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RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce que la en-
fermedad cardiovascular es la primera causa de mortalidad
en adultos a nivel mundial, y constituye un tercio de todas
las causas de muerte. El dolor toracico representa un 6 % de
los motivos de visita a los servicios de emergencia. El diag-
nostico adecuado de aquellos casos con electrocardiograma
normal o no diagndstico es por tanto esencial, pues permite
una adecuada estratificaciéon de riesgo y un tratamiento
apropiado. Se examina la utilidad de diferentes técnicas de
imagen para estudiar a estos pacientes en el contexto
agudo, con énfasis en las técnicas de Cardiologia Nuclear. Se
presenta la experiencia del Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular de La Habana, Cuba, con la utilizacién de
estas técnicas en el paciente con dolor tordcico agudo.
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ABSTRACT

The World Health Organization acknowledges that cardio-
vascular disease is the leading cause of death in adults
worldwide, and one third of all causes of death. Chest pain
accounts for 6% of all visits to emergency departments.
Proper diagnosis of those cases with normal or nondiagnos-
tic electrocardiogram is therefore essential, allowing ade-
quate risk stratification and appropriate treatment. The
usefulness of different imaging techniques to study these
patients in the acute setting is assessed, with emphasis on
Nuclear Cardiology techniques. The experience of the Insti-
tute of Cardiology and Cardiovascular Surgery in Havana,
Cuba, with regard to the use of these techniques in patients
with acute chest pain, is reported.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce
que la enfermedad cardiovascular es la primera causa
de mortalidad en adultos, tanto en hombres como mu-
jeres, a nivel mundial, y constituye aproximadamente
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un tercio de todas las causas de muerte’. Resulta de
interés sefalar que la OMS estima que el 80 % de
estas muertes ocurren en paises en desarrollo, con
recursos limitados para enfrentar el problema®.

En Cuba, las enfermedades del corazén constituye-
ron la primera causa de muerte hasta el afio 2011, solo
desplazadas por los tumores malignos a partir de
2012. No obstante, las cifras son aun muy similares. Si
se considera la suma de las enfermedades del corazén
y la enfermedad cerebrovascular, como manifestacio-
nes ambas de la enfermedad aterosclerdtica, se con-
vierte en la primera causa de muerte en el pais y
constituye un reflejo de la situacion mundial.

El dolor toracico representa aproximadamente un
6 % de los motivos de visita a los servicios de emer-
gencia (SE)®. Los sindromes coronarios agudos (SCA)
comprenden un grupo de enfermedades, dentro de las
que se encuentran el SCA, con y sin elevacion del
segmento ST, y la angina inestable®. Estos SCA causan
dolor toracico agudo y son parte de las causas de dolor
en los pacientes que acuden al SE. Légicamente,
aquellos pacientes con dolor anginoso tipico, hallazgos
electrocardiograficos de isquemia o elevacion del
segmento ST y enzimas cardiacas positivas, son ingre-
sados y tratados adecuadamente como un SCA, pero
este cuadro representa Unicamente un 10 % de los
pacientes que acuden al SE con dolor toracico®.

Luego que el paciente acude al SE pueden trans-
currir varias horas antes de que las enzimas sean posi-
tivas en aquellos con un episodio coronario agudo,
ademas de que también el electrocardiograma (ECG)
puede ser normal en pacientes con infarto agudo de
miocardio y angina inestable. De ahi que una identifi-
cacién a tiempo y una conducta adecuada con aque-
llos pacientes que llegan al SE con un posible SCA,
represente un problema importante a enfrentar por
los médicos que reciben las urgencias, ya que puede
ser dificil establecer el diagndstico, lo que conlleva a
que se interprete inadecuadamente como de causa
cardiaca a un 50 % de los casos, asi como que un 5 %
sean dados de alta inapropiadamente por considerar
que la causa no es cardiaca®. Esta situacion puede
conducir a un incremento de los costos de salud por
ingresos innecesarios y, de forma mas preocupante, a
un incremento de episodios cardiacos en pacientes a
quienes se les da de alta incorrectamente.

Técnicas de imagen disponibles en cardiologia para el
diagnadstico del paciente con dolor toracico agudo

Ademds de la informacion obtenida de la historia cli-
nica, del ECG y de las enzimas cardiacas disponibles
para el diagndstico de la causa del dolor tordcico agu-
do, que en los casos tipicos es perfectamente suficien-
te, diferentes técnicas de imagen en Cardiologia se
han utilizado en el paciente con dolor toracico que
acude al SE, dentro de ellas: el ecocardiograma, la
resonancia magnética nuclear (RMN), la tomografia
axial computarizada cardiaca (TACC) y la tomografia de
emision de fotdén Unico (SPECT, por sus siglas en inglés)
sincronizada.

La ecocardiografia bidimensional muestra modes-
tas sensibilidad (88 %) y especificidad (78 %) para la
estratificacion de riesgo en pacientes con dolor tora-
cico agudo, y ECG normal o no diagndstico’. Permite
evaluar funcién ventricular global y trastornos regiona-
les de la contractilidad, asi como determinar la presen-
cia de aneurismas ventriculares, pseudoaneurismas,
derrames pericdrdicos y disfunciones valvulares. Re-
cientemente la ecocardiografia de contraste ha de-
mostrado ser de mayor utilidad®.

Kwong et al®, utilizando técnicas de RMN, obtu-
vieron una sensibilidad de 84 % y una especificidad de
85 % para detectar SCA, pero esto no es aun una
opcion practica en SE puesto que es un estudio
costoso, que no se encuentra ampliamente disponible.

Por otra parte, la TACC ha comenzado a utilizarse
en los ultimos afios en el contexto de la evaluacién del
dolor toracico agudo', donde se ha planteado el
término de regla de la triple exclusion (rule-out), pues-
to que con el mismo estudio pueden descartarse tres
causas de dolor toracico: coronaria, embolismo pul-
monar o enfermedad adrtica aguda. Especificamente
en el caso de la enfermedad coronaria obstructiva,
debido a su elevada sensibilidad y sobre todo a su
elevado valor predictivo negativo (VPN), la TACC tiene
una muy baja tasa de estudios falsos negativos, util en
situaciones donde resulta critico excluir una enfer-
medad coronaria significativa, como en el caso de los
SCA™.

Un ejemplo de esto es el estudio ROMICAT (Rule
Out Myocardial Infarction using Computer Assisted
Tomography), donde se incluyeron 368 pacientes con
riesgo bajo a intermedio de desarrollar episodios
cardiacos adversos, que acudieron con dolor toracico
agudo al SE™. Este estudio demostrd que la presencia
de coronarias normales en la angiografia mediante
TACC obviaba la necesidad de exdamenes adicionales y
permitia dar un alta segura sin incremento de sucesos
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adversos a corto plazo. Sin embargo, en el subgrupo
de 150 pacientes a quienes se les realizd un SPECT de
perfusidn, la sensibilidad y el VPN fueron virtualmente
idénticos a los de la TACC, pero hubo un incremento
significativo en los valores de especificidad (96 vs. 54-
87 %) y valor predictivo positivo (80 vs. 17-35 %)™.

Un reciente metaanalisis que incluyo 1.349 pacien-
tes, llegd a la conclusion de que la TACC es un instru-
mento de alta prediccién (sensibilidad de 95 % y espe-
cificidad de 87 %) en la exclusiéon de SCA en pacientes
qgue acuden al SE con dolor toracico agudo, y proba-
bilidad baja a intermedia de SCA™. No obstante, en el
caso de la TACC es necesario tener en cuenta la nece-
sidad de la utilizacion de contraste potencialmente
nefrotdxico y la dosis de radiacién que representa para
el paciente.

Ademas de la angiografia mediante TACC, esta téc-
nica también permite evaluar la presencia de calcio en
las arterias coronarias. Se ha planteado que el score
(puntaje) de calcio coronario (SCC) es un instrumento
rapido y eficiente para hacer el despistaje de pacientes
con dolor toracico agudoB, con una sensibilidad de 98-
100 % y un elevado VPN para identificar pacientes con
infarto agudo de miocardio, asi como se han detecta-
do muy bajas tasas de episodios cardiacos adversos en
pacientes con SCC=0".

UTILIDAD DE LAS TECNICAS DE CARDIOLOGIA NU-
CLEAR EN LA EVALUACION DEL PACIENTE CON DOLOR
TORACICO AGUDO

Es importante considerar, en el contexto del dolor to-
racico agudo, la eterna controversia entre el abordaje
anatomico versus el funcional, en la estratificacion de
riesgo y el tratamiento de la enfermedad coronaria. La
significaciéon funcional de una estenosis coronaria no
siempre es aparente, principalmente en el caso de
estenosis que reducen la luz del vaso entre un 50-90 %.
Por ejemplo, Gaemperli et al.** demostraron una
correlacién excelente entre la angiografia coronaria
invasiva* y la obtenida mediante TACC, pero ambas
técnicas mostraron tener una pobre asociacién con la
presencia de isquemia en el SPECT de perfusién, ya
gue no necesariamente una estenosis 250 % produce
isquemia.

Sin embargo, en multiples ensayos que incluyeron a
mas de 100.000 pacientes, la presencia de isquemia
como medida fisiolégica evaluada en el SPECT de
perfusion fue un predictor importante de episodios
cardiacos, con valor independiente e incremental en

relacién con variables clinicas e incluso anatémicas®™.
De esto se desprende que la medicidn fisioldgica de la
isquemia constituye un aspecto muy importante a
tener en cuenta para evaluar el riesgo de sucesos
cardiacos futuros, por lo que considerar Unicamente la
presencia de una estenosis coronaria resultaria una
variable de terminacién subdptima para la valoracién
del paciente en el contexto agudo, donde el problema
fundamental estd relacionado con el prondstico y la
determinacion de si es necesario o no revascularizar.

Lo anterior justifica que pueda utilizarse un abor-
daje funcional alternativo con técnicas nucleares,
especificamente el SPECT de perfusidon en reposo. Sin
embargo, esto no es nuevo, desde hace mas de 30
afios comenzaron a hacerse estudios con talio-201",
pero debido a las caracteristicas de aquellas gamma-
camaras (planares, con menos resolucién de las
imagenes) y del radioisétopo talio-201, con mayor
dosis de radiacion para el paciente, esos estudios no
fueron realmente introducidos en la practica.

Posteriormente, con el desarrollo de las camaras
tomograficas (SPECT) y de los radiofarmacos que se
marcan con tecnecio-99 metaestable (Tc-99m), como
el metoxi-isobutil-isonitrilo (MIBI) o el tetrofosmin,
estos estudios volvieron a tener valor y de hecho, pue-
den ofrecer informacién tanto de la perfusién miocar-
dica como de la funciédn ventricular con el mismo
examen. Como estos compuestos son captados por el
miocardio en proporciéon al flujo sanguineo, sin redis-
tribucién significativa, esto permite que los pacientes
sean inyectados durante el dolor y que las imagenes
sean adquiridas horas después, lo que no interfiere
con que se tomen las medidas usuales en los SE. Las
imagenes, una vez adquiridas y procesadas, son un
reflejo de la zona en riesgo en el momento de la
inyeccion del radiofarmaco.

El SPECT de perfusidn en reposo en el contexto del
dolor toracico agudo predice la aparicidon de complica-
ciones cardiacas, con sensibilidades registradas entre
90y 100 %, y VPN de 99 %" . Este elevado VPN permi-
te determinar aquellos pacientes que requieren un
tratamiento menos intensivo o que incluso pueden ser
dados de alta, mientras que la elevada sensibilidad
permite identificar aquellos que deben quedar ingre-
sados en el hospital, con una relacién costo-efectivi-
dad demostrada®®.

En un estudio aleatorizado, que constituyd un hito
en la evaluacion del SPECT de perfusidn en el contexto
agudo (Emergency Room Assessment of Sestamibi for
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Evaluating Chest Pain,-ERASE-), donde se incluyeron
2.172 pacientes y se compard el tratamiento estandar
vs. el tratamiento estdndar mds SPECT de perfusidn en
reposo con Tc-99m MIBI, se demostré una reduccion
de 14 % de los ingresos hospitalarios si se realizaba el
SPECT, lo que proporcioné una evidencia para reco-
mendarlo durante el dolor toracico agudo en el SE
como indicacién clase I*2,

Experiencia del Instituto de Cardiologia

A continuacién se muestra la experiencia del grupo de
trabajo del Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardio-
vascular de La Habana, Cuba, en la utilizacion del
SPECT de perfusidon en pacientes con dolor toracico
agudo y ECG normal o no diagndstico.

Con el propdsito de evaluar la factibilidad de la
realizacién, en naciones en desarrollo, del SPECT en
reposo en el contexto del dolor toracico agudo para
descartar un SCA en pacientes con probabilidad baja a
intermedia, de presentar una enfermedad coronaria,
el Organismo Internacional de Energia Atdomica (OIEA),
desarrolld un estudio multicéntrico: “Diagnostic per-
formance of gated-SPECT MPI at rest in patients pre-
senting to the emergency room with chest pain and a
normal or nondiagnostic ECG™, en el cual el Instituto
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular participd por
Cuba.

En dicho estudio se incluyeron 356 pacientes de 10
centros pertenecientes a ocho paises, a quienes se les
inyectd un radiofarmaco tecneciado durante el episo-
dio de dolor toracico agudo o dentro de las seis horas
después de finalizado este. Se considerd como variable
de respuesta primaria la compuesta de muerte, infarto
de miocardio no fatal, angina recurrente y revasculari-
zacidn coronaria a 30 dias de la inclusion en el estudio.
Sesenta y nueve pacientes (19,4 %) tuvieron un SPECT
de perfusién positivo (con defectos de perfusion) y 52
(14,6 %) tuvieron algin suceso cardiaco durante el
seguimiento. El SPECT en reposo anormal fue la Unica
variable que independientemente predijo la variable
primaria [odd ratio/indice de probabilidad (OR): 8,19;
intervalo de confianza (IC) de 95 %: 4,10-16,40; p=
0.0001]. El SPECT en reposo mostré un VPN de 92,7 %
para la variable primaria y de 99,3 % para muerte o
infarto®.

En el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovas-
cular, como parte de dicha investigacion, se disefié un
estudio con el propdsito secundario de identificar si
existia concordancia entre los resultados del SPECT de

perfusién y la presencia de calcio coronario en la
TACC, en el paciente con dolor toracico agudo®. Se
estudiaron 55 pacientes con dolor toracico agudo vy
ECG normal o no diagndstico, los que fueron seguidos
durante un afio. De ellos, 16 (29 %) tuvieron un SPECT
de perfusién en reposo anormal y en 11 (20 %), fue
equivoca [score sumado en reposo (SSR) de perfusion
<3).

Los resultados de este trabajo concuerdan con el
rango informado por otros autores, que va desde un
46 %! hasta s6lo 9 %2 con SPECT de perfusién anor-
mal.

Catalogar un resultado equivoco de perfusion como
normal o anormal puede ser motivo de debate. En
efecto, es dificil considerarlo como normal en el curso
de un dolor toracico agudo y, consecuentemente, no
ingresar al paciente (entre nuestros casos, por ejem-
plo, en dos pacientes con un resultado equivoco del
SPECT, hubo necesidad de realizar una intervencion
coronaria percutanea (ICP) durante el primer mes lue-
go del episodio inicial). Por ello, en nuestra experien-
cia, en aquellos casos con resultados equivocos con un
SSR en 3, sobre todo si la inyeccién del radiofarmaco
se hizo en el transcurso del episodio de dolor, es
aconsejable ingresar al paciente y continuar el estudio
antes de su egreso.

Se observé una débil concordancia entre el SPECT
de perfusiéon y el SCC (Coeficiente de concordancia de
Kappa: 0,25). En 12 pacientes (23 %), se realizd una
angiografia coronaria invasiva como resultado del
SPECT positivo, lo que conllevd a una ICP en nueve ca-
sos (75 %). Un SPECT positivo (con resultado anormal
0 equivoco) se asocid con la ocurrencia de compli-
caciones en el seguimiento (x> = 19,961, p< 0.0001). El
riesgo relativo (RR) para presentar estas complicacio-
nes durante el primer afio, en el caso de un paciente
que acudia al SE con un dolor toracico agudo y ECG
normal o no diagndstico, con un SPECT de perfusion
anormal, fue de 7,5 (IC 95 %: 2,8-19,2; p< 0.05), pero
en el caso de tener un SCC positivo, el RR fue de 1,77
(IC 95%: 0,69-4,56; p=NS)*°.

Este estudio concluyé que los pacientes con dolor
tordcico agudo y ECG normal o no diagndstico con un
SPECT de perfusién en reposo normal tienen una muy
baja probabilidad de presentar complicaciones cardia-
cas durante el primer afio, mientras que el SCC no es
util para hacer la estratificacién de riesgo.

Por ello, se insiste nuevamente en la controversia
entre informacion anatémica vs. funcional, ya que el
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estado anatdmico de las arterias coronarias no se
relaciona proporcionalmente con la isquemia miocar-
dica, puesto que esta esta dada por una combinacidn
de elementos que no incluyen Unicamente a la anato-
mia, es decir, a la obstruccidn de la luz coronaria, sino
también las caracteristicas de la placa aterosclerdtica y
el territorio miocardico perfundido. En este sentido, el
trabajo de Priest”® puede servir de apoyo, ya que a
pesar de que los autores abogan por una estrategia en
dos etapas: TACC en primer lugar y SPECT de estrés
s6lo en aquellos con resultados indeterminados como
una opcién menos costosa, también reconocen que
una TACC negativa estuvo asociada con una mayor
tasa de complicaciones que en el caso del SPECT.

En la experiencia de nuestro grupo de trabajo,
indudablemente el protocolo de SPECT en reposo,
resulta de mayor utilidad en el caso de pacientes sin
antecedentes de infarto miocardico previo, ya que
solo se trata de un protocolo de perfusién en reposo, y
si hubiera antecedente de infarto, podria existir un
defecto de perfusion en la
zona correspondiente al
infarto, que obstaculizaria
conocer si existe un rein-
farto en esa zona.

Una de las causas de
falsos positivos en el SPECT
son los defectos de ate-
nuacion en los segmentos
anterior e inferior debidos
a atenuacion mamaria (en
la mujer) o diafragmatica,
respectivamente. Para ha-
cer el diagndstico diferen-
cial con un defecto isqué-
mico puede ayudar la eva-
luacién de la contractilidad
segmentaria de la pared y
de su engrosamiento sisté-
lico, que pueden alterarse
en el episodio isquémico
agudo y serian normales si
se trata de un defecto de
atenuacién, o mejor aun
aplicar correccion de ate-
nuacion durante el proce-
samiento de las imdagenes.

Otra posibilidad es el
estudio SPECT con proto-

colo estrés-reposo, que puede utilizarse, segun las
preferencias y protocolos establecidos en el centro de
que se trate, en aquellos pacientes que acuden con
dolor toracico agudo, tienen un ECG no diagndstico de
isquemia y enzimas cardiacas negativas luego de 24
horas de su llegada al SE. Nabi et al.** en un estudio
prospectivo observacional de 1.576 pacientes evalua-
dos durante un periodo de seis meses, obtuvieron que
las tasas de complicaciones fueron mas elevadas en
pacientes con SPECT anormal (40 %) vs. normal (1,6 %),
p <0.0001; y concluyeron que la adicién de los resulta-
dos del SPECT incrementaba significativamente la pre-
diccidn de riesgo, por encima de las variables clinicas.
En nuestro servicio hemos incorporado el protocolo
del SPECT de perfusiéon en reposo en pacientes que
acuden al SE con un dolor toracico agudo con ECG
normal o no diagndstico, como parte de los protocolos
habituales de trabajo, siempre y cuando se realice la
inyeccion del radiofarmaco en el curso del dolor o
dentro de las seis horas luego del cese de este. Este

No Stress Planars Avnila

g D

Figura 1. Paciente del sexo masculino que acudi6 al SE con un dolor toracico agudo que
habia cesado cuatro horas antes de la inyeccion del radiofarmaco. En la imagen de
perfusidn en reposo se aprecia el defecto de captacién en los segmentos anterior, apical y

anteroseptal (flechas).
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Figura 2. Imagen de angiografia coronaria invasiva. A. Se observa la arteria descendente anterior con una
estenosis proximal de 90 % (flecha) B. Resultado luego de la intervencién coronaria percutanea (flecha).

protocolo es facilmente aplicable en aquellos centros
que cuentan con servicio de Medicina Nuclear y que
reciben pacientes en el SE. La figura 1 muestra el caso
de un paciente que acudid al SE con un dolor toracico
agudo que habia cesado cuatro horas antes de la
inyeccion del radiofdarmaco. En la imagen de perfusion
en reposo se aprecia el defecto de captacidn en los

segmentos anterior, apical y anteroseptal. La figura 2

muestra la arteria descendente anterior con una este-

nosis proximal de 90 % y su resultado luego de la ICP.

Es importante considerar algunos aspectos que
deben tenerse en cuenta en el momento de interpre-
tar los resultados del SPECT de perfusién en el con-
texto del dolor toracico agudo:

e Debido a los limites de resolucion de la técnica
SPECT, pequefias zonas isquémicas (<5 % del ven-
triculo izquierdo) pueden no ser detectadas.

e Para obtener la mejor sensibilidad posible con el
SPECT, los pacientes deben ser inyectados con el
radiofarmaco de preferencia durante el episodio de
dolor o cerca del cese de este. No obstante, tanto
en nuestro estudio como en el multicéntrico auspi-
ciado por el OIEA se incluyeron pacientes hasta seis
horas luego del cese del dolor y los resultados
fueron adecuados. Légicamente, a menor demora
en el momento de inyeccién en relaciéon con el
dolor, mayor sensibilidad del SPECT de perfusion.

e Otra alternativa que puede resultar de utilidad en
estos casos es combinar los resultados del SPECT
con los de los marcadores seriados de necrosis.

Generalmente los servicios de Medicina Nuclear no
ofrecen este servicio durante 24 horas, lo que restrin-
ge la disponibilidad de este protocolo a la jornada
laboral. Sin embargo, Schaeffer et al? demostraron
que si el paciente llega en la madrugada, una inyeccion
del radiofarmaco en las primeras horas, con adquisi-
cion luego de las 6:00 am, cuando los tecndlogos de
Medicina Nuclear llegan al hospital, puede ser una
alternativa valida.

CONCLUSIONES

En pacientes que acuden al servicio de emergencia con
un dolor toracico agudo y que presentan un electro-
cardiograma normal o no diagndstico, un SPECT de
perfusién en reposo normal se relaciona con una muy
baja probabilidad de complicaciones cardiacas durante
el primer afio, por lo que el SPECT en reposo resulta
un protocolo de utilidad en el despistaje de un SCA en
aquellos casos que no tienen un diagndstico tipico.

Nota del Editor

* Invasiva, este término viene del inglés invasive, cuya tra-
duccion directa es “invasivo/a”. Siempre que se refiera a
una técnica o procedimiento diagnédstico o terapéutico, es
un anglicismo. La RAE acepta este vocablo solamente como
adjetivo derivado del verbo invadir. A su vez se refiere a la
penetraciéon en el organismo sélo de agentes patdgenos,
por lo que no parece razonable aplicarlo a procedimientos
diagndsticos o técnicas de tratamiento. La traduccién mas
correcta, aunque no perfecta, es cruenta, que provoca efu-
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siéon de sangre, también pueden ser agresiva, penetrante.
No obstante, CorSalud ha decidido aceptar invasivo/a debi-
do a su alta frecuencia de uso y de que ademas, creemos no
es razonable sustituir por otros términos que quizds no ex-
presen con claridad la complejidad de este tipo de proce-
dimiento diagnéstico.
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ABSTRACT

The World Health Organization acknowledges that cardio-
vascular disease is the leading cause of death in adults
worldwide, and one third of all causes of death. Chest pain
accounts for 6% of all visits to emergency departments.
Proper diagnosis of those cases with normal or nondiagnos-
tic electrocardiogram is therefore essential, allowing ade-
quate risk stratification and appropriate treatment. The
usefulness of different imaging techniques to study these
patients in the acute setting is assessed, with emphasis on
Nuclear Cardiology techniques. The experience of the Insti-
tute of Cardiology and Cardiovascular Surgery in Havana,
Cuba, with regard to the use of these techniques in patients
with acute chest pain, is reported.

D<A Peix

Instituto de Cardiologia

17 N2 702, Vedado, CP 10400. Plaza de la Revolucion.
La Habana, Cuba.

E-mail address: peix@infomed.sld.cu

RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce que la en-
fermedad cardiovascular es la primera causa de mortalidad
en adultos a nivel mundial, y constituye un tercio de todas
las causas de muerte. El dolor toracico representa un 6 % de
los motivos de visita a los servicios de emergencia. El diag-
néstico adecuado de aquellos casos con electrocardiograma
normal o no diagndstico es por tanto esencial, pues permite
una adecuada estratificacion de riesgo y un tratamiento
apropiado. Se examina la utilidad de diferentes técnicas de
imagen para estudiar a estos pacientes en el contexto
agudo, con énfasis en las técnicas de Cardiologia Nuclear. Se
presenta la experiencia del Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular de La Habana, Cuba, con la utilizaciéon de
estas técnicas en el paciente con dolor toracico agudo.

INTRODUCTION

The World Health Organization (WHO) acknowledges
that cardiovascular disease is the leading cause of
death in adults, both men and women, worldwide, and
that it accounts for one third of all causes of death®. It is
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interesting to note that the WHO estimates that 80%
of these deaths occur in developing countries, with
limited resources to address the problem®.

In Cuba, heart diseases were the leading cause of
death until 2011. In 2012 they were exceeded by ma-
lignant tumors. However, figures are still very similar®.
It is considered that heart disease and cerebrovascular
disease together, both as manifestations of atheros-
clerotic disease, are the leading cause of death in the
country; something that reflects the world situation.

Chest pain accounts, approximately, for 6% of the
causes for visits to emergency departments (ED)>.
Acute coronary syndromes (ACS) comprise a group of
diseases, among which are the ACS with and without
ST segment elevation, and unstable angina®. These
ACS cause acute chest pain and are part of the causes
of pain in patients who come to the ER. Obviously,
patients with typical angina pain, electrocardiographic
findings of ischemia or ST segment elevation and
positive cardiac enzymes are admitted to hospital and
correctly treated as an ACS. However, these clinical
symptoms account for only 10% of patients presenting
to the ED with chest pain®.

After the patient comes into the ER, several hours
may pass before the enzymes are positive in those
with an acute coronary event. In addition, the electro-
cardiogram (ECG) may also be normal in patients with
acute myocardial infarction and unstable angina.
Hence, an early identification and a correct approach
with patients who come to the ED with a possible ACS
represent a major problem faced by the doctors who
receive them, because it can be difficult to establish a
diagnosis, which leads to the fact that 50% of cases are
wrongly considered to be of cardiac origin, and that
5% of them are improperly discharged considering
that the cause is non-cardiac®. This can lead to in-
creased health care costs for unnecessary admissions
and, more worryingly, to an increase of cardiac events
in patients who were wrongly discharged.

Available imaging techniques in cardiology for the
diagnosis of patients with acute chest pain

In addition to the information obtained from the me-
dical history, the ECG and the cardiac enzymes that are
available for diagnosing the cause of acute chest pain,

which in typical cases are perfectly sufficient, different
imaging techniques in cardiology have been used in
patients presenting to the ED with chest pain, among
them: echocardiography, nuclear magnetic resonance
(NMR), cardiac computed tomography (CCT) and sin-
gle-photon emission computed tomography (SPECT)
with cardiac gated acquisitions.

Two-dimensional echocardiography shows modest
sensitivity (88%) and specificity (78%) for risk stratifi-
cation in patients with acute chest pain and normal or
nondiagnostic ECG’. It allows the assessment of the
global ventricular function and regional contractility
disorders, as well as the presence of ventricular aneu-
rysms, pseudoaneurysms, pericardial effusion and val-
vular dysfunction. Recently, contrast echocardiogra-
phy has proved to be more useful®.

Kwong et al’, using NMR techniques, obtained a
sensitivity of 84% and a specificity of 85% for detecting
ACS, but this is not a practical option in the ED yet,
since it is an expensive study, which is not widely
available.

Moreover, the CCT has begun to be used in recent
years for the assessment of acute chest pain®, which
has raised the term triple rule-out, since the same
study may rule out three causes of chest pain: coro-
nary, pulmonary embolism or acute aortic disease.
Specifically in the case of obstructive coronary disease,
because of its high sensitivity and especially due to its
high negative predictive value (NPV), the CCT has a
very low rate of false-negative studies, which is useful
in situations where it is critical to exclude an important
coronary artery disease, as in the case of ACS™.

An example of this is the ROMICAT study (Rule Out
Myocardial Infarction using Computer Assisted Tomo-
graphy), which included 368 patients with low or inter-
mediate risk of adverse cardiac events who presented
to the ED with acute chest pain®. This study demons-
trated that the presence of normal coronary arteries in
the angiography using CCT obviated the need for addi-
tional tests and allowed a safe discharge without in-
creasing short-term adverse events. However, in the
subgroup of 150 patients who underwent a perfusion
SPECT, sensitivity and NPV were virtually identical to
those who underwent CCT, but there was a significant
increase in specificity values (96 vs. 54-87 %) and
positive predictive value (80 vs. 17-35%)".

A recent meta-analysis of 1 349 patients concluded
that the CCT is an instrument of high level of predic-
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tion (sensitivity of 95% and specificity of 87%) for ex-
cluding ACS in patients presenting to the ED with acute
chest pain, and low to intermediate probability of
ACS™. However, in the case of the CCT, it is necessary
to consider the use of a potentially nephrotoxic con-
trast and the dose of radiation for the patient.

Besides the angiography by CCT, this technique also
allows an assessment of the presence of calcium in the
coronary arteries. It has been suggested that the
coronary artery calcium score (CAC score) is a fast and
efficient tool for the screening of patients with acute
chest pain®?, with a sensitivity of 98-100% and a high
NPV for identifying patients with acute myocardial
infarction, and very low rates of adverse cardiac
events have been detected in patients with CAC score
— 013.

UTILITY OF NUCLEAR CARDIOLOGY TECHNIQUES IN
THE ASSESSMENT OF PATIENTS WITH ACUTE CHEST
PAIN

With regard to acute chest pain, it is important to
consider the long lasting dispute between anatomical
approach versus functional approach in risk stratifi-
cation and treatment of coronary artery disease. The
functional significance of a coronary stenosis is not
always apparent, particularly in the case of stenoses
that reduce the lumen diameter by 50 to 90%. For
example, Gaemperli et al** demonstrated an excellent
correlation between invasive coronary angiography
and the angiography using CCT, but both techniques
showed a poor association with the presence of
ischemia in perfusion SPECT, because a stenosis 250 %
does not necessarily cause ischemia.

However, in several trials involving over 100 000
patients, the presence of ischemia as a physiological
measure that is assessed in the perfusion SPECT was
an important predictor of cardiac events, with inde-
pendent and incremental value in relation to clinical
variables and even anatomical variables™. It follows
that the physiological measurement of ischemia is a
very important aspect to consider in assessing the risk
of future cardiac events. Therefore, to take into
account only the presence of a coronary stenosis will

be a suboptimal termination variable for the assess-
ment of patients in the acute setting, when the main
problem is the prognosis, and determining whether
revascularization is necessary or not.

This justifies the use of an alternative functional
approach with nuclear techniques; specifically perfu-
sion SPECT at rest. However, this is not new, the stu-
dies with thallium-201 began more than 30 years
ago™®, but due to the characteristics of those gamma
cameras (planar, with less image resolution) and the
radioisotope thallium-201, with higher radiation dose
to the patient, these studies were not put into
practice.

Subsequently, with the development of tomogra-
phic cameras (SPECT) and radiopharmaceuticals using
technetium-99 metastable (Tc-99m), such as methoxy
isobutyl isonitrile (MIBI) or tetrofosmin, these studies
began to useful again and, in fact, can provide in-
formation on both myocardial perfusion and ventri-
cular function with the same test. Since these com-
pounds are taken up by the myocardium in proportion
to blood flow, without significant redistribution, it
allows patients to be injected during the pain and that
the images are acquired hours later, it does not
interfere with the usual measures taken in the ED. The
images, once acquired and processed, are a reflection
of the area at risk at the time of the tracer injection.

The perfusion SPECT at rest, in the acute chest pain
setting, predicts the occurrence of cardiac compli-
cations, with sensitivities between 90 and 100%, and a
NPV of 99%". This high NPV allows the identification
of those patients who require a less intensive treat-
ment, or those who may be discharged, while its high
sensitivity allows the identification of those who
should be admitted to hospital, with a proven cost-
effectiveness ratio™®.

In a randomized study (Emergency Room Assess-
ment of Sestamibi for Evaluation of Chest Pain
[ERASE]), which was a milestone for the assessment of
perfusion SPECT in the acute setting, a total of 2 172
patients were included and standard treatment was
compared with standard treatment plus a perfusion
SPECT at rest with Tc-99m MIBI. It showed a reduction
of 14% of hospital admissions if SPECT was performed;
which provided evidence to recommend it for acute
chest pain in the ED as a class | indication®.

54 CorSalud 2015 Ene-Mar;7(1):52-59



Peix Gonzdlez A.

Experience of the Institute of Cardiology

The experience of the working group of the Institute of
Cardiology and Cardiovascular Surgery in Havana,
Cuba, in the use of perfusion SPECT in patients with
acute chest pain and normal or nondiagnostic ECG is
shown below.

In order to assess the feasibility of performing, in
developing nations, the SPECT at rest in the acute
chest pain setting to rule out an ACS in patients with
low to intermediate probability of coronary heart
disease, the International Atomic Energy Agency
(IAEA) conducted a multicenter study entitled Diag-
nostic performance of gated-SPECT MPI at rest in
patients presenting to the emergency room with chest
pain and a normal or nondiagnostic ECG', in which
the Institute of Cardiology and Cardiovascular Surgery
participated in Cuba.

This study included 356 patients from 10 centers
belonging to eight countries who were injected a
technetium radiotracer during the episode of acute
chest pain, or within six hours after the end of it. As a
primary response variable, it was considered the
composite of death, nonfatal myocardial infarction,
recurrent angina and coronary revascularization at 30
days of inclusion in the study. Sixty-nine patients
(19.4%) had a positive perfusion SPECT (perfusion
defects) and 52 (14.6%) had a cardiac event during
follow-up. The abnormal SPECT at rest was the only
variable that independently predicted the primary
variable (odds ratio [OR]: 8.19; confidence interval [CI]
of 95%: 4.10 to 16.40; p = 0.0001). The SPECT at rest
showed a NPV of 92.7% for the primary variable and
99.3% for death or infarction®.

As part of this research, a study was conducted at
the Institute of Cardiology and Cardiovascular Surgery
with the secondary purpose of identifying whether
there was agreement between the results of the
perfusion SPECT and the presence of coronary calcium
in the CCT, in patients with acute chest pain®. Fifty-
five patients with acute chest pain and normal or
nondiagnostic ECG were studied, and followed up for
one year. Of these, 16 (29%) had an abnormal
perfusion SPECT at rest, and in 11 patients (20%) it
was equivocal (summed rest score [SRS] of perfusion
<3).

The results of this study agree with the findings of
other studies, ranging from 46%' to 9% with ab-

normal perfusion SPECT.

Classifying an equivocal perfusion result as normal
or abnormal can be controversial. Indeed, it is difficult
to regard it as normal in the course of an acute chest
pain and consequently not admitting the patient to
hospital (in our case, for example, in two patients with
equivocal SPECT, there was need for percutaneous
coronary intervention (PCl) during the first month af-
ter the initial episode). Therefore, in our experience, in
cases with equivocal results with a SRS equal to 3,
especially if the tracer injection was performed during
the episode of pain, it is advisable to admit the patient
and continue the study before discharge.

A weak agreement between perfusion SPECT and
the CAC score (Kappa coefficient of agreement: 0.25)
was observed. In 12 patients (23%), an invasive coro-
nary angiography was performed as a result of a
positive SPECT, which led to a PCl in nine cases (75%).
A positive SPECT (with abnormal or equivocal result)
was associated with the occurrence of complications
at follow-up (x* = 19.961, p <0.0001). The relative risk
(RR) for presenting these complications during the first
year, in the case of a patient who came to ED with
acute chest pain and a normal or nondiagnostic ECG,
with an abnormal perfusion SPECT, was 7.5 (95% Cl:
2.8 to 19.2; p <0.05), but in the case of a positive CAC
score, the RR was 1.77 (95% Cl: 0.69 to 4.56; p = NS)%°.

This study concluded that patients with acute chest
pain and normal or nondiagnostic ECG, and with a
normal perfusion SPECT at rest, have a very low pro-
bability of cardiac complications during the first year,
while the CAC score is not useful for risk stratification.

Therefore, it stresses again the controversy be-
tween anatomical information vs. functional informa-
tion, since the anatomical condition of the coronary
arteries is not proportionally associated with myo-
cardial ischemia; because ischemia is the result of a
combination of elements that not only include the
anatomy, namely the obstruction of the coronary
lumen, but also the characteristics of the atheros-
clerotic plaque and the perfused myocardial region. In
this sense, the work of Priest® can be helpful, because
even though the authors propose a two-stage strategy
(first a CCT, and a stress SPECT only in those patients
with indeterminate results, as a less expensive option)
they also recognize that a negative CCT was associated
with a higher complication rate than in the case of
SPECT.
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In the experience of our working group, the pro-
tocol of SPECT at rest is undoubtedly more useful in
the case of patients with no history of myocardial
infarction, since it is just a protocol of perfusion at
rest; and if the patient had a history of infarction,
there may be a perfusion defect in the area of infarc-
tion, which would make it difficult to determine if
there is a reinfarction there.

Among the causes of false positive SPECT are the
attenuation defects in the anterior and inferior seg-
ments, due to breast attenuation (in women) and
diaphragmatic attenuation, respectively. To make a
differential diagnosis with an ischemic defect, it may
be useful an assessment of the segmental wall motion
and its systolic thickening, which may be altered in an
acute ischemic episode, and would be normal if there
is an attenuation defect, or, still better, apply an
attenuation correction during the image processing.

Another possibility is the SPECT with a stress-rest
protocol. It may be used, according to the preferences
and protocols established
in each hospital, in pa-
tients presenting with
acute chest pain who have
an ECG that is nondiagnos-
tic of ischemia and nega-
tive cardiac enzymes after
24 hours of their arrival at
the ED. Nabi et a®, in a
prospective observational
study that included 1 576
patients who were assess-
ed over a period of six
months, found out that
complication rates were
higher in patients with ab-
normal SPECT (40%) vs.
normal SPECT (1.6%), p <
0.0001; and concluded
that the addition of SPECT
results increased signifi-
cantly risk  prediction,
above clinical variables.

In our department, we
have incorporated the pro-
tocol of perfusion SPECT at
rest in patients presenting
to the ED with acute chest

pain and normal or nondiagnostic ECG as part of regu-
lar work protocols, as long as the tracer injection is
performed during the episode of acute chest pain or
within six hours after the end of it. This protocol can
easily be used in those hospitals with a Nuclear Me-
dicine department and an ED for receiving patients.

Figure 1 shows the case of a patient who came to the

ED with an acute chest pain that had ceased four

hours before the injection of the radiotracer. In the

perfusion at rest image, an uptake defect is noticed in
the anterior, apical and anteroseptal segments. Figure

2 shows the left anterior descending artery with a

proximal stenosis of 90%, and the outcome after PCI.

It is important to consider some aspects that must
be taken into account when interpreting the results of
a perfusion SPECT in the setting of acute chest pain:

e Due to the limits of resolution of the SPECT tech-
nique, small ischemic areas (<5% of the left ven-
tricle) may not be detected.

e For the best possible sensitivity with SPECT, pa-

W N D
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Figure 1. Male patient who came to the ED with an acute chest pain that had ceased four
hours before the injection of the radiotracer. In the perfusion at rest image the uptake
defect can be noticed in the anterior, apical and anteroseptal segments (arrows).
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Figure 2. Image of an invasive coronary angiography. A. Left anterior descending artery with a proximal
stenosis of 90% (arrow). B. Result after percutaneous coronary intervention (arrow).

tients should be injected with the radiopharmaceu-
tical of choice during the episode of pain or near
the end of it. However, both, our study and the
multicenter study sponsored by the IAEA included
patients who were injected up to six hours after
the end of pain and the results were adequate. Log-
ically, a shorter delay in the injection timing with
regard to the pain leads to increased sensitivity of
the perfusion SPECT.

e Another alternative that may be useful in these
cases is to combine the results of the SPECT with
serial markers of necrosis.

Generally, Nuclear Medicine departments do not
offer a 24-hour service, restricting the availability of
this protocol to the working hours. However, Schaeffer
et al” showed that if the patient arrives in the early
morning, an injection of the radiotracer in the early
hours, with acquisition after 6:00 am, when Nuclear
Medicine technologists reach the hospital, may be a
valid alternative.

CONCLUSIONS

In patients presenting to the emergency room with
acute chest pain and having a normal or nondiagnostic
electrocardiogram, a normal perfusion SPECT at rest is

associated with a very low probability of cardiac com-
plications during the first year. Therefore, the SPECT at
rest is a useful protocol in the screening of ACS in
cases that do not have a typical diagnosis.
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