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1. | NTRODUCCI ON.



La val oraci 6n del mocardio viable ha adquirido rel evancia
en los ultinmps afios debido a la constataci 6n experinmental vy
clinica de que el tejido mocardico puede reducir o anular su
funci on contréactil y mantener preservada |a actividad metabdlica
celular (1,2). Ello ha creado |la necesidad de diferenciar con
precisioén |as areas del ventriculo izquierdo que han sufrido una
necrosis irreversible de aquellas que son potencialnente
recuper abl es desde el punto de vista funcional (1-4).

Esta recuperaci 6n funcional puede ocurrir espontaneanente
cuando se produce tras un episodio de isquema transitoria,
respondiendo a la situaci 6n conocida cono aturdimento (3,4).
Desde el punto de vista diagnéstico y pronéstico tiene mayor
interés la situaci 6n sostenida de severa depresién contréactil vy
preservacién de la viabilidad que constituye el denom nado
f enébmreno de hi bernaci 6n m ocardi ca y que sél o se resuel ve cuando
se restaura el flujo coronario. La deteccion de |os segnentos
con mocardio viable puede ser inportante ante |a decisién de
revascularizar a un paciente y en la identificacidon de |as
regi ones suscepti bl es de nej oria funci onal post -
revascul ari zaci 6n (5).

Exi sten diversos netodos isotopicos para |a detecci6n de
mocardio viable. E nhs aceptado conpo predictor de la
recuperaci 6n post-resvascul ari zaci6n es el estudio del flujo y
net abol i snro mi ocardi co con radionudclidos enisores de positrones
(PET: Positron Em ssion Tonography)(6-15).Los radiotrazadores
gque se utilizan en el PET poseen especificidad para estudiar e
net abolisno normal y las alteraciones que éste puede sufrir vy,
por ello, constituyen |la base para la conprension de |os
nmecani snbs que provocan las alteraciones bioquimcas de |as
células mocardicas. La evidencia de captacion mocéardica de
sustratos especificos de la via aerobia y anaerobia celular
(aci dos grasos marcados con 11-Carbono y 18- Fl uor-desoxi gl ucosa)
son indicativos de la existencia de mocitos vivos. Asi pues,
| as regiones que aparecen mnuy hipoperfundidas en |os estudios
con trazadores de perfusion (“N-anonio o rubidio-82) pueden
presentar captacion de  18-Fl uor-desoxi gl ucosa (*F-FDG (6-



8,11,16,17), y este patron de discordancia o "m smatch" flujo-
nmetabolisnmo indica la existencia de mocardio viable, que
obtiene la energia a través de la via de la glucolisis (18-21).

Si bien la PET se considera el método de referencia ("gold
standar") en el diagnéstico de mocardio viable, debe tenerse en
cuenta que se trata de una técnica costosa, |o que reduce su
utilizaci 6n asistencial, aun en aquellos paises en |os que esta
di sponi bl e.

Por otro |ado, diversos estudios clinicos han constatado
unos resultados conparables a la PET en la prediccion de
recuperaci 6n post-revascul ari zaci 6n con | os trazadores enisores
de fotdn duanico (SPET: Single Photon Enission Tonography)
habi t ual mente usados en |o0s estudios de perfusion mocardica:
Talio-201 (°*TlI) o isonitrilos marcados con Tecneci 0-99m (*"Tc)
(22-29). Sin enbargo, las series de pacientes estudiadas son
rel ati vamente cortas y con resultados en algunos aspectos
contradictorios, probablenente debido a la variabilidad de |os
criterios de seleccién de |as poblaciones analizadas y a |as
di f erenci as mnet odol 6gi cas (30).

Actual nente los radiotrazadores disponibles para |os
estudi os de tonogamagrafia cardiaca s6l o ofrecen informaci é6n de
| a exi stencia de células mocardi cas vivas, con integridad de |a
nmenbrana celular, y su captaci 6n esté estrechanente vincul ada al
flujo mocéardico regional. No obstante, hoy en dia sabenbs que
ni la PET ni los estudios de perfusién con SPET son 100%
sensi bles ni especificos para predecir si la revascul arizaci én
de un determinado territorio arterial coronario producira una
nejoria significativa de su contractilidad y de la funcion
sistolica global del ventriculo izquierdo, objetivo directanente
rel aci onado con |a supervivencia y dismnucién de |la norbilidad
de | os pacientes con cardiopatia isquém ca (30, 31).

Di sponenos, pues, de radioféarmcos (°**Tl, *"Tc-MBI, *"Tc-
tetrofosmna) con especificidad "celular” pero que no reflejan
| a situaci 6n netabdlica de estas cél ul as: hipoxia, betaoxidacion
de | os &ci dos grasos, consuno de oxigeno y glucosa, etc.

Hasta hace poco, el **TlI es el radiondclido mas anplianente



utilizado en la valoracion de la viabilidad m océardica, ya que
presenta una caracteristicas farnmacocinéticas idoneas para ello
(fenémeno de redistribucidn)(32). E protocolo convencional
esfuerzo-redistribucion a las 3-4 horas no identificaba una
importante proporcién de segnmentos viables (segun al gunos
autores hasta el 50% de | os segnentos), por |o que se valoraron
nuevos protocol os de exploraci é6n. El protocol o de redistribucioén
tardia (18-24 horas) (29, 33-35) presentaba el incoveniente de la
mala calidad de las imhgenes obtenidas a las 24 horas,
especi al rente cuando se enplea |la metodol ogia SPET. Desde la
introduccién de las técnicas de reinyeccidén (22,36-38), |os
resul t ados obteni dos estan nés cercanos a |la PET en | a detecci6n
de mocardio viable (23,38). Las limtaciones del **TI se deben
fundanental mrente a sus carateristicas radiofisicas, que
conllevan una infraestimacion de la nasa mocardica en |as
regi ones que presentan una mayor atenuaci 6n fisiol 6gica (39).

A finales de los ochenta aparecieron |os conpuestos de
per fusi 6n ni ocardi ca marcados con “"Tc |l amados isonitrilos (40-
43) y a principios de los noventa se introdujo |la tetrofosm na
(44,45). Del grupo de los isonitrilos, el netoxi-isobutil-
isonitrilo (MBI)(46-50) es el que presenta una mayor extracci on
cardiaca y una farmacocinéti ca adecuada. La ventaja inicial de
estos conpuestos es que estan marcados con *Tc, que es el
radi onucl i do que present a | as nej or es caracteristicas
radiofisicas para la deteccidén en gamrmacamara y por tanto
permte una nejor calidad de imagen y nenor interferencia de |as
at enuaci ones fisiol 6gicas por el mayor flujo fotonico. E *"Tc-
MBI ha denbstrado su eficacia en el diagnéstico y en la
valoracién de la extensién de la cardiopatia isquémca, en
di versos estudi os superior al *'Tl (46,50,51).

Sin enbargo, existen notables discordancias en la
literatura respecto al rendinmento del *Tc-MBlI, y en genera
de todos |os trazadores tecneciados, que no presentan fendneno
de redistribucidén, en cuanto a la valoracion de la viabilidad
m ocardica. Las series en las que se conparan |os resultados
obt eni dos con *"Tc-MBI, con la “F-FDG o con el *'Tl reinyecciodn



0 reposo redistribucidn suelen ser reducidas y, en general,
reflejan una infraestinaci 6n de | os segnentos viables por parte
del *"Tc-MBI. Sin enbargo, en un netaanalisis realizado por Bax
y col.(52), no se observaron diferencias en cuanto a Ila
sensibilidad y especificidad de este trazador respecto al resto
de radi of &rmacos, en la prediccién de |a recuperaci 6n contrécti |
de | os segnent os di sfunci onant es.

El objetivo de este trabajo fue analizar en nuestro nedio
el poder de prediccion, en cuanto a l|la recuperaciéon de la
funci 6n contractil val orada nediante ventricul ografia isotépica,
de la tonogammagrafia de perfusidén mocardica realizada con
*"Tc-M Bl y con *TlI en pacientes con cardiopatia isquémca en
fase cronica y severa disfuncidén regional de la contractilidad
gue son sonetidos a revascul ari zaci é6n coronari a.



2. FUNDAMENTGCS.



2.1. Mocardio viable: Fisiopatol ogia.

Las prineras observaciones sobre los efectos de Ila
dismnucién del flujo sanguineo sobre la «contractilidad
m ocardi ca fueron realizadas por Tennant y Wgers en 1935 en
experinentos de oclusion coronaria (53). La relacion entre la
duracién y severidad de la isquemia y sus consecuencias
funcionales, bioquimcas y estructurales sélo ha podido ser
establ eci da mucho méAs recientenente, cuando se ha dispuesto de
nmedi os tecnol 6gi cos sofisticados aplicables en el aninmal de
| aboratorio. En seguida queddé claro que la isquem a mocardica
causa rapidanente, en segundos, disfuncidén contractil severa
(54) y que la reinstauracién del flujo coronario es capaz de
revertir este efecto en una nedida que depende claranente de |la
duraci 6n del periodo de isquema; si ésta es |lo suficientenente
breve, la recuperacion contractil es total, pero pasado un
cierto limte de tienpo la reperfusidén no evita la necrosis de
una parte del mocardio isquém co, progresivanmente nmayor a
nedida que la isquemia se prolonga (55-57). La recuperacion
contractil es entonces inconpleta o nula. La disfunciédn
contractil y la necrosis serian consecuencias del progresivo
deterioro del estado energético celular producido por la
det enci 6n del netabolisno aerobio.

Sin enbargo, algunas observaci ones no encaj aban bien en este
nodelo. En primer lugar, el fallo contractil causado por I|a
ocl usi 6n coronaria se produce denasi ado rapidanente, cuando |a
concentracion de ATP, el principal reservorio energético
celular, es todavia practicamente nornmal (58). En segundo | ugar,
ya en 1975 Heyndrickx (59) observé que la recuperacion
funcional, después de una oclusién coronaria de 15 m nutos,
podia requerir hasta 12 horas. Posteriornente, se conprobd que
este retraso en la recuperacién se producia a pesar de una
recuperaci 6n energética practi camente innediata (60). El térmno
aturdimento miocardico fue acufiado por Braunwald y Kl oner en
1982 para describir la disfuncidon contréctil pr ol ongada
transitoria post-isquémca con flujo coronario conservado y en
ausenci a de dafio miocardico irreversible (3).



En el nodelo inicial de fisiopatologia de la disfuncion
contractil isquémca se aceptaba |a existencia de una relacién
mas o nenos lineal entre la severidad de la isquema y el grado
de disfuncidén. La disfuncidn severa indicaria |la presencia de
alteraciones netabdlicas nuy inportantes y, en particular, de
una caida de la concentraci 6n citosolica de ATP inconpatible con
la supervivencia celular a largo plazo. Sin enbargo,
observaciones relativamente recientes denostraron que la
di sfunci 6n contractil crénica y severa de al gunos pacientes con
cardiopatia isquémca croéonica puede desaparecer cuando se
nornmal i za el flujo coronario medi ant e cirugia de
revascul ari zaci 6n. Rahintoola, en 1985, introdujo el térmno de
hi bernaci 6n para describir este tipo de disfuncidén contrécti
crénica reversible (61,62). Ms recientenrente se ha podido
denostrar experinentalmente que el mocardio es capaz, en
determ nadas circunstancias, de dismnuir el consuno de ATP,
di sm nuyendo su contraccion para adaptarlo al ritno de su
sintesis y mantener los niveles de energia dentro de la
nor mal i dad (63-65), cuando el flujo coronario estéa reducido.

El aturdimento y la hibernaci 6n m océardi ca constituyen dos
situaciones de disfunci6on isquémca, la primera con flujo
coronario conservado y tras un periodo isquénmco breve y la
segunda durante un estado de hipoperfusién persistente, en |as
que el fallo contractil se produce a pesar de |la normalidad de
estado energético celular. Anbos fendonmenos han despertado un
gran interés por su potencial inportancia clinica. Saber en que
nedida las alteraciones de la contraccion ventricular en un
paci ente dado son debidas a |la existencia de areas de necrosis,
o a presencia de disfuncidn contractil potencial nente reversible
tiene inplicaciones prondsticas y terapéuticas obvias. Sin
enbargo, el aturdimento y la hibernacién mocardica estan
denostrando ser fendénenos nuy conplejos, cuyos nmecani snos
nol ecul ares contindan siendo conocidos de forma inconpleta a
pesar del enorne esfuerzo de investigacion realizado en la
ual ti ma década para escl arecerl os.



2.1.1. Mocardio aturdido.

Con el térmno de mocardio aturdido se designa al mocardio
que presenta una disfuncién contréctil después de un periodo de
isquem a y que se resuelve esponténeanente (3). La severidad y
la duracion de la disfuncion contractil postisquém ca dependen
fundanental nente de la severidad de Ila isquema que Ila
desencadend, pero la relacion entre anbas variables no ha sido
conpl et anent e defi ni da en | as di stintas Si tuaci ones
experinmental es. Cclusiones coronarias de 5 mnutos bastan para
producir wuna dismnucion evidente del acortamento sistolico
regi onal que puede persistir horas. Después de 30 mnutos de
i squem a severa la funcién contractil puede quedar abolida o nuy
severanente deprimda durante dias en ausencia de necrosis
m ocardi ca. En vari os nodel os experinmental es se ha observado que
después de una recuperaci 6n parcial de la actividad contrécti
durante los prinmeros mnutos de reperfusién, se produce un
rapido deterioro contractil que se resuelve nmuy lenta vy
progresivanente. La reserva inotropica del m ocardi o aturdido
es en todo nonento normal (66-71).

Sin enbargo, es preciso destacar que las zonas de mocardio
aturdido coexisten frecuentenmente con otras de mocardio
necrosado dentro del territorio reperfundido y que |as zonas de
necrosi s pueden tener una geonetria nuy irregular, de manera que
el mocardio necrosado y el aturdido se encuentren entrel azados
(71).

Car act eri zaci 6n estruct ur al y bioquimca del m ocardi o
at ur di do.

Aunque en los prineros nonentos de |la reperfusion es posible
apreciar, nediante analisis histoldgico o nediante técnicas de
resonancia magnética, edema celular e intersticial en el
m ocardio aturdido (72), y el andlisis ultraestructural revela
di sm nuci é6n de | os granul os de glucoégeno en | os mocitos, estas
anonmal ias desaparecen mucho antes de que se recupere
conpletamente la funcion contréctil. Por tanto, se puede
concluir que la disfuncidn contractil del miocardio aturdido se



pr oduce en ausenci a de anomal i as hi st ol 6gi cas o]
ul traestructurales (73).

El rasgo mas destacado de la caracterizaci6n bioquimca del

mocardio aturdido es |la ausencia de anonalias inportantes,
hecho que contrasta con |a severidad de las anonalias
funcional es. Durante |la isquem a mocardica (55, 74,78) el estado
energético celular se deteriora rapidanente, desciende el pH
celular y, si ésta se prolonga lo suficiente, se elevan |as
concentraciones de Na" y Ca,”. Nunerosos estudi os han denostrado
que |la carga energética celular, medida por |as concentraciones
de | os conpuestos de alta energia (CP, ATP), y su energia libre
de disociacion tanbién se nornmalizan de fornma casi innediata
tras la reinstauraci 6n del aporte de oxigeno (60,79-84). La
concentracién citosélica de Na° y el pH se nornalizan
rapidanmente en los mocitos reperfundidos gracias a la
activaci 6n de un sistenma de transportadores e intercanbi adores
en el sarcolema, el reticulo sarcoplasmco y la mtocondria; e

i ntercanbi ador Na'/H, el cotransportador Na'COH y la ATPasa
Na'/ K desenpefan un papel fundanental en este proceso (78, 85).
El conportamento de la concentraci 6n citosélica de Ca,” es uno
de los principales determnantes de |a supervivencia o |la nuerte
de los mocitos durante la reperfusidén (86, 87). Este
conportam ento depende fundanental nente de la eficacia de la
captacion de Ca,” por el reticulo sarcoplasmco nediante la
ATPasa correspondiente y de la magnitud de la entrada de Ca,
desde el exterior, fundamental mente a través del intercanbiador
Na,/Ca,” y tanbi én en parte a través de |os canales del Ca,. En
los mocitos viables, la concentraci6n citosélica de Ca,” puede
el evarse transitorianente al reinstaurarse el aporte de oxigeno,
pero desci ende de forma nuy rapida durante |os prinmeros mnutos
de reperfusion y, tras un periodo de oscil aci ones de frecuencia
y anplitud variable, alcanza valores diastolicos nornales (87-
90). Por otra parte, la respuesta inflamatoria y |os canbios
nmedi ados por citoquinas (entre |los que destacan el acunulo de
neutréfilos y plaquetas en el mnmiocardio reperfundido y la
i nducci 6n de distintas enzimas en distintos tipos celulares,
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incluidos los mocitos) aparecen varias horas después de la
reinstauraci o6n del flujo sanguineo, por |0 que no pueden
explicar la disfuncidn contréactil postisquémca. Por lo tanto,
no existen alteraciones bioquimcas inportantes que se asocien
al aturdi mento mocardico.

Mecani snos causal es del m ocardi o aturdido.

Los resul tados obtenidos en distintos nodel os experinental es
(67,91-95) indican que la disfuncidn contractil del mocardio
aturdido se debe fundanmentalnmente a wuna disminucién de la
sensibilidad de las proteinas contréactiles al Ca,. Los estudios
reali zados en distintos nodelos "in vitro" coinciden en nostrar
la normalidad de las elevaciones transitorias de Ila
concentraci 6n sistolica de Ca,” que ocurren durante cada sistole
y un desplazami ento en la relacién entre |a concentraci 6n de Ca,
y la fuerza contréctil, con una dismnucio6n de |la fuerza para un
nivel de Ca,” dado, pero sin dismnucion de la fuerza nméxina
desarrol | able a concentraci ones de Ca,” suficientenente el evadas
(69,96). Los datos obtenidos en estudios in vivo son nmenos
consistentes en cuanto a l|la normalidad de |as elevaciones
transitorias de Ca,” en sistole y a la preservaci 6n de |l a maxima
fuerza activada por el Ca,” en el mocardio aturdido. Estudios
recientes han denpbstrado que la Ca,” ATPasa del reticulo
sarcopl &smco puede resultar dafiada durante la isquem a-
reperfusion (97). La nmenor elevacion sistélica del Ca,’
citosélico por liberacidén inadecuada desde el reticulo
sarcopl d&smco podria contribuir a la disfuncién contréactil del
m ocardi o aturdi do, pero esta posibilidad no ha sido denostrada
(98,99), y debe tenerse en cuenta que |as mani obras que aunentan
la disponibilidad de Ca,” citos6lico (conp son |la potenciacion
post-extrasistolica, la estimulacion adrenérgica o el aunento
del Ca,” extracelular), permten conprobar que la reserva
inotrdpica en el mocardio aturdido esta preservada.

Las bases nol ecul ares de la dismnucion de |a sensibilidad
de los mofilanentos al Ca,” no han sido acl aradas conpl et anent e.

2

Estudi os recientes han denostrado que son debidas a canbi os en
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| os propios mofilamentos que pueden consistir en |a degradaci 6n
proteolitica, en canbios conformacionales sin rotura o por
canbi os en el estado de fosforilacién (92,100). Se ha denbstrado
gue la troponina | mnuestra una particular sensibilidad a sufrir
dafio proteolitico cono consecuencia de la activacion de la
proteasa Ca,” dependi ente cal paina durante |os prineros m nutos
de reperfusion y que la inhibicion de la calpaina o la
atenuacién de la entrada de Ca,” durante la reperfusién son
capaces de atenuar l|a proteolisis de la troponina | y el
aturdimento (92).

Durante |la reperfusién, se generan inportantes cantidades
de radicales libres del oxigeno a partir de distintas fuentes
celulares y extracelulares, cuya inportancia relativa varia en
las distintas especies (101-107). La evidencia de que |os
radi cales libres del oxigeno estan inplicados en |a génesis del
aturdimento mocardico, basada en el efecto protector de
sustancias anti-radicales libres, es bastante sélida (108). Sin
enbargo, el nmecanisnmb por el que actuan sélo ha enpezado a
conocerse recientenente de forma parcial (100). Los radicales
libres del oxigeno son capaces de interferir el control del Ca,
citos6lico, la Ca,” ATPasa del reticulo sarcopl asmco, de oxidar
directanente proteinas esenciales para la contraccion, en
particular la creatincinasa (109), y de actuar sobre cinasas
fundanental es, entre ellas la proteincinasa C, que a su vez
nodi fican la fosforilacion y por lo tanto el funci onam ento, de
proteinas contractiles (100).

Por ultino, la disfuncidn postisquém ca puede ser nodul ada
por las interacciones celulares que tienen |lugar en el mocardio
reperfundido. La liberacién de radicales libres desde 1os
neutréfilos tarda horas en ocurrir desde el comenzo de la
reperfusi on (110, 111) y se admite en general que no participa en
la génesis del aturdimento mocardico. Sin enbargo, si es
probabl e que sustancias |iberadas por las células endoteliales
nodul en la disfuncion contréactil del mocardio reperfundido
(112). La sintesis aunentada de prostaciclina, estinulada
probabl emente por |a bradiquinina, parece tener un efecto

12



protector contra el aturdimento (113-116) y, recientenente, se
ha descrito la liberacion por el endotelio de wun factor
i nhi bidor de la contractilidad de natural eza no filiada (112).
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Tabla 1. Resunen de |os necani snos causales del aturdimento

m ocar di co.

- Disminucion de la sensibilidad de las proteinas contractiles
al Ca,” por canbios en |os propios mofilanmentos:
canbi os por degradaci 6n proteolitica.
canbi os conf ormaci onal es sin rotura.

canbi os en el estado de fosforil aci 6n.

- Presencia de inportantes cantidades de radicales libres del Q
gue se generan durante |a reperfusién y que:
interfieren en el control del Ca,” citosélico y de la
Ca,” ATPasa del reticul o sarcopl asm co.
oxi dan directanente proteinas esenciales para |la
contracci 6n (creatincinasa).
actuan sobre cinasas fundanental es (proteincinasa C) que

nodi fican la fosforilaci 6n de proteinas contréactil es.

- Liberacion de sustancias por las células endoteliales que

nmodul an | a di sfunci 6n post-i squém ca.

14



2.1.2. Mocardi o hibernado.

El térmno hibernaci 6n mocéardica se utilizd originalnente
para designar la reduccién cronica adaptativa de la funcion
contractil mocéardica en respuesta a la dismnucién del flujo
m ocardico que se observaba en pacientes con cardiopatia
isquénica, en los que al nornmalizar el flujo nediante
revascul arizacion quirurgica se normalizaba la  funcion
contractil. Conb se vera mas adelante, estudios recientes han
puesto en duda que el flujo mocéardico durante el reposo esté
dismnuido en pacientes con disfuncidn ventricular cronica
reversible con cirugia. Hasta el nonmento, no se dispone de
buenos nodel os ani mal es de hi bernaci 6n m ocardica cronica, pero
si se ha consegui do inducir hibernaci 6n mocardica a corto plazo
(horas) en distintos nodel os.

Caracteri zaci 6n  funci onal bioquimca 'y estructural del
m ocar di o hi ber nado:
H bernaci 6n m océardica a corto plazo en nodel os ani nmal es.

La evidencia de una estrecha correlaci6n entre perfusion y
contraccién en experinentos en los que se disminuia
progresivanente el flujo mocardico fue aceptada rapidanente
cono la base de la hibernacién mocardica (117-121).
Posteri ormente, se observd que el mocardio era capaz no sélo de
per manecer en una situaci 6n de hipofuncidn contréactil durante
muchas horas en respuesta a una reducci 6n del flujo que se habia
i nstaurado progresivanente, sino que en esa situaci 6n era capaz
de recuperar el netabolisno aerobio (63-65,122).

Se ha denbstrado que es posible dismnuir el flujo
coronario hasta inducir di sfuncion mocéardica severa 'y
mant enerl o di sm nuido durante nuchas horas sin que se produzca
necrosi s mocardica sienpre que el flujo residual permanezca por
encima de un nivel critico (alrededor del 35-45% en |la mayoria
de las condiciones). Tal dismnucidén del flujo induce canbios
net abol i cos y bioquimcos caracteristicos de la isquema, con
activacion de la glicoOlisis anaerobia y acidosis, y caida de la
concentracion de CK y ATP (123). Sin enbargo, el fallo
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contractil se produce nucho antes de que se reduzca
significativamente la concentraci on de ATP, conb consecuencia
del aunmento de Ia concentracion de fosfato inorganico vy
protones, por |o que puede ser considerado conp una respuesta
def ensi va encam nada a preservar el estado energético celular
nmediante la dismnucidn del gasto energético asociado a la
contracci 6n. La caracteristica bioquinmca fundamental de este
nodel o de m ocardi o hibernado "a corto plazo" es |a recuperaci 6n
progresiva de las concentraciones de ATP y de |os signos
bi oqui mi cos de isquema (124) a pesar del mantenimento de la
reducci on del flujo mocardico y del fallo contractil (125,126).
Esta nornalizaci 6n bioquimca parece ser |a consecuencia de que
se alcance un equilibrio entre la sintesis y wutilizaciodn
di sm nuidas de ATP (127), y constituye la diferencia esencial
entre la disfuncion mocardica de la isquemia y la de la
hi bernaci 6n a corto plazo. El mocardi o hibernado conserva una
reserva contréactil normal que se evidencia nediante estinul aci 6n
inotrépica (125). En los diferentes nodel os de hibernacién a
corto plazo, la reinstauracion de un flujo coronario normal se
aconpafia de recuperaci 6n funcional en un plazo que va de m nutos
a horas (67,119, 123,128-130). La posible existencia de canbios
estructurales en el mocardi o hibernado a corto plazo no ha sido
acl ar ada.

La base fisiopatologica de la disfuncidn contréactil del
m ocardi o hi bernado es la dismnucioén de |la sensibilidad al Ca,
de las proteinas contréactiles (67). Sin enbargo, |as bases

nol ecul ares de esta dismnucidn no se conocen, ni tanmpoco sus
necani snos causal es. Al estar causado por una dismnucié6n de |a
sensibilidad al Ca,, el fallo contractil del mocarido hibernado
puede elimnarse de forma innediata nediante naniobras que
aumenten el aporte de Ca,” a las mofibrillas, com la
estimul aci 6n adrenérgica (125). Sin enbargo, a diferencia de lo
que ocurre en el mocardio aturdido, la estimnulacién inotroépica
ronpe el equilibrio entre sintesis y degradaci 6n de ATP y se
aconpafia de canbios bioquimcos caracteristicos de isquema

(caida de la concentracién de ATP, acidosis etc). S la
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estimul aci 6n inotropica se prolonga lo suficiente, el deterioro
bi oquimico puede I|legar a causar la muerte celular (125). La
recuperaci 6n  funci onal transitoria seguida de deterioro
desencadenado por |a estinulacion inotroépica se ha denoni nado
respuesta bifasica y ha sido utilizada en el diagnéstico de |la
hi ber naci 6n m ocardi ca (131).

Estudios recientes en el corazon de conejo sugieren que l|la
consecuci 6n  del equilibrio energético caracteristico del
m ocardio hibernado se ve favorecida cuando la reduccion
sostenida del flujo coronario es precedida por un episodio de
isquem a severa con flujo cero (123). Se ha sugerido que la
rapida instauracién del fallo contréactil durante la fase de
isquem a severa, en segundos, facilita la recuperacion
energética posterior durante |la fase de di sm nuci 6n noderada del
flujo coronario (123,132,133). En el otro extreno, estudios en
el nodel o porci no han denostrado una nejor adaptaci 6n bi oquim ca
del mocardio a la disnmnucidén sostenida del flujo coronario
cuando ésta es instaurada progresivanente (134). Estos estudios
coi nciden en sefialar que la evolucion hacia la hibernaci 6n en
vez de hacia la necrosis depende de factores todavia no bien
conpr endi dos.

M ocardi o croénicanente hibernado en pacientes con cardiopatia
i squém ca.

En el contexto de la cardiopatia isquémca croénica, la
hi ber naci 6n m océrdi ca puede ocurrir en territorios dependientes
de arterias coronarias estenosadas con o sin circulacioén
colateral, en los que e flujo mocardico en reposo es
suficiente para evitar la nuerte celular. A igual que el
m ocardio hibernado a corto plazo, el mocardio croénicanente
hi bernado presenta fallo contractil con reserva inotropica
conservada y que revierte cuando se elimna la limtacién al
flujo. Sin enbargo, anbos tipos de hibernaci 6n se diferencian en
que el mocardio croénicanmente hibernado presenta canbios
estructural es notables, el flujo coronario en reposo puede estar
muy poco dismnuido y la recuperaci 6n funcional inducida por |la
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revascul ari zaci 6n puede requerir dias o senanas.

El andlisis de biopsias de mocardi o humano cronicanente
hi bernado ha denostrado una reducci 6n y desorgani zaci 6n de | as
proteinas del citoesqueleto tanto intrasarconérico (titina),
cono extrasarcomérico (conplejo de filanentos finos), asi cono
anomalias norfoldgicas en el reticulo sarcopléasmco vy
m tocondrias, aunento del glucdégeno celular y de |las proteinas
de la matriz extracelular (135-138). Estudios bioquimcos han
denpostrado canbios en las isoformas proteicas en el mocardio
hi ber nado, con expresi 6n de proteinas no expresadas nornal nente
por el mocardio normal, conob la alfa actina, caracteristica del

misculo liso (139). Estos canbios fenotipicos han sido
i nterpretados cono el resul t ado de un pr oceso de
desdi ferenciacion 'y parecen ser al nmenos  parcial nente

reversi bl es con | a revascul ari zaci on.

El estudio del flujo mocéardico con distintas técnicas de
imagen, en particular con PET, en pacientes con mocardio
hi bernado no han permtido en general denostrar reducciones del
flujo coronario en reposo de |la magnitud necesaria para producir
hi bernaci 6n mocardica a corto plazo; ms aun, en varios
estudios recientes, el flujo mocardico en reposo en e
m ocardi o croéni canente hi bernado fue préacticamente normal (140-
143). Estos hallazgos han |evantado una controversia sobre |a
validez de la definicién de hibernacion mocardica cono
di sfunci 6n adaptativa a la dismnucion del flujo coronario y
sobre la relevancia de |os nodel os de hibernaci 6n miocardica a
corto plazo (122,144). Se ha Illegado a sugerir que la
hi bernaci 6n mocardica crénica no existe y que la disfuncion
crénica reversible del mocardio dependiente de una arteria
coronaria estenosada es el resultado de repetidas fases de
i squemia por aunmento de |la demanda de oxigeno, por ejenplo,
durante el ejercicio, seguidos del correspondiente periodo de
aturdimento (aturdimento croénico) (144).

La sol uci 6n de esta controversia tendrd que esperar a que sea
posi bl e nonitorizar de forma sinmultanea, continua y precisa la
funcidén mocardica regional y el flujo mocardico local en
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pacientes con disfunci6n contractil reversible con Ila
revascul ari zaci 6n. La nonitorizacion continua a largo plazo de
anbas variables no ha sido realizada hasta |a fecha en ninguna
especie (144). Sin enbargo, cabe hacer algunas reflexiones que
invitan a la cautela antes de desautorizar |la teoria adaptativa
0 negar |la existencia de hibernacion crénica. En priner |ugar,
| as determ naciones del flujo mocardico con PET realizadas
hasta ahora han proporci onado mnedi ci ones transnurales del flujo
coronario. Dismnuciones ligeras del flujo transmural son
conpati bl es con reducci ones I mpor t ant es del flujo
subendocar di co, capaces de inducir disfuncion contréactil severa
en nodelos a corto plazo (118,145). Ello, unido a la magnitud
del error de nedida inherente por el nonmento a esta técnica
hace que no se pueda descartar en absoluto la existencia de
di sm nuci ones inportantes del flujo subendocardico en |la mayoria
de los pacientes con mocardio hibernado incluidos en |as
distintas series en las que se ha estudiado el flujo mocéardico
(122). En segundo lugar, teniendo en cuenta |os canbios
estructural es presentes en el miocardi o croni canmente hi bernado,
no se puede descartar que la magnitud de la dismnucién del
flujo necesaria para mantener |a hibernacion mocéardica sea
nmenor que |a necesaria para inducir hibernacion a corto plazo.

La velocidad de recuperacién de la funcidén contracti
inducida por la revascularizacion del mocardio cronicanente
hi bernado parece ser bastante variable, pero en cual quier caso
mas lenta que |la observada en la hibernacion a corto plazo,
Il egando a al canzar varias senmanas en algunos estudios (146-
151). Esta lentitud esta probablemente relacionada con Ila
severidad de | os canbios estructurales anteriornente descritos y
parece ser nmayor cuanto mAs narcada es la pérdida de
mofibrillas. Se ha sugerido que el grado de conservaci 6n de |a
respuesta inotropica permte predecir la velocidad de
recuperaci 6n funci onal post -revascul ari zaci 6n, probabl enent e
porque tanmbién estéd influida por la severidad de |os canbios
estructurales en los mocitos (136,152). No se puede descartar
que en algun caso el mocardio desdiferenciado y atrofico no
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recupere la normalidad estructural ni funcional después de la
revascul ari zaci 6n eficaz, y ello justifica la utilizacién de

término "viable" (derivado de "via" y no de "vida") para
designar el mocardio no s6lo vivo, sino capaz de sobrevivir y
recuperar la funcién contréctil.

Transi ci 6n desde | a hi bernaci 6n m ocardi ca a corto plazo
a | a hi bernaci 6n croni ca.

Para que la informacion obtenida de |os estudios sobre
hi bernaci 6n m ocardica a corto plazo pueda ayudar a conprender
| os necani snbs causal es de |a hibernaci 6n crénica en hunanos, y
el nmodo en que ésta se instaura, es preciso denostrar que la
hi bernaci 6n a corto plazo puede progresar a hi bernaci 6n cronica,
y determinar la forma en la que se produce esta transicion. Los
escasos estudios realizados en aninales para esclarecer esta
cuesti 6n coinciden en sefialar que es posible mantener durante
varios dias o senmanas disfuncidén mocardica nediante Ila
i nducci 6n de estenosis coronaria en ausencia de necrosis
(128, 153-157), incluso en ausencia de di smnuci 6n inportante del
flujo coronario en reposo, sienpre que |la reserva coronaria esté
severanente reducida (128,156). Sin enbargo, la nonitorizaci én
simultédnea y continua de funcion y flujo no se ha realizado més
all4 de unas pocas horas (119,128) vy, en cualquier caso, la
duraci 6n de estos estudi os es nucho nmas breve que el tienpo de
evol uci 6n de | os paci entes con hi bernaci 6n croni ca (155).
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2.2. Inplicaciones clinicas y prondsticas de |la deteccion de
m ocardi o vi abl e.

| npl i caci ones clinicas del mocardio aturdido.

La denostracion de aturdimento mocardico cono causa de
di sfunci 6n contréactil en el corazén hunmano se ve dificul tada por
las |imtaciones técnicas que existen para denostrar que no hay
una di sm nuci 6n conconmitante del flujo mocardico.

Sin enbargo, el hecho de que haya podido inducirse
aturdimento mocardico en todas |las especies investigadas
(158), aunque con distinta intensidad, permte asumr con
bastante certeza que tanbi én puede suceder en el honbre (159).
De hecho, existe un alto grado de evidencia indirecta de que es
asi (3, 4,50, 160-170).

Tabla 2. Situaciones clinicas en las que se puede producir
aturdi m ento m océrdico

Alta probabilidad de aturdimento inportante

G rugia cardiaca con circul aci é6n extracor porea

G rugia coronaria sin parada cardiaca

Traspl ante cardiaco

I nfart o agudo de m ocardi o con reperfusi 6n precoz (espontanea, 0
t erapéuti ca)

Después de parada cardiaca espont &nea

Menor probabilidad de aturdimento inportante
Angi opl astia coronaria

Angi na i nestabl e

Angi na de Prinznet al

Angi na de esfuerzo estable

Qras situaciones con isquema transitoria m océardica
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El aturdi mento miocéardi co puede ser especial nente inportante
en la cirugia y trasplante cardiacos y tras un infarto agudo de
m ocardio. Durante el by-pass cardio-pulnonar y tanbién en el
trasplante, el corazon es sonetido a isquem a global a pesar de
| a proteccion ofrecida por la hipoterma y la cardioplejia. Tras
un infarto de mocardio con reperfusion precoz, ya sea
espont dnea o terapéutica, cabe predecir que todo el mocardio
salvado presentard aturdimento severo durante nuchas horas o
al gunos dias. Existe tanbi én al guna evidencia de que pacientes
con isquema severa secundaria a angina de esfuerzo, angina
inestable, Prinznmetal o episodios repetidos de isquema silente
pueden presentar disfuncion contréactil post-isquém ca prol ongada
(135). En la angioplastia coronaria, |la duraci6on de |a oclusion
(generalmente inferior a 90 segundos) es denmasiado corta para
producir depresién de la contractilidad apreciable. Si se han
observado, en canbio, alteraciones de |la funci 6n diastdlica.

La existencia de aturdimento mocardico puede tener
i mplicaciones no s6lo terapéuticas, sino en el diagnéstico y
prondstico. Varios tratam entos han denostrado ser capaces de
atenuar el aturdimento en diversos nodelos experinentales
(100, 104,171-177). Entre estos tratamentos, destacan |os
bl oqueantes de los canales del Ca,” (172,173) y los agentes
antirradicales libres (100,104). Los estudios en el corazén
ai sl ado concuerdan en nostrar el efecto beneficioso de |os
bl oqueantes de los canales del Ca,, si bien los resultados
obtenidos "in vivo" son contradictorios, y no se ha consegui do
denostrar un efecto beneficioso cuando estos conpuestos son
adm ni strados innediatamente antes de la reperfusion. Se ha
descrito que los inhibidores de la enzima conversora de |a
angiotensina (IECA) disminuyen el aturdimento mocéardico
incluso cuando son admnistrados antes de la reperfusion
(171,178,179). Una vez que se ha instaurado, la disfuncion
m ocardica por aturdimento puede corregirse eficaznente
nmedi ante estinmul aci 6n inotrépica y se ha conprobado que el hecho
de denostrar que la reserva contractil del m ocardi o
reperfundi do esta conservada no tiene efectos negativos sobre
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los mocitos (66-72). Sin enbargo, |a evol uci 6n espont dnea haci a
la resolucion, y |la buena respuesta a la estimulacion inotrodpica
hacen que |a disfunci6n miocardica secundaria a aturdimento no
sea un problema clinico inportante. Esta es la principal razén
de la falta de estudios concluyentes sobre |la eficacia de
tratam entos capaces de prevenir o revertir el aturdimento
m ocar di co.

Probabl enente, la inplicacion clinica nmas inportante del
aturdimento mocérdico es el reconocimento de su existencia
cono posi bl e causa de disfuncién contractil reversible (131). La
funcidén ventricular izquierda es el factor pronostico més
inportante en nuchas enfernedades cardiovasculares. En e
contexto de la cardiopatia isquénmica es inportante determ nar si
I a disfuncién contréactil de un segnento de pared ventricular se
debe a la pérdida de células contréactiles (necrosis y/o
apoptosis), o0 si es debida a disfuncion reversible. Esta
di f er enci aci 6n puede t ener I mpor t ant es i mpl i caci ones
prondsti cas.
| npl i caci ones clinicas del m ocardi o hi bernado.

Teniendo en cuenta que |os necanisnos causales de la
hi bernaci 6n m ocardi ca son desconocidos y que |la estinulacion
inotrépica mantenida puede tener efectos nocivos sobre la
supervivencia celular, la principal inplicacidon clinica de la
hi ber naci 6n nmiocardica es su detecci 6n cono causa de disfunci 6n
ventricul ar reversible nedi ante revascul ari zaci 6n (180).

Durante los ultinms afios, se esta realizando un esfuerzo
nmuy inportante para desarrollar nétodos y criterios diagnésticos
capaces de identificar el mocardio hibernado en pacientes con
cardi opatia isquém ca. Los estudi os sobre detecci 6n de m ocardio
hi bernado se encuentran con |imtaciones conunes, derivadas de
la naturaleza retrospectiva del diagnostico de certeza que se
establece en funcién de Ila recuperacion contréactil post-
revascul ari zaci 6n (181). La recuperaci 6n puede no producirse si
| a revascul ari zaci 6n es inconpleta o inadecuada, o si durante |la
m sma se produce necrosi s m océardica.

La informaci 6n disponible sugiere que la hibernacion
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m ocardica es relativanente infrecuente conb causa rel evante de
di sfunci 6n ventricular severa (146, 147); su frecuencia se puede
estimar alrededor del 10% en los pacientes candidatos a
trasplante cardiaco (123,148). Sin enbargo, teniendo en cuenta
la inportante carencia de corazones donantes, |a deteccion de un
subgrupo de candidatos al msno que puede beneficiarse de
revascul ari zaci 6n quirugi ca puede ser de gran interés
asi stenci al (131, 182).

| npl i caci ones prondsticas de | a detecci 6n de m ocardi o vi abl e.

Al gunos estudi os realizados con ecocardi ografia-dobutam na
(183) y con iso6topos (5,184-188) sugieren que |os pacientes con
transtornos severos de la contractilidad y con criterios de
vi abi | i dad evol uci onan desf avor abl enent e cuando no son
revascul ari zados. Eitzman y col. (184) estudiaron el papel del
mocardio viable en la aparicion de conplicaciones en 82
paci entes, 40 de |los cuales habian sido revascul ari zados. Los
paci entes con un patrén perfusion-netabolisno di scordante que
fueron revascul arizados nostraron wuna nejoria en su clase
funcional, pero de los 18 pacientes no revascul arizados, 6
fallecieron y 3 sufrieron un infarto de mocardi o. Para Yoshida
y col. (185) el tamafio del mocardio necrético y del mocardio
viable en las regiones arteriales en riesgo fueron predictores
de nortalidad en un seguimento de 3 afios, sobre todo en |os
enfernmos con fracci 6n de eyecci 6n baj a.

DiCarli y col.(186), utilizando PET con “N-anmonio y “F-FDG
tanbi én encontraron que |la presencia de un patréon de "m snatch”
per f usi 6n- net abol i sno predecia una baja supervivencia en una
serie de 93 pacientes con fraccion de eyecci 6n nmedia del 25%
segui dos durante un afo. Paolini y col.(187), en pacientes con
enf ernedad nul tivaso, sin angina, con fraccion de eyecci 6n < 30%
y con evidencia de viabilidad en un nunero significativo de
segnent os m ocardi cos, observaron que al cabo de 2 afios todos
| os paci entes revascul ari zados sobrevivian y habian nejorado en
su clase funcional mentras que mds de la mtad de los que no
fueron revascul ari zados habian fallecido, estaban esperando un
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trasplante o habian enpeorado de su insuficiencia cardiaca. Lee
y col.(5) estudiaron una serie de 129 pacientes con infarto
previo y disfuncidon ventricular izquierda nediante PET.
Val oraron imagenes de perfusién con 82-Rubidio (*Rb) tras la
admi ni straci 6n de dipiridanol e i magenes netabdlicas con “F-FDG
El 48% de |los pacientes con captacién de “F-FDG tratados
nmedi canment e presentaron conplicaci ones isquénmicas no fatales en
conparaci 6n con el 8% de los enfernos sin captacién de “F-FDG
Mediante analisis multivariable se observéo que Unicanente |a
presencia de captaci 6n de “F-FDG fue un predictor independiente
de la aparicion de accidentes isquem cos. Aunque todos estos
estudi os apuntan hacia un nejor pronéstico de |os enfernos
revascul ari zados, ninguno de ellos tiene un di sefio adecuado y un
tamafio de nuestra suficiente, con un seguimento a |largo plazo,
para poder validar adecuadanente esta nejoria prondstica.
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2.3. Pacientes en |los que debe investigarse |a presencia de
m ocar di o vi abl e.

El cardi 6l ogo clinico s6lo debe plantear el diagnostico de
la viabilidad mocardica en aquellos pacientes que a prior
ti enen indicaci 6n de revascul arizacién mocardica y en |os que
exi ste alguna region mnmiocardica con severo transtorno de la
contractilidad: acinesia o discinesia.

Michos autores, no obstante, incluyen tanbién aqui I|a
hi poci nesia severa, puesto que una regi 6n mocéardica con estas
caracteristicas puede contribuir, sobre todo si es extensa, a un
deterioro de la funcion global del ventriculo izquierdo. Si esta
di sfunci 6n ventricul ar estd causada por hibernaci 6n m ocardica,
es decir por mocardio viable, puede ser reversible una vez
revascul ari zada.

CGeneral nente, un transtorno severo de |la contractilidad se
da en aquel | os paci entes que han sufrido un infarto de m ocardio
previo. En algunos casos, una hipoperfusion severa nmantenida
puede ser |la causa de esta disfuncion severa. Lewis y col.(189)
det ect ar on, nedi ante  ecocardi ografia, transtornos de Ila
contractilidad segnentaria en un 31% de una serie de 252
paci entes con cardiopatia isquémca y sin historia de infarto de
m ocardio previo. Ahora bien, |los defectos de contractilidad
eran severos s6lo en un 36% de estas regiones, es decir, que
nmenos de un 10% de pacientes sin infarto previo presentan
alteraci ones segnmentarias severas de la funcién sistdlica
ventricular. Por otra parte, es raro que estos defectos
segnentarios de la contractilidad en pacientes sin infarto
contribuyan a dismnuir significativanente |a funcio6n gl obal de
ventriculo izquierdo. Asi, en una serie de 231 enfernos con
cardi opatia isquémca y sin infarto estudi ados consecutivanente
en el gabinete de cardiologia nuclear del H GU Vall d' Hebron
tan s6lo un 3% tenian una fraccion de eyecci 6n inferior al 50%
(190).

Lemek y col.(191), en un estudio retrospectivo de 532
paci entes con cardiopatia isquémca en fase croénica (17% con
ondas Q de necrosis) encontraron que el diagnéstico de
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vi abi lidad, en base a |as inmagenes de “'TI SPET de esfuerzo, se
pl anteaba sélo en un 21% de casos: cuando existian criterios
gammagr af i cos de necrosis (defectos severos irreversibles) o de
necrosi s predom nante nmas isquem a residual (defectos severos
parci al nente reversi bl es). Cuando se exi gi a que I a
ventricul ografia denostrara ademés al teraci ones de I a
contractilidad segnentaria en estas regiones el porcentaje
descendia al 12%

A pesar de su conplejidad y de su inconpleta conprensidn,
| os mecanisnos de fallo contractil reversible en Ia enfernedad
coronaria deben ser tenidos en cuenta en el tratamento de
paci entes con cardiopatia isquémca. El nodelo antiguo segun e
cual la disfuncion ventricular era |la expresion de pérdida de
el enentos contréactiles ha de ser reenplazado por otro en el que
la disfunci6n del mocardio vivo, el renodelado ventricular vy
| as adapt aci ones neuroendocrinas contribuyen decisivanente al
fallo ventricular y la aparicion de insuficiencia cardiaca.

En la préactica, una vez establecida la indicacion de
revascul ari zaci 6n, el estudio de viabilidad mocéardica debe
ef ectuarse en | as dos siguientes situaciones clinicas:

a) pacientes con severo transtorno de la contractilidad
regional (generalnente secundaria a infarto) en los que se
pl antea si dicha zona es viable de cara a |la revascul ari zaci 6n.

b) pacientes con un severo y difuso transtorno de la
contractilidad global del ventriculo izquierdo que ocasiona una

fracci on de eyecci 6n ventri cul ar i zqui er da muy baj a
(m ocardiopatia isquémica), con una clinica de insuficiencia
cardiaca predominante vy en | os que  se plantea |a

revascul ari zaci 6n m ocardica en un intento, antes del trasplante
cardiaco, de nejorar |la funcién ventricul ar.

Ahora bien, diagnosticar mocardio viable no es sinénino de
i ndi cacion de revascularizacién. En la innensa nayoria de
paci entes con defectos segnentarios severos de la contractilidad
debidos a infarto previo, la indicacion de revascul arizaci én
debe seguir basandose en la clinica del paciente y/o en la
extensi 6n del mocardio en riesgo, aunque debe tenerse en cuenta

27



que el mocardio en riesgo tanbi én es m ocardi o vivo.

Cuanto mas extenso es el territorio con mocardio viable
mas trascendencia tiene la decision de revascularizar. La
extension de mocardio necr6tico o no viable aunenta
progresivanente desde los infartos sin onda Q en los que el
di agnéstico de viabilidad m ocardica préacticanente no se plantea
nunca, hasta los infartos anteriores extensos.
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2.4. Metodos clinicos para el diagnéstico del mocardio viable.

2.4.1. Electrocardi ograma de esfuerzo.

La el evaci 6n del segnento ST en |as derivaci ones con ondas
Q de necrosis durante el curso de una prueba de esfuerzo se ha
asoci ado con |la presencia de nmayor extension del infarto (192-
194), de discinesia, de aneurisma ventricular (195), vy de
estenosis coronaria mas severa (196). Qros estudios con
dobutam na parecen apoyar tanmbién la hipétesis de que la
el evaci 6n del segnento ST en las derivaciones del infarto estéa
mas relacionada con la asinergia que con |la isquem a inducida
por el ejercicio (197,198). Sin enbargo, posteriornente, se ha
descrito que en | os pacientes que presentaban una el evaci 6n de
segnento ST durante el esfuerzo era frecuente observar defectos
reversibles con el *TI y que esto podria ser un signo
especifico y aceptablenmente sensible para |la detecciodn de
viabilidad mocardica en la msnma zona del infarto (199, 200).
Ahora bien, en ninguna de estas publicaciones se cuantificaba |l a
extension de la necrosis y de la isquemia. Con la intencién de
clarificar esta controversia se estudiaron (201) a 62 pacientes
con infarto anterior nediante *"Tc-MBI SPET de esfuerzo
cuantificando |l a extension de |la necrosis (captacion inferior al
40% con respecto a la nmaxina en reposo) y de la isquema
(diferencia captaci 6n reposo - esfuerzo > 10% en la msnma zona
del infarto y a distancia segun existiera elevacion o no del
segnento ST en las derivaciones precordiales durante el
esf uer zo. En esta serie no se encontr6 una relacion
significativa entre elevacién del segnento ST y viabilidad.
Uni camente hubo una rel aci 6n estadisticanmente significativa en
el sentido de que los pacientes que elevaban el segnmento ST
tenian una necrosis nmAs extensa y presentaban con mayor
frecuencia isquemia a distancia en la region lateral. Estos
resul tados concuerdan con | os obtenidos experinental nente en un
nodel o porcino (202) en los que se denpbstré que la isquema
adyacente a un infarto croénico induce el evaci 6n del segnento ST
en la msma superficie de la necrosis en ausencia de tejido
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vi abl e en esta zona.
Asi pues, el ECG de esfuerzo es una técnica inespecificay
poco util para el diagnostico de |a viabilidad m ocardi ca.

2.4.2. Ecocardi ograna.

La ecocardiografia con perfusién de dobutamna a dosis
bajas (5-10 pgr/kg/mn durante 3 o 5 mnutos) es una de |as
técnicas mas utilizadas para valorar la nejoria de la
contractilidad en los territorios con hipocinesia severa,
acinesia o discinesia en condiciones basales. La dobutamna es
un farmaco estinmulante beta-1 selectivo que produce un aunento
del inotropisnmo mocéardico. Esta es un exploraci 6n de una gran
di sponi bilidad para el cardidlogo y de gran utilidad en aquell os
centros sin nedicina nuclear, ya que tiene una buena correl aci 6n
con los estudios de PET y su sensibilidad y especificidad en |a
prediccion de la recuperabilidad contréactil segnentaria post-
revascul ari zaci 6n es nuy aceptable, aunque las series son nuy
cortas y heterogéneas (97,146, 164,203-208). En la actualidad se
recom enda proseguir con la administraci 6n de dobutam na hasta
dosis maximas de 40 pgr/kg/min, dosis utilizadas para provocar
isquema, ya que la respuesta mis especifica del mocardio
hi bernado es |a denom nada "respuesta bifasica", es decir,
cuando se observa una nejoria de la contractilidad a dosis bajas
con enpeoramento de la msma a dosis altas.

Pero | a respuesta a |a adm nistraci 6n dobutam na puede ser
dificil de interpretar puesto que esta en funciédn de factores
tan variabl es conmo | a experiencia del operador, |a extensién del
mocardio viable, la severidad de I|a estenosis coronaria
responsable de la hibernacion, la circulacion colateral y el
tratam ento con bet a- bl oqueantes (209, 210). Los dos primnmeros son
fundanentales y en algunos pacientes con estenosis coronarias
criticas la dobutamina, aun a bajas dosis, puede producir
isquemia con o que no se producira nejoria de la contractilidad
a pesar de existir viabilidad mocéardica. Es necesario, por
tanto, que |a dobutam na no produzca isquem a para que dé | ugar
a su respuesta inotropica positiva.
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Gro factor fundanental es la obtencion de un registro
ecocardi ografico satisfactorio, porque |la subjectividad en la
interpretaci 6n de las imagenes es considerable (211). Al gunos
autores (212) han wutilizado el eco transesofdgico con la
finalidad de nejorar la calidad de | os estudi os pero creenbs que
la inconodi dad que esta técnica representa para el paciente la
hace poco reconendabl e para ser utilizada rutinarianmente.

La ecocardiografia de contraste tanmbien se estéa utilizando
para el diagnéstico del miocardio viable. Se trata de una
técnica todavia no introducida en la clinica que permtiria
estudi ar I a di stribuci én espaci al de | a circul aci 6n
m crovascular y, por ello, se asengjaria a l|las gammagrafias
m océar di cas de perfusién/viabilidad (208,213, 214).

La ecocardi ografia-dobutam na es una de |as técnicas nas
utilizadas en la préactica y sus resultados son nuy
satisfactorios cuando se conpar an con | as t écni cas
gamagr aficas, si bien presenta una mayor especificidad que
éstas en la prediccion de |la nejoria post-revascul ari zaci on. Bax
y col.(52), en un andlisis retrospectivo de 37 series publicadas
entre 1980 y 1997, han descrito una sensibilidad nedia del 84%y
una especificidad nedia del 81% para la ecocardiografia-
dobut am na.

2.4.3. Qras expl oraci ones.

La nejoria de la funcidén ventricul ar después de una pausa
post-extrasistolica, del ejercicio, de la admnistracidén de
nitroglicerina, de isoproterenol y de anrinona tanbién se ha
asociado a la préactica de una ventriculografia de contraste
(215-220), aunque |a resoluci 6n espacial de esta exploraci6n no
permite valorar el engrosamento de la pared mocardica cono
ocurre con el ecocardiograma cuando es de buena calidad. E
papel definitivo de la resonancia magnética nuclear en el
di agnéstico de la viabilidad mocardica estd por establ ecer, si
bien, el futuro de esta técnica es pronetedor puesto que permte
estudiar tres areas especificas de interés en este terreno: la
perfusién mocardica nediante |as inAgenes de spin-eco, el
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engrosam ento y desplazamiento de la pared mocardica con la
cine-resonancia y la presencia de integridad netabdlica a través
de | a espectroscopi a.

A falta del uso anplio de |la PET, debe tenerse en cuenta
que tanto la ecocardiografia conb las técnicas ganmmagraficas
tienen resultados fal sos positivos y fal sos negativos; por ello,
y sobre todo en los pacientes con mocardiopatia isquémca en
los que la nortalidad quirdrgica es alta, parece justificado
practicar anbas exploraciones, a fin de obtener la nmayor
informaci 6n  posible sobre la existencia de viabilidad
m ocar di ca.
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2.5. Técnicas isotdpicas para el diagnostico de mocardio
vi abl e.

2.5.1. Tonografia por em si6n de positrones (PET).

El método de referencia para el estudio del flujo vy
netabolisnmo mocardico es la Tonmpbgrafia por Emsion de
Positrones (PET: positron em ssion tonography) (9,13-15). En la
década de los 80 se conprob6 que regiones que aparecen muy
hi poperfundidas en las inAgenes obtenidas con trazadores de
perfusi on cono el “N-anonio o el “Rb, pueden presentar captacion
de “F-FDG (6-8,11,16,17). Este patron de "mismatch" flujo-
nmet abolisno es indicativo de que existe mocardi o viable capaz
de obtener energia, aun en condiciones de flujo mnino, a través
de la via de la glucolisis (18-21). Se ha conprobado que |as
i migenes de *“F-FDG definen con el evada sensibilidad |as regiones
di si nérgi cas que se recuperan tras |a revascul ari zaci 6n segun |a
revisién de Bax y col.(52) basada en 12 series que suman 332
paci entes estudi ados con “F-FDG y eval uados pre y post-revascu-
larizacion nediante diversos nmétodos de andlisis de la
contractilidad (8,12, 20, 221-229).

En todas | as publicaciones, no obstante, se puede observar
una proporcién de un 10% a un 30% de segnentos que, aunque
captan “F-FDG no recuperan la contractilidad. Existen diversas
explicaciones de este hecho que van desde |a inadecuada
revascul ari zaci 6n de estas regi ones hasta |la existencia de areas
de la pared ventricular con mocardico vivo pero incapaz de
recuperar la funcidén contractil (30,31,141,142,230). Elo se
deberia a la presencia de areas de necrosis parcial que
afectarian sobre todo al endocardio, zona de |la que depende
fundanental nente la contraccién. Las inmagenes de F-FDG
nostrarian la presencia de mniocardio viable predom nantenente
epi cardico que, una vez revascul arizado, no nodificaria
significativamente la contractilidad de esta regi 6n. Tanbi én se
ha apuntado |la posibilidad, a partir de estudios conparativos
con el "G acetato (222), de que |la denostraci 6n de |a existencia
de glucolisis cono necani snbo de obtenci én de energia celular no
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permte discrimnar si ésta es aerobia o anaerobia (231). Parece
que las células con glucolisis anaerobia, posiblenente sostenida
durante un periodo de tienpo prolongado, no dispondrian de la
capaci dad de recuperaci 6n nmetabdlica tras |a revascul ari zaci 6n.
De hecho, se ha constatado que existe una intensa correlacion
entre | a recuperabilidad funcional y el grado de captaci 6n de
"“F-FDG (232,233). En cuanto a la longevidad que puede poseer el
m ocar di o hi bernado, en un estudi o hi stopatol 6gi co de El sasser y
col.(138), se ha conprobado que en las células hibernadas
existen inportantes canbios de la estructura celular,
f undanent al mrent e por desorgani zaci 6n del citoesqueleto y pérdida
de los mofilanmentos, | o que provoca inestabilidad del sarcol ema
y reduccién de la capacidad contréactil. Estos autores han
detectado una estrecha correlacion entre el grado de |esiodn
celular y la recuperabilidad tras revascul ari zaci 6n, 1o que les
permte confirmar evidencias clinicas previas (5,184) de que la
hi bernaci 6n puede ser nmas un necani sno de degeneraci 6n que de
adaptaci6n y que, si no se detiene este proceso nediante la
restauraci 6n  del flujo, se producirda un dafio celular
i rreversi bl e.

Los estudios mas recientes de PET permten cuantificar de
forma nuy precisa el flujo miocardico por grano de tejido (“°N
anonio o “Oagua). Elo ha hecho posible detectar que,
sorprendentenente, en las regiones acinéticas no existe una
reducci 6n persistente y severa del flujo (140-143,234-235). En
condi ci ones basales el tejido viable nmuestra un flujo normal o
presenta reducci ones noderadas, que no explican por si msnas |a
desaparici 6n de la capacidad contractil. La imgen cualitativa
de hipoperfusidon que se observa en |os estudios PET podria
deberse al efecto que producen |las zonas de cicatriz mezcl adas
con el mocardio viable, que reducen |a captaci 6n global de |os
segnmentos con nenor masa de mocardio vivo (141). En canbio
estas regiones nuestran una casi ausencia de reserva de flujo
(230) y, por ello, la hipétesis de algunos autores parece
orientarse a que mininos incrementos de | a demanda mniocardi ca de
oxigeno, de forma repetida, condicionarian |a aparicion casi
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constante de fendénmenos de aturdimento que ocasionarian una
aci nesi a sosteni da (hibernaci 6n) (141).

La i nvestigacion en el canpo de |a PET prosigue y, actual-
nente se estan ensayando otros esquermas exploratorios. Asi el
“Ro que es un trazador de flujo, se mantiene en el tejido
m ocardico cuando existen mnmocitos norrmales, mentras que,
cuando no existe tejido viable, sufre un "lavado" réapido vy
desapar ece de I a par ed ventricul ar. Este diferente
conportamento permte distinguir las zonas viables y no
vi abl es. Trabajos de CGoldstein y col. (236) y Gould y col. (237)
apuntan resultados satisfactorios con este radiondclido que
permtiria estudiar perfusién y viabilidad con wun perfil
econém co y de tienpo nuy favorables. La ventaja de |os estudios
de perfusion-viabilidad con ¥Rb reside en que este producto se
obtiene de un generador transportable y, por tanto, es
utilizable en instal aciones PET sin ciclotrén.

Tanbi én se ha constatado que | os aci dos grasos nmantienen |a
captacion en el mocardio viable (238,239). E acido palnitico
mar cado con carbono-11 ("C) es un sustrato metabdlico enpleado
en la via aerdbica de obtencién de energia por lo que la
deteccion de su captacidén mocardica nediante canmaras de
positrones responde a |la presencia de células mocardi cas vivas
(240,241). No obstante, su captacion irregular e inconstante,
muy dependiente de miltiples variables fisioldgicas, hacen que
su enpleo en la deteccion de miocardio viable sea escasa
(242, 243).

El “C-acetato es convertido en acetil-CoA y se incorpora al
ciclo del acido tricarboxilico, de forma que su captacioén
m ocardica traduce inequivocamente la preservacion de la
capaci dad netabdlica oxidativa mtocondrial (10,244-248). De
hecho existen estudios en |os que |la prediccion de recuperaci 6n
post -revascul ari zaci 6n es mas preci sa nediante |la val oraci 6n de
viabilidad con acetato que con “F-FDG (222). Parece que la
especificidad del acetato es superior a la de la “F-FDG ya que
este trazador presenta fal sos positivos que podrian deberse a la
incorporaci 6n a células sin capacidad de recuperar la funcion
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contractil 'y, por el contrario, la captacion de "G acetato
identifica solanente las células con preservacion del ciclo
oxi dati vo.

La PET es una técnica costosa ya que |os trazadores
enpl eados son mayoritariamente producidos en un ciclotréon. Ello
reduce notabl emente su utilizaci6on asistencial, aun en aquellos
paises en que esta disponible, en razén de su elevado coste
econémco y de la reducida proporci6on de pacientes que pueden
ser expl orados. Probablenente, en la actualidad y en el canpo de
| a cardiologia nuclear, las instalaciones conpletas (ciclotron,
camara de positrones) cunplen una finalidad fundanmental nente
dedi cada a | a investigaci 6n de nuevas sustanci as, que posterior-
nmente puedan convertirse en radiotrazadores enisores de foton
unico, y al estudio de las bases noleculares y netabdlicas de
| as enfernedades cardiacas. Por otro lado, l|la posibilidad de
transportar “F-FDG a centros situados en un radio de dos horas
de viaje, posibilita que estas instal aciones puedan cunplir |a
funci 6n adicional de sumnistrar este trazador a instal aciones
dot adas uni camente de una camara de positrones o de |as nuevas
gamacanmaras que incorporan sistemas de colinmacién necanica o
el ectroni ca de fotones de 511 KeV.

2.5.2. Estudios netabdlicos con Tonogammagrafia por emsién de
foton ani co (SPET).

Hasta hace pocos afios soOlanente era posible estudiar |a
perfusi 6n mocardica con **TI o conpuestos cati6nicos narcados
con *"Tc. Los progresos en el marcaje de |os &cidos grasos ha
hecho posible que, de nonento con fines de investigaci 6n, pueda
eval uarse el consunmpb mocardico de estos sustratos netabdlicos.
Por otro lado, |os avances en |a construcci 6n de nuevos si stenas
de deteccidn permiten |a fabricaci 6n de gamacanaras capaces de
obt ener i magenes de los emisores de foton Unico (cono el Tl y
el *Tc) y de enisores de positrones conmo la “F-FDG Puede
afirmarse pues, que hoy gran parte de | os aspectos basicos de |la
fisiologia cardiaca pueden ser accesibles a través de |os
est udi os SPET.
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F- Fl uor - desoxi gl ucosa ( *°F- FDG) .

La obtenci 6n de i magenes de F- FDG nedi ante gammacanaras se
ha hecho posible con la aparicion de sistenmas de colinacion
fisica o electrénica que pernmiten |a deteccion de altas energias
en gammacanaras convenci onal es. Estos aparatos constan de dos
det ect ores opuestos que localizan en el espacio una proporcién
aceptable de los fotones de 511 KeV generados por la
ani quilacién de los positrones. Por otro lado el relativanmente
largo periodo de sem desintegracién del Fluor-18 (2 horas)
permite su traslado a wuna cierta distancia del ciclotrén
productor, por lo que pueden realizarse estudios con “F-FDG en
centros de Medicina Nucl ear convenci onal (249, 250).

Los prineros estudios clinicos denuestran que la fiabilidad
de la deteccion de “F-FDG nediante estas gamacanmaras es muy
senejante a la obtenida con céamaras PET (251,252). Se han
di sefiado protocol os con finalidad diagnéstica que incluyen la
practica de un estudio de esfuerzo con *"Tc-MBI, tras |lo que se
inicia la infusion de “F-FDG en reposo. |nnediatanmente se
realiza una uUnica deteccidon simultanea con doble iso6topo (*'Tc-
“F) y se obtienen imAgenes de idénticas caracteristicas
correspondientes a |la perfusién en esfuerzo y a la viabilidad en
reposo (253).

Exi sten ya estudi os evol utivos que valoran | a predicci6n de
| a recuperaci 6n funcional tras l|la revascul arizaci 6n en regi ones
definidas conmpb hibernadas, es decir, segnentos acinéticos o
di scinéticos con defectos de perfusién en reposo (deteccidn
i nmedi ata de **Tl-reposo) que presentan captaci 6n aunentada de
“F-FDG (254). Aunque |la resolucién espacial y la eficiencia de
contaje de las exploraciones “F-FDG SPET son nenores que con
camaras PET, el rendimento diagnéstico y el valor predictivo de
estos estudios es totalnmente superponible a la experiencia
previa con detecci 6n PET.

Aci dos grasos
La posibilidad de marcar |os acidos grasos de cadena |arga,
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senejantes al &cido palnitico, con yodo-123 ha pernitido
estudi ar nedi ante detecci ones SPET |a distribuci6n mocardica de
estos sustratos netabdlicos de |a beta-oxidacion. Aunque la
det ecci 6n nmedi ante SPET se ve dificultada por su réapido aclara-
mento mocardico, se han realizado estudios clinicos con el
aci do hept adodecanoi co (1 HA), el &cido hexadodecanoico (IHDA) y
el acido fenilpentadecanoico (IPPA). E [1HDA (255) y el I|PPA
(256, 257) parecen presentar |as mejores condi ci ones biocinéticas
para |la nedida de betaoxidacion, pero esta capacidad se ha
utilizado principal mente para estudiar |a isquenm a mocéardica en
reposo. Existen algunos acidos grasos que presentan un grupo
beta-nmetilo en su estructura quimca, |o que enlentece su
aclaramento mocardico y permte wuna deteccidn adecuada
nmedi ant e gamracamaras SPET. Aunque | a experiencia es |imtada en
la valoracion de la viabilidad miocardica, |os estudios
prelimnares parecen pronetedores en conparacion con el
protocol o de reposo-reinyecci 6n con 201Tl (258, 259).

Trazadores de hi poxi a

Desde hace afios estd en desarrollo la investigaciéon de
mar cadores de |la hipoxia tisular que, del msno nodo que la “F-
FDG identifiquen directanente el mocardio viable en situaci6n
de déficit netabdlico. Recientemente diversos conpuestos del
grupo de | os nitroinidazol es nmarcados con *"Tc han denostrado |a
capacidad de incorporarse especificanente a las células
hi péxi cas en nodel os experinmentales y en algunos ensayos "in
vivo" (260,261). Estos trazadores, desarrollados a partir de
antibi 6ticos disefiados para el tratamiento de |as infecciones
por gérnmenes anaeroObicos, entran en las células por difusion
pasiva y no son retenidos en el citosol si no existe un déficit
de oxigeno (262,263). Cuando la nolécula entra en la célula es
reduci da por accion enzinmatica pero el oxigeno intracelular es
capaz de invertir el proceso y permtir la salida de la
nol écul a. En ausencia de concentraci ones nornal es de oxigeno no
se produce la reoxidacion y el nitroimdazol queda atrapado en
el citosol. Dicha caracteristica confiere a esta famlia de
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trazadores una especifidad netabdlica que identifica aquellas
zonas que permanecen vivas pero en condiciones deficitarias de
oxi geno (264-266).

Actual mente estos trazadores estan en fase de experinenta-
ciOn ya que se intenta optimzar el contraste entre |as zonas de
interés y el fondo, y ajustar el nejor protocolo en funci 6n de
ti enpo que debe transcurrir entre la inyeccién del farnmaco y la
det ecci on.

2.5.3. SPET m ocardi co de perfusion.

La deteccidon tonografica utilizando radiondclidos se
describi 6 por primera vez en el afio 1963 (267), pero hasta diez
afios mas tarde no se logré el desarrollo informatico que
permtid su aplicacion en la practica nmédica (268, 269).

A finales de |la década de |os setenta se introdujeron |as
primeras gammacamaras que integraban un sistena sincronizado de
adquisicion y rotacion alrededor del paciente: "Single Photon
Em ssi on Tonography" ("SPET"). Las experiencias previas para
obt ener i mgenes  tonogréfi cas, basadas en sistemas de
col i maci 6n, present aban denasi adas deficiencias cono para
al canzar una difusi 6n generalizada (Seven pin-hole, Slant-hole).
El avance tecnol 6gico acaecido en |os afios ochenta aportd |a
suficiente solidez en los sistemas de deteccidn rotativa para
obtener imhgenes de alta calidad en un tienpo de adquisiciodn
razonabl e y ademés, dism nuy6é de forma considerable en tienpo de
reconstruccién de las inmhgenes y optimzo la seleccidon vy
presentaci 6n de cortes por el observador, factor clave para el
correcto andlisis clinico de |os resultados (268-274).

2.5.3.1. Radionudclidos y radiof arnacos.

El estudio de | a perfusién m océardi ca por medi os i sot6picos
precisa de la utilizacion de un trazador que tenga una clara
avidez por el mocardio, con una buena extracci6n a nive
celular, y que presente una distribuci dn m océardi ca proporcional
al flujo sanguineo regional

Actual nente | os trazadores mas utilizados son el **TI y |os
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trazadores tecneciados. Todos ellos preci san de una netodol ogia
simlar en cuanto a estreés, i nyecci on, deteccion vy
procesam ento. Ahora bien, |os trazadores tecneciados nuestran
una menor atenuaci 6n por parte de |as estructuras anatém cas, en
conparaci 6n con el *Tl, y su energia es mis adecuada a |as
caracteristicas de |los detectores que se utilizan habitual nente
en Medicina Nuclear. Todo ello facilita | a obtenci 6n de i magenes
de mayor calidad y nejora el rendimento del SPET.
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el

El *Tl se wutiliza en la préactica clinica desde 1975
(275,276), y es el que ha servido de referencia para I|a
i ntroducci 6n de | 0os nuevos trazadores de perfusion.

Se trata de un radionuclido producto de ciclotrén, con unas
caracteristicas quimcas de cation nonoval ente, analogo del
potasio, y con un conportamento bioldégico simlar al msno,
actuando conmb un i6n intracelular (277). Su periodo de
sem desi ntegraci 6n (T2) es de 73,5 horas. En su transicion por
captura electrénica a *Hg, enite una escasa cantidad fotones
ganma (2,6% de 135 keV y 10% de 166 keV), siendo la principal
em si6n (87,4% |la de fotones de rayos X de energia baja (69-83
keV) provenientes del **Hg. Estas caracteristicas fisicas
limtan la actividad méxi ma de **TI que puede adm nistrarse al
paci ente (278).

Tras su admnistraci 6n por via endovenosa, en forma de
cloruro de talio, se distribuye por el organisno de forma
proporcional al flujo sanguineo regional (279). La incorporaci6n
al mocito cardiaco depende de dos factores: del flujo coronario
exi stente y de | a capacidad de extracci 6n del mocito, quedando
a nivel mocardico alrededor del 4% del total de la dosis
adm nistrada. E resto se reparte fundanental nente entre el
hi gado, el bazo, la nusculatura esquel ética, el cerebro y los
riflones (280). La incorporaci6n del **TI al mocito se realiza
de dos formas, una activa, nediante |la bonba Na'-K'-ATPasa, que
precisa de la integridad celular para su actuacion y que se
nmuestra proporcional al grado de actividad netabdlica celular, y
una pasiva, puranente por difusién dado el pequefio tanmafio del
i 6n hidratado de “TI (1,44 A (277).

La extracciéon de **TI de la sangre es rapida, con una
fijacion m ocardica de hasta el 85%de |a captaci6n en el priner
paso (281), y la proporcionalidad entre el grado de fijacién vy
el flujo sanguineo coronario se nmantiene lineal dentro de un
anplio margen de flujos coronari os.

Tras la incorporaci 6n a la célula mocéardi ca, con un maxi no
al rededor de los 20 minutos, el **TlI presenta la caracteristica
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de no ser retenido en el citosol y, durante su permanencia en el
organi snmo, nmantiene una relaci6n de equilibrio entre su concen-
tracion celular y sanguinea. Ello condiciona una permanente
presencia de “*Tl en el plasnma durante |as horas siguientes a su
adm nistracion en el post-esfuerzo. Las zonas del mocardio
nor noper fundi do, que incorporan inicialnmente mas trazador,
presentan un proceso denom nado "l avado" con pérdida de conte-
nido de **TI en términos absolutos, hasta alcanzar progresiva-
nmente l|la concentraci 6n de radiotrazador correspondiente a la
situaci 6n de reposo (33,282-284). Por el contrario, las &areas
con bajo flujo que inicialmente presentan una escasa captacion
de **TlI, sobre todo en conparaci én con aquellos territorios que
mantienen | a capacidad de nultiplicar varias veces su perfusion
basal , reciben una oferta I|imtada pero constante del
radi ontuclido. Esto permte que, pasado un tienpo mas O nNENOS
prol ongado (29,33), se alcancen unos niveles de concentracion
tisular que pueden ser detectados nediante inagenes gamagr a-
ficas y con ello constatar la presencia de mocardio viable
(fenéneno de redistribuciodn), sin necesidad de wuna nueva
i nyecci 6n del radionaclido en reposo.

La elimnacion final del **TlI del organisno es nmuy lenta, y
se realiza de fornma predom nante por via renal

Tecneci ados

Los trazadores de perfusién miocardica marcados con *'Tc
tienen una gran inplantacién, sobre todo por l|as nejores
caracteristicas fisicas del *"Tc. La mayor energia de su
radi aci 6n gamma (140 keV) hace que disnminuya |a atenuacion
secundaria a la interposicion de otros 6rganos (manma, diafragma)
durante la deteccidén, y que sea nas adecuada a |os sistemas
detectores (grosor de cristal, colinmadores, etc..) (280).
Ademés, su corto periodo de semdesintegracion (6 horas),
permte la admnistracién de dosis més elevadas y con nenor
dosinetria para el paciente que con el **Tl, y asi conseguir un
el evado flujo fotoénico, con un mayor contraste m ocardi o/ fondo y
mayor resolucion espacial, que conllevan un aunento de Ila
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calidad de la imagen adquirida y la posibilidad de reducir el
ti enpo de adqui sicion (41).

Por otra parte, debido al enpleo del *Tc cono
radi ontclido, es posible la practica de una ventriculografia en
prinmer paso, sinultéaneanente a |la admnistracién de |la dosis en
el nmonento de méxi no esfuerzo, o bien, durante |la adm nistraci én
de |l a dosis de reposo (285, 286).

*™Tc-met oxi -i sobutil-isonitrilo (*Tc-MBI).

Los conpuestos tecneciados conmenzaron a investigarse para
el estudio de la perfusion y viabilidad m ocardicas con el fin
de obviar los problemas intrinsecos del **TI ya que poseen
nejores caracteristicas fisicas para su deteccion. De |os
diversos conplejos de isonitrilo marcados con *"Tc que se han
ensayado (39), el *Tc-MBI es el que presenta las nmejores
pr opi edades bi ol 6gi cas para su aplicaci 6n clinica (287-289)

En 1986 Hol man y col.(290) presentaron el prinmer trabajo en
humanos con conpuestos tecneciados wutilizando el *"Tc-butil-
isonitrilo, pero las actividades hepatica y pul nonar eran nuy
el evadas, inpidiendo una correcta valoracion de l|a captacioén
m ocardica. Posteriornmente se trabaj6 con un conpuesto nenos
lipofilico, el *"Tc-carbo-netoxi-isopropil-isonitrilo, con el
que se reducia la actividad hepatica y pul nonar, pero todavia no
se lograba un contraste adecuado m ocardio/fondo (291). E
tercer conpuesto evaluado fue el “"Tc-netoxi-isobutil-isonitrilo
(*Tc-MBI) y fue el que nostré nejor relaciéon mocardio/fondo y
cal i dad de i magen superior (48,288, 290-296).

Se trata de un conpuesto lipofilico con gran afinidad
m ocardica y su captacion celular se realiza por difusion,
dependi endo del pot enci al negati vo t ransnenbr ana,

i ndependi entenente del pH extracelular y sin que intervenga en
ello | a bonba Na'CK'CATPasa, siendo su distribucién proporciona
al flujo ~coronario regional (42,292,297,298). Dentro del
citosol, atraviesa |la nenbrana mtocondrial por difusién pasiva
y queda fijado a nivel de las nmitocondrias en mas del 90% de
forma proporcional a la actividad netabdlica mtocondrial, que
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mantiene un inportante potencial transnenbrana con gradiente

negativo (297). Cuando |os potenciales de la nenbrana
mtocondrial o de la plasmética se despol arizan, |a captaci 6n de
*"Tc- M Bl queda i nhi bida, mentras que cuando existe

hi perpol ari zaci 6n, |a captaci 6n celular y retenci6n de *“"Tc-M BI
est &n aunent adas. La despol ari zaci 6n de | a nmenbrana m tocondri al
se sabe que es indicativa de dafo irreversible del m ocito.

El grado de extracci6n mocardica de *Tc-MBI esta entre
el 1,5y 2 %de |la dosis adm nistrada, con una fijacion del 60%
durante el prinmer paso (298). E resto de actividad se
di stribuye de forma proporcional al flujo por el higado, bazo,
ri iones y nusculatura esquel ética, existiendo, ademas, una
excreci 6n activa a nivel hepéatico, con elimnacion del trazador
por via biliar (42). EH grado de aclaramento de MBI permte un
correcto nivel de contraste, respecto a la actividad existente
entre el corazén y |los pulnones, a partir de |os 60-90 m nutos,
ti enpo en que debe denorarse | a deteccién (299).

Practicanente no muestra fendéneno de redistribucion
mant eni éndose en el interior de la célula sin retornar al
torrente circulatorio, por lo que es preciso admnistrar una
dosi s de radi ofarmaco en situaci 6n de estrés, y otra nueva dosis
para | a val oraci 6n del reposo (300).

Los aspectos negativos del *"Tc-M Bl estan centrados en que
la extracci6n mocardica es mas lenta y nenor que con el **TI,
por lo que, teoricanente, al no nantenerse el pico de estrés
durante todo el tienpo podria infraestimar la isquema vy

dismnuir l|a sensibilidad. Oro aspecto es que al no
redi stribuir se deben realizar dos i nyecci ones del
radi otrazador, |lo que se efectla el nmsno dia o en dos dias

di stintos, segun el protocol o escogi do.

*"Tc-t et rof osni na.

Es wun radioféarmaco fosfonado, que conforma wun cation
lipofilico marcado con *"Tc (43,301), con un necani sno de accion
relacionado con J|a diferencia de potencial transnmenbrana
celular, y con fijacién a nivel del citosol de forma
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proporcional al gradiente netabdlico celular. Su biodistribucién
sigue paralela al flujo sanguineo regional de cada Organo, Ssi
bien en el corazoén tiene una tendencia a |la saturacién a altos
flujos coronarios (302), de forma parecida a |a observada en e
*"Tc-M BI,  distribuyéndose ademas por el hi gado, bazo,
nmuscul atura esquel ética y rifones. Tiene una buena y rapida
extracci 6n mocardica, siendo el grado de fijacion en mocardio
de 1,2-1,4% de la dosis admnistrada, con un aclaramento
pul nonar y sanguineo rapido, sensiblenmente mas réapido que el
*"Tc-M Bl, consigui éndose un oOptino contraste corazon/ pul mon a
partir de los 10 mnutos (303). La elimnacién del trazador es
f undanent al rent e hepatobiliar.

No presenta fendéneno de redistribucién, por |o que es
preci so admi ni strar una nueva dosis de radiof armaco para eval uar
el mocardio en reposo (304).

*"Tc- Tebor oxi ma.

Es un conpuesto derivado del &cido boroénico, io6nicanente
neutro, marcado con *"Tc (305,306), que forma una nol écula de
gran peso, altanmente lipofilica y que tiene una gran afinidad
por las proteinas de la menbrana celular, a las cuales se liga
sin entrar dentro del citosol, aunque esta afinidad es
reversible (307). E grado de fijacion es independiente del
grado de netabolisno celular. Este conpuesto presenta una tasa
de extraccion miocardica nuy superior a la del *'TI, siendo
superior al 90% vy su captaci 6n nmantiene |a proporcionalidad con
el flujo sanguineo coronario, incluso a flujos nuy altos (308),
con una baja captaci 6n pul nonar. Su via principal de elimnacién
es |la hepatobiliar.

Tras la incorporacién al mocardio este trazador es
acl arado con rapidez del corazén, por la reversibilidad de su
fijacion a las proteinas, con una dinanica bifasica, cuya fase
rapi da
(68% tiene un periodo de 2-3 minutos en estrés y de 5-6 ninutos
en reposo, y una fase lenta de 78 mnutos (32 % (309). Este
rapido lavado dificulta |a obtenci 6n de imigenes, ya que éstas
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deben obt enerse nuy rapi danente post-adm ni straci 6n (nmenos de 2
mnutos) y durante poco tienpo, para evitar diferencias
substanciales entre la prinera y la dltina inagen tonografica
adqui rida. El aclaramento sanguineo es nuy rapido y sélo un
9,5% de |la dosis permanece en la circulacién a |l os 15 m nutos de
la inyeccion (310). Esta dinamica facilita |la adm nistracion de
la dosis de reposo pocos mnutos después de realizar la
detecci 6n de estrés. En la actualidad su uso esta limtado por
la gran rapidez que precisa en la realizacién de |a deteccion,
requiri endo equi pos nul ticabezal (311).

2.5.3.2. Técni ca tonoganmagr afi ca.

Adqui si ci on.

Actual mente, la nayoria de autores (312-315) proponen una
orbita circular de 180° (QAD - OPlI), en nodo "step-and-shoot”,
pero estos criterios estan afectados por el disefio de |as
gamacanmaras, Yya que existen equipos que sienpre realizan
Orbitas elipticas.

Ceneral nente la posicién del paciente para |a detecciodn
serd en decubito supino, con el brazo izquierdo o anbos brazos
situados por encima de |a cabeza. Existen estudios que
aconsej an, sobre todo en pacientes varones, la posiciéon en
decubito prono, ya que reduce la interferencia del diafragm
sobre la cara inferior del ventriculo izquierdo (316).

Las diferencias en la adquisicion entre el **TI y los
conpuest os t ecneci ados deri van de sus pr opi edades
farmacocinéticas y de su tipo de emsion radiactiva (295, 317).
El *Tl, al tener una energia y flujo foténico nmenor que el *"Tc,
precisa de un colinmdor de baja energia y nedia resol uci 6n (Low
Energy Medium Ressolution = LEMR) para obtener un nivel de
cuentas suficiente por inmagen, a expensas de una nenor
resol uci 6n espacial. Ademés el tienpo requerido para obtener un
correcto nivel de cuentas en cada imagen es alto (20-25s), por
lo que el tienpo total de estudio se prolonga y las udltimas
i magenes detectadas nostrarian ya signos de redistribuci én. Por
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ello, es preciso reducir el namero total de proyecciones a
realizar al usar “'TlI (30/60 proyecciones) (278,318). Finalnente
es inportante recalcar la inposibilidad de repeticién de la
det ecci 6n tonografica en caso de probl emas, dado que ya se habréa
entrado en la fase de redistribucidon del **TI. La adquisiciodn
real i zada debe nornalizarse de forma previa a su procesado, para
ello se realiza la correccion del estudio con el nmapa de
ener gi a.

Los trazadores tecneci ados nuestran una nejor adaptaci 6n al
sistema detector, al disponer de una mayor energia y altos
flujos fotonicos (para dosis media y altas de *'Tc), que
permiten el wuso de un colimador de baja energia y alta
resol uci 6n (Low Energy H gh Ressolution = LEHR), con una buena
resol uci 6n espaci al (278) 'y unos tienpos de detecciodn
relati vamente cortos (10-18s), aunque estos tienpos varian
claramente en funcion de la dosis de *"Tc administrada (295).
Est os estudi os preci san de una nornalizaci 6n nedi ante un mapa de
energia, pero ademas por el nenor periodo de sem desintegraci 6n
del *“"Tc debe realizarse la correccién por decainiento del
tecnecio (para que la actividad tedrica presente en la prineray
ultima inmagen adquiridas sea idéntica). En al gunos equipos se
requiere la introduccion de un factor de nornalizacion que
resuma en un val or diversas variables que dependen del tipo de
trazador utilizado (semiperiodo fisico y bioldgico), del
aclaramento mocardico del trazador, etc... Por tanto, e
factor de normalizaci 6n debe ser determ nado en cada uni dad de
cardi ol ogi a nucl ear segln su propia experiencia.
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Prot ocol os cl i ni cos.

En el disefio de | os protocol os de uso clinico el factor mas
inportante a tener en cuenta es la biocinética del trazador
(315,317). Logicanente el disefio del protocol o debera adaptarse
al tipo de gamacamara de que se disponga (nunero de cabezal es,
correcci 6n por atenuaci 6n, etc.).

47
-Protocol o estrés/redistribuci6n:

Se realiza una prueba de estrés, con la inyeccio6n del
radi otrazador en el punto de méxino esfuezo (148 MBq). La
det ecci 6n de |as inmhgenes de postesfuerzo no debe denorarse més
de 15 mnutos y las de redistribucién se adquieren 3-4 horas
después, reconmendando no realizar ingesta alguna entre anbas
det ecci ones (47).

-Protocol o estrés/redistribucién/rei nyecci 6n

Para aumentar el nivel de **TI circulante y obtener una
mej or i magen de reposo, se administra una nueva dosis de Tl
(37 MBg) en reposo (reinyeccion) (22). Se realiza cuando
interesa val orar viabilidad m ocardi ca.

-Protocol o estrés/redistribucioén/inmagen tardia

Se prolonga la deteccion hasta las 18-24 horas, dando
tienpo a que las zonas de mas bajo flujo consigan I|legar al
equilibrio (29). Tanbien se realiza en el estudio de viabilidad
m océar di ca.

- Prot ocol os de r eposo: reposo/ redi st ri buci én,
reposo/ rei nyecci 6n, reposo/redistribucioén/inmgen tardia

Los protocol os en reposo se utilizan en |la eval uaci 6n de |a
vi abi li dad m ocardi ca (319, 320).
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Tecneci ados:
-Protocolo largo: estrés/reposo, reposo/estrés

Es el método técnicanente nmas correcto, dado que evita
interferencias entre las dosis de estrés y reposo. La dosis
admnistrada es la msma en estrés y en reposo (740 Mdg), con lo
gque se obtendrén niveles de contaje simlares en anbas i nagenes.
Con el *"Tc-MBI la detecci 6n debe realizarse entre los 60 y 90
m nutos de |la adm nistraci 6n de |la dosis, que se reducen a 20-30
mnutos si se usa tetrofosmna. Sienpre es reconendable una
ligera ingesta, para favorecer la elimnacién hepatobiliar del
trazador tecneci ado (295, 299, 321).

-Protocolo corto: estrés/reposo, reposo/estrés

El protocolo corto, en 1 dia, tiene el inconveniente de que
en |la segunda detecci6on se encuentra subyacente |la actividad
residual de la prinera dosis. Para mtigar este efecto, la
actividad admnistrada en l|la segunda dosis debe ser hasta 3
veces superior a la prinmera (322). Esta diferencia de
actividades genera una discrepancia entre la calidad de |as
i magenes obtenidas con la prinmera y |la segunda dosis (323, 324).
La diferencia en |a tasa de contaje debe ser corregi da adapt ando
los tienpos de adquisicidén a cada una de |as dosis inyectadas,
por ejenplo 20-24 s por imagen con la dosis nenor y 8-10 s con
I a mayor (323, 325).

- Protocolo de reposo: con o0 sin admnistracién previa de
ni tratos
Se utiliza en la valoraci 6n de |l a viabilidad m ocardi ca.

Pr ot ocol os conbi nados **Tl y Tecneci ados:

- Tecneci ado reposo/Talio estrés

-Talio reposo/ Tecneci ado estrés

-Talio reposo/ Tecneci ado estrés con detecci 6n sinultéanea
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Reconst rucci on.

Uha vez finalizada la adquisicion y realizada Ia
normal i zaci 6n de |as inagenes, corrigi éndolas con el napa de
energia apropiado, y con la correccion por decaimento en |os
estudi os con tecneci ados, podenos iniciar el procesado de |as
t onoganmagr af i as adquiridas (326). El sistema de reconstrucci én
que utilizan | os equipos actuales es |la retroproyeccion filtrada
(Filtered Back-Projection = FBP), que se basa en una
retroproyecci 6n lineal superpuesta de todas las inagenes
obtenidas. Este metodo es réapido, requiere una noderada
capaci dad de calculo, pero tiene el inconveniente de producir
una pérdida de resoluci 6n espacial y de definiciodn de |a inmagen
resultante. La inmagen caracteristica presenta un artefacto en
estrella (informaci én espurea acunulada en 1|os bordes del
objeto), con tantas puntas de estrella cono proyecci ones hayanos
real i zado (327). Con el objeto de mnimzar estos inconvenientes
se realiza una retroproyeccion filtrada. Los filtros son
f unci ones mat emat i cas apl i cadas a cada una de | as
retroproyecciones para increnentar la diferencia entre |a sefa
de interés y la sefal de fondo, o sea, aunmentar el contraste de
 a i magen.

En la practica no existe un filtro ideal, y para cada tipo
de expl oraci 6n deberia ajustarse el nejor filtro posible (328),
con lo que el filtro del *TI sera distinto al de Ilos
tecneciados, y el filtro de un estudio de tecneciados con dosis
baja podra ser diferente que el usado con dosis alta. Por ello,
cada centro debe realizar sus pruebas y decidir que tipo de
filtro es el adecuado para cada uno de |os tipos de tonografia.

Exi sten otros sistemas de reconstruccion tonografica,
fundanent al nente basados en procesos iterativos (329), cuyos
resul tados son nejores que |os obtenidos con la clésica de la
retroproyeccion filtrada, si bien el enorme requerinmento de
recursos de calculo y de tienpo para una correcta iteracién, |os
rel egan para el procesado en estaciones de trabajo avanzadas de
al ta capaci dad (330).

Es muy inportante que todo el proceso de reconstrucci 6n se
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repita exactamente igual para |las imagenes de estrés y para |as
de reposo. Por ello son reconendabl es | os programas que permten
un procesado sinultéaneo del estrés y el reposo o que conservan
| as caracteristicas del primer estudio procesado y las aplican,
por defecto, al segundo.

Creaci 6n y presentaci 6n de | os cortes tonogréaficos.

La reconstrucci 6n genera cortes transaxi al es del toérax del
paciente. Para |la nejor valoraci on del estudio se suele anpliar
la imagen a nivel del &rea cardiaca (factor de "zooni) y se
reorienta la inmagen de forma que quede el eje largo ventricular
con el apex arriba, la pared |lateral a |la derecha del observador
y el ventriculo derecho a la izquierda. Sobre estos cortes
reori entados se generan |as imagenes del "eje largo horizontal"
(ELH), que cortan horizontal mente el ventriculo siguiendo el eje
api cobasal y se presentan cono vistas desde la pared inferior
hacia la anterior. Perpendiculares a éstos se forman |os cortes
coronal es, que al estar reorientados se denomnan "eje corto"
(ECQ), y se presentan vistos desde |la punta y en progresi 6n desde
el apex a la base, con el ventriculo izquierdo a |la derecha de
observador y el ventriculo derecho a la izquierda. Finalnente se
seleccionan los cortes del "eje largo vertical" (ELV) y se
presentan consecutivanente desde el septum hasta la pared
|ateral del ventriculo izquierdo, vistos desde el septum con el
apex a la derecha del observador. En | a sel ecci 6n de cada una de
| as series de imagenes se prescinde de |os cortes mas externos
que coinciden con la pared mocéardica y no incluyen cavidad en
su zona central, para evitar el efecto del volunen parcial. Asi,
| os cortes de EC se inician en el endocardi o apical hasta || egar
a dos o tres cortes del final de la pared anterior. Los cortes
de ELV y ELH se limtan a la regio6n central, con cavidad, de
ventricul o. La presentacion se realiza siguiendo |as
reconendaci ones de l|a Society of Nuclear Medicine, Anerican
Col l ege of Cardiology y Anerican society of Nuclear Cardiology
(331).
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Figura 1. Presentacion de 1los «cortes tonogréficos (331).
Superior: cortes del eje corto, nunerados de forma consecutiva
desde el apex a la base. Centro: cortes de eje largo vertical
desde el septuma la cara lateral. Inferior: cortes de eje largo
hori zontal con nuneraci 6n desde la pared inferior a la cara
anterior.

52



Interpretaci 6n de | os cortes tonogréfi cos:

Anal i sis de | as i magenes

La interpretaci 6n correcta de las inmagenes dependerad de su
cal i dad desde el nmomento de la adquisicién. Es inportante
revisar las imgenes en la pantalla y en el formato de cine
antes de procesarlas. Ello permte detectar la presencia de
artefactos, en cuyo caso deberan tomarse en consideraci 6n para
evitar una interpretaci 6n errdnea (332).

Artefactos secundari os a probl emas técnicos

Para | a valoraci 6n de | as inmagenes deben tenerse en cuenta

una serie de artefactos técnicos que pueden alterar |os
resul tados (274, 332):

-Falta de uniform dad del detector o centro de rotaci6n
fuera de rango.

-Defectos en la reconstruccion de los cortes, en la

eleccion de los filtros adecuados y en la reorientaci6n

ventricul ar.

-Movi mi ento del paciente durante |a adqui sicion.

-Diferencias en |a honbgenei dad en |a captaci 6n m océardica
de | os radiotrazadores (protocolos cortos con *"Tc-MBI).

-Ef ecto andénal o de | a correcci 6n de at enuaci on.

Artefactos inherentes al paciente

- At enuaci 6n por los tejidos blandos, sobre todo en cara

inferior y anterolateral (diafragma y mama).

-Concentraci 6n del trazador en |las visceras abdom nal es que
aunenta la actividad ventricular o distorsionan Ila
propor ci onal i dad de | as escal as.

-Zonas | ocalizadas hi percaptantes que pueden deberse a |os
miscul os papilares o a areas hipertroficas.

-Despl azam ento ventricular en el post-esfuerzo innediato

("upward creep").

- H poactivi dades correspondientes a variaciones de Ila

nor mal i dad: apical, base del septumy de |a pared postero-
| ateral .

- Het erogenei dad de | a captaci 6n mocardica en ausencia de
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enfermedad arterial coronaria: mocardiopatia hipertrofica,
di | atada, BRI HH, dextrorrotacion/levorrotacién.

Val oraci 6n de | os defectos de perfusion

En la practica, los defectos de perfusion se consideran
significativos cuando se observan en varios cortes consecutivos
y suelen verse en el eje corto y en uno de |os dos ejes |argos.
Las alteraciones de captacion visibles s6lo en un eje deben
val orarse con cautela por la posibilidad de que se deban a
pl anos de corte que no sigan exactanmente |os ejes del ventriculo
i zqui erdo. Los defectos apicales se identifican en |os dos ejes
largos ya que los cortes coronales no permten una correcta
val oraci 6n vi sual del apex. Las alteraci ones unicanmente basal es
son de val oraci 6n equivoca, sobre todo en el eje corto, por la
variabilidad de la longitud de |las paredes ventriculares y la
pérdida de resolucion de la inmagen en las zonas méas profundas
del torax.

En la valoracion de l|as inmagenes debe tenerse en cuenta
tanbi én el tipo de nornalizacion de |la escala de grises o color
que se utilice en la pantalla de presentaci 6n de | os resultados.
Las cuatro posibilidades mas conunnente utilizadas son:

1- Normalizaci én a un Unico maxi mo en cual qui era de | as i nAgenes
del estudio de esfuerzo o reposo. Esta presentacién es un
conplenmento Gtil en los estudios realizados con “*Tl porque
permte una facil aproximacion al fenémeno de aclaramento o
"washout" de cada regi 6n ventricul ar.

2- Normalizaci6n a dos maxinps, uno para cada una de |as dos
adqui si ci ones (esfuerzo y reposo), con |la actividad maxi ma comin
a las tres series de cortes. Es un sistema reconendabl e para | os
trazadores tecneci ados y tanbi én para el *TI. Esta presentacion
hace que la intensidad méxima de l|la captaci én de esfuerzo y
reposo sea igual, independientenrente de la cantidad de dosis
adm ni strada (protocolo corto, largo, reinyeccion, etc...) vy
facilita que las zonas con el msno grado de hipocaptaci 6n en
dos paredes opuestas sean tanbien visibles en |los cortes de |os
ej es | argos.
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3- Normalizaci6n individualizada por inmagen o por serie de
cortes. Este sistema presenta el inconveniente de que cada
imagen o serie de cortes tiene su propio maxino y puede no
reflejar dismnuciones extensas de la perfusién que afecten a
los distintos territorios representados en cada corte
tonografico. Esta es la que mas frecuentenente enplean |o0s
programas de procesado facilitados por |os fabricantes de
gamacanar as.

Los defectos de perfusidén se valoran de forma subjetiva
teniendo en cuenta las siguientes caracteristicas: extension,
severi dad, reversi bi | i dad y afectacién de uno o més
territorios. En general existe una gradaci 6n de intensidad que
va desde el defecto |eve que presenta una hi pocaptaci 6n |igera,
defecto noderado, intenso pero que conserva una captacioén
claramente por encima del fondo a |os defectos severos cuya
captaci on practicanente no se diferencia de la actividad de
f ondo.

La reversibilidad se cataloga conp total, parcial o nula.
Si gui endo el esquena de interpretaci 6n de | os estudi os pl anares,
|os defectos totalnente reversibles pueden considerase conp
patrones isquém cos, que segun su intensidad y extension seran
I i geros, noderados 0 severos. Los defectos parcialnente
reversibles se interpretan cono areas en las que coexiste
m ocardio isquémco y tejido cicatricial (general nente zonas de
infarto) aunque tanbién pueden deberse a la existencia de
i squemia muy severa que condicione un retraso del fendénmeno de
redi stribucién superior a las 3-4 horas cuando se utiliza *'Tl
(7,22,33,34). Cuando se enplean trazadores tecneciados |as
regi ones con reduccion critica del flujo coronario tanbién
pueden ocasionar una reversibilidad parcial o nula en reposo
(46, 333,334). Los defectos no reversibles pueden atribuirse a la
exi stencia de infarto (causa nmas frecuente) u otras alteraciones
del tejido mocardico de caracter permanente (fibrosis,
degener aci 6n, nmasas ocupantes de espaci 0) y corresponden a zonas
sin isquem a.

Los patrones paraddjicos se definen cono aquell os defectos

55



de perfusion post-esfuerzo que se acentuan en reposo. Su
significacion es muy variable ya que 1los factores que
condi cionan su aparici6én son miltiples (335). Prinero deben
descartarse factores neranente técni cos cono puede ser el efecto
de |l a atenuaci 6n del diafragma en |la region inferobasal o en |as
zonas basal es anterior e inferior, sobre todo visibles en el eje
| argo vertical, que se observa en individuos con torax anplios y
en los que |as zonas mas al ej adas del detector nuestran una peor
representaci 6n en |as inmhgenes. Todas estas hipocaptaciones
pueden ser mas acentuadas en reposo debido a |a nmenor extracci6n
m ocardica de los trazadores de perfusidén en condiciones
basal es, ya sea en el caso de |os trazadores tecneci ados o del
“TI. Se han descrito patrones paraddjicos en casi cual quier
enfermedad m ocardi ca, pero, evidentenente donde despierta més
interés es en la cardiopatia isquémca (336,337). Se observan
patrones paraddjicos entre el esfuerzo y el reposo y entre la
i magen de redistribucién y la de reinyeccién o entre la inmagen
inicial tras una inyeccién en reposo de Tl y la imagen tardia
(338-340). Puede decirse, cono concepto general, que en todos
| os casos este patrén significa que existe viabilidad m ocardica
(24,338). El hecho de que en unas regiones se produzca un
aclaramento rapido de *'Tl o una menor captacién de |os
trazadores tecneci ados en reposo apunta a dos posi bili dades cono
causa mas frecuente:

- La presencia de una necrosis no transmural en una regi6n
que esta perfundida por un vaso perneable o por wuna buena
circulaci 6n colateral y que nuestran una captaci 6n mayor cuando
la inyeccion del radi otrazador se produce durante la
estimulacién (fisica o farmacol 6gica) (339). Cuando no existen
ant ecedent es docunentados de necrosis mocéardica tanbi én se ha
det ect ado una mayor preval encia de estos patrones en territorios
i rrigados por vasos con estenosis noderadas (341).

- Se han descrito patrones paraddjicos en fases precoces
tras episodios de isquem a-necrosis con vaso perneable, tras la
tronbolisis o revacul ari zaci 6n coronari a (340, 342). Posi bl enente
el transtorno netabdlico asociado al aturdi m ento condi ci ona una
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i ncapaci dad de retener |los radiotrazadores a nivel intracelular
porque ello requiere un consunbo energético del que carece
transitorianente el tejido post-isquémco (289, 343). En
cual qui er caso, este patron paraddéjico es reversible en una
semanas y, por tanto, tiene un elevado valor predictivo en
cuanto a la recuperaci 6n funcional del m ocardio reperfundido.
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2.6. Cuantificaciéon de | os estudi os de perfusi dn m ocardi ca.

Los estudi os de perfusi édn m océardi ca que convenci onal nente
se pueden practicar en las unidades de cardiologia nuclear
enpl ean enisores gamma de baja energia: *TI (70-80 KeV, 135
KeV, 167 KeV) y *"Tc (140 KeV). Su deteccién en gammacamaras de
cristal de yoduro sédico es interferida por |a atenuacion de |as
estructuras anatdm cas que se interponen entre el mocardioy la
superficie de centelleo (al inpedir que todos |os fotones gama
generados |l eguen al detector), lo que inposibilita Ila
cuantificacion absoluta de la actividad del trazador una vez
ubi cado en el mocardio. Esta atenuaci 6n puede ser corregida
parci al rente medi ante diversos métodos, siendo el nejor el de
correccion de la atenuacidén por tonografia de transm sion,
aunque es el nmas conpl ej o (344, 345).

Para poder conseguir wuna cuantificacion de la actividad
real mocardica es preciso utilizar wuna netodologia nuy
conpl eja, con adecuaci6n técnica de los equipos y sin que el
beneficio clinico obtenido aparentenente difiera del que se
consigue nediante la cuantificacion relativa. En la préctica
| os estudi os de perfusiédn m ocardica con cuantificacién relativa
proporci onan excelentes resultados en cuanto al diagnéstico y
extensi 6n de la cardiopatia isquém ca (346,347), y tanbién en la
eval uaci 6n del mocardio viable, siendo conparables con |o0s
estudi os realizados con PET (227,229).

Existen dos formas de cuantificacion relativa de la
per f usi 6n m océardi ca:

1- La primera estd basada en |a conparaci 6n de |a actividad
detectada en el corazon con otros 6rganos (pul mdn, higado,..)
det ect ados sinultéaneanente, técnica que se sigue realizando en
| os estudios de perfusién mocardica con Tl (348), donde si el
grado de esfuerzo alcanzado durante |la prueba ergométrica es
correcto, la concentraci 6n radiactiva a nivel del pulndn es baja
(inferior al 50% de la cardiaca), y su aunento en estas
condi ci ones es indicativo de disfuncion ventricular izquierda en
esfuerzo (349, 350).

2- La segunda fornma de cuantificacidén se consigue
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conparando |a actividad de una determni nada regi 6n del mocardio
en relacién a la regi 6n con | a maxi na captaci 6n del m sno 6rgano
(normalizaciéon al mixinbo de la actividad existente en el
corazon). EH valor de la actividad m ocardica del méxi m no seré
el msno en |las imagenes post-esfuerzo que en las de reposo o
redi stribuci 6n, pero al presentar |as imgenes nornalizadas a su
propio valor néxino, solanente se tienen en cuenta |o0s
incrementos o decrenentos de |la actividad de forma relativa. Una
forma particular de normalizacién se realiza con |os estudios
con “TlI, en los que las imagenes de redistribucién pueden
presentarse normalizadas al méxi no de |as inhgenes de esfuerzo,
debi do a que sol anente se ha inyectado una dosis en esfuerzo.

La utilizacién de esta segunda forma de cuantificacion
tiene claras ventajas, ya que sirve igual para el Tl que para
los trazadores tecneciados, se realiza de forma autonatica,
permte evaluar |os cortes independi entenmente del grosor de |os
m snos, y conparar estudios realizados con diferentes dosis vy
di ferentes cal i dades.

2.6.1. Factores que influyen en |a cuantificacion.

Si enpre que se realiza una cuantificaci 6n, |as imagenes son
sonetidas a una serie de tratamentos informaticos que deben
conocerse en profundidad. Es necesario tener mnmuy presentes |os
factores que afectan a la propia cinética del trazador o a |os
mét odos enpleados al estudiarla. Si no se cunplen estas
prem sas, |las técnicas cuantitativas pueden resultar equivocas e
interferir negativamente en el diagnéstico correcto de 1|os
paci entes. A continuaci 6n se exponen |os principales aspectos
que influyen en el andlisis cuantitativo de |os estudios de
per fusi 6n m ocardi ca con em sores de foton unico (351):

Factores i nherentes al paciente:
I nsuficiente nivel de estrés.
Medi caci 6n intercurrente.
Vari aci ones individual es (edad, peso, ritno cardiaco).
Movi m ent o.
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At enuaci 6n (mamaria, diafragnética).
Super posi ci 6n de activi dades extracardi acas.
Fact or es ext ernos:
Defectos del equipamento (colimdor, wuniformdad de
det ector).
Desal i neaci 6n del centro de rotaci én
Vari aci ones de | a distancia de deteccién.
Adm ni straci 6n i nadecuada de | a dosi s.
Fact ores de procesado:
Artefactos de | a recostrucci on.
Filtros i nadecuados.
Desal i neaci 6n de | 0os ejes de reorientacion.
Sel ecci 6n de cortes tonograficos.

Los estudios cuantitativos basan gran parte de su utilidad
en el analisis del aclaramento miocardico del **TI, o de la
exi stencia de defectos que aunmentan su captacién relativa en
reposo (llenado:"fill-in"). Por ello, el nivel de esfuerzo
realizado por el paciente determina |la captacion nmaxi ma del
estrés, y permte wuna correcta evaluacion del grado de
acl aram ento/ | | enado (352, 353).

La correccion por atenuacién permte solventar |as
alteraciones producidas por las estructuras propias del
organi sno, que dismnuyen el flujo fotoénico del trazador que
Ilega al detector (354). Pero no es posible nodificar la
superposicion de las actividades extracardiacas (higado,
intestino,..), que pueden acrecentarse con la correccion por
atenuaci 6n (355). Si bien existes métodos de ennmascaram ento de
estas actividades que permten la reconstrucci 6n tonografica,
cuando | as activi dades se superponen a una regi 6n m océardica se
producird una alteracion en los valores cuantitativos de esa
regi on.
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2.6.2. Metodol ogia de |la cuantificacion.

El método utilizado para la cuantificacion de |as inmagenes
tonograficas recibe el nonbre de mapa polar o "bull's eye"
(debido a la forma de la inmagen circular y concéntrica
resultante) y se trata de una representaci 6n en un plano de la
actividad de los diferentes cortes mocardicos. Fue inicialnmente
descrita por Caldwell y col. (356) en un trabajo experinenta
del afo 1984 y desarrollado en pacientes por el grupo del
Cedars- Sinai Medi cal Center (357) en 1985, y seguido con ciertas
nodi fi caci ones por el grupo del Enory (358). Ms recientenente
se ha introducido la cuantificacién sobre imgenes en tres
di nensi ones estandari zadas, nétodo CeEqual (Cedars and Enory
quantitative analysis) (274), con representaci 6n de |a perfusién
m ocardica en su superficie (359,360), siendo su visualizacion
mucho mas intuitiva que el mapa polar de 2D (361).

Todos los métodos de cuantificacion engloban, en la
practica, todo el proceso del estudio de la perfusiodn
m océardica, desde el tipo de estrés utilizado, nivel de estrés
nmnino para su valoraci 6n, paranetros de |a deteccion (tienpo,
col i mador, ...), filtros de reconstrucci on, procesado vy
finalnente la cuantificacidén (362). Esta globalizacion del
control sobre el estudio de perfusion mocardica, obliga al
usuario a usar unos determ nados protocolos y procedi mentos,
|l os més parecidos a |os descritos inicialnente por |os autores,
y que son los sumnistrados con |os equipos habituales de
procesado de |as diversas gamacanmaras (Cedars, CEqual) (363),
muchos de ellos con la garantia de haber sido aprovados por |a
FDA.

Mapa pol ar:
Mét odo de Cedars-Sinai: (318,337, 362, 364)

La generaci 6n del nmapa polar se inicia a partir de |os
cortes tonogréaficos realizados en estrés y en redistribucién de
estudios con “TlI, ya que es un nmétodo evolucionado de |os
sistemas de cuantificacién de los estudios planares con **TI
(365).
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Aunque exi sten pequefias vari aci ones propi as de cada sistenma
de procesado, en esencia, el operador elige el nunero y |os
limtes, subendocardico apical y basal, de los cortes de eje
corto que se van a cuantificar, sobre un corte de eje largo
vertical en el que la cavidad ventricular tenga su nayor area.
El limte subencocéardico apical debe seleccionarse para excluir
la zona del apex, y el limte basal, aproxi nadanente |los tres
ultinos cortes de eje corto, se excluyen por la gran variaci6n
exi stente en |la zona més basal a nivel septal e inferior.

Para | a val oraci 6n de | a zona apical se sel ecciona sobre un
corte de eje largo vertical la zona nas apical, abarcando de
forma automatica + 30° a partir de |a narca api cal

En el corte de eje corto, coronal reorientado, de nayor
di ametro, nornalmente a nivel medio de la cavidad, se delimta
el centro y el limte exterior del ventriculo. Para una mejor
val oraci 6n posterior de la distribucién de |os defectos por
territorios arteriales, es aconsejable reorientar la rotacidn
del ojo de buey para que el inicio del septo desde |a pared
inferior (aproximadanmente a 102° de la zona nedia de la cara
| ateral) coincida sienpre en una posicion previanente fijada por
convenci 6n (90°).

Aut omét i canmente se calcula el perfil de actividad méxi ma de
cada uno de los cortes de eje corto, generado a partir de un
nmuestreo de 60 sectores por corte (6° por sector), iniciandose
en la zona nmedia de la cara lateral y siguiendo |a direccion de
| as agujas del reloj, desde el corte nas apical al mas basal. La
i nformaci 6n asi obtenida se coloca de forma bidinmensional, en
capas sucesivas, desde la zona mas apical (interior) a la zona
mas basal (exterior). El calculo de la zona apical se realiza
promedi ando | os perfiles de cuentas maxi nas de +30° a partir de
la Iinea apical, en los cortes de eje largo vertical y eje largo
hori zontal, y queda colocada en el centro de |a imagen polar,
razéon por la que en la inagen polar se muestra cono una trama
apical (Figura 2).

La imagen polar final queda nornalizada de forma que el
punto de maxinma actividad miocardia se |le asigna el valor 100.
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Para cual quier tamafio de corazon se obtiene una inagen polar
idéntica, pero a nmayor tanmafio nmayor numero de circulos
concéntricos, siendo éstos de menor grosor.

Figura 2. Mtodo Cedars. Esquena de generaci 6n de |os napas
pol ares partiendo de |os ejes coronales, nediante un nuestreo
radial y wutilizando los ejes largos vertical y horizontal
pronedi ados para generar |la regi 6n apical.
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Mét odo de Enory: (22, 358, 362)

La generaci 6n del mapa polar se inicia a partir de los
cortes tonogréaficos realizados en estrés y en redistribucién de
estudi os con *Tl.

Los cortes sel eccionados para |a generaci 6n del napa pol ar
son los de eje corto, creados englobando la regi 6n apical, con
un grosor variable en funcion del tanafio del corazéon (unos 12
cortes para un corazon de tamafio normal). Autométicanmente se
calcula el perfil de actividad méxi ma de cada uno de |os cortes
de eje corto, generado a partir de un nuestreo de 40 sectores
por corte (9° por sector), iniciandose en |a zona nedia entre la
cara anterior y lateral (a 45° de la vertical) y siguiendo |a
direccion antihoraria, desde el tercer corte apical al més
basal. Los dos cortes nméAs apicales se expresan conp un Unico
val or representativo del valor nméxino de cuentas de este corte.
La informaci 6n asi obtenida se coloca de forma bidinensional
gener andose por interpolaci6on 15 curvas, independientenente del
numero de cortes de eje corto existentes, que son nostradas en
capas concéntricas sucesivas, desde |a zona mas apical (centro)
a la zona més basal (exterior) (Figura 3).

La inmagen polar final, conformada sienmpre por 15 circul os
concéntricos, mantiene el valor maxinmo de |as cuentas del corte,
y solanente se normaliza cuando debe conpararse con |0s grupos
de nornal i dad.

Las imagenes polares en 2 dinensiones generadas con anbos
mét odos nantienen fijo el grosor de representacion de |os
cortes, que permte una linealidad en la situacién de 1|os
def ectos, pero produce que se sobreestinmen |las zonas basales y
se subestinen las zonas apicales (361) (efecto del sector
angul ar). Es posible realizar una correccion de la inmagen polar
para que cada segnento radial sea representativo de la msna
extension de mocardio, <corrigiendo el efecto del sector
angul ar, esto se consigue variando el grosor de los cortes
representados de forma proporcional al radio (361).
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Figura 3. Mtodo de Enory. Esquema de generaci 6n de |os napas

polares a partir anicanente de |os ejes coronales. La zona
api cal queda representada por los dos circulos centrales,
expresan la actividad pronedio de los cortes coronales
apicales. El resto de los cortes coronales se expresan
nuestreo radial .

mas
que
mas
por
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2.6.3. Interpretacion de |a cuantificacion.

Ademés de obtenerse los nmapas polares de estrés y
redi stribucién en el caso del *Tl, se puede obtener una inmagen
pol ar representativa del lavado ("wash-out") y del |Ilenado
("fill-in"), que pueden facilitar la interpretacion del estudio,
con el consiguiente aunento de su rendi m ento.

En | os estudi os con trazadores tecneci ados, se generan |os
mapas polares de estrés y reposo, normalizados cada uno a su
propi o maxino, al corresponderse cada nmapa a una inyeccion
diferente de trazador. De ellos se generan inagenes polares
nornal i zadas de reversibilidad, que nuestran de un nodo grafico
| as regiones que ganan actividad en reposo respecto al esfuerzo
(366-368), y de distribucidn paraddjica (369), que serian |as
gue pierden actividad relativa en reposo.

Estos nmapas polares son validados en grupos sel eccionados
de sujetos con baja probabilidad de enfernedad coronaria, que
corresponde a nenos del 5% segun los criterios de D anond y
Forrester (370,371), para determinar los limtes de nornmnalidad
de |l os valores cuantitativos. El método Cedars enpled 35 sujetos
(20 honbres y 15 mujeres) (364), el nmétodo Enory 36 (20 honbres
y 16 mujeres) (358). Los datos resultantes del procesado de
estos grupos nuestran |os val ores agrupados en zonas, con el
pronedi o y su desvi aci 6n estandar, y separados por Sexos.

Estos resultados formaran |as bases de datos de nornalidad
gqgue se distribuyen de forma asociada a |os programas de
pr ocesado.

Para una Optinma aplicaci6n de |la conparaci 6n con patrones
de nornalidad, éstos deben estar adecuados a |a poblaci 6n que
vanos a analizar en nuestro nedio (sexo, edad, raza,...), Yy a
ser posible, realizados en el propio centro y con |os msnos
equi pos de detecci6n y procesado. La mayoria de patrones de
normal i dad exi stentes en | os equi pos actual es son de procedenci a
anglosajona y no totalnmente extrapolables a la poblacién
nmedi terranea (372).

La principal ventaja de la conparaci 6n con patrones de
nornmal i dad esta, en que no sélo cuantificanmps la |ocalizacion,
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extensi 6n y severidad, sino que se valora el grado de captaci én
de cada punto de la inmagen polar con |la de referencia, y el
resultado se expresa en nunero de desviaciones estéandar en
relacién a la nedia (323,373,374). De esta forma, un territorio
no debe tener necesarianente un nivel de captaci 6n del 100% para
definirlo cono normal (375), y que las zonas con gran variaci 6n
de actividad (cono la cara inferior, en honbres de nediana
edad), dan lugar a una desvi aci 6n est andar nayor.

La expresion en desviaci ones estandar de la normalidad da
| ugar a poder expresar en niveles de probabilidad | a gravedad de
| os defectos. Esto unido a la localizacién y a |la extension es
la base de los anadlisis de los Sistenmas Expertos en la
interpretaci 6n de | os estudios de perfusion mocardi ca (359, 376-
378).

Qra fornma de val oraci 6n de | os mapas pol ares se basa en el
anédlisis de los niveles de captacion (378-381), sienpre sobre
mapas normalizados, donde se definen para cada nmapa polar
(estrés, reposo o reversibilidad) un rango de niveles de
captaci 6n. En nuestro hospital henbs disefado una netodol ogia
para el andlisis de los niveles de captacion, con delimtacion
del rango apropiado para cada nmagen polar, y dentro de este
rango para cada intervalo, se realiza una nascara del napa pol ar
(mdscara de nivel) y se cuantifica el &rea del nmapa que
sobrepasa el valor de corte del intervalo (190,378) (o el area
del defecto, segun convenga). Este tipo de analisis se utiliza
para la cuantificacion de |a viabilidad m ocardi ca sobre el mapa
polar de reposo, y para valorar el mocardio en riesgo o el
i squém co, sobre el mapa de reversibilidad (378).

Asi gnaci 6n de territorios a vasos coronari o0s.

Para |os diversos metodos se han realizado estudios con
paci entes con enfernedad coronaria de un s6lo vaso, para
determinar la extension del territorio de perfusion de cada
arteria coronaria sobre el mapa pol ar.

El nmétodo de Cedars, basado en el estudio de 44 pacientes
con enfernmedad de un sélo vaso (364), delimtdé unas areas de
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interés que abarcaban |as zonas del nmapa pol ar donde existiese
una probabilidad superior al 80% de que |a perfusi 6n dependi ese
de una arteria coronaria en concreto (362,364). Estas areas
dej aban hasta un 30% del napa pol ar sin asi gnaci on.

El msno proceso se repite con el nétodo de Enory, sobre 45
paci entes afectos de enfernmedad coronaria de un sélo vaso (358).
Tanbi en se dibujan unas areas de interés donde |a probabilidad
de dependencia de una determ nada arteria coronaria es nuy alta,
pero tanbién se definen anplias zonas de superposicion de
territorios (362,358), debido a |a variabilidad individual de |la
dom nancia entre las arterias coronari as.

Oros autores (382) han delimtado zonas nuy parecidas,
tanbi én en base a paci entes con enfernmedad coronaria nonovaso.

Légi camrente es nmas facil la asignacion directa a
territorios puramente anatom cos extraidos de la disposicion
reorientada de |l os ejes cardiacos (eje corto), anterior, septal,
inferior, |ateral 'y apical, al tener todos ellos una
correspondencia directa de su situacion con |os nmapas pol ares.
Ademés este tipo de areas de interés abarcan la totalidad del
mapa pol ar, no dejando zonas sin asignaci 6n (190, 378).

Val oraci 6n de | a extensi on

La valoracién de la extension de l|los defectos en |os
mét odos con referencia a valores de normalidad, se basan en
determinar el area del defecto (381), descrito conb |la zona de
mapa pol ar por debajo de un limte.

Para el método de Cedars se delimtaban dos dinteles, el
10% y el 20% por debajo de la nornmalidad, para delimtar 4
ni vel es de captaci 6n, captacion normal, disminucion hasta el
10% del 10 al 20%y nas del 20% que se expresaban en forna de
mapa pol ar (cada nivel con su color). Sobre este mapa, todos |os
def ectos superiores a -10% del nivel nornal para esa regi 6n se
mar caban cono defecto (364).

El método de Enory delimta | os defectos con el criterio de
-2,5 DS sobre el valor normal para esa regi 6n (358).

Una vez delimtado el defecto, se cuantifica su extensiodn
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(area) por planinmetria, y se presentan nunéricanmente |o0s
resul tados en funcion de los territorios coronarios afectados.

Para el analisis de los nmapas de reversibilidad, Ila
val oraci 6n de la extension se realiza sobre la zona de defecto
en el mapa de estrés que recupera su actividad nornmal en el mapa
de reposo (22), determinando |a extension de la zona reversible
en la imgen polar de reposo, y superponiendo dicha extensioén
sobre la inmagen polar de estrés, con |lo que claranente se
delimta el territorio reversible del no reversible. Con el
mét odo de Enory (368) se delimta una extension minima del 15%
de recuperacion para poder evaluar significativamente Ila
reversi bi | i dad.

En | os nmétodos de analisis de los niveles de captacion |a
val oraci 6n de la extension y severidad se realizan en una msna
presentaci 6n. Para ello se cuantifica |la extension del defecto
existente en wunas nascaras de nivel de la inagen polar,
generadas para unos nivel es de captaci 6n precisos (y que varian
segun la inmagen polar seleccionada) (383). La informacién
resultante se expresa en porcentaje de territorio afectado y
cono porcentaje del total del mocardio, para cada méascara de
ni vel realizada.

Val oraci 6n de | a severidad

La severidad esta directamente relacionada con la
di sm nuci 6n del nivel de captaci én de |la regi 6n hipoperfundida,
ya sea para evaluar |a severidad de un defecto reversible
(isquem a), conmb para la valoracion de la severidad de un
defecto no reversible (necrosis), extrapolando este dato para |a
cuantificacion de la viabilidad. Pero tanbi én esté influida por
la extension del defecto, dado que para un misno nivel de
hi poperfusi én, la severidad sera nmayor cuanto mayor extension
tenga el defecto.

Los métodos con conparaci 6n a base de datos, permten una
cuantificacion de la severidad en funcion del namero de
desvi aci ones estandar que separan el defecto de la zona con
captaci 6n nornal, pudiendo cuantificar l|la extension de cada
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ni vel de desviaci 6n est andar.

En | os métodos de analisis de | os nivel es de captaci 6n
| a val oraci 6n de | a severidad viene nmarcada por |a progresion de
| os val ores de extension obtenidos en |los diferentes niveles de
capt aci 6n eval uados (378).

El nivel de captaci 6n debe estar claranmente definido para
obt ener unos resultados fiables y reproduci bl es.

Qro punto donde tiene valor determnar |a severidad es en
el mapa polar de reversibilidad, sobre todo para |os trazadores
t ecneci ados, ya que representa cuantificar el nivel de isquema
conseguido con la prueba (22,368), y que dada su objetividad,
permte conparar |os niveles de isquem a conseguidos en el msno
paciente con distintos estinmulos (esfuerzo/dipiridanol (190),
esfuerzo/ dobutamna, ...).
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2.7. Eficacia del SPET mocardico de perfusién en |a deteccidn
de m ocardi o vi abl e.

2.7.1. Estudios con **TI.

El radiontclido que nmas anplianente se ha enpleado en la
valoracion de la viabilidad mocardica es el *TI. Su
farmacoci nética presenta unas caracteristicas que |o hacen
idoneo para el estudio de la viabilidad de tejidos sonetidos a
bajo flujo (343). Tras l|a inyeccio6n intravenosa su biodis-
tribuci 6n responde al grado de perfusi 6n de cada 6rgano y, en el
corazén, al flujo mocardico regional (32,384-386). Existe una
evidente diferencia entre |las regiones con arterias nornmales de
aquel | as dependi entes de vasos severanente estendticos, sobre
todo si la inyeccién de **TlI se realiza durante una mani obra de
estrés (de esfuerzo o farmacol 6gi co).

Prot ocol os cl i nicos:
Esf uer zo-redi stri buci 6n

Es el protocolo clasico en el que se admnistra la dosis
del trazador en el esfuerzo y se adqui eren inagenes innediatas
post-esfuerzo y a las 3-4 horas, gracias al fendéneno de
redi stribuci 6n que presenta este radionuclido. El hecho de que
exista redistribucion indica la presencia de isquema
m ocardica, sin enbargo esta confirmado que al gunas regi ones no
reversibles a las 3-4 horas son viables. Por ello se plantearon
otros protocolos de estudio para |a valoracion de la viabilidad
m ocar di ca.

Redi stri buci 6n tardia:

A nedi ados de |os afios 80 se observd que, siguiendo el
protocol o exploratori o convencional de esfuerzo-redistribucion,
una elevada proporcién de regiones con defectos severos de
perfusion (cifrada por algunos autores en el 50% de |os
segnent 0s) que no presentaban redistribucion a las 3-4 horas, si
lo hacian a las 18-24 horas (29, 34), captaban “F-FDG en est udi 0s
PET" o mejoraban su captacién tras la revascul arizaci 6n (35).
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Esta notable infraestimacidén del mocardio viable requiere
det ecci ones nmuy tardias para ser corregida, |0 que representa un
i nconveni ente para |la calidad de | as inagenes obtenidas a |las 24
horas, sobre todo si se enpl ea netodol ogi a tonografica (SPET).

Técni cas de rei nyecci On

A partir de los trabajos de Dilsizian y col.(22) y Rocco y
col.(36), que introdujeron la reinyeccién de *Tl, se dispone de
un nét odo que proporciona un rendimento nas cercano a |la PET en
términos de deteccion de miocardio viable (23,37). Una vez
trascurrido el tienpo convencional de redistribucidn (3-4 horas)
se admnistra una dosis suplenentaria de trazador (1 nG) que
increnenta |la oferta en reposo y, desde un punto de vista
practico, "acelera" el proceso de redistribucidon tardia que
finalmente permtiria visualizar el m ocardi 0 severanente
hi poperfundi do. Cuando se ha analizado cuantitativanente este
procedi mento, parece que en realidad no se produce una
dismnucion de la diferencia de actividad entre las zonas
normales e hipoperfundidas (reversibilidad), sino que el
increnento de contaje global hace que visualnmente nejore la
captacion de las regiones con severa reduccion del flujo
coronario (387). En las series publicadas hasta |a actualidad,
en las que se ha valorado |a predicci6on de recuperacioén
funcional tras la revascul arizaci6on con el protocolo esfuerzo-
redi stribuci 6n-reinyeccion, las cifras ponderadas de valor
predictivo positivo y negativo son del 69%y 89% respectivanente
(22, 207, 254, 388- 390) .

Posteriormente, diversos trabajos han constatado un nodera-
do aunento del narmero de segnentos mocardicos viables
practicando detecciones a las 3-4 horas de una reinyeccioOn
(391).

En vista de que la representaci 6n de la viabilidad celul ar
se obtiene en las imagenes tardias de “*TI (29,391), algunos
aut ores proponen actual nente un protocol o "conprim do" esfuerzo-
rei nyecci on inmedi ata-redi stribucién a las 4 horas, que conbi na-
ria la informaci 6n sobre territorios isquémcos con |a maxina
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sensibilidad en cuanto a detecci6n de niocardio viable en el
m sno tienpo que el protocol o convenci onal (esfuerzo-redistribu-
ci 6n) y que proporciona resultados superponibles a | os descritos
en | as opci ones expuestas anteriornmente (392).

Reposo-redi stri buci on:

Las diversas series con protocolo reposo-redistribucion
pr opor ci onan resul tados nuy pareci dos, en cuanto a | a prediccion
de recuperaci 6n post-revascul arizacién, a |os protocolos que
incluyen imagenes de estrés: cifras medias de valor predictivo
positivo del 69% y predictivo negativo del 92% (319, 393-400) vy
en dos estudios conparativos se obtuvo una concordancia de al
nenos el 80% en cuanto a |a consideraci 6n de | os segnent os cono
viables o no, entre este protocolo y el de esfuerzo-redistribu-
ci 6n-rei nyecci 6n (401, 402). Iskandrian y col.(26), Ragosta vy
col.(395) y Mri y col.(319) detectaron un valor predictivo
positivo respecto a la nejoria de la funcion sistdlica gl obal
entorno al 75-80%

Analisis cuantitativo

Un aspecto inportante que debe recal carse ante la interpre-
tacion de los estudios de perfusion con “TlI es el de la
i ntensi dad de | os defectos post-esfuerzo y su conportamento en
reposo. Una hipoperfusidén ligera o noderada que no presenta

redi stribucion o que, incluso, se acentta en las inagenes
obtenidas a las 3 horas (patron paraddjico), debe interpretarse
conb indicativa de mocardio viable (23,341). Est udi os

anteriores a l|la etapa de la reinyeccion ya apuntaron la
evidencia de que el mocardio viable salvado en un territorio
que ha sufrido un infarto puede presentar un patron paraddjico
(342). Se ha estudiado especificamente la relacidon entre
intensidad del defecto, reversibilidad y captacién de *“F-FDG
(23,24). Los defectos leves y noderados presentaban un
porcentaje bajo de reversibilidad, pero practicanente sienpre
eran viables. Por el contrario |os defectos severos (captacién
inferior al 50% de la nmaxima) sin redistribucidn requirieron de
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| a reinyecci 6n para conprobar si realnente eran o no viables. En
este grupo, un 51% de | os segnentos incorporaba trazador tras |la
reinyecciéon y la concordancia con la inmagen de “F-FDG fue del
76% En un estudio sobre el patréon paradéjico en una zona de
infarto (339), las regiones con defectos nobderados que se hacian
mas intensos en la imagen de redistribucién, sistematicanente
(82% se conportaban cono viables en | as i mAgenes de rei nyecci 6n
y de PET. La explicacion a este fenéneno es conpleja, pero
fundanental nente se interpreta conbo que el mocardio que
sobrevive a una necrosis y que no queda en situaci 6n de isquem a
severa, ya sea porque el vaso responsable esta perneable o por
la presencia de colaterales, es capaz de aunentar su captaci 6n
de *'TI durante el estrés y de presentar lavado en |as horas
siguientes, de forma que el contraste entre el defecto (coexis-
tencia de mocardio y tejido necrosado) y el resto de |os
territorios es mayor en la imagen de redistribucidén que en la
i magen post-esfuerzo. Un nmecanisno parecido explicaria la
presencia de patrones paraddjicos en |as inmagenes post-reinyec-
cién precoz respecto a las de redistribucion que pueden
observarse en algunas ocasiones, y que, en este caso,
reflejarian la diferencia de flujo en reposo entre las zonas
normal es y | as severanente isquém cas.

En conjunto, se puede decir que el **TI es un trazador
adecuado para la valoracion de la viablidad mocéardica, pero
deben reconocerse sus limtaciones que, fundanental nente,
provi enen de sus caracteristicas radiofisicas. En un trabajo
real i zado en pacientes con enfernedad arterial coronaria cronica
y territorios con severa depresién de la contractilidad,
Al tehoefer y col.(38) obtuvieron una coincidencia elevada entre
| a captacién de **TI y ™F-FDG respecto a la existencia o no de
mocardio viable en el territorio antero-septal (90%. Por el
contrario, en la region inferior y posterior existié una
di scordancia del 44% cuando |os defectos de **TI eran severos
(captacion inferior al 50% del maxino) y del 46% cuando |a
hi pocapt aci 6n era noderada (51% - 75% del nméxinmo). La diferencia
mayoritariamente residiéo en la infraestinacion de la masa
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m ocardica por el **TI y es interpretada por |os autores cono
debida a la mayor atenuacion de |la radiaci6n procedente de la
regi on inferior y posterior. No obstante, tanto en este estudio
cono en |as series de Tamaki y col.(229) y Bonow y col.(23), la
coi nci dencia global por segmentos entre l|as imagenes de *TI
(inyectado en reposo o tras reinyeccion) y las de “F-FDG son
excel entes, con discordancias entorno al 15% en |os defectos
severos y del 10% en <cuanto a catalogar pacientes cono
portadores o no de mocardio viable en |las regiones con severa
reducci 6n de la contractilidad.

2.7.2. Estudios con trazadores marcados con *"Tc.

A finales de |a década de | os 80 se produjo |a aparicioén de
los prineros conpuestos de perfusion mocardica narcados con
*"Tc, denominados isonitrilos (39-42), y a principios de los 90
se introdujo la tetrofosm na (44-45). Estos productos, y otros
que probablenente estaran disponibles en |os proxinos afos,
presentan | a propiedad de ser captados por |as células mocardi-
cas en funcién de su viabilidad y flujo coronario. Cono ya se ha
conentado, el *"Tc es el radioniclido que presenta |as mejores
caracteristicas radiofisicas para la deteccidén en gamacanara
(46). El netoxi-isobutil-isonitrilo (MBI) (47-49,403) y la
tetrofosmna (324,404) son los que se utilizan de forma
mayoritaria por su elevada extraccion mocardica y adecuado
perfil farmacocinéti co.

Exi sten otros conpuestos tecneciados para el estudio de |la
perfusi 6n m océardica todavia en fase de ensayo clinico y, por
tanto, sin que exista experiencia de su utilidad en |os estudi os
de viabilidad. De estos, |la teboroxinma es el trazador con el que
se han realizado més estudi os de validaci 6n (405, 406) si bien se
trata predom nantenente de un trazador de flujo y los estudios
prelimnares parecen poco favorables a su enpleo cono indicador
de vi abi | i dad.

2.7.2.1. *Tc-MBI.
Desde su introducci én en |la practica asistencial, el
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*"Tc-M Bl ha denostrado su eficacia en el diagnéstico vy
val oraci 6n de la extension de la enfernedad arterial coronari a.
Se ha ido extendiendo su uso por |as excel entes condici ones que
ofrece para el SPET desde un punto de vista técnico y clinico.
La gran calidad de las inagenes tonograficas proporci ona una
excelente precision diagnéstica en la delinitacién de 1os
territorios isquémicos, en diversos estudios superior al *TI
SPET (47, 285, 407).

Bases experimentales para la utilidad del *"Tc-MBlI en la
val oraci 6n de la integridad de |a nenbrana cel ul ar.

Un requisito inportante para cualquier radiotrazador
utilizado en la valoracion de viabilidad mocardica es que
ademas de necesitar flujo sanguineo para que lo transporte a la
region mocardica con disfuncidén, tanbién requiere que la
nmenbrana celular esté integra para asegurar su extraccién vy
retenciéon en la célula mocéardica. Varios trabajos efectuados
con cultivos de células mocardi cas apoyan el concepto de que |la
captacion de |los agentes tecneciados indica que existe
integridad de |la nenbrana celular. Los estudios realizados con
*"Tc-M Bl indican que el necanisno de captacion celular se
realiza de forma pasiva a través de |las nmenbranas celular vy
mtocondrial y es retenido nmayoritarianente en las mtocondrias
mentras exista wun gradiente de potencial t ransnmenbr ana
(289, 408-410). La captacién de *"Tc-MBlI dismnuye de form
significativa cuando existe un dafio severo e irreversible de la
menbrana celular (411).

El Tl y el *Tc-MBI difieren en este sentido, ya que una
proporci én inportante de |la captaci 6n celular de *'Tl depende de
los niveles de ATP y del sistema Na'/K ATPasa (412,413). Piwnica
y col.(292) estudiaron la extraccion de **TI y *"Tc-MBI en
cultivos celulares de mocitos de enbriones de pollo después de
vari os grados de |lesion de |a nmenbrana celular y de alteraciones
net abol i cas y observaron que una depl ecci 6n | eve- noder ada de | os
ni vel es de ATP provoca una disminucién de |a extracci 6n de **Tl
pero aunenta la extraccién de *"Tc-MBI. A estos niveles de
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isquemia celular (leve-noderada) la captacion de *"Tc-M BI
aunenta posiblenente por hiperpolarizacién de la nenbrana
celular y la captacion de *'TI dismnuye por depleccion de |os
niveles de ATP. Este concepto sugiere que la ventaja que tiene
el **TI por presentar fendéneno de redistribucion en regiones con
bajo flujo, podria estar suplida por el incremento potencial en
l a extracci 6n de *"Tc-M Bl en dicha situacion.

77



Estudi os experinmentales en nodelos de oclusiodn-reperfusion e
isquema a bajo flujo.

La relacion entre la captacion de *Tc-MBlI y el flujo
coronario ha sido establ ecida en nodel os con corazones intactos.
Canby y col.(414) denuestran que |la captacion de *"Tc-MBI es
mayor que | a esperada en base a | as m croesferas marcadas cuando
se reduce el flujo coronario entre el 10%y el 40% en zonas no
i squémicas. Resultados simlares fueron obtenidos por Li vy
col . (415).

La captacion y retencién de “"Tc-MBI no parece afectarse
de forma inportante en las situaciones de reperfusion tras
oclusién coronaria o en la isquemia a bajo flujo, que
corresponden a las situaciones clinicas nmas relevantes que se
dan en el estudio de |la viabilidad m ocardi ca.

Cuando el **TI o el *"Tc-MBI se inyectan durante la
ocl usi 6n coronaria o durante la reperfusidén tras |la oclusidn en
est udi os experinmentales, l|a actividad regional de anbos
trazadores es simlar tenprananente después de su inyeccion y es
I i neal en relacién al fluyo coronario determnado con
m croesferas (50).

Gros estudios (415-417) denmuestran que la captacion vy
retencion de *"Tc-MBlI se nmantiene incluso en las zonas de
m ocar di o aturdi do con profunda disfunci én sistélica.

Una limtacion inportante a la utilizacion del T
t enprananment e después de la reperfusién tras oclusién coronaria
es que la aparente captacion de este trazador sobreestina el
grado de mocardio salvado y estd nas relacionada con la
situaci 6n de hiperem a post-reperfusi én (418-420). Sinusas vy
col . (421) observaron en un nodelo canino, que l|la actividad de
*"Tc-MBlI tras la inyeccion durante la reperfusion es
significativanente nmenor que el flujo de reperfusi6on establ ecido
con mcroesferas, si bien el area del defecto de captaci 6n de
*"Tc-M Bl deternminada nediante auto-radiografia en estudios
post-norten, se correlaciona muy bien con el &rea infartada
det er mi nada hi st ol 6gi canente (r=0, 98).

En un nodelo animal en el que se provoca una isquema a
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bajo flujo, aconpafiada de disfuncién regional sin infarto, y que
simula la situacion clinica de disfuncion ventricular severa
pero reversible, Sinusas y col.(422) inyectaron Tl y *"Tc-M BI
en reposo y realizaron el contaje regional de la actividad tres
horas después de la inyeccion. A contrario de | o esperado, que
era encontrar una mayor actividad de *'TI en base a su capaci dad
de redistribucion, la actividad de **TI y de *"Tc-MBI fue
equivalente en todos los niveles de reduccion de flujo
(determ nados por mcroesferas radiactivas). La actividad de
anbos trazadores sobreestima el flujo regional y dicha actividad
determina de forma nmas consistente la integridad de |a nenbrana
celular. Estos datos sugieren |a existencia de un aunento de |a
extraccion de *“Tc-MBI a bajos flujos (414) o un cierto
conponente de redistribuci 6n de este trazador. Cuantificando |a
actividad regional, anbos agentes nmnuestran wunos resultados
simlares en cuanto a la viabilidad m ocardica regional

Por tanto queda denostrado experinental nente, tanto en
nodel os de ocl usi 6n-reperfusi 6n (m ocardio "aturdi do") conmb en
situaci ones de reduccion crénica e intensa del flujo coronario
(mocardio "hibernado"), que la captacion de *Tc-MBI se
manti ene proporcional al flujo coronario, de forma paralela a |la
de *TlI, exista o no profunda disfuncion sistélica (50,51, 411).

Estudi os en pacientes con enfernedad arterial coronaria cronica
y di sfunci én ventricul ar.
Correlacion con la viabilidad regional

Articulos del grupo de Verani (423,424) han puesto de
mani fiesto una estrecha correlacion entre l|a presencia de
m ocardi o viable evaluada nediante estudios histoldgicos y la
captaci 6n de *"Tc-M BI. Los resul tados obtenidos en una serie de
corazones explantados de pacientes sonetidos a trasplante, que
unas horas antes habian recibido una dosis de *"Tc-MBI (423),
nmuestran una practica ausencia de mocardi o cuando |a captaci 6n
es inferior al 30% Yy coexistencia de zonas de cicatriz y tejido
m ocardi co en proporci 6n paralela al grado de captaci 6n de
*"Tc-M Bl entre el 30 y el 85% de captaci 6n. Cuando |a captaci 6n
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fue superior al 85% el tejido mocardico era normal en todos
| os segnentos. Dakik y col.(424) y Maes y col.(223) confirmaron
la concordancia entre el grado de lesidn histol dgica,

det erm nado por biopsia mocéardica obtenida durante la cirugia
de revascul arizacién, la captacion de *Tc-MBI, la captaciodn
regi onal de

“F-FDG (223) y la recuperaci 6n funcional posterior. Ain cuando
se confirmd que no existe un nivel concreto de captaci 6n que
identifique el mocardio recuperable, el dintel nminino Optino se
situdé en el 55%de |a captaci 6n maxinma en la serie de Dakik y en
el 50% en |la de Mes. Los valores predictivos positivo vy
negati vo de cada serie se situaron en el 79%82%y el 72% 100%
respecti vanente.

Conpar aci 6n con el **TI

Exi sten varios estudios en la literatura que conparan el
*"Tc-MBlI con los diferentes protocolos de *'TI en los que
podenos observar que |os peores resultados del isonitrilo en
relaci on al *Tl-reinyecci 6n se obtienen cuando se realizan con
net odol ogi a pl anar (25,27,425). Asi, CQuocolo y col.(333), en un
grupo 20 pacientes en |los conpararon visualmente inéagenes
pl anares de **TlI esfuerzo-reinyeccion y de esfuerzo-reposo con
*"Tc-M Bl, encontraron un nunero mayor de defectos reversibles
con el Tl que con el *"Tc-MBI, por |lo que concluyen que la
rei nyecci 6n de **TI obtiene unos nejores resultados para |a
deteccion de mocardio viable. Sin enbargo debe tenerse en
cuenta que en este estudio no se efectudé un andlisis
cuantitativo y no existe ningun "gold standard" que permta
determ nar qué isétopo nostrd una informaci 6n mas preci sa.

En un estudi o SPET sin cuantificacion realizado por Dondi y
col.(426), el *Tc-MBI no nostré diferencias significativas con
|l a i magen de reinyeccién inmediata de *'Tl, aunque si se detecto
un aunmento de captacion significativo en la inmagen obtenida a
las 3 horas de |l a reinyecci6n en reposo.

Rocco y col.(28) en un trabajo realizado en el afio 1989 con
netodol ogia planar ya conentaron la inportancia de la
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cuantificacion de la captacion de *Tc-MBI en la valoraci 6n de
la viabilidad mocardica y si se analizan detall adanmente sus
resul tados, puede deducirse que la cuestion podria estar en qué
nivel de captacion se toma cono frontera entre lo viable y no
vi abl e.

Marzullo y col (397) estudiaron 14 pacientes antes y
después de la cirugia mediante nmetodologia planar y no
observaron diferencias significativas en el nivel de captacién
en reposo entre el **TI y el *Tc-MBI, tanto en | os defectos con
di sfunci6on reversible comb en los que no nejoran tras la
revascul ari zaci on.

Maurea y col.(427) conpararon la actividad regional de Tl
reposo-redistribucion con la actividad de *"Tc-MBI en reposo.
Obtuvieron una captacién en |los segnentos acinéticos o
di scinéticos ligeranente superior, pero significativa, para el
71 (73+12% vs 67:14% de la captacion maxim, p<0,001) vy
concl uyeron que el rendinmiento es mayor para el **TI en vista de
esta diferencia de actividad. Sin enbargo debe tenerse en cuenta
que tanpoco se conparan |los resultados con ningun "gold
standard" (PET o recuperaci 6n funcional tras revascul ari zaci 6n).

En contraposicion, Udelson y col.(394) en un estudio
real i zado con cuantificaci6on del SPET m océardico, conpararon |la
captacion de *"Tc-MBI reposo y Tl reposo-redistribucién,
obt eni endo una correl aci 6n del 86% entre anbos. La concordancia
por segnentos vi abl es/no viables fue del 87% (Kappa 0, 76) en | os
18 paci ent es revascul ari zados y no hubo di ferenci as
significativas entre la captacién nedia de *Tc-MBlI y *“'Tl en
ni nguno de | os niveles en que se clasificaron | os segnentos. Los
segnentos con disfuncién reversible presentaron una nedia de
captaci 6n de **TI en las imhgenes de redistribucion (protocolo
reposo-redistribucion) de 72 + 11% y una captaci6on simlar de
®"Tc-MBl en reposo, 75 + 9% (p: ns). Los segnmentos con
di sfunci 6n irreversible presentaron asimsno unas captaciones
simlares de anbos trazadores (51 + 11% para el Tl y 50 + 8%
para el *"Tc-MBI, p: ns).

Llama la atencidn el valor de la captacion nedia de |os
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segmentos con disfuncion irreversible para |os dos trazadores
(50%, en principio nmas alto de |lo que cabria esperar en
relaci6n a los resultados de | os estudios de Verani (423,424) en
los que se cuantificd la captacion de *"Tc-MBI en nuestras
hi st ol 6gi cas de corazones expl ant ados.

Dlsizian y col.(25) estudiaron 54 pacientes con noderada
di sfunci 6n ventricular y severa enfernedad arterial coronaria,
conparando el SPET con “*TlI (protocol o esfuerzo-redistribucién-
reinyecci6n) y el SPET con *"Tc-M Bl (protocolo |argo esfuerzo-
reposo). Mediante el analisis visual de |os defectos se observéd
una concordancia en el 70% de |os segnentos. La mayoria de |as
di scordancias se debian a la presencia de reversibilidad con
**TI y ausencia de reversibilidad con *"Tc-MBI. Sin enbargo, al
realizar la cuantificacion de |os defectos en |os pacientes a
| os que adenmas se habia practicado un estudio PET, se obtuvo una
concordancia en el 93% de |os segnentos (considerando un nivel
de corte del 50%.

Qros autores aportan unos resultados simlares al aplicar
| a met odol ogia cuantitativa (428, 429).

En la tabla siguiente se resunmen |os resultados de al gunos
de estos trabaj os:

Tabla 3. Concordancia por segnentos entre “*TI y “"Tc-M Bl
nmedi ante cuantificacion de | a captaci on.

Capt aci on( % Concor danci a( %

Dilsizian y col® 50 93
Rossetti y col ** 50 91
60 78
Udel son y col ** 50 92
65 79
Kauf f man y col * 50 88
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Conpar aci 6n _con PET

Sawada y col.(430) conpararon |a captaci 6n de *"Tc-M Bl en
reposo medi ante netodol ogia SPET con |a informaci 6n obteni da con
PET nediante NH, y “F-FDG en un grupo de 20 pacientes con
infarto previo. Con un nivel de corte del 60% observaron una
concordancia entre el *Tc-MBlI y la “F-FDG en el 68% de |os
segnent os anal i zados, por |o que existia un inportante nanmero de
segnent os di scordantes. El 50% de | os segnment os con captaci 6n de
*"Tc-M Bl inferior al 60% preservaban |a captaci6n de FDG
(> 60%, lo que sugiere de entrada una infraestimnmacién de |la
viabilidad con el *Tc-MBI. Sin enbargo, se objetivd que un 46%
de los segnentos con captaci 6n de “FDG inferior al 60% tenian
preservada |a captacion de *"Tc-MBI (> 60%. La discordancia

entre anbos agentes puede estar relacionada con el hecho de que
de los 20 pacientes del estudio, 16 tenian historia de infarto
inferior y existen inportantes diferencias en la correccion de
| a atenuaci 6n del territorio inferior entre anbas netodol ogias.
Esto sugiere que debe utilizarse un criterio diferente al
enpl eado en el PET cuando se eval ue viabilidad mocardica en e

territorio inferior mediante netodologia SPET. Soufer vy
col . (431) conpararon |los resultados del PET NH, y “F-FDG con |a
captaci 6n de *"Tc-M Bl en reposo en un grupo de 37 pacientes con
un alto rango de valores de fraccién de eyecci6n (del 16% al
67% . (Cbservaron wuna concordancia global del 71% de |os
segnentos. De | os segnentos discordantes, la mayoria (72% eran
no viables con *"Tc-MBI y viables con PET y la mayor parte de
estos segnentos correspondian al territorio inferior. Por tanto
cabe esperar que la correcion de atenuaci 6n en SPET nejore |os
resul tados de esta net odol ogi a.

Schnei der y col.(432) analizaron |os resultados teniendo en
cuenta la localizacién de |a disfuncidn ventricular. Estudiaron
40 pacientes con infarto previo antes de la revascul arizaci 6n
mediante PET y *"Tc-MBlI SPET tras la admnistracion de
nitratos. La captacion del trazador se cuantificdé en la zona
central del infarto identificada en el angiograma. Los autores
evi denci aron diferencias significativas en |la captaci 6n de *"Tc-
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MBI en la zona central del infarto segln éste se localizara en
la region anterior o inferior (68+12%vs 43+7% en | 0os pacientes
que nejoraron su funcién ventricular tras |a revascul arizaci 6n y
40+14% vs 31+7% en | os pacientes en | os que no nejord |a funcion
ventricular). UWilizando un nivel del corte del 50% para |os
infartos anteriores y del 35% para los inferiores, |os autores
obtuvieron un valor predictivo positivo del 90% y negativo del
91% para la nejoria de la funcion ventricular post-
revascul ari zaci on.

Al tehoefer y col.(433) en una serie de 111 pacientes con
enfermedad arterial coronaria y alteraciones regionales de la
contractilidad, conpararon |los resultados de la captacion de
*"Tc-M Bl en reposo y de “F-FDG PET, nostrando todo el espectro
de actividades de anbos trazadores. Existié wuna buena
correlacién entre el nivel de captacion de *"Tc-MBI y la
probabilidad de viabilidad establecida con la “F-FDG (criterio
de viabilidad con “F-FDG captacion > al 70%y criterio de "no
vi abi l'i dad" con
“F-FDG captaci 6n < al 50% Los segnentos con captaci 6n entre 50
y 70% se clasificaron cono internedios). Unicanente un 5% de | os
segnentos con defectos nuy severos con *"Tc-M Bl (captacidn <
209 nostraron criterios de viabilidad con “F-FDG apreci andose
un porcentaje simlar de segnentos (4% que nostraron criterios
de viabilidad con *"Tc-M Bl (captacién > 60% y una captaci 6n de
“F-FDG < 50% Adenmds debe tenerse en cuenta que un porcentaje
inportante de segmentos con captacién internedia de *"Tc-M BI
(entre 40%y 60%, nostraron tanbi én captaciones internedias de
“F-FDG (entre 50%y 70%. Por tanto |os autores concluyeron que
los resultados son simlares para anbos trazadores y que |as
di screpancias se pueden solventar al considerar un nivel de
captaci 6n determ nado para cada trazador, hecho por otra parte
| 6gico si se tienen en cuenta |las diferencias biocinéticas que
| es caracterizan.

Fi nal nente, tanbi én se ha estudiado | a influencia que puede
tener el grado de disfuncion ventricular en la capacidad del
*"Tc-M Bl para detectar miocardio viable. Arrighi y col.(434) en
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un estudio con *"Tc-MBI y “F-FDG analizaron 20 pacientes
di vidi dos en dos gupos segun su FE fuera superior o inferior a
25% El subgrupo con FE nedia de 36% presentd una elevada
concordancia de entre anbos trazadores (89% y el *"Tc-MBI
detect6 un 88% de l|los segnentos viables por PET. Los 11
paci entes con FE nedia del 17% nostraron una concordancia en el
78% de | os segnentos con las dos tecnicas y el *"Tc-MBI sélo
detectd el 42% de |os segnentos catal ogados cono viables por
PET.

Cono podenobs ver, existen discordancias en la literatura
respecto al rendimento del *Tc-MBI, y en general de todos |os
trazadores tecneciados sin redistribucidén, en la valoraci 6n de
| a viabilidad mocardica. Las series conparativas con |la “F-FDG
o el Tl reinyecci6n o reposo-redistribuci6n suelen ser cortas,

net odol 6gi camente heterogéneas vy, en general, reflejan una
infraestimaci 6n de |os segmentos viables por parte del *"Tc-
M BI . Sin enbargo, debe tenerse en cuenta que Ilas

di scordancias no se dan Gnicanente en los estudios con *'Tc-
MBI, sino que en todos los trabajos en los que se valora la
eficacia de un trazador en el diagnéstico de miocardio viable
existe un cierto grado de discordancia. Tanmaki y col.(12)
encontraron un 23 % de discordancias entre |a captaci 6n de “FDG
y la recuperacion funcional de los segnentos y Ragosta vy
col.(395) un 27% de discordancias con el Tl reposo-
redi stribucién (27% de |os segnentos con defecto severo en la
i magen de redistribuci 6n presentaron recuperaci 6on funcional).
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Prediccion de la recuperacion funcional regional o global en
paci entes con disfunci én ventricul ar izquierda

En al gunos de |os trabajos conentados anteriornente y en
otros que todavia no han sido nmenci onados y que se han realizado
en pacientes que posteriornente se han revascul arizado, se
evalua |a capacidad del *“"Tc-MBI para predecir nejoria de la
funci on ventricular regional o global tras la revascul arizaci 6n
coronaria. Los resultados de estos estudios se nuestran en la
sigui ente tabl a:

Tabla 4. Valores predictivos para recuperaci 6n funcional en
diferentes series con *"Tc-M Bl .

N Capt aci 6n VPP VPN
Marzull o y col *' 14 55% 79% 76%
Udel son y col * 18 60% 80% 96%
Maubl ant y col *° 25 Defecto severo  91% 100%
Bisi y col® 48 70% 62% 78%
vom Dahl y col ® 72 50% 45% 59%
Maes y col 30 50% 75% 86%
Daki k y col ** 21 55% 79% 100%
Sciagra y col ®35 65% 79% 74%

"Admi ni straci 6n de nitratos.
VPP: val or predictivo positivo, VPN valor predictivo negativo.

El rango de valores predictivos positivos y negativos para
recuperaci 6n funcional obtenidos con *"Tc-MBI es simlar al
obtenido en una revision de estudios con **TI SPET (31) . Los
trabaj os que aparecen en la tabla 3 presentan en general un
nodesto nunmero de pacientes, utilizan distintas técnicas de
adquisiciéon y de analisis y diferentes criterios en la
clasificacion de | os segnentos cono vi abl es.

Dos de estos estudios conparan |la captaci6on en reposo de
*"Tc-M Bl con el reposo-redistribucién de *TI, utilizando
andlisis cuantitativo. En uno de ellos se utiliza metodol ogia
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planar (397) vy los autores obtuvieron wunos valores de
sensibilidad y especificidad para recuperaci én funcional
ligeramente superiores para el *'Tl, si bien las diferencias no
son significativas. En el trabajo de Udelson y col.(394),
medi ant e nmet odol ogi a SPET, no apar ecen di f erenci as
significativas tanto en el valor predictivo positivo (75% vs
80% cono en el valor predictivo negativo (92% vs 96% entre |la
i magen de redistribucion de *TI y la captacion en reposo de
*"Tc-M Bl en |la prediccién de la recuperaci 6n funcional. En este
estudio se evidencié que los valores predictivos de anbos
i s6t opos estéan rel acionados con |a captaci6n mocéardica de |os
m snos. La mayoria de | os segnentos con una captaci 6n cl aranente
preservada presentaron wuna alta probabilidad de tener wuna
contractilidad conservada o bien de nejorar su contractilidad
post-revascul ari zaci 6n. Esta probabilidad es baja en |os
segnmentos con defectos nuy severos e internedia en aquellos
segnment os que nuestran asi m sno captaci ones internedi as de anbos
trazadores (entre el 40% y el 60%. Es probablenmente en estos
segnentos de captacion internedia donde |os estudios con PET
pueden  aportar i nformaci 6n  adi ci onal que permta una
clasificacion mas precisa de los msnos conb viables o no
vi abl es.

En el trabajo de vom Dahl y col.(437), que cuenta con una
serie de pacientes de |as mayores presentadas hasta el nonento,
se estudian 72 pacientes nediante *"Tc-MBlI SPET y PET. Los
val ores predictivos positivo y negativo son nodestos, del 45%y
del 59% respectivanente y simlares a |os val ores nenos Optinos
que aparecen en la revision efectuada para el **TI por Bonow y
col.(31). El trabajo de vom Dahl tiene |la particularidad de ser
uno de los pocos en los que se considera a los territorios
vascul ares conpl etos cono uni dades de recuperaci 6n funcional vy
este puede ser un factor clave si consideranos | o que real nente
se pretende al realizar |os estudios de viabilidad m océrdi ca.

De | os resul tados expuestos anteriornmente se deduce que |os
val ores predictivos obtenidos con *Tc-MBI, cuando se realiza
analisis cuantitativo, se encuentran en un rango simlar a |os
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obteni dos para el *Tl. Un factor que debe tenerse en cuenta al
considerar los resultados de estos estudios es que en |la mayoria
de |l as series |os pacientes presentan una di sfunci6n ventricul ar
noderada y no esta claro el hecho de que dichos resultados
puedan extrapolarse a |os pacientes con disfuncidn ventricul ar
sever a.

En el nmetaandlisis de Bax y col.(52) (figura 4) no se
observaron diferencias en cuanto a la sensibilidad y especifici-
dad del *"Tc-MBI respecto al resto de radiofarmacos en la
prediccion de la recuperacién contractil de |os segnmentos
di sfunci onant es.

Figura 4. Conparacion de la eficacia en el diagnostico de
m ocardio viable de las técnicas mhs enpl eadas en cardiol ogia
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nucl ear: “"Tc-MBI, **TlI reposo-redistribucion, Tl reinyeccion
y estudi os PET con “F-FDG Los val ores proceden de |las 34 series
anal i zadas por Bax y col.(52)
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2.7.2.2. *"c-tetrofosm na.

La tetrofosmna es un conpuesto catidnico que presenta
propi edades nuy parecidas al *"Tc-MBI , si bien su aclaramiento
hepéati co y sanguineo es mas répido, lo que pernite |a obtencioén
de i magenes de forma mas precoz tras su adm ni straci 6n endoveno-
sa (43-45,302,324,404). Su retencién en |las células mocardicas
t anbi én requi ere que esté preservado el netabolisnmo mtocondrial
y por esta razon es un indicador de viabilidad (439, 440). Se ha
conprobado en un nodelo porcino que este trazador presenta
captaciones inferiores al 30% en |las areas de necrosis respecto
al m ocardio nornmoperfundido (441) vy otros autores han
denostrado su correl aci 6n con | as zonas hi stol 6gi cament e vi abl es
en nodelos de oclusion-reperfusion (442) o de bajo flujo
sost eni do (443).

Moragas y col.(444) estudiaron una serie de 20 pacientes
con infarto de mocardio en | os que se conpard |la reversibilidad
y la extension de |os defectos entre la tetrofosm na en reposo y
l a reinyecci 6n de “'Tl, nediante |as imagenes de mapa polar. No
hubo diferencias en cuanto a la reversibilidad y se observd una
leve diferencia significativa entre anmbos trazadores cuando se
adopta para anbos el unbral del 50% de |a captaci 6n maxi ra cono
criterio de viabilidad, apreciandose mayor extension de |os
defectos con tetrofosmna. No obstante, cuando para este
trazador se tond el dintel del 45%y se conpar6 con el nivel de
50% del **TlI, desaparecieron las diferencias en cuanto a la
extensi on de las areas no viables y se obtuvo una concordanci a
en el 88% de | os segnentos en su catal ogaci 6n cono viables o0 no
vi abl es. Estos resultados concuerdan con | os de Heo y col. (445),
aunque otros autores han descrito infraestinmacion de |os
segnment os vi abl es cuando se conparan con protocol os de reposo-
rei nyecci 6n con **TI (446). Llama la atencién que en la serie de
Mat sunari y col.(447) la valoraci6n de viabilidad basada en |la
apreciaci 6n visual de reversibilidad de los defectos nostrara
infraestimaci 6n de |as inAgenes de tetrofosmna respecto a |as
de reinyeccion de *'TI, mentras que cuando se cuantificéd el
grado de captaci 6n en reposo no se apreciaron diferencias entre
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anbos trazadores. Se da pues un paralelisno de la tetrofosmna
con el *Tc-MBI en la valoracién de viabilidad: discordancias
con el Tl en cuanto a la reversibilidad visual y concordancia
cuando se cuantifica |a captaci 6n en reposo.

2.7.3. Aportaci 6n de nuevos netodos técnicos y farmacol 6gi cos.

Exi sten una serie de opciones netodol 6gicas que pueden
incrementar el rendimento de los estudios de perfusion
m ocardica en la valoraci 6n del mocardio viable. Por un |ado,
los avances en la obtencidén de imhgenes permten corregir la
atenuacion de las estructuras que puede infraestimar Ila
captaci 6n mocéardica y, por otra parte, nediante |a adquisiciodn
sincroni zada con el ECG se puede realizar el analisis de la
contractilidad ventricular. Tanbi én se han disefiado protocol os
con intervenci 6n farnmacol 6gi ca que pueden nejorar |a deteccidn
del m ocardi o viabl e.

Correcci 6n de | a atenuaci 6n y gat ed- SPET

Un avance técnico reciente aplicado al SPET de perfusion
m ocardica es la correccion de |la atenuaci 6n nedi ante inmagenes
de transmsion. La nejora que aporta este sistema al estudio de
la viabilidad consiste en la correcci6n de |as hipocaptaciones
artefactual es produci das por el diafragnma o |a mama y que pueden
contribuir a infravalorar la presencia de mocardio en |la regi6n
inferior o anterior (345,448,449), pero todavia no existe
experiencia con esta netodol ogia para evaluar su inpacto en la
val oraci 6n de |a viabilidad.

La tonmbgammagrafia de perfusi 6n m ocardica sincroni zada con
el ECG permte obtener inagenes representativas del novinmiento
de la pared ventricular durante el ciclo cardiaco. Esta
net odol ogia tiene especial inportancia en la valoracion de
viabilidad, ya que puede analizarse no s6lo el grado de
captaci 6n de una regi 6n ventricular, sino su novimento y si se
produce un incremento de actividad en sistole. E aunento de
cuentas por unidad de area se debe al engrosam ento sistoélico de
|a pared mocardica y, por tanto, su existencia es un indicador
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de vi abi | i dad.

La posibilidad de obtener parametros de funcidn sistélica
global junto a las imagenes de perfusion incrementa sustancial -
nmente |la informaci 6n que puede obtenerse de un SPET m ocardico,
sobre todo en | os pacientes con cardiopatia isquém ca. Adenas,
exi sten ya observaci ones que apuntan a | os beneficios que puede
aportar la valoracion de la notilidad y engrosam ento sistoélico
en la valoracion de viabilidad regional (450-452) y se ha
constatado una excelente correlacion entre las inagenes de
rei nyecci 6n de **TlI y la intensidad del engrosami ento sistolico
regional (453). No obstante, Conzadlez y col. (454) no
encontraron un beneficio afadi do del gated-SPET a |as imagenes
t onogr &fi cas convencionales en la prediccidén de recuperacion
funcional, mentras que la cuantificaci 6n en mapas polares de |la
ext ensi on, severidad y reversibilidad de |los defectos
proporcioné una nejor definicion de |las regiones con mocardio
recuperable. Estos datos no son sorprendentes si se tiene
presente que pueden existir zonas aquinéticas, sin engrosa-
m ento, potencial mente recuperables y que |la ausencia de signos
de contracci6on segnentaria en condiciones basales no debe
descartar la existencia de miocardio viable en situacion de
hi ber naci 6n (455).

La obtencién de inadgenes gated-SPECT con correcion de
at enuaci 6n si mul t &nea significaré pr obabl enent e un
perfeccionamiento del andlisis isotéopico de la viabilidad
m ocardica. El corto espacio de tienpo transcurrido desde su
aplicacion clinica hace que, en la actualidad, todavia no
exi stan suficientes estudios que confirmen su previsible buen
rendimento en este canpo.

N tratos

Hace afios ya se propuso |la administracion de nitratos para
nmejorar |a deteccion de miocardio viable nediante ventricul ogra-
fia de contraste (456) y, recientenente, tanbién se ha aplicado
esta nmetodologia a |los estudios de perfusion m océardica. Estas
sustancias nejoran el flujo coronario regional principalnente
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nerced a sus efectos de vasodilatacién y reducci 6n de |a post-
carga (457,458). Adm nistrados antes de |las dosis de reposo de
cual qui er radiof a&rmaco de perfusi 6n m océardi ca, pueden increnen-
tar su captacion en las regiones severanente hipoperfundi das
pero todavia viabl es.

En 1993 se publicé un primer articulo (459) basado en |la
experiencia en 20 pacientes con enfernedad arterial coronaria,
11 con infarto de mocardio y tratamiento tronbolitico dos
semanas antes. A todos ellos se les practicaron dos protocol os
con *TlI: Protocolo A ejercicio/reinyeccién y Protocolo B
ej ercicio/nitratos/reinyecci 6n. Qui nce paci ent es nost raron
defectos reversibles con la reinyecciéon sola y 18 con
nitratos/reinyecciéon. De los 54 segnentos fijos tras la
reinyecci 6n sola, 14 (26% presentaron reversibilidad con el
protocolo de nitratos/reinyeccidn. La extension de la
redi stribucion fue significativanmente nmayor en |os pacientes a
| os que se habia adm nistrado nitratos. Posteriornmente, en otro
estudio con un mayor numero de pacientes (N 96) a |los que se
practi cdé un protocol o de esfuerzo-redistribuci én-reinyecci 6n con
“TI, se hicieron dos grupos de forma aleatoria a uno de |os
cuales se admnistrd placebo y al otro 0,8 ng de nitroglicerina
sublingual . Los resultados nostraron que de | os 66 pacientes con
def ect os persistentes en |as inmagenes de redistribucion, el 58%
del grupo que habia recibido nitratos nostraron una nayor
reversibilidad tras |la reinyeccion frente al 33% de aquel | os que
habi an reci bi do pl acebo (p<0, 05) (460).

En 100 pacientes con infarto de mocardio reciente,
seguidos entre 8 y 32 neses, Basu y col.(461) evaluaron |a
presencia de m ocardi o anenazado vy su rel aci 6n con
conpl i caci ones severas. Se conpar0 la reversibilidad en |as
i mgenes de esfuerzo-redistribucion con |la obtenida entre el
esfuerzo y las inhgenes post-inyeccidon en reposo tras
adm ni straci 6n de nitratos. Mediante |a expl oraci 6n convenci onal
se detectaron sb6lo 29 pacientes con isquema, mientras que 68
nostraron reversibilidad con la admnistracion de nitratos,
apreci &ndose una clara superioridad de este ultinmo protocolo
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exploratorio en la identificacion de | os pacientes con riesgo de
conpl i caci ones sever as.

Tanbi én se han realizado estudios para val orar el efecto de
los nitratos cuando se admnistran junto con |a dosis de reposo
de los trazadores tecneciados. Diversos trabajos (436,462) han
denostrado que sistematicanente se produce un increnento en el
namer o de segnentos definidos cono viables en |as exploraci ones
realizadas con nitratos. La captaci6n de *"Tc-MBI en reposo se
aseneja mas a la de *'TI reposo-redistribucion (463) y presenta
un mayor valor predictivo positivo y negativo respecto a la
nejoria de la contractilidad post-revascul arizacion (436, 464).
En un trabajo espafol (465) se conparé la captacion de
tetrofosmna, con y sin admnistracion previa de nitratos, con
las imagenes de *'TI en reposo-redistribucion. Cono en |os
estudios realizados con *"Tc-MBI, se constat6 una noderada
nejoria de la captacidon mocéardica cuando se adm nistraron
nitratos, aunque sin Illegar a detectarse todos |os segnentos
defini dos cono viables en |a i magen tardia de **TI.

En todas estas series se ha enpleado conb nivel de corte
para definir viabilidad el 50% respecto a |la naxi na captaci 6n
En varias de ellas se conprueba cono bajando el nivel de corte
al 35%40% la concordancia con |los estudios reposo-
redi stribucién de *'TI es practicanente total (436,465). Todo
ell o parece confirmar |la hipo6tesis de que el nivel 50% puede ser
excesivanmente alto para ser utilizado de forma sistematica en
t odos | os subgrupos de paci entes.
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2.7.4. Ventriculografia isotopica.

En el canpo de la viabilidad mocéardica la ventriculografia
isotépica es una técnica fundanentalnente enpleada en la
valoracién de la funcién sistolica y de la contractilidad
regional pre y post-revascularizacion (52,466). La elevada
reproduci bilidad de esta exploracién y la practica ausencia de
limtaciones en su utilizacion hacen que sea el nmetodo iddbneo
para identificar |os canbios de la funcién ventricul ar.

Cono cualquier otro nétodo ventriculografico puede ser
usada para analizar |la respuesta contréactil a naniobras de
estrés farmacol 6gico. La ventriculografia de contraste con
nitratos se ha enpleado para conprobar si el incremento del
fluyo coronario produce wuna nejoria de la contractilidad
ventricular en pacientes isquémcos (456), pero la escasa
experiencia con la ventriculografia isotopica (467) no permte
determ nar su eficacia en cuanto a |a predicci 6n de recuperaci 6n
funci onal .

Desde hace tienpo se sabe que puede estimnularse |la contrac-
cién de las regiones con acinesia o0 hipocinesia severa por el
fenébmreno de l|a potenciacidn post-extrasistolica (468), con
farmacos cono |a adrenalina (469) o nediante el esfuerzo fisico
(216). Mediante ecocardiografia se ha conprobado que Ila
aparicion o el increnento de la contractilidad en regiones
acinéticas o severanmente hipocinéticas, cuando se admnistra
dobutamna a bajas dosis, es un excelente predictor de la
recuperaci 6n funcional tras |la revascularizacion (52). Por
tanto, puede wutilizarse la ventriculografia isotdpica cono
mét odo alternativo a |a ecocardiografia para estudiar |a reserva
contractil del mocardio (197). Su utilizacién es nucho més
reduci da, posi bl enente por varias razones: |a mayor disponibili-
dad de l|la ecocardiografia, |la menor resolucién espacial de la
ventriculografia en el analisis de la contractilidad regional y
la incapacidad de analizar directanente el novimento y el
engrosam ento de |la pared pared ventricular. No obstante, debe
resaltarse que la ventriculografia posee un notable rendi mento
en la valoracion de la notilidad de pared, a |o que debe
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afadirse su excelente reproducibilidad tanto en la cuantifi-
caci on de la fracci 6n de eyecci 6n gl obal conb en | a obtenci én de
i magenes paranétricas de anplitud y fase (470-472). Cortadell as
y col.(473) utilizaron la ventriculografia isotodpica para
valorar la respuesta de la FE y de la contractilidad regional a
| a adm ni straci 6n de baj as dosis de dobutam na, en pacientes con
infarto de miocardio anterior reciente y afectacion global o
segnentaria de la contractilidad, y observaron una elevada
correlaci 6n entre las regiones con reserva contractil conservada
y la normalizacién de la notilidad en una ventriculografia
obtenida a | os 6 neses.

Se ha podido conprobar, sin enbargo, que |a dobutam na
puede inducir isquemia mocardica a bajas dosis cuando |as
| esi ones coronarias son severas. Ello puede producir infraesti-
maci 6n del mocardio viable ya que la ausencia de increnento
contractil no se deberia a la presencia de tejido cicatricial,
sino a la isquem a provocada por |os efectos henodi nAm cos del
farmaco (474).

La anrinona es wuna catecolamna que al igual que Ila
dobut am na posee un efecto inotrépico positivo, pero, a diferen-
cia de ésta, no increnenta el consumo mocardico de oxigeno
(475,476). Ello representa una ventaja respecto a | a dobutam na,
ya que, a priori, no induce isquema cuando se admnistra a
paci entes con severa reduccion del flujo coronario. Perez-Balifo
y col.(220) estudiaron nediante ventriculografia isotépica con
anrinona 44 pacientes con enfernedad arterial coronaria vy
di sfunci 6n  ventricul ar (FE Dbasal 28 + T79%. Tras la
adm nistracion del farmaco la FE nedia se increnenté a 35 + 5%
(p<0,0001) y a los 21 dias de la revascul ari zaci 6n se obtuvo un
valor nmedio de |la FE del 33 + 6% Los 13 pacientes que
increnentaron la FE un 10% con |a anrinona presentaron un
incremento superior al 8% tras la intervencidn quiruargica
mentras que, solamente dos de los 31 pacientes sin canbios
significativos de la FE con la anrinona nejoraron l|la funcién
sistélica tras |la revascul ari zaci on.

En resunmen, puede afirmarse que la ventriculografia
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i sot 6pi ca puede ser util para evaluar la reserva contractil de
| as regiones con severas alteraciones de la notilidad, y sobre
todo, es un netodo idoneo para efectuar un correcto seguimento
de la funcidén ventricular en |los pacientes con enfernedad
arterial coronaria.
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3. OBJETIVOS.
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Los objetivos basicos de este trabajo son:

1. Valorar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo del SPET miocardico de
perfusién con %"Tc-MIBI en reposo para el diagnéstico de
miocardio viable en pacientes con cardiopatia isquémica en fase
crénica y severa disfuncion segmentaria de la contractilidad que
son sometidos a revascularizacidén coronaria.

2. Comparar estos resultados con los obtenidos con el 29TI.

3. Analizar la eficacia del SPET miocardico de perfusion
esfuerzo-reposo con *"Tc-MIBI en la prediccion de la
recuperacion contractil post-revascularizacion.

4. Determinar la influencia del valor de fraccion de
eyeccion y de la localizacion de la disfuncidén ventricular pre-
revascularizacién en los resultados del SPET miocardico de
perfusién con *"Tc-MIBI en el diagnéstico de miocardio viable.

5. Establecer el valor de la cuantificacion de la extension
del miocardio viable en los mapas polares del SPET miocéardico de

perfusion con “"Tc-MIBI en reposo.

6. Estudiar la influencia de las variables quirdrgicas en
la recuperacion contractil del miocardio.

7. Analizar la evoluciéon de la fraccidén de eyeccion a largo
plazo después de la revascularizacion coronaria.
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4_. PACIENTES Y METODOLOGIA.
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4_.1_. Poblacién.

Se estudiaron prospectivamente 140 pacientes consecutivos
que aceptaron entrar en el protocolo y que cumplian los
siguientes criterios de inclusioén:

1- Pacientes programados para revascularizacién miocardiaca
(cirugia o angioplastia).

2- Existencia de al menos un segmento con hipocinesia
severa, acinesia o discinesia en la ventriculografia isotdpica
en tres proyecciones.

3- Ausencia de otras enfermedades cardiacas como
valvulopatias, miocardiopatias y bloqueo de rama izquierda.

4- En los pacientes con infarto previo (diagnosticado
mediante dos de Ulos tres criterios clasicos) se exigidé un
intervalo minimo de un mes para el inicio de las exploraciones
del protocolo.

5- En los pacientes con angina inestable se exigié un
minimo de tres dias desde el inicio de la deambulacidon para
comenzar las exploraciones del protocolo.

Se excluyeron 20 pacientes que presentaron iIncidencias
graves desde la evaluacién inicial a la final:

- 10 pacientes fallecieron

- 2 pacientes con evidencia de oclusion de los injertos

- 8 pacientes por constatacion de wuna necrosis

miocardica, definida por criterios clinicos,
electrocardiograficos, enzimaticos o gammagraficos (deteccidén de
necrosis aguda en la gammagrafia con *"Tc-pirofosfatos).

Se incluyeron finalmente 120 pacientes de los cuales 82 se
estudiaron mediante tomogammagrafia con *"Tc-MIBI y 38 con 2°'TI.
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Poblacién estudiada con *"Tc-MIBI:

Se estudiaron 82 pacientes (12 mujeres) con una media de
edad de 59 + 9 afos.

Antecedentes de I1AM:
- 70 pacientes tenian antecedentes de infarto de miocardio:
- 33 de localizacién anterior.
- 32 inferior.
- 5 no Q.

Sintomatologia:
- 11 pacientes estaban asintomaticos en el momento de
entrar en el protocolo.
- 27 se catalogaron clinicamente de angina estable.
- 44 presentaban angina inestable que se estabilizdé antes
del inicio de las exploraciones pre-revascularizacion.

Tratamiento:

En ningun caso se suspendié la medicacion para la
realizacion de los estudios isotodpicos:

- B8 pacientes recibian tratamiento con nitratos.

- 42 con beta-bloqueantes.

- 38 con antagonistas del calcio.

Cateterismo:
Se consideraron como significativas las estenosis iguales
o0 superiores al 50% del diametro del vaso.
- 40 pacientes tenian estenosis coronarias en tres vasos.
- 24 pacientes en dos vasos:
- 13 en descendente anterior y coronaria derecha.
- 9 en descendente anterior y circunfleja.
- 1 en coronaria derecha y circunfleja.
- 1 en tronco comin y descendente anterior.
18 pacientes en un solo vaso:
- 16 en la descendente anterior.
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- 1 en la coronaria derecha.
- 1 en la circunfleja.

2 vasos
29,3% smEEEEEEEET . 1 vaso
' \ | 22,0%
y <

24 18

|
3 vasos
48,8%

Figura 5. Distribucion de la poblacion estudiada con
99mTc-MIBI segun el ndmero de vasos con estenosis
significativa.

Poblacién estudiada con %°Tl:

Con el fin de comparar los resultados del SPET miocardico
de perfusién con *"Tc-MIBI con los del 2°Tl, se estudiaron 38
pacientes con este ultimo trazador (2 mujeres, media de edad de
57 + 9 afos).

Antecedentes de I1AM:

Todos los pacientes tenian antecedentes de infarto de
miocardio, con un total de 42 infartos:

- 17 de localizacién anterior.

- 21 inferior.
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- 4 no Q.

Sintomatologia:

- 4 pacientes estaban asintomaticos en el momento de entrar
en el protocolo.

- 27 se catalogaron clinicamente de angina estable.

- 7 de angina inestable que se estabilizé antes de iniciar
las exploraciones isotépicas pre-revascularizacion.

Tratamiento:

No se retird la medicacion en ninguno de los pacientes para
la realizacion de los estudios.

- 26 pacientes recibian tratamiento con nitratos.
- 25 con beta-bloqueantes.
- 14 con antagonistas del calcio.

Cateterismo:
- 19 pacientes tenian estenosis coronarias significativas
en tres vasos.
- 17 en dos vasos:

- 10 en descendente anterior y coronaria derecha.
- 3 en descendente anterior y circunfleja.
- 3 en coronaria derecha y circunfleja.
- 1 en descendente anterior y ramo intermedio.
- 2 pacientes tenian enfermedad de un vaso:
- 2 en descendente anterior.
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2 vasos
44,7%

_1vaso
5,3%

3 vasos
50.0%

Figura 6. Distribucion de la poblacién estudiada con 0TI
segun el numero de vasos con estenosis significativa.
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes estudiados con

®"Tc-MIBI y con 2°'TI.

M Tc-MIBI
N 82
EDAD (anos) 5949
SEXO 70 H (85%)
INFARTO PREVIO 70 (85%)
ANT 33 (47%)
INF 32 (46%)
No Q 5 (7%)
Total 70 1AM

SINTOMATOLOGIA

Asintomaticos 11

Angina 71
TRATAMIENTO
Nitratos 58

Beta-blog. 42 (51%)

Calcio antag. 38
CATETERISMO

Nl vasos promedio 2,45

3 vasos 40
2 vasos 24
1 vaso 18

(13%)
(87%)

(49%)
(42%)

(48, 8%)
(29,2%)
(22%)

201T |

38

57+9
36 H (94%)

38 (100%)

17 (40%)

21 (50%)

4 (10%)
42 1AM

4 (10,5%)
34 (89,5%)

26 (68%)
25 (65%)
14~ (37%)

2,6

19 (50%)
27 (44,7%)
2 (5,3%)
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4_.2. Metodologia.

4.2_.1. Caracteristicas del estudio.

Los pacientes pertenecen a un estudio multicéntrico abierto
y prospectivo en el que participaron 11 hospitales espafoles
(anexo). Del total de los 82 pacientes estudiados con
9"Tc-MIBI, 40 pertenecian al H.G.U. Vall d"Hebron de Barcelona.
El estudio se prolongdé desde enero de 1994 a diciembre de 1995,
y en los pacientes estudiados en nuestro hospital hasta el afo
1999. EIl protocolo fue aprobado por el comité ético de cada uno
de los hospitales participantes. Se obtuvo el consentimiento
informado de cada uno de los pacientes.

4.2.2. Protocolo de estudio.

A todos los pacientes se les practicé un cateterismo
cardiaco previo a la inclusién en el protocolo, y se
consideraron como significativas las estenosis coronarias
iguales o superiores al 50% del diametro del vaso, valoradas de
forma visual por dos observadores expertos.

Exploraciones isotépicas pre-revascularizacion:

A todos los pacientes se les practicdé una ventriculografia
isotopica de tres proyecciones y una tomografia de perfusion
miocardica con *°"Tc-MIBI o 2°'TI.

El intervalo méximo entre estas exploraciones y la
revascularizacion no superd0 los tres meses y se excluyeron
aquellos pacientes que modificaron su situacion clinica durante
este tiempo.

Exploraciones isotdpicas post-revascularizacion:

Entre 3 y 6 meses tras la revascularizacién se repitio la
ventriculografia isotopica en tres proyecciones en todos los
pacientes. A los 3 afios de la revascularizacion se realizdé una
nueva ventriculografia isotopica en 36 de los 40 pacientes
estudiados en el H.G.U. Vall d"Hebron. En 4 pacientes no se
realizé6 este segundo control mediante ventriculografia: en 1
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caso por fallecimiento y en los otros 3 restantes por pérdida de
seguimiento.

Valoracion de las exploraciones:

Los resultados de todas las exploraciones se analizaron en
el H.G.U. Vall d"Hebron con el fin de homogenizar los criterios
de valoracion. Las discrepancias se resolvieron por consenso de
dos observadores expertos del centro coordinador.

4.2.2.1. Ventriculografia 1isotépica en equilibrio en tres
proyecciones.

Tras el marcaje de los hematies se realizaron tres
adquisiciones sincronizadas con el ECG de 24-32 imagenes/ciclo
en las proyecciones siguientes:

- Mejor oblicua anterior izquierda.

- Oblicua anterior derecha a 20°.

- Oblicua anterior izquierda a 70°.

1- Se obtuvo el valor de fraccion de eyeccion (FE):

Se realiz6é una comparacion de la FE pre-revascularizacion y
a los 3-6 meses post-revascularizacion en todos los pacientes.
En 36 pacientes estudiados con *"Tc-MIBI se obtuvo ademas la FE
a los 3 anos de la revascularizacion.

2- Se analizé la contractilidad segmentaria mediante:

- Analisis visual en modo cine del ciclo cardiaco

representativo.

- Imdgenes de amplitud y Tfase en color (Analisis de
Fourier)

Para ello el ventriculo izquierdo se divididé en 9 segmentos
como muestra la figura 7:
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OAD 20° OAl 30° OAIl 70°

Figura 7. OAD 20°: oblicua anterior derecha; OAl 30°: mejor
oblicua anterior izquierda; OAl 70°: oblicua anterior
izquierda 70°.

Segun la motilidad de cada uno de los segmentos analizados
se estableci6 uno de los siguientes grados para clasificarlos:

1- Normal.

2- Hipocinesia leve/moderada.

3- Hipocinesia severa.

4- Acinesia.

5

Discinesia.

A partir de las imagenes dinamicas y paramétricas se valoro
si existia mejoria, deterioro o ausencia de cambios valorables
en la motilidad de 1los segmentos entre los estudios pre-
revascularizacion y a los 3-6 meses post-revascularizacion en
todos los pacientes, con desconocimiento del resultado de la
tomogammagrafia de perfusion.
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4.2.2.2. SPET miocardico de perfusion con “"Tc-MIBI y con 2°'TI.

Las exploraciones tomograficas se realizaron en
gammacdmaras de un solo cabezal (Elscint, General Electric y
Siemens), con Orbita circular de 180! desde la oblicua anterior
derecha a la oblicua posterior izquierda, con adquisiciones en
modo discontinuo ('step and shot'™). Se emplearon colimadores de
baja energia y alta resolucion para los estudios con %"Tc-MIBI y
de resolucién media para el 2°Tl. Los controles de calidad,
sistemas de normalizacién y elecciéon de los filtros de
retroproyeccion Tfueron los habituales en los estudios de
perfusion miocardica de cada uno de los hospitales
participantes. Se obtuvieron cortes de eje corto, eje largo
horizontal y eje largo vertical, segun las recomendaciones
existentes (331).

9" Tc-MIBI :

- A todos los pacientes se les administré una dosis
intravenosa de 15 mCi de *"Tc-MIBI en reposo.

- En 40 pacientes se efectué un estudio esfuerzo/reposo a
criterio del cardiélogo responsable y éste se llevdo a cabo
mediante un protocolo largo (en dias distintos, con un minimo de
24 horas de separacidén) y se administraron dosis iguales de
15 mCi. A estos pacientes se les practicé una prueba de esfuerzo
subjetiva maxima en bicicleta ergométrica.

- La deteccion de las imagenes se realizd6 una vez
transcurridos 60-90 min. de la inyeccion del radiotrazador,
tanto en reposo como en esfuerzo.

201-|— I-

Se admitieron dos tipos de protocolos clinicos:
1- Esfuerzo/redistribucidén/reinyeccion.

Se administrdé una dosis de 3 mCi de radiotrazador 30-60 s
antes de finalizar el esfuerzo. La deteccidon tomogammagrafica se
inicié 5 minutos después y se practicé una nueva tomografia
trancurridas 3-4 horas (redistribucién). En el caso de que
existieran defectos severos (grados 3,4 y 5) irreversibles, se
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reinyecté 1 mCi de 2Tl y se realiz6é una nueva tomogammagrafia
30-60 minutos después.

El protocolo de esfuerzo se practicéo en un total de 15
pacientes. En 12 de estos pacientes se realizd reinyeccion y en
3 no fue necesaria ya que se observé reversibilidad de los
defectos postesfuerzo en las imagenes de redistribucion.

2- Reposo/redistribucion.

Se administraron 3 mCi de “°TI en reposo y se realizaron
detecciones tomograficas a los 15-30 minutos y a las 3-4 horas.
Este tipo de protocolo lo completaron 23 pacientes.

Por tanto, la cuantificacién de la captacién por segmentos
se efectud:
- En 26 pacientes en las imagenes de redistribucion:
3 esfuerzo/redistribucidon y 23 reposo/redistribucion.
- En 12 pacientes en las imagenes de reinyeccion:
esfuerzo/redistribucién/reinyeccion.

Cuantificacion de la captacidon por segmentos.

Se realizé una valoracion cuantitativa de la captaciodn
miocardica por segmentos en todos los pacientes. Para ello el
ventriculo izquierdo se dividio en 9 segmentos sobre cortes de
los tres ejes habituales como muestra el siguiente esquema
(Figura 8):
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SEGMENTOS:

1
2
3
4
5
6
7

Anterior
Anterior
Anterior
Apical

Inferior
Inferior
Inferior

basal
medio
apical

apical
medio
basal

La captaciéon de cada uno
mediante una escala de color
siguiente gradacion:

Grado 1: Captacion
Grado 2: Captacion
Grado 3: Captacion
Grado 4: Captacion
Grado 5: Captacio

entre el
entre el
entre el
entre el
inferior

8 Septal
8a Septal apical
8m Septal medio
8b Septal basal

9 Lateral
9a Lateral apical
9m Lateral medio
9b Lateral basal

de los segmentos fue valorada
discontinua, de acuerdo a la

76 y el 100% de la maxima.
51 y el 75% de la maxima.

41 y el 50% de la maxima.

30 y el 40% de la maxima.

al 30% de la maxima.
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Figura 9. Escala de color utilizada para la cuantificacion
por segmentos.

Se consideraron tres criterios diferentes para clasificar a
un segmento como viable:

1-Captacion > al 50% de la maxima (Grados 1 y 2)
2-Captacioéon > al 40% de la maxima (Grados 1,2 y 3)
3-Captacion > al 30% de la maxima (Grados 1,2,3 y 4)

Considerando estos tres niveles de captacion como criterios
de viabilidad, se vrealiz6 una valoracion conjunta de los
resultados en todos los pacientes. En el grupo de pacientes
estudiados con %"Tc-MIBI se efectuaron ademas valoraciones
estableciendo dos grupos de pacientes segun:

1- EI valor de fraccidon de eyeccidon pre-revascularizacion:
- FE > 35%
- FE < 35%

2- La localizacion de la disfuncion ventricular:
- Anteroseptal
- Inferolateral

En los pacientes a los que se habia practicado un protocolo
de esfuerzo/reposo, se cuantifico la captacion por segmentos en
ambos estudios y se consider6 que existian criterios de
reversibilidad cuando la captacidon en reposo era superior a la
de esfuerzo al menos en un grado.
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Cuantificacion de la extension mediante mapa polar.

En los 40 pacientes estudiados con *“"Tc-MIBI en nuestro
centro, se realizé una valoracion cuantitativa de la captacién
en reposo sobre mapa polar. Para ello se generaron mapas polares
por el método Cedars-Sinai en los que se representan 4 regiones:
anteroseptal, inferior, lateral y apical.
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Figura 10. Regiones en las que se divididé el ventriculo
izquierdo en el mapa polar de reposo y porcentaje de
extension que corresponde a cada una de ellas.

A través de un programa informatico disefiado en el Servicio
de Medicina Nuclear del H.G.U. Vall d"Hebron (378), se
cuantificé por planimetria el porcentaje de extension de cada
una de las regiones que presentaba una captacién superior al
30%, al 40% y al 50% de la captacién maxima, y se valoraron los
siguientes criterios de viabilidad:
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1- Captacién > al 30% de la maxima en mas de la mitad del
territorio correspondiente a cada region.
2- Captacion > al 40% de la maxima en mas de la mitad del
territorio correspondiente a cada region.

3- Captacion > al 50% de la maxima en mas de la mitad del
territorio correspondiente a cada region.

Figura 11: Mapas polares de reposo con mascaras para los tres
niveles de captacion 30%, >40% y >50%) en un paciente
estudiado con *"Tc-MIBI. Aparece el porcentaje de extensién de
cada territorio que esta por encima de cada nivel. La regiodn
apical no mostraria criterios de viabilidad para los niveles de
corte >40% y >50%, pero se consideraria viable para el nivel
>30%. Para el nivel >50% la mayor parte del territorio
dependiente de [la descendente anterior (anteroseptal) se
consideraria como no viable.

4.2.3. Métodos de valoracion.

Los segmentos de la tomografia de perfusion y los de la
ventriculografia isotdopica se numeraron segun la mayor
correspondencia anatomica posible (figuras 7 y 8). A su vez,
estos segmentos se asignaron a territorios dependientes de las
arterias coronarias epicardicas y, por tanto, a los vasos
repermeabilizados segun la siguiente concordancia:

- segmentos 1,2 y 3 (anteriores) y segmento 8 (septal)

dependientes de la arteria descendente anterior.

- segmentos 5,6 y 7 (inferiores) dependientes de la arteria

coronaria derecha.

- segmento 9 (lateral) dependiente de la arteria

circunfleja.

- segmento 4 (apical) por su vascularizacion variable, se
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consider6 dependiente de cualquiera de las arterias.

Siguiendo el mismo criterio, cada una de las cuatro
regiones descritas en el mapa polar, se asigndé a una de las
arterias epicardicas:

- la region anteroseptal se atribuydé a la arteria

descendente anterior.

- la regio6n inferior a la coronaria derecha.

- la region lateral a la circunfleja.

- la regién apical se considerd dependiente de cualquiera

de las arterias.

Un segmento o una regiéon del mapa polar se consideraron
revascularizados cuando se habia practicado el injerto aorto-
coronario O la angioplastia a la arteria coronaria
correspondiente.

No se consideraron objetivo del estudio los segmentos con
contractilidad conservada (grados 1 y 2 en la ventriculografia
isotopica inicial).

La catalogacion de los segmentos como viables o no viables
se realiz6 en base a la evolucion de su contractilidad al
comparar los estudios pre-revascularizacién con los controles
efectuados post-revascularizacion.

Criterio de viabilidad:

De los segmentos con severo trastorno de la contractilidad
(grados 3,4 y 5 en la ventriculografia) se definieron como
viables aquellos que mejoraron su motilidad un grado en la
escala tras la revascularizacion, excepto para los segmentos
grado 5, que debian pasar como minimo a un grado 3 para que se
considerara que existia recuperacion contractil.

4_2_4_ Revascularizacién coronaria.
Poblacién estudiada con *"Tc-MIBI:

De los 82 pacientes, 64 (78%) fueron sometidos a cirugia de
revascularizacién coronaria y a 18 (22%) se les practico una
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angioplastia transluminal percutanea (ACTP).

En los pacientes sometidos a cirugia, el numero de vasos
promedio con estenosis significativa fue de 2,45 y el numero de
injertos aorto-coronarios promedio fue de 2,21.

En los 18 pacientes a los que se practicé ACTP, los vasos
angioplastados fueron: 16 descendente anterior (con colocacién
de 2 stent), 1 coronaria derecha y 1 circunfleja.

Las revascularizacion fue completa, es decir que se
intervino sobre todos los vasos con estenosis significativas, en
61 (74%) pacientes. En el resto, 21 pacientes, la
revascularizaciéon fue incompleta (15 pacientes se habian
sometido a cirugia y a 6 pacientes se les practicoé una ACTP).

Poblacién estudiada con 2°'TI:

De los 38 pacientes, 25 (66%) fueron sometidos a cirugia
de revascularizacion y 13 (34%) se revascularizaron mediante
ACTP.

En los pacientes sometidos a cirugia el numero de vasos
promedio con estenosis significativa fue de 2,6 y se realizaron
2,4 Injertos aorto-coronarios promedio.

A los 13 pacientes a los que se realizdé angioplastia, se
les practicaron un total de 16 angioplastias: 10 a la
descendente anterior, 4 a la coronaria derecha y 2 a la
circunfleja. Se colocaron dos stent (en una descendente anterior
y en una circunfleja).

La revascularizacion fue completa en 25 (66%) pacientes e
incompleta en 13 (34%) pacientes (4 habian sido sometidos a
cirugia y a 9 se les practicé una ACTP).

Tabla 6. Caracteristicas de la revascularizacion efectuada en
los pacientes estudiados con “"Tc-MIBI y con °'TI.

99" Tc-MI1BI 2017

N 82 38
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CIRUGIA 64 (78%) 25 (66%)
Nl Injertos promedio 2,21 2,4

ACTP 18 (22%) 13 (34%)

REVASCULARIZACION
COMPLETA 61 (74%) 25 (66%)

4.2.5. Variables quirdrgicas analizadas.

En el grupo de pacientes pertenecientes al H.G.U. Vvall
d"Hebron y que fueron sometidos a revascularizacion coronaria
mediante by-pass (37 pacientes), se analizaron una serie de
variables quirurgicas con el fin de comprobar si alguna de ellas
influia de forma significativa en los resultados. Las variables
analizadas fueron las siguientes:

1- Cirujano.
2- Tiempo de circulacion extracorporea.
3- Tiempo de isquemia cardiaca.
4- Circulacion extracorpérea prolongada:
a=No b=Temp. baja c=Bajo gasto, d=Arritmias,
e=Problemas técnicos, f=0tros factores.
5- Complicaciones peroperatorias (incluido el 1AM).
6- Tipo de cardioplegia.
7- Bajo gasto.
8- CPK MB.
9- Estancia en UCC.
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4_3. Estadistica.

Para la descripcion de los datos se utilizé la media + 1
desviacion estandar para datos cuantitativos y las frecuencias
absolutas y relativas para datos categoéricos.

Para analizar el cambio de la FE tras la revascularizacion
se aplic6é la prueba de la t de Student para datos apareados.

En la cuantificacion por segmentos, se calculé Ila
sensibilidad (SEN), la especificidad (ESP), el valor predictivo
positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de los tres
niveles de captacion (> 50%, > 40% y > 30%) de %"Tc-MIBI en
reposo y de ?°’Tl (redistribucién o reinyeccion) en la prediccion
de la mejoria funcional post-revascularizacion. En los pacientes
estudiados con %"Tc-MIBI, ademas se calcuraron estos valores
estableciendo dos grupos segun el valor de fraccidon de eyeccidn
pre-revascularizacion (FE > 35% o FE < 35%) y la localizacién de
la disfuncidén ventricular (anteroseptal o inferolateral).

Sensibilidad = VP /7 VP + FN

Especificidad = VN /7 VN + FP

Valor predictivo positivo = VP / VP + FP

Valor predictivo negativo = VN /7 VN + FN

(VP: Verdaderos positivos, VN: Verdaderos negativos,

FP: Falsos positivos, FN: Falsos negativos).

Para la comparacion de dos variables categoéricas, como en
el caso del estudio de la relaciéon entre el grado de captacidn
en reposo o la presencia de reversibilidad (esfuerzo/reposo) y
la mejoria de la contractilidad post-revascularizacion, o para
analizar la relacion entre la FE categorizada en dos niveles y
el numero de segmentos con grado 5 de captacién, se utilizé la
prueba de la Ji al cuadrado de Pearson y de Mantel-Haenszel. En
todas la pruebas de contraste de hipodtesis se utilizé un nivel
de significacion de 0,05.
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Para establecer si el grado de captacion, el valor de FE o
la localizacion de la disfuncién ventricular eran predictores
independientes de la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, se efectu6 un modelo de regresion logistica para
cada una de ellos. Los coeficientes de las variables de este
modelo de regresion logistica se obtuvieron mediante estimacion
incondicional de la probabilidad maxima. Se utiliz6 una variable
dependiente dicotomizada (con valores de O y 1) vy se
categorizaron cada una de las variables independientes: el nivel
de captacidén en tres categorias (el nivel >50% se considerdé la
categoria de referencia), la FE en dos categorias (la FE > 35%
se considerd la categoria de referencia) y la localizacién de la
disfuncién ventricular también en dos categorias (la
localizacién antero-septal se consider6 la categoria de
referencia). Por consiguiente se establecié el efecto global de
las tres variables iIndependientes en las variables dependientes.
Por ejemplo, en el caso de la sensibilidad, el valor de 1 se
asigné a aquellos segmentos en los que se predijo de forma
correcta la mejoria funcional post-revascularizacion y el valor
0 se asignd en el caso contrario.

En la cuantificacién de la extension de miocardio viable
mediante mapa polar se estimé la sensibilidad, especificidad y
valores predictivos para el diagnéstico de viabilidad
miocardica, con sus intervalos de confianza del 95%, para cada
uno de los niveles de captacion del ®"Tc-MIBI estudiados: > 50%,
> 40% y 30%. La comparacion de las variables categdricas entre
los tres niveles de captaciéon se efectud mediante la prueba de
McNemar. EI nivel de significacion estadistica adoptado fue del
0,05.

En el anadlisis de las variables quirdrgicas categoricas se
utilizaron las pruebas de Ji al cuadrado de Pearson y de Mantel-
Haenszel, y para las continuas el Kruskal-Wallis Test. El nivel
de significacion estadistica considerado fue del 0,05.
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5. RESULTADOS.
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5.1. Resultados del SPET miocardico de perfusién en reposo con
®"Tc-MIBI en el diagnéstico de miocardio viable.

Funcion ventricular global.

En las ventriculografias isotdopicas no se apreciaron
diferencias significativas entre la FE media pre-
revascularizacion (41% =+ 14%) y post-revascularizacion (42% =+
16%) :

- 47 pacientes (58%) no mostraron cambios significativos de
la FE, ya que la diferencia entre los valores pre y post-
revascularizacioén no superé los 5 puntos.

- 20 pacientes (24%) incrementaron mas de 5 puntos su valor
de FE post-revascularizacion.

- 15 pacientes (18%) presentaron un descenso del valor de
FE superior a 5 puntos.

En la figura 12 se expone la evolucion de la FE por
paciente en cada uno de estos tres grupos. Podemos observar como
no hubo diferencias significativas en la FE media pre-
revascularizacién de cada grupo, ni se observé una evolucidn
significativamente distinta de la FE entre los pacientes con
funcidén sistélica severa o moderadamente deprimida.

Funcion ventricular regional.

De un total de 738 segmentos analizados, 346 (46,8%)
presentaban severa disfuncién contractil (grados 3,4 y 5 de
contractilidad) y de éstos, se revascularizaron 318 (43% de los
738 y 92% de los 346).

En total, se objetivé mejoria contractil en el 47% (151 de
los 318) de los segmentos con severa hipocinesia, acinesia o
discinesia que fueron revascularizados. No se observdé mejoria
funcional en ningun segmento catalogado como discinético (grado
5) en la valoracion pre-revascularizacion.
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Figura 12 : Valores promedio de @la FE pre vy post-
revascularizacion en el grupo de pacientes en los que mejord mas
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de 5 puntos tras la revascularizacién (izqda.), en los que no se
modifico (centro) y en los que decrecié mas de 5 puntos (dcha.).
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Cuantificacion de la captacion por  segmentos en la
tomogammagrafia con *"Tc-MIBI en reposo.

Se analiz6 el rendimiento del SPET con %"Tc-MIBI en reposo
en el diagnéstico de miocardio viable, entendido como mejora de
la contractilidad segmentaria post-revascularizacion. Para ello
se identificdé el numero de verdaderos positivos (VP), verdaderos
negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN) y
se calcularon los valores de sensibilidad (SEN), especificidad
(ESP), valor predictivo positivo (VPP) vy valor predictivo
negativo (VPN), asi como sus intervalos de confianza del 95%,
considerando tres niveles de captacion como criterio de
viabilidad:

VP VN FP FN Total
> 50% - 79 113 54 72 318
> 40% : 109 89 78 42 318
> 30% : 139 53 114 12 318
SEN ESP VPP VPN
> 50% : 52% (44-60)  67% (60-74) 50% (50-67)  61% (53-68)
> 40% : 72% (64-79)  53% (45-61) 58% (51-65)  68%(59-76)
> 30% : 92% (86-96)  32% (24-39) 55% (48-61)  81%(70-90)

Como podemos ver en Qla TfTigura 13, los valores de
sensibilidad y valor predictivo negativo presentan un incremento
significativo (p de tendencia <0,0001 y 0,01 respectivamente)
desde el nivel de captacion del >50% al nivel >30%, apreciandose
un deterioro, también significativo, de la especificidad (p de
tendencia <0,0001) para estos niveles de captacion. El valor
predictivo positivo no mostro diferencias significativas entre
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los tres niveles de captaciéon (p de tendencia: ns). El valor
predictivo negativo en los tres niveles de captacion analizados
es superior al valor predictivo positivo correspondiente y de
forma significativa en el nivel de captacion >30% (81% vs 55%,
p=0,0004).

Captacién de " Te-MIB| en reposo
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Figura 13 : Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo
positivo y Valor predictivo negativo, para los niveles de
captacion de *"™Tc-MIBI en reposo >50%, >40% y >30%. En los
recuadros superiores aparecen los valores de las p de tendencia.
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Se objetivdé una asociacion estadisticamente significativa
entre la intensidad de la captaciéon en reposo y la evolucion de
la contractilidad post-revascularizacion. En la tabla 7 se
presentan los porcentajes de segmentos con grados de captaciodn
3, 4 y 5 pre-revascularizacion que mejoraron, no se modificaron
o empeoraron tras la revascularizacion. Un 55,6% de los
segmentos con grado 3 de captaciéon en reposo (40%-50%) y un
45,5% con grado 4 (30%-40%) mejoraron la contractilidad después
de la revascularizacién, mientras que s6lo lo hicieron un 18,5%
de los segmentos con captacioén grado 5 (< 30%) (p=0,001).

Tabla 7. Relacion entre la captacién por segmentos de °"Tc-MIBI
y la contractilidad post-revascularizacion

Mejoran Igual Empeoran
Grado 3 (n=54) 30(55,6%) 22(40,7%) 2(3,7%)
Grado 4 (n=66) 30(45,5%) 35(53%) 1(1,5%)
Grado 5 (n=65)" 12(18,5%) 49(75,4%) 4(6,1%)

“p= 0,001 en relacién a los grados 3 y 4.
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Asi mismo se comprobd que existia una relacién entre el
nimero de segmentos grado 5 de captacion (< 30%) en reposo de
®rTe-MIBI  y el incremento de la FE global post-
revascularizacién. Como podemos apreciar en la tabla 8, se
observdé un numero mayor de segmentos con captacion inferior al
30% entre los pacientes que no aumentaron la FE. Solamente en 1
de los 8 pacientes con 3 0 mas segmentos con grado 5 de
captacion, se produjo mejoria de la FE post-revascularizacion.
Diecinueve de los 20 pacientes (95%) que aumentaron la FE tenian
como maximo 2 segmentos con captacion inferior al 30%. Catorce
de estos pacientes (70%) no tenian ninguno.

Tabla 8. Relacion entre el numero de segmentos grado 5
(captacion de *"Tc-MIBI <30%) y el incremento de la FE post-
revascularizacion.

Numero de segmentos grado 5 (<30%)

Cambio en la FE

0 1 2 3 4 5
Aumenta FE 14 4 1 1 - - Total 20 ptes

70% 20% 5% 5%

No aumenta FE 33 14 8 2 5 - Total 62 ptes
53% 23% 13% 3% 8%

Total 47 18 9 3 5 - Total 82 ptes
p=0,25
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Se observaron diferencias significativas en cuanto a la
prediccion de mejoria de la contractilidad post-
revascularizacion cuando se utilizé el criterio de considerar
como viables los segmentos grado 1 y 2 de captacidon en reposo
(captacidén > 50%) y como no viables los segmentos grado 3, 4y 5
(captacion < 50%) (p=0,0003 Ji?=13,01). Si bien, como muestra la
tabla 9, se apreciaron diferencias con un mayor grado de
significacion estadistica cuando se consideraron como criterios
de viabilidad 1los niveles de captacion > 40% (p<0,0001
Ji*=21,25) y > 50% (p<0,0001 Ji%=27,6).

Tabla 9. Captacién en reposo de *“"Tc-MIBI y mejoria de la
contractilidad regional después de la revascularizacion.

CAPTACION DE **"Tc-MIBI EN REPOSO

> 50% < 50% Total
No mejoria 54 (32%) 113 (64%) 167 (100%) Ji’*=13,01
Mejoria 79 (52%) 72 (48%) 151 (100%)  p=0,0003
> 40% < 40% Total
No mejoria 78 (47%) 89 (53%) 167 (100%)  Ji%=21,25
Mejoria 109 (72%) 42 (28%) 151 (100%)  p<0,0001
> 30% < 30% Total
No mejoria 114 (68%) 53 (32%) 167 (100%) Ji*=27,6
Mejoria 139 (92%) 12 (8%) 151 (100%)

p<0,0001
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5.2. Comparacion de los resultados del SPET miocardico de
perfusién con *"Tc-MIBI y con 2°'TI.

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en un
grupo de 38 pacientes en los que se estudié la viabilidad
miocardica con 29'Tl:

Funcion ventricular global.

No se apreciaron diferencias significativas entre la FE
media pre-revascularizacion (39% + 14%) y post-revascularizacioén
(40% + 15%):

- 21 pacientes (55%) no mostraron cambios significativos de
la FE (diferencia entre los valores pre y post-revascularizacion
< 5 puntos).

- 10 pacientes (26%) incrementaron mas de 5 puntos su valor
de FE tras la revascularizacion.

- 7 pacientes (19%) presentaron un descenso del valor de FE
superior a 5 puntos.

Funcion ventricular regional.

De un total de 342 segmentos analizados, 160 (46,7%)
presentaban severa disfuncién contractil (grados 3,4 y 5 de
contractilidad) y de éstos, se revascularizaron 155 (45% de los
342 y 97% de los 160).

En total, se objetivo mejoria contractil en el 54% (85 de
los 155) de los segmentos con severa hipocinesia, acinesia o
discinesia que fueron revascularizados. Tampoco se observo
mejoria funcional en ningun segmento catalogado como discinético
(grado 5) en la valoracion pre-revascularizacion.
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Tabla 10. Evolucion de la funcion global y segmentaria en
pacientes estudiados con *"Tc-MIBI y con 2°TI.

SOMTc-MIBI
(82 pacientes)

Global

FE pre 41 + 14%
FE post 42 + 16%

Pacientes
FE aumenta 24%

FE mgual 58%
FE empeora 18%

Segmentaria

Segmentos
disfuncionantes 46 ,8%

Segmentos
revascularizados 92%

Segmentos que mejoran
post-revascularizacion  47%

201-|— I
(38 pacientes)

39 + 14%
40 = 15%
26%
55%
19%
46,7%
97%
54%

los
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Cuantificacion de la captacion por  segmentos en la
tomogammagrafia con 2°'TI.

De la misma forma que para el %"Tc-MIBI, se identifico el
nimero de VP, VN, FP y FN y se calcularon los valores de
sensibilidad (SEN), especificidad (ESP), valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN), asi como sus
intervalos de confianza del 95%, considerando los tres niveles
de captacion como criterio de viabilidad:

VP VN FP FN Total
> 50% : 36 53 17 49 155
> 40% : 68 43 27 17 155
> 30% : 82 31 39 3 155
SEN ESP VPP VPN
> 50% : 42% (31-53)  76% (64-85) 68% (53-80) 52% (42-62)
> 40% : 80% (69-87)  61% (49-72) 71% (61-80)  71%(58-82)
> 30% : 96% (90-99)  44% (32-56) 68% (58-76)  91%(76-98)

Como muestra la figura 14, los valores de sensibilidad y
valor predictivo negativo presentan un incremento significativo
(p de tendencia = 0,001 para ambos) desde el nivel de captacioén
>50% al nivel >30%. Se aprecia un deterioro, también
significativo, de la especificidad (p de tendencia < 0,001) para
estos niveles de captacion. El valor predictivo positivo no
mostré diferencias significativas (p de tendencia = 0,86).
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Captacién de *"'Talio en reposo

SENSIBILIDAD
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Figura 14 : Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo

positivo y Valor predictivo negativo, para los niveles de
captacion de 2Tl (redistribucién o reinyeccioén) >50%, >40% y
>30%. En los recuadros superiores aparecen los valores de la p
de tendencia.
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Al igual que para el *"Tc-MIBI, se objetivé una asociacion
estadisticamente significativa entre 1la intensidad de la
captacion de 2Tl en las imagenes de redistribucién o de
reinyeccion y la evolucion de la contractilidad post-
revascularizaciéon. En la tabla 11 se presentan los porcentajes
de segmentos con grados de captacion 3, 4 y 5 pre-
revascularizacién que mejoraron, no se modificaron o empeoraron
tras la revascularizacion. Un 76% de los segmentos con grado 3
de captacion en reposo (40-50%) y un 54% con grado 4 (30-40%)
mejoraron la contractilidad después de la revascularizacion,
mientras que s6lo lo hicieron un 9% de los segmentos con
captacion grado 5 (<30%) (p=0,001).

Tabla 11. Relacién entre la captacion por segmentos de Tl y la
contractilidad post-revascularizacion.

Mejoran Igual Empeoran
Grado 3 (n=42) 32(76%) 10(24%) -
Grado 4 (n=26) 14(54%) 12(46%) -
Grado 5 (n=34)" 3(9%) 30(88%) 1(3%)

“p=0,001 en relacion a los grados 3 y 4
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Asimismo se objetivé una relacion entre el numero de
segmentos grado 5 de captacion de Tl  (redistribucion o
reinyeccion) vy el incremento de la FE global post-
revascularizaciéon (tabla 12). Se observé un mayor numero de
segmentos con captacién inferior al 30% entre los pacientes que
no aumentaron la FE. Asi, solamente 1 paciente con 3 o0 mas
segmentos con grado 5 de captacién, mostré mejoria de la FE
post-revascularizacion. Nueve de los 10 pacientes (90%) que
aumentaron la FE tenifan como maximo 2 segmentos con captacion
inferior al 30%. Siete de estos pacientes no tenifan ninguno
(70%) -

Tabla 12. Relacion entre el numero de segmentos grado 5
(captaciéon de 2°TI <30%) y el incremento de la FE post-
revascularizacion.

Numero de segmentos grado 5 (<30%)

Cambio en la FE

0 1 2 3 4 5

Aumenta FE 7 1 1 - 1 - Total 10 ptes
70% 10% 10% 10%
No aumenta FE 16 3 7 1 - 1 Total 28 ptes
57% 11% 25% 3,5% 3,5%
Total 23 4 8 1 1 1 Total 38 ptes
p=0,5
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Al 1gual

que en el grupo estudiado con %"Tc-MIBI, se

apreciaron diferencias con un mayor grado de significacién
estadistica cuando se consideraron como criterios de viabilidad
el nivel de captacion >40% (p<0,0001 Ji’=27,77) y el nivel de
captacion > 30% (p<0,0001 Ji’=37,24), que al utilizar el nivel
de captacién > 50% (p=0,018 Ji?=5,57).

Tabla 13.

Captacion de 29'T1 (redistribucién o reinyeccién) vy

mejoria de la contractilidad regional tras la revascularizacion.

No mejoria
Mejoria

No mejoria
Mejoria

No mejoria
Mejoria

CAPTACION DE 2°'TI

> 50% < 50% Total
17 (24%) 53 (76%) 70 (100%)  Ji*=5,57
36 (42%) 49 (58%) 85 (100%) p=0,018

> 40% < 40% Total
27 (39%) 43 (61%) 70 (100%)  Ji%=27,77
68 (80%) 17 (20%) 85 (100%)  p<0,0001

> 30% < 30% Total
39 (56%) 31 (44%) 70 (100%)  Ji’=37,24
82 (97%) 3 (3%) 85 (100%) p<0,0001
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Comparacion de los resultados *°"Tc-MIBI y 2°'TI en la valoracion
de la viabilidad miocardica.

Como podemos observar en la figura 15, no se observaron
diferencias significativas entre los valores de sensibilidad,
especificidad y valor predictivo negativo obtenidos en los
pacientes estudiados con *"Tc-MIBI y 2°’Tl considerando los tres
niveles de captacion (350%, >40% y >30%). En el valor predictivo
positivo se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas entre %"Tc-MIBI y 2°TI para los niveles de
captacion >40% (58% vs 71%, p=0,03) y >30% (5% vs 68%, p=0,02).
No se observaron diferencias significativas entre los dos
trazadores en el valor predictivo positivo para el nivel >50%
(59% vs 68%, p=0,28).
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Captacion en reposo
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Figura 15 : Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo
positivo y Valor predictivo negativo, para los niveles de
captacion >50%, >40% y >30%, en los pacientes estudiados
con "Tc-MIBI y ?°’Tl. En los recuadros situados entre las
barras aparecen los valores de la p con significacion
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estadistica al comparar los resultados del *°"Tc-MIBI y del
201
TI.
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5.3. Eficacia del SPET miocardico de perfusiéon esfuerzo-reposo
con *“"Tc-MIBI en la prediccién de la recuperacién contractil
post-revascularizacion.

A un grupo de 40 pacientes ademas del estudio de reposo, se
les practicé un estudio de esfuerzo por requerimiento clinico
del facultativo que solicitaba la exploracion. Estos pacientes
realizaron una prueba de esfuerzo maxima subjetiva en bicicleta
ergométrica. Este grupo estaba compuesto por 35 hombres y 5
mujeres con una media de edad de 57 + 8 afos.

Treinta y tres pacientes (83%) tenian antecedentes de I1AM.
32 recibian tratamiento con nitratos, 22 con betabloqueantes y
18 con antagonistas del calcio. La frecuencia cardiaca maxima
alcanzada fue de 124:23 [latidos por minuto (76+:13% de
taquicardizacion con respecto a la médxima tedrica), la presiodn
arterial sistélica maxima fue de 155:36 mmHg, el producto
frecuencia cardiaca por presion arterial sistélica maxima fue de
19330+6098 y el consumo maximo de O, fue de 5,7+2,2 METs. Quince
pacientes presentaron angina durante el esfuerzo y 19 pacientes
presentaron descenso del segmento ST > 1 mm a los 0,08 seg del
punto J.

En la tabla 14 aparecen las caracteristicas clinicas y
ergométricas de este grupo de pacientes y las caracteristicas
clinicas del global de la poblacién estudiada con °"Tc-MIBI en
reposo.
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas y ergométricas de los

pacientes.
REPOSO
REPOSO
N 82
EDAD 5 + 9
SEXO 70 H (85%)
INFARTO PREVIO 70 (85%)
SINTOMATOLOGIA
Angina estable 27 (33%)
Angina inestable 44 (54%)
Asintomaticos 11 (13%)
TRATAMIENTO
Nitratos 58 (71%)
Betabloqueantes 42 (51%)
Antagonistas Calcio 38 (46%)
CATETERISMO
1 vaso 18 (22%)
2 vasos 24 (29%)
3 vasos 40 (49%)
REVASCULARIZACION
By-pass 64 (78%)
ACTP 18 (22%)

PRUEBA DE ESFUERZO

METS

FC maxima

% FCTM

PAS maxima (mmHQ)

Doble producto (FCxPAS)
Angina
Descenso ST > 1mm

35 H

ESFUERZO-

40

57 + 8
(87%)

33(83%)

12 (30%)
18 (45%)
10 (25%)

32 (80%)

22 (55%)

5,7
124
76
155
19330

15 pécientes (37%)
19 pacientes (47%)

+ + H H

18" (45%)

15 (37%)
12 (30%)
13 (33%)

27 (68%)
13 (32%)

2,2
23
13
36
6098



Los segmentos con hipocinesia severa, acinesia o discinesia
que mostraron mejoria de la captacién en reposo con respecto al
esfuerzo, mejoraron su contractilidad en una proporcién
significativamente mayor (p< 0,0001) que aquellos segmentos que
no mostraban reversibilidad como podemos ver en la tabla 15.

Asi pués, de los 80 segmentos que experimentaron mejoria de
la contractilidad, 50 (63%) mostraron vreversibilidad entre
esfuerzo y reposo. De los 30 (37%) restantes no reversibles, 25
(31% del total de segmentos que mejoran) presentaban una
captacion en reposo > 30% y s6lo 5 (6%) tenian una captacion
< 30%.

De los 71 (74%) segmentos que no mejoran Yy Nno sSon
reversibles, 33 (34,5% del total de segmentos que no mejoran)
presentaban un grado de captacién en reposo > 30% y 38 (39,5%)
mostraron una captacion en reposo < 30%.

En la tabla 16 se presentan los resultados obtenidos al
considerar conjuntamente los dos criterios de viabilidad, es
decir, que un segmento sea reversible en el estudio esfuerzo-
reposo y/0 que presente una captacion de *"Tc-MIBI en reposo
> 30%. Puede apreciarse como aquellos segmentos que cumplian al
menos uno de los criterios de viabilidad mejoraron su
contractilidad en una proporcion significativamente mayor
(p< 0,0001 ) que los segmentos que no cumplian ninguno de los
dos criterios.

142



Tabla 15. Reversibilidad esfuerzo-reposo del *"Tc-MIBlI y mejoria
de la contractilidad regional después de la revascularizacion.

REVERSIBILIDAD ESFUERZO-REPOSO DEL **"Tc-MIBI

Revers. No revers. Total
No mejoria 25 (26%) 71 (74%) 96 (100%)
Mejoria 50 (63%) 30 (37%) 80 (100%)

p<0,0001

Revers.: Reversibilidad esfuerzo-reposo.
No revers.: No reversibilidad esfuerzo-reposo.

De los 30 segmentos que mejoran y no son reversibles:
- 25 (31%): captacion en reposo > 30%.
- 5 (6%): captacidén en reposo < 30%.

De los 71 segmentos que no mejoran y no son reversibles:

- 33 (34,5%): captacidén en reposo > 30%.
- 38 (39,5%): captacidén en reposo < 30%.
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Tabla 16. Valoracion conjunta de la reversibilidad esfuerzo-
reposo y de la captacion en reposo de *"Tc-MIBI en la mejoria de
la contractilidad después de la revascularizacion.

CRITERIO DE VIABILIDAD:
REVERSIBILIDAD ESFUERZO-REPOSO y/o CAPTACION DE 9M"Tc-MIBI EN
REPOSO > 30%
Si NO Total

No mejoria 58 (60%) 38 (40%) 96 (100%)

Mejoria 75 (94%) 5 (6%) 80 (100%)
p<0,0001
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Figura 16 : Estudio preoperatorio de un paciente con severa
depresion de la funcidn sistolica (FE: 19%) y dilatacion de la
cavidad ventricular (izquierda). En el estudio de perfusiodn
post-esfuerzo (E) con *"Tc-MIBI se observaron defectos severos y
extensos en las regiones inferior y apical e hipoperfusion mas
moderada anterior y lateral, parcialmente reversibles en reposo
(R) (centro). En la parte derecha de la figura se puede apreciar
la recuperacion de la funcion global (FE: 55%) tras un triple
injerto aorto-coronario.
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5.4. Influencia del valor de fraccién de eyeccién y de la
| ocalizaci 6n de la disfuncion ventricular pre-revascul arizaci 6n
en la prediccion de recuperacién de la contractilidad post-
revascurari zaci on.

Los resul tados obteni dos en | a poblaci 6n gl obal ya han sido
expuestos anteriornente. En este apartado se presentan |os
resul t ados consi derando, ademés del nivel de captaci 6n de
*"Tc-M Bl en reposo, el valor de FE y la localizacién de la
di sfunci 6n contractil pre-revascul ari zaci on.

1- FE pre-revascul ari zaci on.

El global de |a poblacion se dividié en dos grupos segun el
val or de FE pre-revascul ari zaci on:

- FE > 35%: 58 pacientes con un total de 204 segnentos gue
present aban severa disfuncion, de los cuales 194 (95% fueron
revascul ari zados. Se objetivl nejoria post-revascul ari zaci 6n
en 103 segnentos (53% . La FE nejord en 15 pacientes (26%.

- FE < 35%: 24 pacientes con un total de 142 segnentos con
severa di sfunci 6n, de | os cual es 124 (87% fueron
revascul ari zados. Mejoraron 48 segnentos  (39% tras la
revascul ari zaci 6n. La FE nejor6 en 5 pacientes (21%.

Se identificd el nanmero de VP, VN, FP y FN para cada grupo
consi derando | os niveles de captaciéon >50% >40% y >30% cono
criterios de viabilidad y se calcularon |os valores de
sensi bil i dad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo con sus interval os de confianza del 95%
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FE > 35%:

46% ( 36- 56)

68% ( 58- 76)

92% ( 85- 96)

65% ( 49- 77)

81% (67- 91)

VP
> 50%: 48
> 40% : 70
> 30%: 95
SEN
50% :
40% :
30% :
FE < 35%:
VP
> 50%: 31
> 40% : 39
> 30%: 44
SEN
50% :
40% :
30% :

91% ( 80- 97)

56
40
21

FP
35
51
70

ESP

62% ( 50- 71)

44% ( 33- 54)

23% (15- 33)

57
49
32

FP
19
27
44

ESP

75% ( 63- 84)

64% (52- 75)

42% ( 31- 54)

FN Tot al

55 194

33 194

8 194

VPP VPN

58% (46-68)  50% (40- 60)

58% (48-66)  55% (42- 66)

57% ( 49- 65) 72% (52- 87)

FN Tot al

17 124

9 124

4 124

VPP VPN

62% (47-75)  77% (65-86)

59% (46-71)  84% (72-92)

50% ( 39- 61) 89% ( 74- 97)
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Cono puede verse en la figura 17, la  sensibilidad se
increnent6 de forma significativa al pasar del nivel >50% al
>30% en |los dos grupos de pacientes, con una p de tendencia
<0.0001 para FE > 35%y de 0,001 para FE < 35% La especificidad
decreci 6 de forma significativa en | os dos grupos, con una p de
tendencia <0,0001 y 0,001 respectivanente. La sensibilidad fue
significativamente mayor en |os pacientes con FE < 35% para el
ni vel de captaci 6n >50% (65% vs 46% p=0,02). La especificidad
fué significativanente mayor en |os pacientes con FE < 35% para
| os niveles de captacion >40% y >30% (64% vs 44% Yy 42% vs 23%
p=0,008 y p=0,006 respectivanente). No hubo diferencias
significativas en el valor predictivo positivo de |os dos grupos
de paci ent es. El val or predictivo negati vo fué
significativamente mayor en | os pacientes con FE < 35% para |o0s
nivel es de captacion >50% y >40% (77% vs 50% y 84% vs 55%
p<0, 0001 para anbos).

Captacién de "™ Te-MIBI en reposo
— SEI':?EILIDAD e 100% ESPECIFICIDAD —
a0 (P00 ] - 0% 75% ¥ e
EE* A%
: ' I =1
421%
40% 40%,
Zih
20% ' 20%,
0% 0% -
40% 0% 30%

% VALOR PREDICTIVO POSITIVO 100% VALOR PREDICTIVO HEEATWD
80% 0% T R T
oo | A O R 59% £0%
40% 40%
205 20%

1% 0%

£0, 40%, 0%,
B FE = 35% B FE < 35%
Figura 17 : Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo

positivo y Valor predictivo negativo, para |los niveles de
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captaci o6n de *“"Tc-MBI en reposo >50% >40% y >30% en |os
pacientes con FE > 35% y FE < 35% En |os recuadros superiores
aparecen los valores de la p de tendencia. En |os recuadros
situados entre las barras aparecen |los valores de p con
significaci 6n estadistica al conparar |os resultados de |os dos
grupos de paci entes.

2- Local i zaci 6n de | a di sfunci 6n ventri cul ar pre-
revascul ari zaci 6n:

Se establecieron dos grupos segun la localizacion de la
di sfunci 6n ventricul ar:

- Anteroseptal: 174 de |los segnentos disfuncionantes
revascul ari zados est aban | ocal i zados en el territorio
anteroseptal, en un total de 53 pacientes. Se objetivo nejoria
de la contractilidad post-revascularizacién en 70 segnentos

(409 .

- Infero-lateral: 144 de I|os segnentos disfuncionantes
revascul ari zados se localizaron en los territorios inferior o
|ateral, en un total de 58 pacientes. Mjoraron tras la

revascul ari zaci 6n 81 segnentos (56% .

Vei ntinueve pacientes presentaban alteraciones de Ia
contractilidad en las dos regiones, anteroseptal e infero-
| ateral .

De la msma forma se identificaron los VP, VN, FPy FN vy se
calcularon los valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, con sus
interval os de confianza del 95% considerando los tres niveles
de captacién cono criterio de viabilidad para cada uno de |os
dos grupos:
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Ant er osept al

VP
> 50%: 37
> 40% : 52
> 30%: 64
SEN
50% : 53% (40-65)
40% : 74% (62-84)
30% : 91% (82-96)

Infero-lateral:

VP
> 50%: 42
> 40% : 57
> 30% : 75
SEN
50% : 52% (40-63)
40% : 70% (59- 80)
30% : 93% (84-97)

70
58
36

FP
34
46
68

ESP

67% (57- 76)

56% ( 45- 65)

35% ( 25- 44)

43
31
17

FP
20
32
46

ESP

68% ( 55- 79)

49% ( 36- 62)

27% ( 16- 39)

FN Tot al
33 174
18 174
6 174
VPP VPN
52% (40- 64) 68% (58-76)

53% (42-63)  76% (65-85)

48% ( 39- 57) 85% (71- 94)

FN Tot al
39 144
24 144
6 144
VPP VPN
67% (54-79) 52% (41-63)

64% (53-74)  56% (42- 69)

62% ( 52- 70) 74% (51- 89)
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Conb se puede apreciar en la figura 18, la sensibilidad y
el valor predictivo negativo se incrementaron de fornma
significativa en los dos grupos al pasar del nivel de captacidn
>50% al nivel >30% (p de tendencia en los valores de
sensi bilidad para anbos grupos <0,0001 y del valor predictivo
negativo de 0,01 para la localizacion anteroseptal y de 0,04
par a I a inferolateral). La especi fi ci dad decreci 0
significativanmente en |los dos grupos (p de tendencia <0,0001
para anbos). El valor predictivo positivo fue significativanente
mayor cuando la disfuncién se localizaba en el territorio
infero-lateral para |os niveles de captaci 6n >50%y >30% (68% vs
52% y 62% vs 48% p=0,04 para anbos). El valor predictivo
negativo se increnentd significativanente del nivel >50% al
nivel >30% en las dos |ocalizaciones (p de tendencia de 0,01
para |la | ocalizacion anteroseptal y de 0,04 para |la |ocalizaci6n
infero-lateral)

y fué significativanente mayor para |la |ocalizaci 6n anteroseptal
en los niveles de captacion >50% y >40% (68% vs 52% y 76% vs
56% con una p=0,02 y p=0,01 respectivanente).

Captacién de *"Tc-MIBI en reposo
SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

10 I:r°!'i5--rI T 100 TR T
g [T B

BSOS DES
G0 so% ) SRR
40% 40% a1 0
20% 20% -
o o 50% 40% 0%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO VALOR PREDICTIVO NEGATIVO
100% 100%, B = G =004 |

BO% | g
0% — = EO%
40% 4%
% H%
% 0%

B0 40%

B ANTERO-SEPTAL B (NFERO-LATERAL

4%
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Figura 18 : Sensibilidad, Especificidad, Valor ©predictivo
positivo y Valor predictivo negativo, para |los niveles de
captaci 6n de *"Tc-M Bl en reposo >50% >40% y >30% segin |a
localizacién de las alteraciones de la contractilidad, ANT
(anteroseptal) o INF-LAT (infero-lateral). En los recuadros
superiores aparecen los valores de la p de tendencia. En |os
recuadros situados entre las barras aparecen |los valores de p
con significacion estadistica al conparar |os resultados de |os
dos grupos de paci entes.

Andlisis multivariabl e:

Se realizé un andlisis de regresidon logistica para
determinar si el nivel de captacion de *"Tc-MBI en reposo, el
valor de FE y la localizacién de |la disfuncidn ventricular eran
predi ctores independientes que influian en Ila sensibilidad,
especificidad y valores predictivos. Los resultados aparecen en
las tablas 17 y 18.

El nivel de captacion de *Tc-MBI en reposo y la FE fueron
vari abl es independi entes que influyeron de forma significativa
en la sensibilidad y en la especificidad. La FE influyd tanbién
en el valor predictivo negativo. La localizacion de la
di sfunci 6n ventricular solanente influy6 en el valor predictivo
posi tivo.
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Tabl a 17. Resul t ados del

analisis de regresion logistica para la
sensi bilidad y especificidad.

SENSI BI LI DAD 3 R 95% 1 C p
Capt aci 6n < 0, 0001
40% vs 50% 0, 84 2,3 1,34 - 3,76 0, 0007
30% vs 50% 2,19 8,9 4,71 - 16,95 | < 0,0001

FE <35%vs >35% 0, 59 1,8 1,09 - 3,0 0, 02

| NF- LAT vs ANT 0, 06 1,0 0,68 - 1,68 0,7

ESPECI FI C DAD 3 R 95% | C p
Capt aci On < 0, 0001

40% vs 50% -0, 58 0, 55 0,35 - 0,87 0,01
30% vs 50% -1,49 0, 22 0,14 - 0, 36 0, 001
FE <35% vs >35% 0, 85 2,3 1,55 - 3,58 0, 0001

| NF- LAT vs ANT 0, 20 1,2 0,80 - 1,88 0, 35

|C Intervalo de confianza; OR odds ratio
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Tabla 18. Resultados del andlisis de regresion logistica para
| os val ores predictivos positivo y negativo.

VALCR PREDI CTI VO 3 R 95 %I C p
PCSI TI VO
Capt aci 6n 0,74
40% vs 50% -0,01 0, 98 0,63 - 1,54 0,94
30% vs 50% -0, 13 0, 87 0,57 - 1,34 0, 52
FE <35% vs >35% 0,1 1,11 0,77 - 1,61 0, 56
| NF- LAT vs ANT 0, 57 1,77 1,25 - 2,52 0, 001
VALOR PRED CTI VO 3 R 95% Cl p
NEGATI VO
Capt aci 6n 0,13
40% vs 50% 0, 22 1, 25 0,77 - 2,06 0, 36
30% vs 50% 0, 68 1, 98 1,0 - 3,95 0, 05
FE <35% vs >35% 1,15 3,16 1,89 - 5,29 < 0, 0001
| NF- LAT vs ANT -0, 34 0,7 0,44 - 1,15 0, 16

|C intervalo de confianza; OR odds ratio
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5.5. Resultados obtenidos con la cuantificacion de |a extensioén
de mocardio viable con *"Tc-M Bl en reposo nedi ante mapa pol ar.

En los 40 pacientes estudiados en el HGU Vall d Hebron
se realiz6 ademas una valoraci 6n cuantitativa de la extensioén
del m ocardi o viable nedi ante mapas pol ares.

Este grupo estaba conpuesto por 35 honbres y 5 nujeres, con
una edad nedia de 63 + 9 afos.

Ant ecedentes de | AM
- 30 pacientes tenian antecedentes de infarto de m ocardi o:
- 11 de localizaci 6n anterior.
- 13 de localizacién inferior.
- 7 sin onda Q
Si nt orat ol ogi a:

- 1 paciente estaba asintomético en el nonento de entrar en

el protocolo.

- 13 paci entes se catal ogaron de angi na establ e.

- 26 paci entes presentaban angi na i nestable, que se

estabiliz6 antes del inicio de |as expl oraciones.
Tr at am ent o:

- 29 pacientes estaban tratados con nitratos.

- 25 paci entes con bet a- bl oqueant es.

- 19 pacientes con antagoni stas del calcio.

Cat et eri sno:
- 22 tenian estenosis coronarias en tres vasos.
- 13 en dos vasos:
- 8 en descendente anterior y coronaria derecha.
- 4 en descendente anterior y circunfleja.
- 1 paciente en e tronco comin y descendente
5 en un sol o vaso:
- los 5 en |l a descendente anterior.
Revascul ari zaci é6n coronari a:

- 37 pacientes fueron sonetidos a cirugia de

revascul ari zaci on.

- 3 paci ent es fueron revascul ari zados medi ant e
angi opl asti a.

anterior.
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Conmo ya se ha expuesto en el apartado de netodol ogia, se
generaron mapas polares de captacion en reposo en |os que se
representaban cuatro regiones: anteroseptal, apical, inferior y
lateral, y se cuantifico la extensién de territorio con
captaci 6n inferior al 30% 40%y 50% para cada regi on.

Se valoraron los tres criterios de viabilidad siqguientes:

1- Captacion > 50% en nmas de la nmitad del territorio
correspondi ente a cada region.

2- Captaciéon > 40% en mas de la mtad del territorio
correspondi ente a cada region.

3- Captacién > 30% en mas de la mtad del territorio
correspondi ente a cada region.

Funci 6n ventricul ar regional.

Del total de 160 regiones analizadas, 83 (52% presentaron
severa depresién de la contractilidad y de estas, 73 fueron
revascul ari zadas (45,6% con respecto al total).

De las 73 regiones con severa depresion de la
contractilidad y que fueron revascularizadas, 50 (68,5%
nmejoraron su funcidn tras la revascularizaciéon y 23 (31,5% no
lo hicieron (figura 19).
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160 regiones

l 52%

83 severa depresion de
la contractilidad

6.4% / \ 45 6%

10 no ‘ 73 revascularizadas ‘

revascularizadas
31.5% / \ 68.5%

23 sin mejoriadela 50 mejoriadela
contractilidad contractilidad

Fi gura 19 : Evol uci 6n de I a contractilidad post -
revascul ari zaci 6n en el total de |las regiones analizadas en |os
mapas pol ares de reposo.

Cuantificaci 6n de |l a extensi 6n de mocardi o viabl e nedi ante mapa
pol ar de reposo.

A continuaci 6n se nuestra el nunero de VP, VN, FP y FN vy
los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, con sus intervalos de
confianza del 95% considerando los tres criterios de
vi abi | i dad:

VP VN FP FN Tot a
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> 50% : 38 9 16 10 73

> 40% : 47 6 19 1 73
> 30% : 47 5 20 1 73

SEN ESP VPP VPN
> 50%: 79% (65-89)  36% (18-57) 70% (56-82)  47% (24-71)
> 40%: 98% (89-99)  24% ( 9-45) 71% (58-81)  86% (42-99)

> 30%: 98% (89-99)  20% ( 6-40) 70% (57- 80) 83% ( 36- 99)

Cono puede apreciarse, se obtuvo la msnma sensibilidad
(98% para los niveles de captacion del 30% y 40% En canbio,
para el nivel > 50% |la sensibilidad fue significativanente més
baja (79% (p= 0,004 con respecto a los niveles 30% y 40%. La
especificidad fue baja para todos |os niveles y aunque al go més
el evada para el nivel de captacién > 50% no se observaron
diferencias significativas al conpararla con el nivel > 40% (36%
vs 24% p=0,20) ni con el nivel de captacion > 30% (36% vs 20%
p=0,35). No se observaron diferencias en el valor predictivo
positivo entre los tres niveles de captacion. E  valor
predictivo negativo es nuy superior para |los niveles >40%y >30%
(86%y 83% respectivanente) que para el nivel >50% (47% (figura
20).

158



Cuantificacion del mapa polar de reposo

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
100% g% B 100%

Bl T 80%
80% 0%
40% 40% 36%
o e Bl ==
0 %%
S0%

40% 30 50% 40% 30%
1mUALﬂR PREDICTIVO POSITIVO 1W%VALCIFI PREDICTIVO NEGATIVO

A5% A%
8% 70% 71% 0% B80%
60% 60% 475
409 40%
20% 20%
0% 0%
50% 40% 30% S0%, a0% 30%
Figura 20 : Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo

positivo y Valor predictivo negativo, para |los niveles de
capt aci 6n de *"Tc-M Bl en reposo >50% >40%y >30% en nés de |a
mtad de la extension de cada una de las regiones del napa
pol ar. Unicanmente se observaron diferencias estadisticanente
significativas entre el valor de sensibilidad del nivel de
captaci 6n >50% respecto a | os niveles >40%y >30% (p= 0.004 para
anbos).

5.6. Influencia de las variables quirargicas analizadas en |o0s
resul tados de |a revascul ari zaci 6n coronari a.

Los resultados del analisis de las variables quirurgicas
consideradas en el grupo de 37 pacientes pertenecientes al
HGU Vall d Hebron que fueron estudiados con *Tc-MBlI vy
sonetidos a cirugia de revascul ari zaci 6n son | 0os sigui entes:
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A- Conparaci 6n entre | os pacientes que nejoran la FE > 5 puntos
(Gupo A 10 pacientes) y los que no nejoran (Gupo B: 27
pacientes, 20 que no nodifican y 7 que enpeoran la FE > 5
punt 0s):

1-Grujano: No se observaron diferencias significativas al
considerar esta variable entre |los dos grupos de pacientes
(p=0, 245).

2-Ti enpo de circul aci 6n extracor por ea:
N Medi a

Gupo A 10 71,5 m nut os

G upo B: 27 82,8 m nut os

Kruskal -Vl lis Test p=0, 329

3-Tienpo de isquem a:

N Medi a
Gupo A 10 37,7 m nutos
G upo B: 27 45,0 m nut os
Kruskal -Vl I is Test p=0, 230

4- G rcul aci 6n extracorporea prol ongada:

No Si (baj o gasto)
Gupo A 10 -
Gupo B: 25 2

p=0, 376

5- Conpl i caci ones peroperatori as:

No Si
G upo A 9 1
Gupo B: 23

p=0, 521

6- Ti po de cardi opl egi a:

160



VH- A VH- B VH- C

G upo A 7 2 1 1
Gupo B: 15 2
p=0, 356

7-Baj 0 gasto:
Li gero Mbder ado

G upo A 0 1
G upo B: 1 2
p=0, 505

8- CPK- MB: (22 paci entes)
N Medi a
Gupo A 6 30,1
G upo B: 16 44,0
Kruskal -Vl lis Test p=0, 683

9-Di as de estancia en UCC.
N Medi a

Gupo A 10 3,1 dias

G upo B: 27 4,0 di as

Kruskal -Vl lis Test p=0, 238

B- Conpar aci 6n entre | os pacientes que enpeoran la FE > 5 puntos
(Gupo A 7 pacientes) y los que no enpeoran (Gupo B: 30
paci entes, 20 que no nodifican la FE y 10 que nejoran la FE > 5
punt 0s):

1-Grujano: No se observaron diferencias significativas al
considerar esta variable entre los dos grupos de pacientes
(p=0, 653).

2-Ti enmpo de circul aci 6n extracor por ea:
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N Medi a
Gupo A 7 65, 2 m nut os
G upo B: 27 83,1 m nutos
Kruskal -Vl [ is Test p=0, 0257

3-Tienpo de isquem a:

N Medi a
Gupo A 7 35,4 m nut os
Gupo B: 30 44,8 m nut os
Kruskal -Vl I is Test p=0, 0326

4- G rcul aci 6n extracorporea prol ongada:

No Si (baj o gasto)
G upo A 6 1
Gupo B: 29

p=0, 249

5- Conpl i caci ones peroperatori as:

No Si
G upo A 6 1
Gupo B: 27

p=0, 091

6- Ti po de cardi opl egi a:

VH A VH B VH C
G upo A 3 - 2
Gupo B: 20 4 3

p=0, 247

7-Baj 0 gasto:
Li gero Mbder ado

G upo A 0 1
G upo B: 1 0
p=0, 527

8- CPK- MB: (22 paci entes)
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N Medi a
Gupo A 4 40,0
G upo B: 18 40, 2
Kruskal -Vl I is Test p=0, 304

9-Di as de estancia en UCC.
N Medi a

Gupo A 7 4,2 dias

G upo B: 30 3,7 dias

Kruskal -Vl I is Test p=0, 459

5.7. Evolucién de la fraccién de eyeccién a los 3-6 neses y a
| os 3 afios de |l a revascul ari zaci 6n coronari a.

A 36 de los 40 pacientes estudiados en el HGU Vall
d' Hebron, se |les practic6é, ademdas de la ventriculografia
isotopica a los 3-6 neses de la revascularizacion, una
ventriculografia isotépica a los 3 afios. Las caracteristicas
clinicas de este subgrupo de paci entes se describen en apartados
anteriores.

Funci 6n  ventricul ar gl obal a |los 3-6 neses de | a
revascul ari zaci 6n (40 paci entes).

En la ventriculografia isotopica no hubo diferencias
significativas entre el valor medio de la fracci 6n de eyecci6n
prey alos 3-6 neses post-revascul ari zaci 6n (46 + 11,8% vs 46, 8
+ 14, 59%.

La FE nmejord (increnento > 5 puntos) postrevascul ari zaci 6n
en 11 pacientes (27,5%, no canbidé en 22 (55% vy enpeor6 en 7
(17,5% (tabla 19).
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Funci 6n ventricular global a los 3 afios de |a revascul ari zaci 6n
(36 pacientes).

Tanmpoco hubieron diferencias significativas entre la
fracci 6n de eyecci 6n pre-revascularizacién y la calculada a |os
3 afos de la revascul arizacion coronaria (46 + 11,8% vs 45,6 =+
13,2%.

Al comparar la FE a los 3 afios y la FE pre-
revascul ari zaci 6n, se observé nmejoria (increnento > 5 puntos) en
12 pacientes (33%, no canbid en 14 (39% vy enpeor6 en 10 (28%
(tabl a 20).

Tabla 19. Evolucion de la FE a | os 3-6 neses (40 pacientes).
(FE a los 3-6 nmeses - FE pre-revascul ari zaci 6n).

N %
Mej or a 11 27, 5%
| gual 22 55%
Enpeor a 7 17, 5%

Tabl a 20. Evolucidn de la FE a | os 3 afios (36 pacientes).
(FE a los 3 afios - FE pre-revascul ari zaci 6n).

N %
Mej or a 12 33%
| gual 14 39%
Enpeor a 10 28%
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De los 12 pacientes que presentaron nejoria de la funcidn
ventricular a los 3 afios, 6 ya habian nostrado un increnento de
la FE > 5 puntos a los 3-6 neses de | a revascul ari zaci 6n. De |o0s
otros 6 restantes (16,6% del total), 5 pacientes no habian
nostrado canbios y 1 paciente habia enpeorado l|a funcion
ventricular en el control efectuado a los 3-6 neses de la
revascul ari zaci 6n (figura 21).

| 12 pacientes con incremento >
5 unidades a los 3 afios

VAR TN

6 pacientes i O pacientes 1 paciente

aumento > 5 § 5in camblos jdescenso = 5
unidades a alos B unidades a
los 6 meses meses los 6 meses
16.6 % 16.6 %
15
Pre &Em 1 anas
Figura 21 : Evolucién de los 12 pacientes que presentaron

nejoria de la FE > 5 puntos a los 3 afios de la
revascul ari zacion. En la parte derecha de la figura aparece |la
evolucion de la FE de los 6 pacientes que no habian nostrado
nejoria de la funciéon ventricular a los 3-6 neses post-
revascul ari zaci on.
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Por tanto, aprecianbps nejoria de la funcidn ventricular a
los 3-6 nmeses de la revascularizacion en un 27,5% de |os
paci entes, si bien existe un nunmero significativo de pacientes
(16,69 que presentaron una nejoria mas tardia de la funcion
ventricul ar.

Tabla 21. Situacidén clinica y tratam ento post-revascul ari zaci 6n
de los 6 pacientes con nejoria de la funcidén ventricular a los 3
afnos.

N° paci ent e Si nt omat ol ogi a Trat am ent o
2 1 epi sodi o EAP Diurético
11 Asi ntomati co No

25 Asi nt omati co | ECA+Di ur éti co
27 Asi ntomati co No

34 Asi ntomati co No

35 Disnea |-11 Diurético
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6. DISCUSION
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6.1. Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Al evaluar la eficacia de la tomogammagrafia de perfusion
con ®"Tc-MIBI y con 2Tl en la valoracién de la viabilidad
miocardica, deben de tenerse en cuenta una serie de
caracteristicas de la poblacidon estudiada que pueden influir en
los resultados. En la seleccion de los pacientes de nuestra
serie se incluyeron enfermos con cardiopatia isquémica en fase
cronica y severos trastornos de la contractilidad regional.
Estos criterios definen un conjunto de pacientes en los que
predominan las situaciones de hibernacién miocardica o de
necrosis y en los que es mas improbable la situacién de
aturdimiento (1-5).

Los pacientes de esta serie fueron sometidos a
revascularizacién Unicamente por criterios clinicos de
tratamiento de angina o con Qla finalidad de mejorar la
supervivencia, iIndependientemente de los resultados de los
estudios isotépicos de viabilidad y sin el objetivo especifico
de mejorar la funciéon ventricular. Es por ello que no se trata
de pacientes con fracciones de eyeccion muy bajas, es decir, con
miocardiopatia isquémica y en insuficiencia cardiaca, en los que
lo que se pretende basicamente con la revascularizacion es una
mejoria significativa de la funcidon ventricular.
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6.2. Mejoria de la funcidén ventricular global.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es el
parametro prondstico mas importante en los pacientes con
cardiopatia isquémica. Si se pretende mejorar la supervivencia
de los pacientes con miocardio hibernado mediante Ila
revascularizacion, es importante demostrar que la funcion
sistolica global y segmentaria del ventriculo izquierdo puede
mejorar.

Muchos estudios en los que se ha comparado la funcion
ventricular pre y postoperatoria de los pacientes con
miocardiopatia isquémica han demostrado que la fraccion de
eyeccion media puede aumentar de forma modesta, aunque
significativa, después de la intervencién. No obstante, debe
tenerse en cuenta que estos resultados provienen de series
heterogéneas que no son prospectivas ni randomizadas
(224,477,478) y en las que, por otra parte, la indicacidn
quirdrgica no fue Unicamente por insuficiencia cardiaca sino
tambien por angina.

Christian y col.(477), de la Clinica Mayo, reportaron los
resultados obtenidos en una serie de 86 pacientes, no
especificamente estudiados para viabilidad, en los que no
observaron diferencias significativas en la media de los valores
de FE pre y post-revascularizacion en el global de la poblacién
estudiada (39% + 8% vs 38% + 11%). Los autores consideraron que
se habia producido una mejoria real de la funcidon ventricular
cuando la FE mostré un incremento igual o superior a 8 puntos,
lo que ocurrié en el 21% de los pacientes, y que existia una
probable mejoria de la funcidén ventricular cuando el incremento
oscilaba entre 4 y 7 puntos, lo que se dié en un 12% de los
pacientes. Por tanto, se habia producido al menos una probable
mejoria de la funcidon ventricular global del ventriculo
izquierdo en un tercio de los enfermos. En nuestra serie tampoco
existieron diferencias significativas entre la FE media pre y
post-revascularizacion (41% = 14% vs 42% + 16% en los pacientes
estudiados con %"Tc-MIBI y 39% =+ 14% vs 40% + 15% en los
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estudiados con %°'T1) y mejoraron su funcion global (incremento
de la FE superior a 5 puntos) un 24% y un 26% de los pacientes
estudiados con *"Tc-MIBI y 29Tl respectivamente, porcentajes muy
similares al observado en la serie de la Clinica Mayo.

En trabajos previos publicados se observdé que el porcentaje
de pacientes que mejoraron su funcidon global estaba en relacién
directa con el porcentaje de segmentos con alteraciones severas
de la contractilidad que fueron revascularizados y que mejoraron
la contractilidad: un 39% en la serie de Tamaki y col.(224) y un
42% en la de Borges-Neto y col.(478). Estos porcentajes son
similares a los obtenidos en nuestra serie, ya que observamos
mejoria contractil post-revascularizaciéon en un 47% de los
segmentos disfuncionantes en los pacientes estudiados con *"Tc-
MIBI y en un 54% de los segmentos en los pacientes estudiados
con 201T1.

Existen diversos factores que pueden influir en la tasa de
recuperacion funcional y que se resumen en la tabla 22 (30),
algunos de los cuales se analizardn posteriormente con mas
detalle.
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Tabla 22. Factores que pueden influir en el resultado de la

revascularizaciéon miocardica (30).

Experiencia del equipo quirudrgico.

Extension del miocardio viable.

Dafio miocardico peroperatorio.

Revascularizacion completa.

Idoneidad de los vasos coronarios para ser

revascularizados.

Reestenosis post-angioplastia u oclusion del injerto.

Método y momento en que se valora el resultado de la

revascularizacion.

Posibilidad de miocardiopatia primaria.

Dilatacion ventricular izquierda.
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Extension del miocardio viable.

Para que se produzca un iIncremento significativo de la FE
se requiere que varios segmentos mejoren su contractilidad, como
queda demostrado en trabajos publicados con anterioridad como el
de Ragosta y col.(395), que objetivaron incrementos de la FE (27
+ 5% a 41 + 11%) en un subgrupo de 10 pacientes que presentaban
mas de 7 segmentos asinérgicos catalogados como viables,
mientras que en 11 pacientes con 7 0 menos segmentos hibernados
no se aprecid variacion significativa de la FE (29 + 7% a 30 +
8%) tras la revascularizacion. La exigencia fundamental para que
los pacientes Tuesen incluidos en nuestro protocolo es que
presentaran al menos un segmento con alteracidon severa de la
contractilidad, por lo que en esta serie existe un amplio rango
en el ndmero de segmentos disfuncionantes, que va desde la
afectacion de un udnico segmento a la disfuncion de todos los
segmentos analizados (9 en total). Por tanto, aquellos pacientes
con menor numero de segmentos disfuncionantes pre-
revascularizacién presentan a su vez una menor probabilidad de
mejorar su fraccidén de eyeccion tras la revascularizacion, a
pesar de que existan criterios gammagraficos de viabilidad en
estos segmentos, ya que su contribucion a la funcién ventricular
global es poco relevante, especialmente siI son segmentos
localizados en el territorio inferior.

En nuestra serie observamos una clara relacion entre la
mejoria funcional global post-revascularizacion y la presencia
de un mayor numero de segmentos con captacidn conservada, aunque
fuera sélo parcialmente (grados 3 y 4 de captacién). A su vez,
cuanto mayor fue la extension de zonas de cicatriz (captacidn
inferior al 30%) menor fue esta probabilidad (Tabla 8).

Asi pues, la existencia de una elevada proporcion de zonas
de cicatriz, transmural o subendocardica, entre los segmentos
con severas alteraciones de la contractilidad, puede ser la
causa de la ausencia de recuperacion Tfuncional. Ademds debe
considerarse la posibilidad de que Jlas exploraciones de
perfusion-viabilidad miocardica con radionuclidos identifiquen
la presencia de miocardio viable pero sin una extension
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suficiente como para proporcionar un movimiento significativo a
la pared ventricular una vez restaurado el fTlujo coronario. Se
ha descrito que la revascularizacion de zonas con necrosis no
transmural, en las que existe una cicatriz endocardica con
preservacion del epicardio, puede ejercer una funcidon positiva
para evitar los fendmenos de remodelacién ventricular pero no
ser efectiva en el aumento de 1la contractilidad de estas
regiones (30,205,395).

Dafio miocardico peroperatorio.

La posibilidad de necrosis peroperatorias también puede ser
causa de la ausencia de mejoria o de empeoramiento de la funcidn
ventricular y en ocasiones su deteccidon es dificil a pesar de
los criterios de control utilizados (479). Los controles
efectuados en nuestra serie de pacientes para descartar esta
posibilidad fueron: control electrocardiografico, nivel de CPK
MB Yy, en pocos casos se efectu6 una gammagrafia con
pirofosfatos.

Idoneidad de los vasos coronarios para ser revascularizados.
Reestenosis post-angioplastia u oclusién del injerto.

Otra de las causas de la ausencia de mejoria funcional
puede ser la restauraciéon inadecuada del flujo coronario por la
existencia de un mal lecho vascular distal a la
revascularizacién o por oclusiéon del injerto o reestenosis
postangioplastia (30), hecho que no pudo controlarse en este
estudio puesto que no se realizaron coronariografias de control.

Método y momento en que se valora el resultado de la
revascularizacion.

Cuando se valoran los cambios de la fraccion de eyeccion
después de 1la revascularizacion debe tenerse en cuenta que
durante las primeras semanas después de la intervencion
quirdrgica puede existir todavia miocardio aturdido, por lo que
la recuperacion plena de la funcidén sistolica deberd valorarse
mas tardiamente. La mayoria de los estudios realizan el control
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post-revascularizacion a las 8-12 semanas, Yy nosotros los
efectuamos en el global de la poblacion a los 3-6 meses. Por
tanto no parece que el tiempo transcurrido entre la
revascularizacion y la ventriculografia posterior sea demasiado
corto, ya que nuestro periodo de seguimiento fue 1igual o
superior, por término medio, a los trabajos publicados. De todas
formas, se efectué un control de la funcidén ventricular a los 3
afios de la revascularizacién en un subgrupo de 36 pacientes, si
bien los resultados obtenidos se analizan en otro de los
apartados de esta discusion.

Posibilidad de miocardiopatia primaria. Dilatacion ventricular
izquierda.

Finalmente debe considerarse la posibilidad de que Ila
existencia de una miocardiopatia primaria o de dilatacion de la
cavidad ventricular puede ser causa de ausencia de mejoria
funcional a pesar de que exista miocardio viable (30), si bien
creemos que la repercusion que estos factores pueden tener en
nuestra serie es minima, ya que de entrada se excluyeron los
pacientes con miocardiopatia primaria conocida.

En algunos estudios (150,477) se ha constatado un
incremento de la funcién ventricular en los subgrupos con FE
previamente baja que no se produce cuando la FE es inicialmente
normal. En el trabajo de la Clinica Mayo (477), presentaron al
menos una probable mejoria de la funcién global (incremento
igual o superior a 4 puntos en el valor de FE), 9 de los 14
pacientes (64%) con FE <30%, porcentaje muy superior al
objetivado en el global de la poblacion (33%). En nuestra serie
no se evidencié una diferencia significativa en el
comportamiento de la FE post-revascularizacién entre los
pacientes con FE moderada o severamente deprimida. Los pacientes
con FE <35% no mostraron una mayor tendencia que los demas a
incrementar la contractilidad global (mejoraron la funcidén
global un 21% de los pacientes con FE <35% y un 26% de los
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pacientes con FE >35%).

Como hemos podido ver, existe evidencia de que la
revascularizacidén coronaria puede mejorar la funcidon ventricular
en los pacientes con contractilidad deprimida (5,8,12,480).
Existen estudios efectuados con 8F-FDG, que  permiten
seleccionar adecuadamente a aquellos pacientes en los cuales la
revascularizacién disminuird la tasa de accidentes isquémicos y
la mortalidad (184,233). Por tanto, el impacto clinico que puede
tener determinar la existencia de miocardio viable puede
deducirse de una forma indirecta en vista de los resultados de
estos trabajos (5,184,233). Los pacientes que mostraron
criterios de viabilidad con PET (patréon de "mismatch” flujo-
metabolismo) y que fueron revascularizados, aproximadamente un
90% sobrevivieron sin eventos cardiacos al afio y unicamente el
50% de los que recibieron tratamiento médico sobrevivieron
asintomaticos al afo de seguimiento. Esto contrasta con los
resultados observados en los pacientes que no mostraron
criterios de viabilidad, vya que no hubo diferencias
significativas en la evolucion al afio, entre los que fueron
revascularizados y los que recibieron tratamiento médico.

Resultados similares se han obtenido en un trabajo reciente
de Sciagra y col.(481) en el que los autores estudiaron 105
pacientes con enfermedad arterial coronaria y deterioro de la
funcion ventricular mediante SPET de perfusion con *"Tc-MIBI en
condiciones basales y tras la administracion de nitratos, para
establecer la presencia de miocardio viable, efectuandose un
analisis cuantitativo de la captacidén segmentaria mediante mapas
polares. Se consideraron criterios de viabilidad, un incremento
de la captacion > 10% entre el estudio basal y el estudio con
nitratos y una captacion > 65% en el estudio con nitratos.
Veintiseis pacientes recibieron tratamiento médico (grupo 1), a
55 pacientes se les practicéd revascularizaciéon completa (grupo
2A) y a 24 revascularizacion incompleta (grupo 2B). Durante el
seguimiento ocurrieron 18 eventos cardiacos importantes (muerte
o IAM). Los pacientes del grupo 1 (p<0,0002) y del grupo 2B
(p<0,03) mostraron diferencias significativas en las curvas de
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supervivencia sin eventos cardiacos en relacion al grupo 2A. Por
tanto en este trabajo se confirma que la existencia de miocardio
viable tiene un pronodstico adverso si el vaso responsable no es
revascularizado, ya que los pacientes en los que se detectd
presencia de miocardio viable y que recibieron tratamiento
médico o bien se les practicé una revascularizacion incompleta
constituyen grupos de alto riesgo para la aparicién de eventos
cardiacos importantes.

6.3. SPET miocardico de perfusion en reposo con *"Tc-MIBI en el
diagnéstico de miocardio viable.

La efectividad de los estudios de viabilidad con *"Tc-MIBI
SPET en la situacion clinica de disfuncidén sistolica croénica o
de hibernacion planteada el presente trabajo ha sido objeto de
discusion (233,477). Numerosos estudios en los que se ha
empleado 2Tl como radiotrazador han comprobado que la
utilizaciéon del criterio de captacion del 50% de la maxima
captacion miocardica es util en el establecimiento de los
Iimites entre las regiones mayoritariamente viables y aquellas
en las que predomina la cicatriz (23,24,25,38,319). En diversos
trabajos en los que se usa el *“"Tc-MIBI se ha observado una
menor captacion de este trazador con respecto al Tl
reinyeccion o] reposo-redistribucion (89,333) Yy una
infraestimacion de la extension de miocardio viable cuando se
comparan sus resultados con los de la ®F-FDG (205,334,433).
Pero todos estos estudios adolecen de una valoracion de la
contractilidad post-revascularizacién como patrén de referencia.

No obstante, Dilsizian y col.(25) en un estudio que empled
la ¥F-FDG como referencia, observaron una concordancia del 93%
entre los segmentos valorados mediante reinyeccion de 2°TI1 vy
®"Tc-MIBI de reposo cuando se cuantifico el grado de defecto con
este trazador y se consideraron viables las zonas con captacién
por encima del 51%. En estudios con seguimiento post-
angioplastia o cirugia, Udelson y col.(394) y Marzullo vy
col.(27) obtuvieron un elevado valor predictivo positivo y
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negativo para ambos trazadores, sin diferencias significativas
entre ellos. Por tanto, en la mayoria de los estudios de
viabilidad realizados con %"Tc-MIBI se ha utilizado el mismo
criterio que para el °Tl, es decir una captacioén > 50%.

En la tabla 23 aparece una revision de 7 series publicadas,
efectuada por Bax y col.(52), en las que la especificidad oscila
entre el 35% y el 86%, con una media ponderada del 60%. Si
analizamos detalladamente los resultados de nuestra serie
observamos que al considerar el nivel de captacion > 50% como
criterio de viabilidad, obtenemos un valor de especificidad
(67%) similar al de otras series publicadas. Sin embargo,
nosotros obtenemos una sensibilidad muy baja (52%) al compararla
con los valores de sensibilidad obtenidos en estas series (la
sensibilidad oscila entre el 80% y el 100%, media ponderada
81%) . Si consideramos el nivel de captacion >40% obtenemos un
valor de sensibilidad (72%) y de especificidad (53%), similares
a los obtenidos en alguna de las series revisadas, si bien en
éstas el nivel establecido como criterio de viabilidad es >50%
(425). Al considerar el nivel de captacién >30% como criterio de
viabilidad en los pacientes de nuestra serie, obtenemos un valor
de sensibilidad elevado (92%) a expensas de un deterioro de la
especificidad (32%).
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Tabla 23. Valores de sensibilidad y especificidad de diferentes
series con %"Tc-MIBlI SPET en la valoracion de la viabilidad
miocardica (criterio de viabilidad: nivel de captacién >50%)

(52).

N SEN% ESP%

(n° de segmentos)

Marzullo y col .%%® 22 73%(40/55) 54%(27/50)
Marzullo y col 3% 14 75%(37/49) 84%(22/26)
Gonzalez y col.** 36 80%(30/39) 35%(18/51)
Marzullo y col.?’ 14 83%(35/42) 68%(21/31)
Maes y col.?® 23 92%(12/13) 60%(6/10)
Udelson y col 3% 18 94%(16/17) 86%(25/29)
Maublant y col.*® 25 100%(21/21) 67%(4/6)
Total 152

Media ponderada 81%(191/236) 60%(122/203)
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En un reciente trabajo de Cuocolo y col.(482) los autores
reportan los mejores resultados con *"Tc-MIBI SPET en reposo en
el diagnostico de viabilidad miocardica al considerar un nivel
de corte del 67%, cuando se evaluan conjuntamente todos los
segmentos disfuncionantes (SEN: 70% y ESP: 62%) y del 55% al
evaluar sélamente los segmentos acinéticos y discinéticos
(SEN: 73% y ESP: 65%).

De todos los resultados analizados se desprende que los
niveles de captacion probablemente varian dependiendo de la
metodologia y de la poblacidén estudiada. En las publicaciones de
Altehoefer (334,433) y Sawada (430), se pudo comprobar como por
debajo del 30% de captacién no existian criterios de viabilidad
con 8F-FDG, mientras que entre el 30% y el 50% se observo
viabilidad en una proporcion del 29% al 50% de los segmentos. En
nuestra serie hemos encontrado mejoria post-revascularizacion en
55,6% de los segmentos asinérgicos con captacion de %"Tc-MIBI
entre el 40% y el 50% y en un 45,5% de los segmentos con
captacion entre el 30% y el 40%. Porcentajes similares se
observan en los pacientes estudiados con 29'TI.

Por tanto, parece que probablemente el nivel de captacion
>50% sea demasiado alto como nivel minimo de viabilidad, sobre
todo cuando las imagenes de perfusion son tomograficas ya que
una de las caracteristicas de esta metodologia es el incremento
de contraste entre las zonas captantes y no captantes.
Posiblemente en imagenes planares los defectos no son tan
intensos debido a que la superposicion de estructuras y la
transmisiéon de la radiacion desde zonas normocaptantes hace que
los segmentos no alcancen valores tan bajos de captacion.

En un estudio realizado por Medrano y col.(423) se ha
comprobado la correspondencia entre las zonas de cicatriz y
miocardio viable delimitadas mediante *"Tc-MIBI y el anéalisis
histoldégico obtenido en corazones explantados. Sus datos
demuestran que los segmentos con mas del 85% de captacion de
®"Tc-MIBI  tenfan histolégicamente un miocardio totalmente
normal. Las zonas con menos de un 30% de miocardio normal
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presentaban una captacién media de *"Tc-MIBI del 31% y las
regiones que contenian una mezcla de cicatriz y miocardio sano
(entre el 31% y el 84%) presentaban una captacidén intermedia del
radiotrazador, relacionada directamente con la proporcion de
miocardio normal existente en cada segmento. Posiblemente,
nuestro estudio valida ™"in vivo" estos hallazgos obtenidos en
las condiciones ideales de un corazon explantado (sin movimiento
y sin atenuaciones). En nuestra serie, captaciones inferiores al
30% se asociaron a una muy baja probabilidad de recuperacion
funcional. La coexistencia de miocardio y cicatriz se da en
proporciones variables y no es posible establecer un Ilimite
preciso entre las regiones recuperables o no cuando la captacion
esta entre el 30% y el 50%, pero si se puede afirmar que existe
una clara correlacion entre la captacion del *"Tc-MIBI y la
presencia de miocardio viable y que Hlas probabilidades de
mejoria funcional dependeran de la cantidad y extensiéon de este
miocardio y de otros factores relacionados con la efectividad de
la revascularizacion.

La baja especificidad de la tomogammagrafia miocardica para
predecir la mejoria contractil esta intimamente ligada a esta
modesta probabilidad de recuperacién funcional que presenta el
grupo de pacientes evaluados. En una poblacidon, como la de este
estudio, en la que existe un baja prevalencia de mejoria
funcional, es 1ld6gico que el valor predictivo positivo de
cualquier test sea bajo. Ademas llama la atenciéon, que el valor
predictivo positivo practicamente no se modifica al variar el
nivel de captacion (59% para nivel >50%, 58% para el nivel >40%
y 55% para el nivel >30%), lo que hace pensar que cuando el
nivel de captacion esta por encima del 30% de la maxima, el
valor predictivo positivo probablemente dependa mas de los otros
factores comentados anteriormente (tabla 22) que del grado de
captacion miocéardica.

Pueden invocarse también otros factores de  tipo
metodologico o TFisiolégico a la hora de explicar las bajas
cifras de especificidad y de valor predictivo positivo. Desde el
punto de vista del método empleado para catalogar un segmento

180



como viable o0 no, siempre resulta arbitrario elegir un
determinado nivel de captacion. Su eleccidn, pues, debe basarse
en el rendimiento obtenido y en las espectativas clinicas. En
nuestro caso, el considerar como iIndicativos de viabilidad los
defectos con captacion de hasta un 30% del maximo proporcionéo
unas adecuadas cifras de sensibilidad (92%) en detrimento de la
especificidad (32%). Sin embargo, cuando se emple6é el criterio
clasico de tomar el 50% como dintel de viabilidad, el valor de
sensibilidad obtenido fue excesivamente bajo (52%). Observamos
como el valor predictivo negativo, a diferencia del valor
predictivo positivo, nuestra una mejoria significativa al pasar
del nivel de captaciéon >50% al nivel >30% (p de tendencia =
0,01), 1o que probablemente indique que este valor dependa
fundamentalmente del nivel de captacion miocardica y en menor
grado de las otras variables consideradas.

Desde una perspectiva clinica, cuando nos encontramos ante
la posibilidad de revascularizar a un paciente o un determinado
territorio miocardico es mas razonable manejar un test con una
sensibilidad y valor predictivo negativo elevados que utilizar
un criterio restrictivo que no identifique a una proporcién
importante de segmentos potencialmente recuperables desde el
punto de vista funcional.
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6.4. Comparacion del SPET miocardico de perfusion con *"Tc-MIBI
y con 29T,

Bax y col.(52) valoraron los resultados obtenidos mediante
la reinyeccion de 2°TI, en siete series de pacientes de
diferentes autores (22,37,207,229,254,388,390) y mediante el
protocolo de reposo-redistribuciéon en otras ocho series
(319,394-400). En todos estos trabajos se consideré una
captacion > al 50% de la captacion maxima como criterio de
viabilidad. Los autores calcularon los valores de sensibilidad y
especificidad globales mediante la media ponderada de todas las
series:

SEN% ESP%
(nl de segmentos)

Reinyeccion: 86% (411/479) 47% (319/682)
Rep-Redistribucion: 90% (371/413) 54% (188/345)

Puesto que en nuestra serie se contemplan conjuntamente los
dos tipos de protocolos, realizamos la media ponderada del total
de 1las quince series analizadas y obtenemos un valor de
sensibilidad del 87% (782/892) y de especificidad del 49%
(507/1027) .

Si1 comparamos estos resultados con los obtenidos en nuestra
serie de pacientes, objetivamos que nuestros resultados son muy
similares cuando consideramos el nivel de captaciéon >30%
(sensibilidad 96% y especificidad 44%). Sin embargo al
considerar el nivel de captacién >50%, al igual que ocurria con
el *“"Tc-MIBI, obtenemos una sensibilidad muy baja (42%) y un
moderado incremento de la especificidad (76%).

Por tanto, la primera y creemos que fundamental similitud
en los resultados que hemos obtenido con los dos trazadores, es
que con el nivel de captacién >50% utilizado en las otras series
comparativas, no obtenemos unos resultados Optimos tanto con
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®"Tc-MIBI como con 2°TI y sin embargo los resultados son
correctos y similares a los reportados en otros trabajos cuando
consideramos el nivel de captacién >30% como criterio de
viabilidad.

Si comparamos los valores de sensibilidad, especificidad y
valor predictivo negativo que nosotros hemos obtenido con los
dos trazadores vemos que no mostraron diferencias significativas
para los tres niveles de captacidén considerados. Si bien debemos
sefialar que en su gran mayoria, estos valores son superiores
para el 2°'T1 que para el *"Tc-MIBI, a excepcién del valor de
sensibilidad y valor predictivo negativo para el nivel de
captacion >50%, que son ligeramente superiores para el *"Tc-
MIBI. El valor predictivo positivo es superior para el Tl en
todos los niveles de captacion y de forma significativa para el
nivel >40% (58% vs 71%, p=0,03) y para el nivel >30% (65% vs
68%, p=0,02).

En vista de estos resultados, el rendimiento del SPET
miocardico de perfusion con “"Tc-MIBI utilizando metodologia
cuantitativa es similar al del ?°!TI, como ya habian reportado
otros autores (25,394,428,429), si bien en el presente trabajo
el nivel de captacién que debe considerarse como criterio de
viabilidad es el >30% para ambos trazadores ya que es el dintel
que permite obtener unos resultados Optimos y similares a los
publicados en otros estudios.
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6.5. SPET miocardico de perfusion esfuerzo-reposo con
®"Tc-MIBI en la prediccion de la recuperacion contractil post-
revascularizacion.

En los estudios de viabilidad con 2Tl se consideran
viables todos aquellos segmentos en los que se observa
reversibilidad entre la captacion de esfuerzo y la de reposo, ya
sea de redistribucién o de reinyeccion. Paralelamente diversos
estudios han tratado de establecer un umbral idoneo de captacidn
en reposo para predecir la recuperacion contractil (23,27,401).
Existen pues, dos criterios basicos para determinar la presencia
de miocardio viable en un segmento con disfuncién sistélica:
reversibilidad y captacion en reposo. En los estudios
comparativos 2Tl y %"Tc-MIBI, el criterio reversibilidad ha
proporcionado generalmente peores resultados para el trazador
tecneciado (333,426), mientras que los resultados han sido
practicamente idénticos cuando se analizdé cuantitativamente la
captacion de ambos trazadores en los segmentos disinérgicos
(25,394).

No obstante, en los pacientes de nuestra serie en los que
se practicé una tomogammagrafia de esfuerzo se observdé que la
presencia de mejoria o reversibilidad en reposo de los defectos
post-esfuerzo permitia distinguir de forma significativa
aquellos segmentos que mejoraban su contractilidad después de la
revascularizacion. Este es wun criterio simple, de féacil
valoraciéon y que no requiere ningun proceso de cuantificacion.
Ademds limita el numero de casos en los que serd preciso
cuantificar la captacién en reposo. En los pacientes de nuestra
serie en los que se practicé prueba de esfuerzo, de los 80
segmentos que experimentaron mejoria de la contractilidad 50
(63%) mostraron reversibilidad esfuerzo y reposo, y de los 30
restantes en 25 existian criterios de viabilidad en reposo
(captacidén > 30%). Es decir que sélo en un 6% de segmentos que
mejoraron la contractilidad post-revascularizacién no se
observaron criterios de viabilidad.
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6.6. Influencia del valor de fraccién de eyecciéon y de la
localizacién de la disfuncion ventricular pre-revascularizacion
en los resultados obtenidos con *"Tc-MIBI.

Ya se han analizado los resultados que hemos obtenido con
los diferentes niveles de captacion en reposo de *"Tc-MIBI en el
global de la poblacion. En este apartado lo haremos considerando
dos subgrupos de pacientes segun el valor de FE y 1la
localizacién de la disfuncion ventricular pre-revasculariacion.

Fraccién de eyeccion.

Como hemos podido comprobar, existen bastantes series
publicadas en 1la valoracion de la viabilidad miocardica que
incluyen pacientes con una fraccion de eyeccion > 35%
(150,432,477). La inclusién de estos pacientes disminuye la
eficacia de los diferentes tests. Por esta razén nosotros hemos
evaluado cual es la influencia del valor de FE en nuestra serie,
por lo que dividimos la poblacion en dos grupos segun su
fraccion de eyeccion (<35% y >35%). Hemos confirmado que los
valores de sensibilidad y especificidad son superiores en los
pacientes con una FE <35% para los tres niveles de captacion
analizados, con diferencias estadisticamente significativas en
los valores de sensibilidad para el nivel >50% (65% vs 46%,
p=0,02) y de especificidad para los niveles >40% y >30% (64% vs
44%, p=0,008 y 42% vs 23%, p=0,006). Las diferencias mas
importantes aparecen en el valor predictivo negativo, donde se
obtienen unos valores del 77%, 84% y 89% para los niveles de
captacion de *"Tc-MIBI >50%, >40% y >30% respectivamente en los
pacientes con FE <35% y de 50%, 55% y 72% respectivamente para
los pacientes con FE >35% (77% vs 50%, p<0,0001 y 84% vs 55%
p<0,0001).

El valor predictivo positivo es inferior al wvalor
predictivo negativo en los dos grupos de pacientes para los tres
niveles de captacién analizados. Como ya objetivamos en el
global de la poblacion, este valor no se modifica de forma
valorable en los dos grupos de pacientes al considerar un nivel
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de captacion u otro. De hecho, el analisis de regresion
logistica mostro que la FE influia como predictor independiente
en la sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo y
no influia en el valor predictivo positivo.

Por lo tanto podemos decir que los resultados en el
diagnostico de viabilidad miocardica obtenidos en el grupo de
pacientes con FE <35% son globalmente mejores que en los
pacientes con FE >35%, con diferencias mas significativas en el
valor predictivo negativo.

Localizacidén de la disfuncion ventricular.

Schneider y col.(432) observaron que la captacién de
®"Tc-MIBI en la region central del infarto en pacientes con
mejoria de la funcion ventricular es significativamente menor en
los infartos de [localizacion inferior (43+:7%) que en los
infartos de localizacién anterior (68:12%, p<0,003). Utilizando
un nivel de captacién del 50% para los infartos anteriores y del
35% para infartos de localizacion inferior, obtenian un valor
predictivo positivo del 90% y un valor predictivo negativo del
91% para la prediccion de mejoria de la funcidén ventricular. Los
valores de sensibilidad y especificidad no eran reportados en
este trabajo.

En nuestra serie no observamos diferencias valorables en la
sensibilidad y especificidad entre la localizacion anterior e
infero-lateral, apreciandose un comportamiento similar al
observado en la valoracion global: incremento significativo de
la sensibilidad y deterioro también significativo de Ila
especificidad cuando pasamos del nivel de captacion >50% al
nivel >30%.

Los valores predictivos positivo y negativo obtenidos en
nuestra serie son inferiores a los reportados en el trabajo
analizado anteriormente. Asimismo, las diferencias en los
resultados segun la localizacion de la disfuncién ventricular
sea anterior o infero-lateral son menos marcadas.

En nuestra serie el valor predictivo positivo fue mayor en
los pacientes con disfuncion infero-lateral para los tres
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niveles de captacion y de forma significativa para el nivel >50%
(52% vs 68%, p=0,045) y para el nivel >30% (48% vs 62% p=0,042).
Por lo tanto, a la hora de predecir mejoria de una determinada
region miocardica, el margen de error es menor si la disfuncién
se localiza en la region infero-lateral que si se localiza en la
region anterior. El andlisis de regresidon logistica mostré que
la Ilocalizacion de 1la disfunciéon ventricular fue 1la Unica
variable independiente significativa que influia en el valor
predictivo positivo.

El valor predictivo negativo fue mayor en los pacientes con
disfuncién anterior para los tres niveles de captacion y de
forma significativa para el nivel >50% (68% vs 52%, p=0,02) y
para el nivel >40% (76% vs 56%, p=0,016). Asi pues, a la hora de
predecir la no mejoria de una determinada regién, el margen de
error es menor si la disfuncion se localiza en la region
anterior.

En vista a estos resultados nos podemos plantear la
hipdétesis de que el amplio margen de error a la hora de predecir
la no mejoria en el territorio inferior se deba al hecho de que
exista una infraestimacién de la captacion en esta regién y que
la cantidad de tejido viable que existe realmente es superior a
la que cuantificamos y por tanto se produce mejoria en un
porcentaje de segmentos infero-laterales mayor al que cabria
esperar en relacion a los resultados de la cuantificacion.
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6.7. Cuantificacion de la extension de miocardio viable con
®"Tc-MIBI en reposo mediante mapa polar.

Como ya hemos podido comprobar la extensién del miocardio
viable juega un papel fundamental en la prediccion de la
recuperacion contractil post-revascularizacion (30,395). No
obstante, la mayoria de los estudios analizan la captacién
segmentaria y no han valorado el factor "extension de miocardio
viable™ de forma directa. En nuestra serie hemos introducido
este factor mediante la cuantificacion de la extension de
miocardio viable en cada territorio en los mapas polares.

Se han adoptado como criterios de viabilidad que mas del
50% de la extensién de cada territorio tuviera un nivel de
captacion superior al 30%, 40% y 50%. Con esta metodologia se ha
observado la misma sensibilidad para los niveles de captacién
>40% y >30% (98%), significativamente mejor que para el nivel
>50% (p=0,004),
mientras que la especificidad fue baja para los tres niveles y
aunque algo mas elevada para el nivel >50%, no mostro
diferencias significativas. Tampoco  hubieron  diferencias
significativas en el valor predictivo positivo entre los tres
niveles de captaciéon. El valor predictivo negativo del nivel
>50% esta muy por debajo del obtenido con los niveles de
captacion >40% y >30% (47%, 86% y 83% respectivamente), si bien
las diferencias no son estadisticamente significativas
probablemente debido al bajo numero de verdaderos negativos y
falsos negativos de la serie.

Globalmente, los resultados son muy similares para los
niveles de captacion >40% y >30%, y mejores a los obtenidos con
el nivel >50%, aunque las diferencias entre estos niveles no son
tan marcadas como las observadas en la cuantificacién de la
captacion por segmentos.

Por tanto, utilizando la cuantificacion de la extension de
miocardio viable en el mapa polar de reposo con %"Tc-MIBI,
obtenemos los peores resultados al considerar el nivel de
captacion >50% en una extensidén superior al 50% de cada regiodn
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como criterio de viabilidad. Al igual que en la cuantificacidn
por segmentos, creemos el criterio del 50% es muy restrictivo y
que las regiones con una captacién >30% en mas de la mitad de su
extension deben ser consideradas como potencialmente
recuperables.

La utilizacion de esta metodologia, si bien no aporta nada
nuevo a los resultados que hemos obtenido mediante Ila
cuantificacion segmentaria, creemos que tiene la ventaja sobre
ésta de depender menos del observador y por tanto de ser méas
reproducible, ya que mediante el programa de cuantificacion
aplicado en el mapa polar de reposo se obtienen automaticamente
los porcentajes de extensién de cada territorio que estan por
encima de un determinado nivel de captacioén.

Debemos tener en cuenta que posiblemente el hecho de
ampliar el numero de pacientes de esta serie permitird precisar
el nivel de corte mas adecuado no sélo para el nivel de
captacion sino también para la extension de territorio viable de
cada regiéon. Con ello es muy probable que los valores de
especificidad puedan mejorar.
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6.8. Influencia de las variables quirurgicas analizadas.

No se observaron diferencias significativas en el analisis
de las variables quirdrgicas cuando se compara el grupo de
pacientes que mejora su FE > 5 puntos con el grupo que no
presenta mejoria (FE igual o empeora). Por tanto, en contra de
lo que podia esperarse, ninguna de estas variables influyé en el
hecho de que un paciente presente mejoria de su funciodn
ventricular post-revascularizaciéon o no lo haga. Debemos tener
en cuenta un factor clave al analizar estos resultados y es el
hecho de que el grupo de pacientes a los que se realizdé una
valoracion de las variables quirdrgicas pertenecen al mismo
centro (H.G.U. Vall d"Hebron) y por tanto la experiencia de los
diferentes equipos quirdrgicos es similar. Probablemente, si se
hubieran comparado pacientes de distintos centros hospitalarios
los resultados hubieran sido diferentes.

Al comparar el grupo de pacientes que empeor6 la FE > 5
puntos con el resto (FE igual o mejora), vemos que en el primer
grupo las medias del tiempo de circulacién extracorpdérea (65,2
minutos) y del tiempo de isquemia (35,4 minutos), son inferiores

a las del segundo grupo (83,1 minutos y 44,8 minutos
respectivamente). Esto, que 1inicialmente puede [llamar Ila
atencion, se explica por el hecho de que el grupo que mejora o
no modifica su FE presentd un mayor numero de vasos con
estenosis significativa (79), y por tanto un ndmero superior de
vasos revascularizados (71) que el grupo que empeordé la funcidn
ventricular (13 de 16).

De 1o expuesto anteriormente se deduce que los tiempos de
circulacién extracorporea y de isquemia son significativamente
mayores en el grupo de pacientes que mejoran o no modifican su
FE porque en este grupo se han revascularizado un mayor numero
de vasos que en el grupo de pacientes en los que empeordé la
funcidén ventricular, 1o que conlleva una mayor duracién de la
intervencidén quirdrgica.
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6.9. Evolucion de la FE a Qlargo plazo después de la
revascularizacion.

Como ya se ha comentado anteriormente, cuando se valoran
los cambios de 1la funcién ventricular después de la
revascularizacidén, debe tenerse en cuenta el tiempo transcurrido
desde la revascularizaciéon y el momento en que se practican los
estudios de funcion ventricular post-revascularizacion
(ventriculografia isotopica o ECO). Durante las primeras semanas
después de la intervencion puede darse el fenbémeno de
aturdimiento en los segmentos miocardicos revascularizados y por
ello la valoracion funcional efectuada precozmente provocaria un
detrimento de los resultados que realmente se han conseguido con
la revascularizaciéon. El tiempo O6ptimo que debe haber
transcurrido para analizar los cambios funcionales estd todavia
por determinar. Muchos de los estudios publicados efectuan el
control post-revascularizacion a las 8-12 semanas (8,224), si
bien es posible que la recuperacion funcional en algunos
pacientes pueda ocurrir mas tardiamente (30). En otras series
publicadas se tiene en cuenta este fTactor y se efectuan
seguimientos de la funcidén ventricular en periodos que van desde
los 12 meses a los 3 afios tras la revascularizaciéon (483-490).
El riesgo que tiene efectuar controles a tan largo plazo es que
aumentan las probabilidades de reestenosis de las ACTP y de
oclusion de los injertos. Por ello debe efectuarse un correcto
seguimiento clinico de los pacientes que permita descartar estas
posibilidades.

Nosotros efectuamos controles a los 3-6 meses en el global
de la poblaciéon estudiada con *"Tc-MIBI y en 36 de los 40
pacientes pertenecientes al H.G.U. Vall d"Hebron realizamos
ademas un seguimiento a los 3 afios. En este subgrupo observamos
mejoria significativa de la funcion ventricular a los 3-6 meses
en un 27,5% de los pacientes. A los 3 afios observamos mejoria en
6 pacientes (16,6%) que no habian mejorado su funcién a los 6
meses de la revascularizacion.

De los resultados obtenidos en este subgrupo de pacientes
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con control a 1los tres afos se deduce que, si bien en
aproximadamente un tercio de los pacientes la mejoria de la
funcidon ventricular ya se ha producido a los 6 meses post-
revascularizacién, debe tenerse en cuenta que en un ndmero
considerable de pacientes (16,6%) esta mejoria se produce mas
tarde y por tanto el efectuar un seguimiento mas largo puede
mejorar los resultados obtenidos con la revascularizacion.
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Limitaciones del estudio.

En cuanto a las limitaciones del estudio cabe destacar que
no existe una homogeneidad total en las gammacdmaras y en los
métodos de procesamiento de la tomogammagrafias y de las
ventriculografias isotdpicas. Este incoveniente es muy dificil
de superar en un estudio multicéntrico en el que se pretende
incluir un numero elevado de pacientes. La desventaja que ello
pueda suponer puede quedar compensada por el hecho de que los
estudios que han sido incluidos en este trabajo responden a la
situacion normal de funcionamiento de las diferentes unidades de
cardiologia nuclear de nuestro pais. Por otra parte, la
agrupacion de los resultados procedentes de diversos centros
permite reducir los sesgos que pueden ocurrir si el estudio se
hubiera realizado en un solo hospital y éstos pueden aceptarse
como representativos del rendimiento global de los estudios
isotopicos de viabilidad miocardica en nuestro medio.

Otro inconveniente de la metodologia empleada es que no
existe una concordancia precisa entre los segmentos de la
tomogammagrafia de perfusion y los de la ventriculografia
isotopica. Existen diferencias entre el tipo de imagenes
planares de la ventriculografia isotépica y los cortes
tomogammagraficos de los estudios de perfusion. Ello puede
conllevar un ligero grado de imprecision a la hora de comparar
los segmentos en ambos tipos de exploracién. Este inconveniente
es dificil de solventar cuando se emplean exploraciones
metodoldgicamente distintas. Es probable que estudios futuros de
funcion y captacion miocardica mediante GATED SPET permitan una
notable mejoria en este aspecto.

Finalmente, cabe sefialar que en este tipo de estudios nunca
existe comprobacion de la permeabilidad de los injertos o de las
arterias angioplastiadas vya que ello requiere efectuar
coronariografias en pacientes asintomaticos, solamente por
requerimiento del protocolo. Esto puede haber provocado un
aumento del nunero de Tfalsos positivos de viabilidad con
disminucién consiguiente de la especificidad, al haberse
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catalogado como revascularizadas regiones con vasos O Injertos
ocluidos.

7. CONCLUSIONES.
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1. Los mejores resultados del SPET miocardico de perfusion
con *"Tc-MIBI en reposo para el diagnéstico de miocardio viable
se han obtenido considerando como criterio de viabilidad
miocardica una captacién superior al 30% de la captacién maxima.
Los valores de sensibilidad (92%) y de valor predictivo negativo
(81%) han sido buenos, aunque con valores bajos de especificidad
(32%) y de valor predictivo positivo (65%).

2. No existen diferencias entre los resultados obtenidos
con "Tc-MIBI en vreposo y con 271 (redistribucion o
reinyeccion) en la valoracion de la viabilidad miocardica cuando
se utiliza una metodologia cuantitativa.

3. Es recomendable la practica de un estudio de perfusion
de esfuerzo, siempre que sea posible, para valorar la presencia
de reversibilidad esfuerzo-reposo en los segmentos con severos
transtornos de la contractilidad, puesto que la demostracion de
isquemia es un signo de viabilidad miocardica.

4. Los resultados obtenidos en el grupo de pacientes con FE
<35% son globalmente mejores, especialmente el valor predictivo
negativo, sin que existan diferencias segun la localizacion de
la disfuncidon ventricular que permitan establecer un nivel de
captacion especifico para cada territorio como criterio de
viabilidad.

5. Los mejores resultados de sensibilidad y valor
predictivo negativo utilizando la cuantificacién de la extensiom
del miocardio viable mediante mapas polares se obtuvieron al
considerar como viables aquellas regiones con captaciéon >30% en
mas de la mitad de su extension.
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6. Ninguna de las variables quirdrgicas analizadas en los
pacientes intervenidos en el mismo centro influyé de forma
significativa en los resultados de la revascularizacién
coronaria.

7. El porcentaje de pacientes estudiados con *"Tc-MIBI en
el H.G.U. Vall d"Hebron que presenté una mejoria de la FE
superior a 5 puntos a los 3-6 meses de la revascularizacion fué
del 27%. Ahora bien, otro 16% de los pacientes mostré mejoria de
la FE en el control efectuado a los 3 afos, por tanto, es
aconsejable efectuar un seguimiento de la funcidon ventricular a
largo plazo.
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