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Andlisis de la utilidad de ecocardiografia de contraste
y medicina nuclear en afeccion cardiovascular de

origen autoinmune

Nilda Espinola Zavaleta,* Erick Alexanderson ,** Maria Elena Soto,*** Maricela Flores,*

Mary-Carmen Amigo****

Resumen

Actualmente, 1 de cada 3 hombresy 1 de cada 10
mujeres desarrolla un evento cardiovascular ate-
roesclerdtico mayor antes de los 60 afios, por lo
gue la enfermedad arterial coronaria contindia sien-
do un problema de salud publica. Existe una aso-
ciacion significativa entre enfermedades autoinmu-
nes tales como lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide y ateroesclerosis coronaria prematura
0 acelerada. Los objetivos del estudio fueron: a)
Valorar la perfusion miocardica en pacientes con
enfermedades reumatolégicas, mediante ecocar-
diografia de contraste (EC) y establecer su utilidad
comparando con los resultados obtenidos por
medicina nuclear como método de referencia (MN).
b) Evaluar la prevalencia de alteraciones en la per-
fusién miocardica subclinica en enfermedades au-
toinmunes y establecer una estrategia para eva-
luar los cambios cardiovasculares en este
padecimiento. Se estudiaron mediante EC en re-
poso y en el pico maximo del estrés y MN a 37
pacientes pertenecientes a la Consulta externa del
Departamento de Reumatologia para valorar la per-
fusion miocardica del ventriculo izquierdo. La pre-
valencia de alteraciones en la perfusion miocardi-
ca en sindrome antifosfolipido primario (SAFP),
lupus eritematoso y artritis reumatoide por EC y
MN, cuando estos métodos se analizaron en for-
ma independiente o juntos fue del 27%. El valor
predictivo positivo de ambas pruebas fue del 80%,
la sensibilidad del 80% y la especificidad del 93%.
En los pacientes con SAFP se encontr6 que cuan-
do se realizan ambas pruebas diagnosticas la MN
alcanza una sensibilidad del 100% si el EC es po-
sitivo y una especificidad del 100% cuando el EC
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**** Departamento de Reumatologia de Consulta Externa, INCICH.

Summary

ANALYSIS OF THE ULSEFULNES OF CONTRAST
ECHOCARDIOGRAPHY AND NUCLEAR MEDICINE
IN CARDIOVASCULAR AFFECTION DUE
TO AUTOIMMUNE DISEASES

A significant correlation between autoimmune dis-
eases such as systemic lupus erythematosus
(SLE), rheumatoid arthritis (RA) and premature
or accelerated coronary atherosclerosis was
found. The objectives of the study were: a) evalu-
ate myocardial perfusion in patients with rheumatic
diseases by means of contrast echocardiography
(CE) and to establish its usefulness as compared
to the results obtained by nuclear medicine (NM)
(reference method). b) evaluate the prevalence of
alterations in subclinical myocardial perfusion in
autoimmune diseases and to establish a strategy
to evaluate the cardiovascular changes in this dis-
ease. Myocardial perfusion in 37 outpatients of
the rheumatology department was evaluated by
CE at rest and with pharmacological stress (dob-
utamine) and NM. The prevalence of alterations
in the myocardial perfusion in autoimmune dis-
eases by CE and NM, when these methods were
analyzed independently or when both methods
were used was 27%. The positive predictive val-
ue (PPV) and negative predictive value (NPV) of
both tests was 80% and 93%, respectively, the
sensitivity was 80% and the specificity was 93%.
The prevalence of alterations of perfusion in the
primary antiphospholipid syndrome (PAPS) was
of 30%. In this patients it was found that when
both diagnostic tests are performed, NM reaches
a sensitivity of 100% if the CE is positive and an
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negativo. Podemos concluir que es importante de-
terminar la existencia de enfermedad coronaria
subclinica en los pacientes con enfermedades in-
munolégicas mediante estudios no invasivos (Ses-
tamibi SPECT y/o ecocardiografia de contraste)
gue permiten valorar la perfusion miocardica.
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specificity of 100% when the CE is negative. We
can conclude that it is important to determine the
presence of subclinic coronary artery disease in
patients with autoimmune disease by noninvasive
studies such as Sestamibi SPECT and/or CE for
assessment of myocardial perfusion in order to
plan an adequate treatment and follow-up.

(Arch Cardiol Mex 2005; 75: 42-48)

Palabras clave: Enfermedad autoinmune. Ecocardiografia de contraste. Sestamibi SPECT.
Key words: Autoimmune disease. Contrast echocardiography. SPECT Sestamibi.

Introduccién

n Estados Unidos, aproximadamente
E 900,000 personas sufren un infarto miocar-

dico cada afio y 350,000 mueren como re-
sultado de complicaciones agudas y crénicas de
enfermedad arterial coronaria, siendo éstalaprin-
cipa causade morhilidad y mortalidad. Actualmen-
te, 1 de cada 3 hombresy 1 de cada 10 mujeres
desarrollaun evento cardiovascular ateroesclerdti-
co mayor antes de los 60 afios, por lo que laenfer-
medad arterial coronaria continlia siendo un pro-
blema de salud publica.t®
Existe una asociacion significativa entre enfer-
medades autoinmunes tal es como lupus eritema-
toso sistémico, artritis reumatoide y ateroescle-
rosis coronariaprematura o acel erada.”® Eventos
tromboembdlicos vascul ares periféricos, corona-
riosy cerebrales son lamayor causa de morbili-
dad y mortalidad en pacientes con LES. Factores
implicados en ateroesclerosis prematuray arte-
ritis oclusiva incluyen dafio endotelial mediado
por inmunidad, hipertension arterial sistémica,
hiperlipidemia, obesidad morbida, duracion de
terapiacon glucocorticoides, espasmo arterial co-
ronario, hipercoagulabilidad relacionada a anti-
cuerpos anticardiolipina, y niveles plasméticos
€levados de homocisteina %
Las pruebas clinicas rutinariamente disponibles
usadas paradetectar enfermedad ateromatosatem-
prana son frecuentemente invasivas (angiografia
coronaria) o poco confiables en este grupo de pa-
cientes (mujeresjévenes), quienesfrecuentemen-
te tienen otras anormali dades muscul o-esquel éti-
cas o cardiopulmonares, |o que puede limitar la
precision de la prueba.l”8
En laactualidad se han desarrollado nuevas téc-
nicas para la deteccién de enfermedad ateroes-
clerética subclinica como la ecocardiografia de
contraste, que permite valorar la microcircula-
cion coronaria.

Objetivo
L os objetivos del estudio fueron:

Valorar laperfusion miocardicaen pacientescon
enfermedades reumatol 6gi cas, mediante ecocar-
diografia de contraste y establecer su utilidad
comparando con los resultados obtenidos por
medicina nuclear (método de referencia).
Evaluar |laprevalenciade alteraciones en laper-
fusion miocardica subclinica en enfermedades
autoinmunes y establecer una estrategia para
evaluar los cambios cardiovascul ares en este pa-
decimiento.

Pacientesy métodos

Se estudiaron 37 pacientes pertenecientesalaCon-
sulta externa del Departamento de Reumatologia
del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez”, con edades comprendidas entre 18-59
afos, que cumplian con los criterios diagndsticos
establecidos por laACR paraartritisreumatoide’y
LES,®asi como los criterios de Sapporo para SAF
primario.?! Todos los pacientes incluidos firmaron
hoja de consentimiento informado.

Se excluyeron mujeres embarazadas o lactantes,
con enfermedad valvular severa, hipertension
arterial no controlada, angina inestable, o tras-
tornos importantes del ritmo como fibrilacién
atrial. Se eliminaron los pacientes que no tuvie-
ron completos los estudios con los 2 métodos
diagndsticos.

L os pacientes fueron evaluados clinicamente re-
gistrando sus factores de riesgo cardiovascular.
Se evalud la presencia de isquemia miocardica
mediante dos métodos:

1. Ecocardiografiacon medio de contrasteen re-
poso y con estrés farmacol 6gico (dobutami-
na).22-25

2. Centelleografia con radiondclidos.

El estudio ecocardiogréfico con dobutamina se
realiz6 con un equipo Philips Sonos 5500 pro-
visto de un programa de estrés digitalizado. La
dobutamina se administré en infusion, iniciando
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con dosis de 5 ug/kg/min con incrementos pro-
gresivos cada 3 minutos hasta 40 ug/kg/min.
Cuando no se logré alcanzar €l 85% de la fre-
cuencia maxima esperada para la edad del pa-
ciente, se administré atropina intravenosa a do-
sis de 0.5 mg hasta una dosis total de 2.0 mg.
Las imagenes se tomaron en un formato de 4 y
éstas incluyeron los gjes largo y corto paraster-
nal y apical de 4y 2 camaras en condiciones ba-
sales, dosis bgjas (5 ug/kg/min), dosis interme-
dias (20 ug/kg/min) y dosis maximas (40 ug/kg/
miny atropina). Lasegmentacion del ventriculo
izquierdo se hizo de acuerdo alaestablecida por
la Sociedad Americana de Ecocardiografia (16
segmentos).?

El contraste (optison) se administré en formain-
travenosa, en condiciones basales y en e pico
maximo del estrésfarmacol égico, previaactiva-
cion de las armonicas de perfusion y el Doppler
angio. Se utiliz6 1.2 ml de Optison por paciente
y cada dosis fue de 0.3 ml en bolo e inmediata-
mente después 5 a 10 ml de solucion salina o
glucosadaen 1 minuto. Seutilizé el geapical de
4y 2 cAmaras y los disparos fueron 1:1, 1:3 y
1:5. El miocardio se considerd bien perfundido
cuando se observd una distribucion homogénea
de las microburbujas. La ausencia de contraste
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en una determinada zona se denomind defecto
de perfusion.

Para el estudio de perfusiéon miocérdica con ra-
diontclidosseutilizé € protocol o «reposo-esfuer-
Z0 en un dia», con tecnecio ®™ - Hexakis 2- me-
toxi2-isobutil isonitrilo (Sesta MIBI), e cua es
un agente que pertenece alafamilia de losisoni-
trilos. El SestaMIBI posee energiaideal parato-
mar imagenes con la camara de 140 KeV y tiene
unavidamediade 6 horas. Se utilizaron 8-10 mCi
en reposo y de 22 a 30 mCi en esfuerzo (3 veces
ladosisen reposo). Ladosisde esfuerzo seinyec-
té en el pico méximo. El gercicio se continud por
|0 menos un minuto méas después de lainyeccion.
Laadquisicion delasimagenes se efectud 30 a60
minutos después de lainyeccion. El estudio eco-
cardiogréfico se consideré positivo, cuando seob-
servé algun defecto de perfusion ya sea en repo-
so, 0 en esfuerzo méximo. El estudio con
radionuclidos se considero positivo cuando sevi-
sualizaron defectos de perfusion en reposo o en
esfuerzo méximo (Fig. 1).

L os estudios ecocardiograficos y gammagraficos
fueron realizados por un solo operador. Tanto los
investigadores del servicio de ecocardiografia
como los del servicio de medicinanuclear desco-
nocian | os resultados de los diferentes métodos.
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Fig. 1. Imagenes comparativas de ecocardiografia con contraste y medicina nuclear en un paciente con sindrome antifosfolipido
primario, que muestran perfusiéon normal en reposo y en el pico maximo de dobutamina y estrés fisico hipoperfusion de la pared lateral
y de la pared anterior en su porcién basal.

www.archcardiolmex.org.mx



Tabla I. Caracteristicas demogréficas de la poblacion.
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AR SAF TOTAL
n=14 n=12 n=11 n=37
Edad 37.7+93 355+9.8 329+11 35,6 +9.9
Género masc/fem 2/12 a/7 7137
Tiempo de evolucién 82+7.1 5.4 +3.2 5.1+3.6 6.4 +5.2
Colesterol 144 +17.8 170.7 +52.9 167.4 + 34.2 162.0 + 39.8
Triglicéridos 106.2 +55.1 139.8 + 58.9 130.7 + 61.3 128.9 + 58.2

Tabla Il. Alteraciones en perfusién y método
diagnostico.

Diagnostico Contraste Eco Gammagrafia
AR 14.3% (2/14) 14.3% (2/14)
LES 25% (3/12) 8.3% (1/12)

SAF 45.4% (5/11) 63.6% (7/11)

Andlisis estadistico

Las variables paramétricas se expresaron en me-
diasy desviacion estandar, y las variables no para-
métricas en frecuencias y porcentgjes. Se evalud
en ambos estudios € valor predictivo positivo, €
valor predictivo negativo, lasensibilidad y laespe-
cificidad y andlisis para utilidad por pruebas diag-
nosticas; se realizé también arbol de decisiones.

L os resultados de ambas pruebas se expresaron en
tablas de 2 x 2, considerandose como esténdar de
oro, d resultado del estudio con radiondclidos.

Resultados

Delos 37 pacientesestudiados, € 81% perteneciad
género femenino, con unaedad mediade 35.5+ 9.9
afos (18-59). Laedad mediadeloshombresfuede
33.43 + 10.97 (21-51) y delas mujeres de 36.07 +
9.77 (18-59). El 38% de los pacientes tenian AR,
32% padecian LESy d 30% SAF primario.

El tiempo de evolucion desde su diagndstico fue
de 6.4 + 5.2 afios en promedio.

Los niveles de colesterol total fueron de 162 +
39.8 mg/dl y losdetriglicéridos de 128.9 + 58.1
mg/dl (Tablal).

Alteraciones en la perfusion

La prevalencia de alteraciones en la perfusién
miocardicaen SAFP, lupusy artritis reumatoide
por ecocardiografia de contraste y medicina nu-
clear, cuando estos métodos se analizaron en for-
maindependientefuedel 27% (10/37) (Tablall).
Cuando los pacientes se analizan utilizando los
dos métodos, |a prevalencia de las alteraciones
en la perfusion miocardica es la misma, pero €
valor predictivo positivo de ambas pruebas fue

del 80%, lasensibilidad del 80% y la especifici-
dad del 93%. El cambio de probabilidad pre-prue-
ba o ganancia es de + 53%.

Cuando la prueba es positiva por ecocardiografia
de contraste en pacientes con enfermedades in-
munolégicas tiene 10 veces la probabilidad de
confirmar la presencia de alteraciones en la per-
fusion micocardicay laprevalenciapre-pruebaes
del 27%y laprevalencia post-prueba es del 92%.
La prevalencia de las alteraciones de la perfu-
sion en el SAFP es del 30%. En este estudio se
encontrd que cuando se realizan ambas pruebas
diagnosticaslamedicinanuclear alcanzaunasen-
sibilidad del 100% si el ecocardiogramade con-
traste es positivo y una especificidad del 100%
cuando el ecocardiograma de contraste es nega-
tivo. Cuando ambas pruebas diagndsticas son po-
sitivas el valor predictivo positivo (VPP) es del

63%, lo que indica que la prevalencia pre-prue-
baes de + 33%, en cambio cuando s6lo una prue-
baespositivael VPP disminuyeal 58%y lapre-
valencia post-prueba es del 58%.

Cuando € ecocardiograma de contraste se rediza
en formaindependiente, la probabilidad de detec-
tar dteraciones en la perfusion miocardica es de
2.25y paramedicinanuclear esde 5.33. Cuando se
realizan los dos estudiosy uno 0 ambos son positi-
vos, lasensbilidad esde 64% Yy laespecificidad de
81%y s uno o ambos son negativos, la sensibili-
dad es de 45% y la especificidad de 88%.

Discusion

Por més de 20 afios|laenfermedad coronariapre-
matura se ha reconocido como el mayor deter-
minante de morbilidad y mortalidad en pacien-
tescon LES. A pesar delaclaradistincién en la
fisiopatologia, la disfuncién inmune resulta en
un estado inflamatorio cronico, que puede tener
implicaciones paralaaterogénesisen |os pacien-
tes jovenes.?” Las mujeres con LES tienen alta
incidencia de enfermedad coronaria. Varios in-
vestigadores han demostrado que lamujeres con
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LES menores de 45 afios tiene sustancial mente
incrementado el riesgo de enfermedad corona-
ria. Se hareportado que las mujeres lUpicas con
edades entre 35 a44 afios tienen méas de 50 veces
la posibilidad de desarrollar infarto del miocar-
dio que las mujeres control es pareadas por edad.
En cambio las mujeres | Gpicas con edades entre
45y 64 afios laposibilidad de desarrollar infarto
es 2 a4 veces mayor que €l grupo control .22
La artritis reumatoide se asocia con tasas mayo-
res de enfermedad cardiovascular.
Latasademortdidad estandarizadaoscilaentre1.13
a5.25 en pacientes con AR que mueren por causas
circulatorias con mayor riesgo en mujeres 'y la so-
brevida promedio es 17 afios menor que la sobrevi-
da en poblacion genera .23 La disfuncion endote-
lia es un evento temprano en la patogénesis de la
ateroesclerosis en estos pacientes. Se haencontrado
quelafuncién vascular esanorma en AR con elas-
ticidad de las arterias de pequefio calibre y de gran
calibre disminuida e incremento de la resistencia
vascular. Existe unarélacion inversa entre la el asti-
cidad arterid y los parametros de inflamacion.%%
A pesar de que muchos factores causan ateroescle-
rosis, lainflamacién vascular es probablemente €
mediador principa de la aterogénesis en enferme-
dades inmunoldgicas, observaciones epidemiol 6-
gicas han relacionado lainflamacion con los even-
tos cardiovasculares. La proteina C reactiva,
reactante delafase agudafrecuentementeincremen-
tada en enfermedad autoinmune activa, hamostra-
do ser un factor predictor de riesgo independiente
en futuros eventos de infarto agudo a miocardio e
infarto cerebral. Lainflamacidn puede tener algu-
nos efectos procoagul antes einductores de ateroes-
clerosis. Las enfermedades autoinmunes tienen un
impacto méas directo en laateroesclerosis prematu-
ra. Los mecanismos moleculares mediadores de la
interaccion entre las enfermedades autoinmunes y
&l metabolismo delasHDL son desconocidos, aun-
que existen algunas explicaciones: Primero, € pro-
ceso inflamatorio influye frecuentemente en € ni-
vel delaslipoproteinas, posiblementeatravésdela
accion devariascitoquinasy factoresdecrecimien-
to. Los efectos de la mutacion genéticaen € meta-
bolismo de las HDL pueden ser secundarios a la
inflamacion que acompafia alas enfermedades au-
toinmunes.®* Estudios epidemiol 6gicos han esta-
blecido que niveles elevados de LDL representan
uno de los factores mas importantes para el desa-
rrollo de ateroesclerosis.®” La L DL -oxidada parece
tener un papel central. Observacionesrecienteshan
mostrado |apresenciade anticuerposanti-L DL -oxi-
dada en pacientes con lupus eritematoso generali-

N Espinola Zavaleta y cols.

zado (LEG) y sindrome de anticuerpos antifosfoli-
pidos (SAF), lo cua puede contribuir ala ateroes-
clerosisacelerada que se haobservado en estos pa
cientes. 83

El diagndstico de afeccién cardiaca en enferme-
dades autoinmunes es dificil, debido alafaltade
métodos de imagen no invasivos, yaque el 30 a
45% de los pacientes tiene enfermedad corona-
ria subclinica.?” Existen pocos estudios no inva-
sivos (SPECT) que han valorado las alteraciones
de la perfusion miocardica en enfermedades au-
toinmunes.®>#2 En nuestro estudio valoramos la
perfusion miocardica en pacientes con enferme-
dades autoinmunes, utilizando dos métodos: Ses-
tamibi SPECT y ecocardiografiade contraste. La
prevalenciade alteracionesen laperfusion, utili-
zando como estandar de oro el estudio Sestamibi
SPECT en las enfermedades inmunol dgicas:
SAF, ARy LESandizadaen formaindependiente
fue del 27%, cifra similar a la reportada en la
literatura. Los niveles de colesterol total en estos
pacientes se encontraron dentro de rangos nor-
males, por lo quelas alteraciones de laperfusion
detectadas en nuestros pacientes no se pueden
atribuir aateroesclerosis coronaria, Sino masbien
ala enfermedad autoinmune con todos los me-
canismos explicados previamente.

Cuando se analizaron por separado AR, LES y
SAFP la utilidad principal fue en pacientes con
SAFP. En los pacientes con SAFP se pudo ob-
servar que ambos métodos son Utiles en el diag-
néstico de las ateraciones de la perfusién mio-
cardica con una sensibilidad y especificidad del
100%, situacion no descrita previamente, en cam-
bio en AR y LES no se encontraron |os mismos
resultados y hemos considerado que quizas se
debe a la falta de muestra, por lo que requerira
un andlisis afuturo con més pacientes.

En baseanuestrosresultadoselaboramosun diagra-
madeflujo en e cual se demuestraque la utilidad
esperada a redlizar un estudio de perfusién mio-
cardicaen lospacientescon SAF, LESy AR esdel
86% vs 76% cuando éste no seredliza (Fig. 2).

Conclusiones

Podemos concluir que esimportante determinar
la existencia de enfermedad coronaria subclini-
caen los pacientes con enfermedades inmunol 6-
gicas mediante estudios no invasivos (Sestamibi
SPECT y/o ecocardiografia de contraste) que
permiten valorar la perfusion miocérdica. Sin
embargo, consideramos que habra que analizar
otro estudio incluyendo pacientes con enferme-
dad inmunol égicaactivaeinactiva, elegidosalea
toriamente para evaluar costos y beneficios.

www.archcardiolmex.org.mx
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Ecocardiograma
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Fig. 2. Diagrama de flujo que muestra la utilidad de los métodos diagndsticos en la valoracién de perfusién miocéardica en pacientes
con enfermedad autoinmune.
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