miocardica
en reposo Yy esfuerzo fueron eval uadas por un car-
didlogo nuclear, obteniéndose unaK appaintraob-
servador de 0.92. Parasu evaluacion sedividio a
miocardio ventricular en 17 segmentos anatémi-
cos: 4 en € ge corto anivel del tercio apical (re-
giones anterior, septal, inferior y lateral), 6 enlos
tercios medio y basal respectivamente (regiones
anterior, anteroseptd , inferoseptal, inferior, infero-
lateral y anterolateral) y 1 en € ge largo vertica
correspondienteal apex. Laseveridad delosdefec-
tos de perfusion se evalué mediante una escalavi-
sual de 4 puntos de acuerdo ala captacion existen-
te del radiotrazador: 1= perfusion normal, 2 =
defecto ligero, 3 = defecto moderado y 4 = defecto
severo o ausencia de captacion. Se definié como
necrosis, ala presencia de un defecto de perfusion
en reposo. La presencia de isquemia, fue determi-
nadaa evaluar comparativamente el cambio enla
severidad del defecto de perfusion enlasimégenes
dereposoy esfuerzo. Seconsideré como un SPECT
(+), a la presencia de reversibilidad moderada a
severa, presente a menos en un segmento anatd-
mico. Todos|os pacientes con isquemia moderada
asevera, fueron llevados a coronariografia; consi-
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derandose como lesion significativaala presencia
de obstruccién luminal > 70%. Los pacientes con
isquemia ligera no fueron incluidos en andliss, a
no considerarse éico la realizacion de coronario-
grafia. Andlisis estadigtico: Se utilizo el programa
estadistico SPSS 11.0. Para € andlisis descriptivo
e utilizaron medidas de tendencia central. Se de-
termind la sensibilidad, vaor predictivo positivo
(VPP) y negativo (VPN) del SPECT de perfusion
miocardica para la deteccion de isquemia silente.
Para € andlisis inferencial se utilizo la regresion
logisticamiltiple; determinando unasignificancia
estadistica con intervalo de confianza de 95% (IC

95%) y p < 0.05.

Tabla I. Resultados de la prueba de esfuerzo (n=184).

Tipo de esfuerzo

Dipiridamol 40% (n=74)
Mixto 40% (n=74)
Fisico 20% (n=36)
Cambios en el segmento ST
Sin alteracion 74% (n=136)
Significativos 20% (n=37)
No significativos 6% (n=11)
Duracién de la prueba (min.) (media * ds) 6.1 + 3.0
Vatios 70 = 20.0
Mets 55+ 20
FC Méaxima 110 + 25.5
% FCMx 70 + 154
PAS (mmHg) 165 + 29.1

40 37

<7
35+
30 31
| e—|
30 Iz
25 22 22
“— “— O Necrosis

20 o Isquemia | |
% 15

15+

10+

5 (—

0 \

DA CcD CX

Fig. 1. Resultados del SPECT de perfusién miocardica. Localizacion de la
isquemia y necrosis segun segmento anatémico afectado: DA: pared ante-
rior, regién anteroseptal, region anterolateral y apex, CX : pared inferior y

region inferolateral, CD: pared inferior y region inferoseptal.

CD (coronaria derecha), CX (circunfleja), DA (descendente anterior).

A Puente By cols.

Resultados

Delos 184 pacientes, € 80% fueron hombresy 20%
mujeres, con edad promedio de 60.5 + 10 afios.
Losfactores de riesgo predominantes fueron la hi-
pertension arterial (57%), tabaquismo (57%), dia-
betesmellitus (43%) y didipidemia(41%). El 77%
(n=142) delos pacientes tuvieron antecedente de
IM; 48% en los 2 afios previosy 29% con evolu-
cién mayor de 2 afios; € 23% (n = 42) tuvo diag-
nostico de angina. Los resultados de la prueba de
esfuerzo se muestran en laTabla |. En €l 40% de
los pacientes se realiz6 estrés farmacol égico con
dipiridamol y pruebade esfuerzo mixto; solod 20%
realiz6 esfuerzofisico. Lamayoriadelospacientes
(74%) no evidenciaron alteraciones del segmento
ST durante la prueba de esfuerzo; € 20% (n = 37)
y 6% (n = 7) delos pacientes desarrollaron respec-
tivamente, alteraciones significativas'y no signifi-
cativas del segmento ST compatible con isgquemia
(Tablal). El andisis de lasimagenes de perfusion
miocardica, evidencio la presencia de necrosis en
156 pacientes (85%) localizada principalmente en
€l segmento anatémico correspondiente a territo-
rio de la DA (30%), seguido de CX (22%) y CD
(22%), 15% (n = 28) presento solo isquemia, loca
lizada con mayor frecuenciaen € territorio anat6-
mico delaCX, DA y CD (37%, 31% y 15% res-
pectivamente) (Fig. 1). Lamayoriadelospacientes
presentaron isquemia en la region inferolateral (n
=52, 56%) (TablaIl). Lacoronariografia, eviden-
ci6 enfermedad dela DA (35%), CX (27%) y CD
(23%) (Fig. 2). Lasenghilidad de SPECT de per-
fusién miocardica para la deteccion de isquemia
slente fue del 97%, con valor predictivo positivo
(VPP) de 90% y valor predictivo negativo (VPN)
dd 2% (Tabla I11). En los pacientes con SPECT
(+), se determind un riesgo relativo (RR) de 3.8
parala presencia de enfermedad arterial coronaria
significativa (p = < 0.0001). El andisis de regre-
sionlogisticamultivariable, determing como Unica
variable significativa para la existencia de isque-
miasilente detectada por SPECT, alapresenciade
lesiones coronarias significativas (p = 0.05); sin
existir correlacion con e desarrollo de las atera
ciones electrocardiogréficas del segmento ST du-
rante la prueba de esfuerzo (p = 0.19) (Tabla 1V).

Discusion

La IMS es definida como la existencia de episo-
dios isquémicos documentados objetivamente, en
ausenciade anginao equivalentes anginosos. Dife-
rentes mecanismos fisiopatol 6gicos han sido pro-
puestos por varios investigadores, explicando la
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Utilidad del SPECT

Tabla Il. Localizacion de la isquemia (reversibilidad) segun regién
anatoémica.

Arteria coronaria Region anatémica %
CX Inferolateral 56 %
CD Inferorseptal 26 %
DA Anteroseptal 18 %

DA= descendente anterior, CD= coronaria derecha, CX= circunfleja.

23% 6% CIDA
6% HcX
rco

2%

[0 1a. Diagonal
Mo

27% ; ‘4
359, M Sin lesion
Fig. 2. Resultados de la coronariografia. Lesiones angiograficas significa-

tivas en DA, CD, CX, MO y 12 Diagonal. DA (descendente anterior), CD
(coronaria derecha), CX (circunfleja), MO (marginal obtusa).

Tabla Ill. Sensibilidad, VPP, VPN del SPECT de perfusién miocardica
para el diagnéstico de isquemia miocardica silente. Correlacién entre
isquemia Yy lesiones coronarias.

Sin lesiones
coronarias
significativas  Total

Lesiones
coronarias
significativas

Presencia de isquemia silente 151 14 165
Ausencia de isquemia silente 14 5 19
Total 165 19 184

VPP 90%, VPN 2%, Sensibilidad 97%.
VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo.

Tabla IV. Andlisis multivariado de los parametros de estudio en relacién
a la existencia de isquemia silente.

Variable Valor de P
Hipertension arterial 0.93
Diabetes mellitus 0.93
Tabaquismo 0.66
Edad 0.49
Dislipidemia 0.26
Alteracion del segmento ST 0.19
Lesiones coronarias >75% 0.05

ausenciade dolor debido aunavariacion enlasen-
shilidad delos pacientes. Otros posibles mecanis-
MOS son: presencia de neuropatia autondmica, ni-
veles incrementados de endorfinas y procesos
anormales neuronalesanivel centra y periférico.”
39 Hasta € momento no se concluye, s 10s episo-
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dios de IMS puedan ser considerados como una
variableindependientecon ato vaor predictivo para
€l desarrollo de eventos cardiacas, sin embargo; su
existenciaha sido asociada con unamayor movili-
dad y mortalidad. La magnitud del miocardio is-
quémico (miocardio en riesgo) congtituye € indi-
cador pronostico primario en este grupo de
pacientes y la presencia e intensidad de los sinto-
mas clinicos (angina) no ha mostrado correlacion
con la sobrevida*151” En la poblacién generd, la
frecuencia de los episodios de IM S es dlta, repor-
tandose hasta un 90% en pacientes con EAC. Al
igual que Boony col® en nuestro estudio encontra-
mos una mayor prevalencia en hombres con edad
promedio de 60 afios y antecedente de hiperten-
sion arterial (57%), diabetes mellitus (43%) y dis-
lipidemia (77%). Laimportanciaradicaen lautili-
zacion oportuna de los diferentes métodos
diagnésticos, para su deteccion. Actuamente, €
vaor diagnostico del monitoreo ambulatorio con
Holter de 24 h es pobre debido a las dificultades
técnicas inherentes y su pobre reproducibilidad,
siendoinespecifico paralocalizar laextensony se-
veridad de la EAC.% Diversas técnicas de imagen
como € ecocardiograma (ECO), latomografia por
emision de positrones (PET) y € SPECT de perfu-
si6n miocardica acompafiadas de pruebas inducto-
ras de isquemia (estrés farmacol 6gico y/o fisico),
condgtituyen aternativas diagndsticas eficaces que
permiten evidenciar la cantidad de miocardio is-
quémico, apesar de la ausencia de sintomas clini-
cosy alteracionese ectrocardiograficas.’® En nues-
tro estudio, la sensibilidad del SPECT para el
diagndstico de EAC en pacientes con IMS fue del
97% (VPP de 90% y VPN dd 2%), superior ala
descrita previamente por Schwuartz y col* quie-
nes mediante la utilizacion de Talio-201 y técnica
planar, reportan unasensibilidad y especificidad del
45% y 78% respectivamente. Nuestros resultados
superan alos obtenidos en reportes previos debido
alautilizacion de la técnica SPECT y radiotraza-
dores marcados con Tc¢-99, |o que permite obtener
mayor definicién deimageny precision enlaloca
lizacién de los defectos de perfusién. Blumenthal
y col,*® describieron una mayor existencia de de-
fectos de perfusién en € estudio con Talio-201
(38%), en comparacion al desarrollo de anormali-
dadesen e electrocardiogramade esfuerzo (17%).
En nuestro grupo, predomind laausenciade altera
ciones del segmento ST durante la realizacion del
esfuerzo (74%) y solo € 20% desarrollé cambios
significativos; confirmandose una vez mas € po-
brevalor predictivo delasalteracionesde segmen-

Vol. 75 Numero 1/Enero-Marzo 2005:29-34
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to ST paraladeteccion de EAC. LaUnicavariable
sgnificativaparalaexistenciade M Sdetectadapor
SPECT, fuelapresenciadelesionescoronarias(p <
0.0001). Por lo tanto, laausencia de dolor, equiva-
lentes anginosos y alteraciones e ectrocardiografi-
casdurante @ esfuerzo en unapoblacion con facto-
resde riesgo coronario, no excluye laexistenciade
EAC. A pesar de la disponibilidad de diferentes
métodos para la deteccion de isquemia silente, la
meor estrategia diagndstica y terapéutica perma
neceincierta. Enlaactualidad, el SPECT de perfu-
sion miocardicaes un método diagnostico no inva
sivo que permite una deteccion oportunay eficaz
delaEAC en pacientes asintométicos.

A Puente By cols.

Conclusiones

El SPECT de perfusion miocérdica es altamente
sensible para €l diagndstico de isquemiasilente.
En comparaci 6n con otros métodos diagndsticos
no invasivos como el Holter, el SPECT permite
determinar lalocalizacion, severidad, y extension
de laenfermedad coronaria en este grupo de pa-
cientes. Laausenciadedolor y alteraciones elec-
trocardiogréficas durante la prueba esfuerzo no
son un buen marcador diagnostico parala exis-
tenciadeisguemiasilente. Aquellos pacientescon
isquemiasilente detectada por SPECT, tienen 3.8
mas riesgo de presentar |esiones coronarias sig-
nificativas (1C 95% 1.90-12, p = < 0.0001).
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