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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

Resumen

Actualmente, 1 de cada 3 hombres y 1 de cada 10
mujeres desarrolla un evento cardiovascular ate-
roesclerótico mayor antes de los 60 años, por lo
que la enfermedad arterial coronaria continúa sien-
do un problema de salud pública. Existe una aso-
ciación significativa entre enfermedades autoinmu-
nes tales como lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide y ateroesclerosis coronaria prematura
o acelerada. Los objetivos del estudio fueron: a)
Valorar la perfusión miocárdica en pacientes con
enfermedades reumatológicas, mediante ecocar-
diografía 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-
fusión miocárdica subclínica 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 máximo del estrés y MN a 37
pacientes pertenecientes a la Consulta externa del
Departamento de Reumatología para valorar la per-
fusión miocárdica del ventrículo izquierdo. La pre-
valencia de alteraciones en la perfusión miocárdi-
ca en síndrome antifosfolípido 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 encontró que cuan-
do se realizan ambas pruebas diagnósticas 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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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)

negativo. Podemos concluir que es importante de-
terminar la existencia de enfermedad coronaria
subclínica en los pacientes con enfermedades in-
munológicas mediante estudios no invasivos (Ses-
tamibi SPECT y/o ecocardiografía de contraste)
que permiten valorar la perfusión miocárdica.

Introducción
n Estados Unidos, aproximadamente
900,000 personas sufren un infarto miocár-
dico cada año y 350,000 mueren como re-

sultado de complicaciones agudas y crónicas de
enfermedad arterial coronaria, siendo ésta la prin-
cipal causa de morbilidad y mortalidad. Actualmen-
te, 1 de cada 3 hombres y 1 de cada 10 mujeres
desarrolla un evento cardiovascular ateroescleróti-
co mayor antes de los 60 años, por lo que la enfer-
medad arterial coronaria continúa siendo un pro-
blema de salud pública.1-6

Existe una asociación significativa entre enfer-
medades autoinmunes tales como lupus eritema-
toso sistémico, artritis reumatoide y ateroescle-
rosis coronaria prematura o acelerada.7,8 Eventos
tromboembólicos vasculares periféricos, corona-
rios y cerebrales son la mayor causa de morbili-
dad y mortalidad en pacientes con LES. Factores
implicados en ateroesclerosis prematura y arte-
ritis oclusiva incluyen daño endotelial mediado
por inmunidad, hipertensión arterial sistémica,
hiperlipidemia, obesidad mórbida, duración de
terapia con glucocorticoides, espasmo arterial co-
ronario, hipercoagulabilidad relacionada a anti-
cuerpos anticardiolipina, y niveles plasmáticos
elevados de homocisteína.9-16

Las pruebas clínicas rutinariamente disponibles
usadas para detectar enfermedad ateromatosa tem-
prana son frecuentemente invasivas (angiografía
coronaria) o poco confiables en este grupo de pa-
cientes (mujeres jóvenes), quienes frecuentemen-
te tienen otras anormalidades músculo-esqueléti-
cas o cardiopulmonares, lo que puede limitar la
precisión de la prueba.17,18

En la actualidad se han desarrollado nuevas téc-
nicas para la detección de enfermedad ateroes-
clerótica subclínica como la ecocardiografía de
contraste, que permite valorar la microcircula-
ción coronaria.

Objetivo
Los objetivos del estudio fueron:

Valorar la perfusión miocárdica en pacientes con
enfermedades reumatológicas, mediante ecocar-
diografía de contraste y establecer su utilidad
comparando con los resultados obtenidos por
medicina nuclear (método de referencia).
Evaluar la prevalencia de alteraciones en la per-
fusión miocárdica subclínica en enfermedades
autoinmunes y establecer una estrategia para
evaluar los cambios cardiovasculares en este pa-
decimiento.

Pacientes y métodos
Se estudiaron 37 pacientes pertenecientes a la Con-
sulta externa del Departamento de Reumatología
del Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio
Chávez”, con edades comprendidas entre 18-59
años, que cumplían con los criterios diagnósticos
establecidos por la ACR para artritis reumatoide19 y
LES,20 así como los criterios de Sapporo para SAF
primario.21 Todos los pacientes incluidos firmaron
hoja de consentimiento informado.
Se excluyeron mujeres embarazadas o lactantes,
con enfermedad valvular severa, hipertensión
arterial no controlada, angina inestable, o tras-
tornos importantes del ritmo como fibrilación
atrial. Se eliminaron los pacientes que no tuvie-
ron completos los estudios con los 2 métodos
diagnósticos.
Los pacientes fueron evaluados clínicamente re-
gistrando sus factores de riesgo cardiovascular.
Se evaluó la presencia de isquemia miocárdica
mediante dos métodos:

1. Ecocardiografía con medio de contraste en re-
poso y con estrés farmacológico (dobutami-
na).22-25

2. Centelleografía con radionúclidos.

El estudio ecocardiográfico con dobutamina se
realizó con un equipo Philips Sonos 5500 pro-
visto de un programa de estrés digitalizado. La
dobutamina se administró en infusión, iniciando
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con dosis de 5 µg/kg/min con incrementos pro-
gresivos cada 3 minutos hasta 40 µg/kg/min.
Cuando no se logró alcanzar el 85% de la fre-
cuencia máxima esperada para la edad del pa-
ciente, se administró atropina intravenosa a do-
sis de 0.5 mg hasta una dosis total de 2.0 mg.
Las imágenes se tomaron en un formato de 4 y
éstas incluyeron los ejes largo y corto paraster-
nal y apical de 4 y 2 cámaras en condiciones ba-
sales, dosis bajas (5 µg/kg/min), dosis interme-
dias (20 µg/kg/min) y dosis máximas (40 µg/kg/
min y atropina). La segmentación del ventrículo
izquierdo se hizo de acuerdo a la establecida por
la Sociedad Americana de Ecocardiografía (16
segmentos).26

El contraste (optison) se administró en forma in-
travenosa, en condiciones basales y en el pico
máximo del estrés farmacológico, previa activa-
ción de las armónicas de perfusión y el Doppler
angio. Se utilizó 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 solución salina o
glucosada en 1 minuto. Se utilizó el eje apical de
4 y 2 cámaras y los disparos fueron 1:1, 1:3 y
1:5. El miocardio se consideró bien perfundido
cuando se observó una distribución homogénea
de las microburbujas. La ausencia de contraste

en una determinada zona se denominó defecto
de perfusión.
Para el estudio de perfusión miocárdica con ra-
dionúclidos se utilizó el protocolo «reposo-esfuer-
zo en un día», con tecnecio 99m - Hexakis 2- me-
toxi2-isobutil isonitrilo (Sesta MIBI), el cual es
un agente que pertenece a la familia de los isoni-
trilos. El Sesta MIBI posee energía ideal para to-
mar imágenes con la cámara de 140 KeV y tiene
una vida media de 6 horas. Se utilizaron 8-10 mCi
en reposo y de 22 a 30 mCi en esfuerzo (3 veces
la dosis en reposo). La dosis de esfuerzo se inyec-
tó en el pico máximo. El ejercicio se continuó por
lo menos un minuto más después de la inyección.
La adquisición de las imágenes se efectuó 30 a 60
minutos después de la inyección. El estudio eco-
cardiográfico se consideró positivo, cuando se ob-
servó algún defecto de perfusión ya sea en repo-
so, o en esfuerzo máximo. El estudio con
radionúclidos se consideró positivo cuando se vi-
sualizaron defectos de perfusión en reposo o en
esfuerzo máximo (Fig. 1).
Los estudios ecocardiográficos y gammagráficos
fueron realizados por un solo operador. Tanto los
investigadores del servicio de ecocardiografía
como los del servicio de medicina nuclear desco-
nocían los resultados de los diferentes métodos.

Fig. 1. Imágenes comparativas de ecocardiografía con contraste y medicina nuclear en un paciente con síndrome antifosfolípido
primario, que muestran perfusión normal en reposo y en el pico máximo de dobutamina y estrés físico hipoperfusión de la pared lateral
y de la pared anterior en su porción basal.
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Análisis estadístico
Las variables paramétricas se expresaron en me-
dias y desviación estándar, y las variables no para-
métricas en frecuencias y porcentajes. Se evaluó
en ambos estudios el valor predictivo positivo, el
valor predictivo negativo, la sensibilidad y la espe-
cificidad y análisis para utilidad por pruebas diag-
nósticas; se realizó también árbol de decisiones.
Los resultados de ambas pruebas se expresaron en
tablas de 2 x 2, considerándose como estándar de
oro, el resultado del estudio con radionúclidos.

Resultados
De los 37 pacientes estudiados, el 81% pertenecía al
género femenino, con una edad media de 35.5 + 9.9
años (18-59). La edad media de los hombres fue de
33.43 ± 10.97 (21-51) y de las mujeres de 36.07 ±
9.77 (18-59). El 38% de los pacientes tenían AR,
32% padecían LES y el 30% SAF primario.
El tiempo de evolución desde su diagnóstico fue
de 6.4 + 5.2 años en promedio.
Los niveles de colesterol total fueron de 162 +
39.8 mg/dl y los de triglicéridos de 128.9 + 58.1
mg/dl (Tabla I).

Alteraciones en la perfusión
La prevalencia de alteraciones en la perfusión
miocárdica en SAFP, lupus y artritis reumatoide
por ecocardiografía de contraste y medicina nu-
clear, cuando estos métodos se analizaron en for-
ma independiente fue del 27% (10/37) (Tabla II).
Cuando los pacientes se analizan utilizando los
dos métodos, la prevalencia de las alteraciones
en la perfusión miocárdica es la misma, pero el
valor predictivo positivo de ambas pruebas fue

del 80%, la sensibilidad 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 ecocardiografía
de contraste en pacientes con enfermedades in-
munológicas tiene 10 veces la probabilidad de
confirmar la presencia de alteraciones en la per-
fusión micocárdica y la prevalencia pre-prueba es
del 27% y la prevalencia post-prueba es del 92%.
La prevalencia de las alteraciones de la perfu-
sión en el SAFP es del 30%. En este estudio se
encontró que cuando se realizan ambas pruebas
diagnósticas la medicina nuclear alcanza una sen-
sibilidad del 100% si el ecocardiograma de con-
traste es positivo y una especificidad del 100%
cuando el ecocardiograma de contraste es nega-
tivo. Cuando ambas pruebas diagnósticas son po-
sitivas el valor predictivo positivo (VPP) es del
63%, lo que indica que la prevalencia pre-prue-
ba es de + 33%, en cambio cuando sólo una prue-
ba es positiva el VPP disminuye al 58% y la pre-
valencia post-prueba es del 58%.
Cuando el ecocardiograma de contraste se realiza
en forma independiente, la probabilidad de detec-
tar alteraciones en la perfusión miocárdica es de
2.25 y para medicina nuclear es de 5.33. Cuando se
realizan los dos estudios y uno o ambos son positi-
vos, la sensibilidad es de 64% y la especificidad de
81% y si uno o ambos son negativos, la sensibili-
dad es de 45% y la especificidad de 88%.

Discusión
Por más de 20 años la enfermedad coronaria pre-
matura se ha reconocido como el mayor deter-
minante de morbilidad y mortalidad en pacien-
tes con LES. A pesar de la clara distinción en la
fisiopatología, la disfunción inmune resulta en
un estado inflamatorio crónico, que puede tener
implicaciones para la aterogénesis en los pacien-
tes jóvenes.27 Las mujeres con LES tienen alta
incidencia de enfermedad coronaria. Varios in-
vestigadores han demostrado que la mujeres con

Tabla II. Alteraciones en perfusión y método
diagnóstico.

Diagnóstico Contraste Eco  Gammagrafía

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)

Tabla I. Características demográficas de la población.

AR  LES  SAF  TOTAL
 n = 14 n = 12 n = 11  n = 37

Edad 37.7 + 9.3 35.5 + 9.8 32.9 + 11  35.6 + 9.9
Género masc/fem 2/12 1/11  4/7 7/37
Tiempo de evolución 8.2 + 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
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LES menores de 45 años tiene sustancialmente
incrementado el riesgo de enfermedad corona-
ria. Se ha reportado que las mujeres lúpicas con
edades entre 35 a 44 años tienen más de 50 veces
la posibilidad de desarrollar infarto del miocar-
dio que las mujeres controles pareadas por edad.
En cambio las mujeres lúpicas con edades entre
45 y 64 años la posibilidad de desarrollar infarto
es 2 a 4 veces mayor que el grupo control.28,29

La artritis reumatoide se asocia con tasas mayo-
res de enfermedad cardiovascular.
La tasa de mortalidad estandarizada oscila entre 1.13
a 5.25 en pacientes con AR que mueren por causas
circulatorias con mayor riesgo en mujeres y la so-
brevida promedio es 17 años menor que la sobrevi-
da en población general.29-31 La disfunción endote-
lial es un evento temprano en la patogénesis de la
ateroesclerosis en estos pacientes. Se ha encontrado
que la función vascular es anormal en AR con elas-
ticidad de las arterias de pequeño calibre y de gran
calibre disminuida e incremento de la resistencia
vascular. Existe una relación inversa entre la elasti-
cidad arterial y los parámetros de inflamación.32,33

A pesar de que muchos factores causan ateroescle-
rosis, la inflamación vascular es probablemente el
mediador principal de la aterogénesis en enferme-
dades inmunológicas, observaciones epidemioló-
gicas han relacionado la inflamación con los even-
tos cardiovasculares. La proteína C reactiva,
reactante de la fase aguda frecuentemente incremen-
tada en enfermedad autoinmune activa, ha mostra-
do ser un factor predictor de riesgo independiente
en futuros eventos de infarto agudo al miocardio e
infarto cerebral. La inflamación puede tener algu-
nos efectos procoagulantes e inductores de ateroes-
clerosis. Las enfermedades autoinmunes tienen un
impacto más directo en la ateroesclerosis prematu-
ra. Los mecanismos moleculares mediadores de la
interacción entre las enfermedades autoinmunes y
el metabolismo de las HDL son desconocidos, aun-
que existen algunas explicaciones: Primero, el pro-
ceso inflamatorio influye frecuentemente en el ni-
vel de las lipoproteínas, posiblemente a través de la
acción de varias citoquinas y factores de crecimien-
to. Los efectos de la mutación genética en el meta-
bolismo de las HDL pueden ser secundarios a la
inflamación que acompaña a las enfermedades au-
toinmunes.34-36 Estudios epidemiológicos han esta-
blecido que niveles elevados de LDL representan
uno de los factores más importantes para el desa-
rrollo de ateroesclerosis.37 La LDL-oxidada parece
tener un papel central. Observaciones recientes han
mostrado la presencia de anticuerpos anti-LDL-oxi-
dada en pacientes con lupus eritematoso generali-

zado (LEG) y síndrome de anticuerpos antifosfolí-
pidos (SAF), lo cual puede contribuir a la ateroes-
clerosis acelerada que se ha observado en estos pa-
cientes.38,39

El diagnóstico de afección cardíaca en enferme-
dades autoinmunes es difícil, debido a la falta de
métodos de imagen no invasivos, ya que el 30 a
45% de los pacientes tiene enfermedad corona-
ria subclínica.27 Existen pocos estudios no inva-
sivos (SPECT) que han valorado las alteraciones
de la perfusión miocárdica en enfermedades au-
toinmunes.40-42 En nuestro estudio valoramos la
perfusión miocárdica en pacientes con enferme-
dades autoinmunes, utilizando dos métodos: Ses-
tamibi SPECT y ecocardiografía de contraste. La
prevalencia de alteraciones en la perfusión, utili-
zando como estándar de oro el estudio Sestamibi
SPECT en las enfermedades inmunológicas:
SAF, AR y LES analizada en forma independiente
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 que las alteraciones de la perfusión
detectadas en nuestros pacientes no se pueden
atribuir a ateroesclerosis coronaria, sino más bien
a la 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 útiles en el diag-
nóstico de las alteraciones de la perfusión mio-
cárdica con una sensibilidad y especificidad del
100%, situación no descrita previamente, en cam-
bio en AR y LES no se encontraron los mismos
resultados y hemos considerado que quizás se
debe a la falta de muestra, por lo que requerirá
un análisis a futuro con más pacientes.
En base a nuestros resultados elaboramos un diagra-
ma de flujo en el cual se demuestra que la utilidad
esperada al realizar un estudio de perfusión mio-
cárdica en los pacientes con SAF, LES y AR es del
86% vs 76% cuando éste no se realiza (Fig. 2).

Conclusiones
Podemos concluir que es importante determinar
la existencia de enfermedad coronaria subclíni-
ca en los pacientes con enfermedades inmunoló-
gicas mediante estudios no invasivos (Sestamibi
SPECT y/o ecocardiografía de contraste) que
permiten valorar la perfusión miocárdica. Sin
embargo, consideramos que habrá que analizar
otro estudio incluyendo pacientes con enferme-
dad inmunológica activa e inactiva, elegidos alea-
toriamente para evaluar costos y beneficios.
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