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titulo de 1a tesis

CENTELLEOGRAFIA PERFUSORIA CON
DIPIRIDAMOL EN LOS SINDROMES
ISQUEMICOS INESTABLES



datos generales

Nombre y adicripeidn ded investigador principal.
Da. Luis Aparicio Hewmera
Hospitat de Cardiofogéa "Lués Mendez” C.M.N. SIGLO XXI I.M.S.S.

Nombre y adscripeidn del asesor de ésta tests,
D1, Atderto Ortega Ramirez
Hospital de Cardiofogia “Luis Mendez” C.M.N. SIGLO XXI 1.M.S.S,

Noméire de {03 departamentos y/6 unidades en donde se desamvwoiland el proyecto--
de {investigacidn.

En el departamento de Medicina Nuclear dei Heospital de Cardioflogia "Luts Men--
dez” CM.N, SIGLO XXI 1.M.S.S,

Domicitio y tedéfono dedi investigador préincipat.
Calde: Paseos de {os jardines 22 - 202
Fraccionamiento Paseos de Taxqueia. C.P. 04250

D’l 3 cl. '.D'.‘ it F.l.l
Tedébono: 697-0578



obdjettvos

Objetivo generat.
Establecer {a seguridad de {o prueba centelleogrilica perhusoria Talio-201 y dipi-
wmmmmwnmmuqmwmm.

Objetivos especificos.
Determinas la frec {a de efectos colaterales de {a puela centelleogrifica-——-
perfusoria Talio-201 y dipiridamol en {os pacientes con angina inestable.

Conocer {a fnecuencia de {a movdimovtalidad del estudio centelleogritico perpuso-
ro Tallo-201 y dipinidamol en {od pacientes con angina inestable.



antecedentes cientificos

La cardiopatia isquémica es uno de Lo mayores prodlemas de salud piblica ¢ ni——
ved mundial, que repercute en founa impresionante tanto en sociedades desavio---—
{ladas como no desanoifadas, al causar ed mayor nimero de decesos en {a potda--
cidn econémicamente activa.- (1,2)

Poa esta razén, {a investigactdn y desanvoido de m&wdod diagnésticos conpictles—-
Y precisod para su deteccidn y estratificacidn ocupa un {ugar primordial en la-—-
medicing contempordnea, y cada ailo de diseflan estrategias encaminadas a identi—
ftcar ateroesclerosis coronaria, con mucho {a prineipadl causa de ta cardiopatia—--
isquémica.- (3)

La ergometria, realizada a través de diversos protocolos y sistémas (banda sin fin
bicicleta ergométrica, espuerzo en escalones) es piedra angular del abordsje diag-
ndstico para {a enfermedad arterial coronaria, ya que p ite el inducir incre-—-

mento en el comsumo de oxigeno miocdrdico éafo condiciones controladas y moni-

foreo tinuo, provocar to en el flujo sanguineo cownario y prodar ast {a-
suficiencia y reserva det drbol arterial coronarvio.~ (4,5)
Al respecto, se han estandarizado varios protocolos de ejescicio que someten a—--

403 pacientes a 4 tos paudati en el cons de oxdg por el corazén,~
con etapad establecidas de acuerdo al tiempo necedario para permitir ajustes en—-—
el metabolismo cardiaco y evitar caméios buscod que condujeran a eventos car——-—
diovasculanes desagradables 6 a morbimovtalidad derivada ded estudio.- (6,7,8)

AM surgen {os protocolos de Buuce, Blake, AMrand con cargas ergométrices mémi~
mas para {oghar un diagnoMico con {a mayor precision posible. Otros sistémas de-
efercicio controdado, como Naughton, pruebas modilicadas de Astrand & de Buice,-
se desamollaron para establecer bdsicamente {a clase funcional dei peciente, y---
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finalmente, {os protocolos submdrimos e disedl con fines de rehabilitacidn. En

todos eldos {a intencidn es provocar idquemia y emitir un diaghdMico y prondsti-

co a patir de ella.~ (8)

Desafostunadamente, una buena proporcidn de Aujetos con cardiopatia isquémica no

pueden realizar espuerzo por {imitaciones $isicas, principalmente ostopédicas y-—-
roldgicas, pero también por enbermedad arterial perigérica & enfermedades con-

comitantes severas, Por edlo a partin de {a década de {970, se buscd {a manera de

inducir estrés miocdrdico a thavés de medicamentos.—~ (9,10)

El dipiridamol, un dertvado pivimidico e inhididor de la fostodiest plaquet
Ma con acciones antitomddticas y vasodilatadoras, fué introducido en 4951 como
agente antianginolo. Sin embargo e observd que en pies ia de obst {ones co-
aonarias fifas, como las existentes en el cumso de la enfermedad arterial corona-—-—
Aa por ateroescleross, el dipirvidamotl {nducia una reduceidn en el flufo sangui--
neo subendocdrdico, depresidn ded segmento S-T y una caide de {a dp/dt ventricu~
{ar {zquieada, por {o que se prwopuso como fdunaco inductor de isquemia en eMu-—
dios diagndsticos inicialmente, en asociacién a electrocardiogratia.- (11,12,13)
Estudio) postericres revelason que el dipiridamot inducéa iaq {a en una propor-
eidn daja de todos Los sufetos con enfermedad arterial coronama sometidos al es-
tudio con el vasoditatador, ya que el medi. to no producia a dods bajas, un-

incremento real en el consumo de oxdgeno miocdrdico. Su udo bué revatorado aso-

cidndolo a otros métodos para deteceién de cardiopatia isquémica, como {a eco--

cardiogralia y Lo medicina nuctear.~ (14,45)

En medicing nuclear fué precisamente en donde el dipinidamol demostrd su mayor
utitidad diagnéstica. Esto se deriva del hecho de que {os métodos nadioisotdpicos
pora esudiar o {a cardiopatia isquémica, descansan dodre criteriod perfusorios, es
decir, wtidizan indicadores radioactivos de flujo que peamiten {a observacion di--
recta, en pantatlas de tadora, del estado de {a perbusion amerial coronaric-




en distintas regiones coviespondientes a dos thes vasos epicdrdicos mayores.

As, el dipiridamol que vasodilata {as erteriolas de resistencia del drbol corona—-
Mo, crea heterogeneidad en el Hlujo de existir obstrucciones amterioles coronarias
sin necesidad de crear una isquemia verdadera.- (16,11,18)

A thavés de modelos matemdticos y andlisis cuantitativos y cualitativos de {as---
imdgenes centelleogrificas con dipiridamol, se ha {ogrado desamoidar un estudio-
altamente sensible y muy especifico para detector cardiopatia isquémica (sensiéi-
tidad dei 95% y especibicidad det 933), pamicutarmente M de asocia a ¥stémas--
tomogrdlicos de deteccion, como son {a tomoghatia computarizada pos emisidn de-
positrones, {a tomograkia computarizada por emision de fotén dnico, alcanzando---
con {a pvimera una precisidn diagndstica ded 100%.- (19,20,21,22)

Ademds del alto desempeiio diagndstico del estudio centelleogrifico con dipirida—
mol, eaisten otras ventajas de dicho método, perticularmente, el dipiridamol ha -—
sido empleado en asocfacion a {a ecocordiogralia para el diagndstico de {a car—-
diopatia isquémica, éasdndose en {a deteccidn ultrcsonogribica de alteraciones---
segmentarias de {a movididad ventricudar izquierda, marcador alt te especifico
de en dad aMerial co ia, (23,24) No olstante, {a creacidn de tiastownos—
en {a movididad regional sequiere como punte diagndstico finat {a {nduccidn de--
isquemia miocdrdica, S{ el dipiridamol se utiliza con tazadores de flujo da dosis
necesania del férmaco para establecer el diagndatico resulta menor que con {a--~
ecocardiografia, pues dasta con {a provocacidn de tuastowos en el {Hujo para de--
teaminas 40 el Sufeto er isquémico 6 no, reduciendo ostensiblemente la incidencia
ummmymmummdugmmmmm. En 8-
permite estaélecer {a presencia de isquémia miocdrdica, sin necesided de inducir-
isquemia miocdrdica,~ (25)

Ademds, en caso de inducirse isquemia miocdrdica, exise un medicamento que re-
vieMe el efecto del dipiridamol, {a aménofiding, una metid—zanting que adminis—-




~taada por via inthavenosa en dolo, pexmite abtortar el esmrés farmacoldgico y ter-
. ménar con algin ebecto adver dario a {a administracidn det dilatador.~

(26,27)
Son muchos {os estudiod que e han efectuado en {a dltima décado y que confir—-
man que {a centelleogiabia con dipiridamol es un estudio seguso y con ung preci~
4i0n equivafente a {a centetleogralio radioisotdpica de perusidn en asociacion a-
pieba de esfuerzo mazima, por o que se ha ganado un paped bien reconocido en-

el arsenal diagndstico en {a cardiopatia isquémica.~ (28,29,30,31,32)



planteamiento del proélema

E{l estudio centelleogrilico con dipiridamol en asociacidn a indicadores de perfu-
4i0n como el Talio-201, se ha empleado con éxito en dquetlos pacientes que por-
alguna timitacidn fisica no pueden realizan un estuerzo Sptimo en {a pueba ergo~

SANA, inada atl di éstico de cardi 20 AARUEITAL
4 [ M

La administraeion del medicamento no g un £ to en et cons de---~
oxdgeno miocdirdico, por {o que se ha planteado otro posible wso de ésta drea———-
téenica: Su empleo en {0s pacienter que no deben efectuar espuerzo.~

En este dltimo rengldn se agrupan a {05 pacientes que don portadores de 1os de--
nominades sindromes isquémicos tnestables, entidades relacionadas con patologla--
co ia y que evofuci con un cumo clinico inestaide, eventos cardiovascu=-

{ares mayores, gnatomia coronaria de aito rdesgo y mayor mordimortadidad, En----
edlos se incluye a {a anging inesable de reciente inicio, angina inestable de pa-
won cambiante, angina podingarto y a (6 angina de Prinzmetofl,—

En cada unc de éstad eapresiones de cordiopatia isquémice, 1a realdzacion de es--
fuerzo se ta pl 1 traindicada, ol menos, durante el tiempo nece-

sario pora eMabililizar el curso cdinico, {o que consume secunios dias-cama, me--
dicamento) y estancia hospitalaria. Ademds, en tanto no se estratifique el riesgo-
Aquémico del paciente, el mismo queda expuesto a eventos cardiovasculares ma--
yores (fatales).~

Se plantea {a porilitidad de emplear el estudio con Taldo-201 y dipiridamol co--
mmW@WmmWWMnamdzhpMnum—-
pacientes povtadores de Mnd (squémicos inestables, amtes de {a estabidizacion
ded cuadro clinico, o que permite una esratiffcacion ded riesgo ulterior de pre-
sentar oy con {05 agudos, ol identificar el miocardio {dquémico en canti-




-dad y ghado con precision, s8lo comparable a una pueba de espuernzo mdaima---
con aadiondclidos, misma que estd completamente prosesita en caso de inestabili-
dad en el curso elinico.-

En {os Estados Unidos de Nouteamérica, Lo {ngornacidn ol respecto estd dimitad,

8 una serie de 100 casod, ya que {a Food And Diugs Administration (FDA) sola—-
mente ha aprodado ed uso ded dipiridamol intravenoso con dines disgndsticos muy-
reciemtemente,~ (33)

En otros {ugares ded mundo y en nuestro pais, no existe inhormacidn pudlicads atl-
respecto, por {o que un esudio de ésta noturaleza reduita muy <mportante.-
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hipotesis

Ho (nuta): E4 estudio centelleogrilico perfusorio con dipiridamol no dede reali--
zanmse en pacientes con sindiomes {squémicos inestables por ser insegiro,

Hi {clternativa): EL estudio centelleogrdlico perfusorio con dipiridamol es seguro
U Ae puede efectuar en pacientes con sindromes itsquémicos inestables,

Ho (nuda): Los pacientes con diagnéstico de sindromes isquémicos inestables yue-
se {es realiza estudios centelleogrificos peatusomos con dipiridamol presentan----
efectod adversos graved.

Hi (elternativa): Los pacientes con diagnéstico de sind iAquémicos inesta-—-
des que se {es realiza estudios centeddeogrdbicos perfusorios con dipiridamoi no--
presentan efectos adverios grauves.
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identificacion de variaties

Vaviables independientes.

Pacientes con diagndsico de sindiomes isquémicos inestables (angina de teciente-
inicio, angina de patradén cambiante y angina posinfarto), sometidos a estudios con
centetleogralia perpusoria.

Varialles dependientes.

Efectos adversos mencresr que se presenten durante el estudio centelleogrifico----
perpusorio con Tatio-201 y dipiridamot:

Dolor precordial, cefatea, véatigo, naiseas, caméios electrocardiogrdficos ded seg-
mento S-T, awitmias cardiacas, hipotensidn, rubor fascial, taquicardia, disnea, pa~
restesias, batiga y dispepsia.

Efectos adverso’ mayoresr que se presenten duramte el estudio centetleogrifico --—-
perfusorio con Talio-201 y dipiridamol:
Broneoespasmo severo, infarto agudo del miocardio y mueme.

Uso y efectividad de {a aminofiling p teral para el jo de los efectos ad-
versos provocados por el dipiridamot,

Uso de otros medicamentos para reventin 105 ebectos aduerios provocados por ed—-
diptridamot como son {03 vasodidatadores coronarios.



diserio detl estudio
E{ predente protocolo de invﬂsﬁgaai:ﬁn es un estudio:
CLINICO
RETROSPECTIVO
TRANSVERSAL
DESCRIPTIVO

OBSERVACIONAL

12
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material y meétodos

Limite de tiempo. .
El presente proyecto de investigacidn tuvo una duracidn de Junio de 1993 a-----
Enerc de 1994,

Limite de espacio. .

Eil presente trabajo de investigacidn, se evd a ca,éo en et Departamento de Me—~
dicina Nuclea del Hospital de Cardiologia “"Luis Mendez” C.M.N. SIGLO XXI-=---
L.M.S.S.

Universo de tradajo.
Nuestro universo de trabajo se conlpltmd por pacientes con diagndstico PAMMAcuio
de cardiopatia isquémica que evolucionaron con inestadididad en su curso clinico.

En {o que se refiere al nimero de pacientes, se siderd como tha rep
tativa 200 como {imite ingerion, sin tener un {imite superior de {03 mismod. Asi—-
mismo, hubo criterios especificos en cudnto a {a seleccidn de {od pacientes para—
ésta investigacidn.

Chriterios de inctusion.

Se incluyen pacientes con diagndstico de angina inestable de reciente inicio, —-—-
angina inestable de patrdn cambiante y a {a angina posinjarto, con estudio Au-~—-——
clear de pertusion ebectuado con Talio-201 y dipirvidamot,
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Criterios de no inclusion.
Pacientes con diagndstico de angine estable.
Pactentes con infamo agudo del miccardio sin angina.

Criterios de exclusion.

Pacientes a quienes se des efectiie el estudio perfusorio con dipiridamot y me---
toxi-isobutil-isonitrilos.

Falta de coop idn ded fente & deseo de no continuar en el estudio.
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anddists estadistico

 Dado que el estudio es descriptivo, para su andlisis se userd en das varigbles—---
continugs y discontd didas de tendenci tral con desviacidn standard.
Los sesuitados serdn presentados por tablas de dnecuencias, histoghamos y algin-—-
otro tipo descriptivo que de requiers.
Etmud«'oﬁuw.Lalinvi,tamdenocontancongwpodau&yiupoddawnuotque-

peamitan {a oltencidn de datod Gtiles comparativos como serian semsibididad, es--
pecificidad y valor predictivo, por Lo que e recume ¢ estadistice dddica descrip-
tva, ya que asi estd planteado en el objetivo del emsayo clinico.
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consideraciones éticas

De acuerdo o {as nowmas éticas internacionales y de ta ley General de Solud de-
4a Repiblica Mexicana, la realizacidn ded presente proyecto de investigacidn no--
afects {a integridad {fsica & moral del paciente y en ningin momento comprome~
te en forma nociva {a evolucidn de la enfermedad del mismo.-

E{ procedimiento es un métedo no fnvasivo y es parte del estudio y ded manejo—-
integral del paciente, prescrito por su médico tratante, por {o que no se somete-
a un riesgo innecesario durante 1a ejecucidn de éste protocofo de investigacidn.-
La obtencidn de 1os datod pwporcionados por el estudio centelleogrdbico perpuso—-
2o Talio-201 y dipiridamol en pacientes con sindromes isquémicos inestables,——--
sentardn das bases para determinar su utididad en éstos pacientes, cuya patologia-

gravita en towo a {a iq {a miocirdica y seavird de gran ayuda en cuinto ai--

diagndstico, tratamiento, piondstico y seguimiento de {os pacientes.-
Se adjunta hoja de consentimiento dei paciente para {a realizacidn del esudio,—-
de éste protocolo de investigacion.- (Anexo 3)
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recwnsos y pactibididad

Recursos humanos.

© Un médico especialista en cardiologia (asesor de teris).

Un médico residente ded cuarto ailo ded curso de especiadizacidn de cardiotogia--
{investigador).

Médicos y personal encargado del Departamento de Medicina Nuclear del Hospi--
tal de Cardiologia "Luis Mendez” C.M.N, SIGLO XXI I.M.S.S.

Recursod materiates.

Gammacdmara para tomoghafia computarizada con emisidn de fotdn iinico marca-=-
Toshila, Digital GCA-602A.

Gammacdmara planss acoplada a computadora (Medical Data Sistem)} con multi---
fovmato marca Pickenr,

Monitor electrocardiogridico marca Quinton y mortera Physio-Control Eddain y--—-
Etix~100,

Medicamentos,

Dipiridamol. Ampulas de 10 mgs, en 2 c.c. Laboratorios lemary, México.
Tolio-201. 37 MBq por mi. Ampuias de 10 mi. 1 mCi por mi. Laboratorios CIS,~—-—
Pars, Francia.

Aminofidina. Ampudas de 250 mgs. en 10 mi. Laboratorios PISA, Mémico.

Hojas de registro y captura de datos disedadas especificamente para éste protoco-
4o de investigacion. (Anexos T y 2)
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programa de thabajo

Se comviderand poblacidn de edtudio a todod {05 sujetos a quienes se led hayae—--
aealdzado estudio con dipirvidamol y centetleogralia perpusoria con Talio-201 en—-
ed Departamento de Medicing Nucfear del Hospitadl de Candiotogia “Luis Mendez -
C.M.N, SIGLO XXI I.M.S.S. en el periddo comprendido entre Enero de 1987 a Mayo
de 1993. La metodologia para {a realizacion del pocedimiento fué la misma para-
todod {03 pacientes.—

Lod pacientes son derivados de (o3 diterentes seavicios dei hospital af Depamta---
mento de Medicina Nuclear por el médico tatante ded caso, con ei diagnéstico--
ya establecido 6 de sospecha de cardiopatia isquémica, de comsignamse {a existen-

cia de un sindiome {Aquémico inestable, al p te e fe reint gaba para co--
noborar el diagnostico clinico y se d tabs en {a hofa de registro mopia ---
ded servicio de Medicing Nuclear.~

E¢ estudio con dipiridamod se zealiza en la sado de gamagiafda ded departamento.
£l paciente recibe indicaciones para presentarse sin kaber ingerido alimentod-----
derde 433 22:00 hrs, ded dia anterios, Se le coloca en una ilda y se monikorizs a

thavés de un sist de ergometria Quinton, Mot & Siemens donde e uvisusli—
zan 4as 12 derivaciones det electrocandiograma y se Hleva un registro grdlico de--
{a actividad eléctrica del corazon.~

T1as segisthar Lo tensitn arterial y 1o frec ia cardiaca ded paciente y covo--
torwan 4o inexi ia de contraaindicaci adsotutas para el estudio (fatla ven—-
ticular izquierda de origen isquémico & hipotensidn arteriol severa) se inicia fo
bManwmdetd;ideaM.adoWsdsD.M? mgs. por kilogramo de peso
por minuto durante 4 minutos, ol Winafizar éMa y 4L das condiciones del paciente—
lo penmite se monitoriza ol paciente por un peréddo de 3 minutos & sea hosta ed-
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-minuto 7 de {a puea, para posteriormente inyectar por via intrcvendia el Ag——
diotrazador Talio~201 (2 a 3 miticwiod promedio), cusndo de espera el pico md--
zimo de {a vasodidatacidn, Cada minuto durante el estudio, se registra en una ho-
ja en especial (Aneao 2) {a {recuencia cavdiace y {a tensidn amerial hasta 5———-
minutos después de adminivtrar el Talio-201, cuando el paciente es Hevado a la-
gammacdmara para ebectuar a adquisicidn de imdg telleogrilicas.~

En sala, se rsealiza cetelleoghatia planar & tomogrdfica. En el plimer cado, se-—-
coloca al paciente en una camills especial y de adquiere gammagramas en 3 po--
seiones estiticas; anteroposterion, oblicua izquierda anterior a 45 grados y tate--

Aol izquienda a 70 grados, mediante un equipo Picker acoplada a una computadora
con muitigormato. Con éstas proyecciones se viauatizan comectamente todos (oa—--~
segmentos ventricutares, en anteropodterion se visuaiiza el segmento anterolaterad
ingerion y apicat, en oblicus izquierda onterior se visualiza el septum int
ticular, {a casa posterolaterat y parte de 1a cora inferior y en {o dateral iz-~--
quierda se valora {os segmentos anterolaterad, apical e inferior, Si de realfza—--~
tomogralia computarizada pos fotdn Gnico (SPECT), {a adquisicidn se efectda con-
una gammocdmera marca Toshida en fowvma dindmics, con une Sabita circunferen———
cial de 180 grados.—

En el caso de presentar {03 pacientes electos colateraies tas {a administaacion--
tonmacoldgica del vasodifatador como seran dolor precordial tipico de angor, ce~
fates intemsa, hipotensidn orterial sostenida severa 6 {a py ia de caméios
edectrocardioghdficed que sugieran idquemia, se dloquea {04 ebectos terapedticos—-
de éste medicamento mediante {a inyeccidn intravenoda de aminobiding, antidoto--
eapecifico del dipiridamotl, {a dosis habitual es de 125 mgs. en dolo intravencso,~
4 no sevierten {os efectos secundarios ya descritod se puede repetin otha dodiA-——
Admidas, por otra poite se juMilica el ubo de vasodilatadores cor 05 como soh
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nitroglicering 8 fsosordide sublingual & intravencso en caso de wrgencia % no re-
vierten {03 dignos y sintomas de isquemia miocdrdica.-
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cronogiama de tabajo

Etapa 1,
Planeacidn de {a invesigacidn, recopifacidn dibtiogrdlica y elaboracidn del pro—-
yecto de investigacidn en Mayo de 1993, Registho y aprodacidn del protocolo por-
parte del Comité Local de Investigacién del Hospital de Cordiologia "luis Men--
dez” C.M.N. SIGLO XXI I.M.S.S. 6 en su caso, por {a Comisidn de Investigacisn---
Cientifica det I.M.S.S.-

Etapa 2.

Revisidn ded archivo ded sesvicio de Medicina Nuctear del Hospital de Cardiofo-
gia "Luis Mendez” C.M.N. SIGLO XXI 1.M.S.S. capturando {03 datos de (o4 pacien--
tes en {a hoja denominada anexo 1, que desglosc {od antecedentes, exploraetdn-——~-
$isica, incidentes y complicaciones de {os pacientes sometidos a estrés {a

{8gico. Se considerd exclusivamente a dquedlos pacientes estudiados con Talio-201
y dipividamotl duwiante el periddo comprendido entre 01-01-87 af 37-05-93.-

Esta fase se realizd en (o3 meses compiendidos de Junio a Diciembre de 4993.-

Etapa 3.
Ci tracidn y ord idn de los datos, andlisis estadistico, repovte de los re--
. sultados obtenidos y c dusi del protocolo de investigacidn.

Durante ei mes de Enero de 1994.~

Etapa 4.
Presentacidn como tess y publicacidn en 1994.~
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anexod

Anexo 1.

Hoja de captacién inicial del paciente con angina inestelle y de control esta---
distico para el presente protocolo de investigacion, con aplicacidn en et archivo~
del Depovtamento de Medicing Nuclear det Hospital de Cardictogia "Luis Mendez"
C.M.N, SIGLO XXI I.M.5.5.-

Anexo 2,
Hoja de reporte de estrés farmacoldgico en estudios centeldeoprificos realizados-
con Talio=201 y dipiridamol.-

Anexo 3.
Hoja de consentimiento del paciente y/S famitiares para {a reatizacidn y autori-
2acidn del presente protocotlo de 1 tigacion.-
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ANEXO 1.
FECHA €studios previos de H.N. Noe de Lxpe
Hombre, cdad Sexo
Cédula Donicilio
Tel Peso Talla la
DIAGNOSTICO D& ENV1O Fecha de Inicio
ANTECEJENTES PAMILTARES: Carda Isqj HAS, oM Qtros
ANTECCDINTAS PESONALESE (Ticmpo de evolucidn, tratamiento, complicuciones secundarias
DuMe HAS Tab.
Hiperlipidemia (tipo) liiperuricenia
EVC{méncionar secuelaa) Enf. Ronal
Enf. Vasc. Per. ZPOC (tipo)
Valvulopatias{tipos)
Sedentarismo Stress Obusidag Pers. A

Infartos previos (fecha localicacidén y complicaclonus )

Pad. Actual: Fecha de inlicio angor No. de cuadros duncl.6n__
» Disnea Palpltacibnes sincape, P

otros

Cateterisso cardiaco (luger y fecha)
Ecocaxdlograma (lugsr y facha)
cirugle previa{lugar tipa y fecha)
Tratamiento actual (Todos los medicamentos,dosis y tiempo de usQ)

ECC Bamal FC Utmo AQRS, PR [ aRs Q™™ Qre, w

dal Ritmo Lowm :r'alt.de \duccién
Comclustbn )
Camblos durents el estudio (especificar tipo megmitud localisacifn y dursciém) AAY____
ARSY trast.de cond, trast.ST-T
otros

Efectos secuadarios de el astudio {comsignarlos todos, tipo, magnitud,momente de apa-
ricifn y dessparicilin y medicacifn o medida utilizada para revertirlo)

urograffa excretora {lugar y fecha) otros estudios
EXPLORACION PI3ICAS TA_____ PC

Pulndn Otree

gbarvaciones y comeatarios

Elaword S -



ANEXO 2. " INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
: HOSPITAL DE CARDIOLOGIA “LUIS MENDEZ"

DEPARTAMENTO DE CARDIOLOGIA NUCLEAR

NOMBRE, SERVICIO
CEDULA CAMA EXTERNO,
EDAD, MEDICO TRATANTE

DIAGNOSTICO

ESTUDIO DE STRESS FARMACOLOGICO:

tiempo | 1- | 2° | 3-] -] s- 6° 7 8-} 9°

F.C.

T.A

LB,

ECG REPOSO:

STRESS PARMACOLOGICO:

SE REALIZO ESTUDIO CON ,POR
. ,PRESENTO COMO EFECTOS ADVERSOS.

REQUIRIO.AMINOFILINA SI NO OTROS

CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

D.P INICIAL. .D.P.FINAL A LOS °
PORCENTAJE DE INCREMENTO EN LA F.C .

FECHA DR.FROYLAN MARTINEZ DRA.NORMA AREVILA
DR. ALBERTQ ORTEGA
R3
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Anexo 3.
Hoja de comsentimiento y autorizacidn del paciente y/6 famitiares paa o reali-
zacidn ded emudio de éste protocolo de investigacion.-

A quien covesponda,

Por medio del presente d 10 yo.
s Y yo
familian directo de dicho paciente, autorizo pt te a {os especialimas a can—
go dei protocoto de investigacidn titulado: Centetleografia perpusoria con dipiri-
thooatn&wmhquénu’cm' tables, a administrar dos {é d i-

nados Talfo-201 y dipiridamol y a tomar {as alicuotas necesarias para ed desamo-
o de ésta investigacidn, en el entendimiento de que en primer {ugar dicho pro-
cedimiento no agravard 1a evolucidn de fa enfermedad, en segundo {ugar que éste
esudio serwird para el desaviolio uiterior de tratamientos mds eficaces y en ter-
cer {ugan, que mE famifdar 6 yo que automzamos este estudio, podemos retirar {a-
autorizacidn previamente firmada en cualquier momento ded desaviolio de esta in—
veMigacidn,

PACIENTE

TESTIGO TESTIGO

México D.Fa ___de ___ _____dei99
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difbusion de resudtados

Los aesuitados obtenidos ded presente estudio de investigacidn se dardn a conocei-
de 4a siguiente maners: '

Presentacidn como de tesis de posgwdo de {a especialidad de Candiofogia.
Difusion en revistad de medicing, tanto nacionales (Archivos dei Instituto Nacio-
nat de Cardiofogia), como internacionates (Journal Nucfear Medicine, U.S.A.)
Presentacidén en Congresos Nacionales de Cardiologia.
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resudtados

En el periddo de tiempo que comprendid el estudio, se reatizaron un total de 545
esudios centedleogrilicos con estimulacidn farmacoldgica con dipiridamot, Del—~-
total de pucientes, 289 fueron fombres (53%) y 256 mujeres (473%), cuyas edades—~
umn'manenunmodalmSéioa&?aﬁoodaedadwnpmmdiode%ﬁaﬁoﬂu
desviaciGn standarnd de : 11.7 aflos. Estos datod demogrdbicos se idustran en {a~-~
gratica No.1.-

Ademds de la cardiopatia {squémica sospechada 6 conbiymada en é5t08 pacientes,——
coexisten otras entidades nosoidgicas que en un momento detenminado, podrian—-~—~-
disminuir {a tolerancia de {os pacientes a un esjuerzo fisico. Estas endermedodes~
tueron en oxrden de impovtancic {a hipertension arterial sistémica, {a diabetes

itus, Las enl dades puimonares (comprendiendo en ellas a {43 reumopatias

restrictivas y obstwctivas), 1ob padecimizntos neurolSgicos y {as entermedades~—-
vasculanes periféricas, en {a grébica No.2. se muestra {a {recuencia relative de——
Las mismas.~

Las indicaciones pora efectush el estudio con dipiridamol y no con ergometrid——
convencional fueron variad, midmas que se desgiosan en la grdfica No.3. si den—-
{as timitaciones {dsicas en paclentes con sospecha de cardiopatia {squémica 6—---
condiciones anginosad estables gueron {a principal indicacidn pars ed estudio, en~
178 de eifos (32.7%3), 1a tercera parte de {a poblacidn total, ta centedieografia~~
con eMrés paamacoldgico estuvo indicada por {a contraindicacion al esfuerzo de--
teaminada por {a presencia de algin sindwme isquémico ineMable, A {a vez en el
rubro de otrab indicaciones, se incluyen otrod pacientes que en da etapa temprana
{antes de 10s 7 dias) posinfarto y sin tener angina, fueron sometidod af exdmen—-

para det nar prondstico y tratamiento comprendiendo a 49 pacientes (9%).
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En relacion o {os electos adversos mayores secundarios al estudio centedleogrifi~
co peafusorio con Talio-201 y dipiridamol, no se presentd ninguno, segin {g--—--—
Clasificacion Ded Gupo de Estudio de {a Centetleogratia con Talio-201 y Dipiri-
damot,(26) 6 sea no hubo broncoespasmo severo, infartos ni muerted. Sin embargo-
409 paciented que comesponde a thes cuartasd partes de {a pollacidn estudicda--—-
presentaron efectos adversos menores, {03 cuates se descrilen en {a grdfica No, 4,
en fowme detotiada, sendo {o mds frecueries: Cetatea 27.5%, dolor precordial —---
18.53%, mareo 6.7%, naiseas 4.53, taquicardia 3.1%, dotor inespecifico e hipotension
avterial 2.5% de 4a poblacidn total, y con menor incidencia encontramos a {a dis-
nea, fatiga, diaforesis, vémito, angustia y a {e Sradicardia.-

Al compaar la frecuencia de {05 efectos adversos durante ed estudio perfusorio---
con dipiridamol entre el grupo de pacientes con angina inestalle y el gupo de——
pacientes con angina estable, odservamos que hubo una ghran diferencia en {o que-
se refiere al dolon precordial presentindose en 44 pacientes (24.7%) en el primes
gwpo y en 20 pacientes (11.5%) det segundo gwpo, mientras que {a proposcion de
pacientes con naudea’d e hipotensidn arterial es bastante daja en ombosd subgrupos,-
no hubo diferencias significativas para el resto de {05 efectos adversos entre {os~
diterentes subgrupos, (Ver grdgica No. 5)

El electrocardiograms mostad cambios significativos en el Segmento S-T en 67 pa-
clentes, & sea, en el 12,3% de {a pobtlacidn total. Tales cambios eléctricos se aso-
ciaron a dolor precordial en 28 pacientes (5.1%), permaneciendo asintomaticos---
othos 39 pacientes (7.2%8). (Ver grdbica No. 6) Como se puede apreciar en 6 pa—-
cientes se documentaron caméios en et seg to S-T ain ac A de ihes

taciones clinicas, representando el 3.3% de todos {05 sujetos con angina inestable-
mientras que en 13 pacientes (7.33) {03 cambios electrocardiogrdlicos se acompa-
Raron de dotor precordial.-
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En cuanto a la efectividad de {a administracidn de {a {nofiding {a dosis de---

125 mgs. en tolo intravenoso, resultd suficiente para revemin {a sintomatologia ¢
{03 cambios electrocardiogrdficos provocados por {a injusidn deti dipinidamol, en—-
{e mayoria de Los 65 pacientes que requirderon de su aplicacidn, es decin ed--——-
11.9% de todos {03 sujetos estudiados, sol te en 6 pacientes que manifestaron~
dotor precordial con cambios electrocardiogrdficos e necesitd duplicar {a dosisn--
del tdrmaco, cediendo asi en 4 mds, en {03 2 pacientes resantes {a administra

cidn de nitaatos sublingiiates elimind {os efectos adversos. (Ver gribica No. 1)
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29.2

ENFERMEDADES CONCOMITANTES.

HAS

EVP»: Ent. Vascular Periferica.
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INDICACIONES DE CENTELLEOGRAFIA
PERFUSORIA.
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EFECTOS ADVERSOS.
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COMPARACION EFECTOS ADVERSOS
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Sli Vs AE

8lI: 8x laguemicos inestables.
AE: Angina Estable.
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CAMBIOS EN EL SEGMENTO ST.
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29.7

EMPLEO CON AMINOFILINA.

A} ANGINA CON CAMBIOS ECK
B) ANGINA SIN CAMBIOS ECQ
C) CERLEA.

D) NAUBEAS Y VOMITO
E) HIPOTENBION.

F) DISNEA.
Q) DOLOR ATIPICO.
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discusion

Datos muy impovtantes y significativos se desprenden a partir de éste estudio. Si-
&ien en una buena parte de 1ob sujetosr con angina inestadd ist $i0d elec-
ocardiogrificos que permiten el pronto diagndstico, otra tmpoMante proporcidn—-
de ellos no revelan otras manifestaciones ciinicas ademds dei dolor anginoso. Es~
td cloro que en edlos el esbuerzo tiene contraindicacion absoluta y de requiere de
una pweba diagndstica segura y Adpida que nod peumita evaluar en forma integral
al paciente, disminuyendo {03 dias de estancia en {a unidad cownaria.-

En el presente esudio encontramos amplia aplicacion de ta centelleografia per--
tusoria con Talio~207 y diptridamot, En un hospital como el nuestro, de concen-=
tacidn, aita tecnologla y teacer nived de atencidn, no dede soyprender que ta----

proporcidn de mujeres con sospecha de candiopatia isquémica deq dimilas o ta de-
{05 hombres (53% us 47% sespecti te), como tamp dede de eatraitar el ran-

go tan amplio en {as edades de {03 pacientes sometidos ol estudio (5a 87 aiios).
Especilicamente, el Talio-201 con dipiridamol tiene aplicacién en cardiopediatria
como estudio siterno para suplir {as necesidades de ergometria en un nifio que no
puede sea colocado en un cicloergémetro & en una éanda sin fin, y que requiere--
del esudio de perfusion miocdadica pora eveiuar enfy dad de K Aaki. En {03
ancianos, el deteriow $ioldgico por el envejecimiento menma en forma dignifica-
tiva el desempedio §isico en el distema ergométrico, pos lo que el dipiridamot—--
sustituye con ventafas a {a ergometria, tal como diversas series {o sugieren. (16,
17,19)

Peto en i, una de {as grandes ventajas que se han atrvibuido a ése estudio diag-
néstico es su aplicacién en pacientes con sindromes {squémicos inestables. Noso--
108 er 7 3 que en Atr idad, mds de {a tercera pamte de todos {os es—
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~tudiod centelleogidbicos con esrés bounacoldgico ebectuados en fos iitimos 6---
alos fueron precidamente indicados en éMa dubpodlacion., EL 32.7%3 de todos {0d---
pacientes tenian el diagnostico de angina inestable, de reciente inicio, de patrdn
cambiante ¢ angor posinfasto. Como se sade, 1os sindromes coronariod iAquémicod——
inestables se asocian a alfa prevalencia de enfermedad arterial coronaria comple-
ja, caftica y con tombos intravascidares (34), que p luyen cuailquier intento-

de ergometra con {ines diagndsticod & pronditicos.—

Los resultados confirman que la centelleogradia pespusoria con dipiridamol puede-
4er aplicada confivélemente y con seguridad en {03 pacientes iAquémicos inesta---
tles, ya que no de encontrd morbifidad ni mostalidad derivada del estudio, La ra-
Z0n es que et dipiridamol no genera {squemia en 3i, 4ino eaclusivamente mail dis-
tibucion de tluso al provocar vasodilatacidn regionat diferencial entre el lecho-
vasculan sano y et fecho vascudor enbermo (72), penmitiendo et diagndstico a—---
tavés de un indicador radicsctivo de flujo sanguineo,—

Pos ésta +azén, o incidencia encontrada de cambios electrocardiogrificos de 15—
quemic en jujetos con sindwomes inestables dué muy daja (10.68). En ello, tiene—
que ver {a dodis que empleamos en el esudio, de 0.142 mgs, de dipiridamol por--
kilog de peso durante 4 minutos, sensitlemente mds éaja que {a utidizada por

{05 ecocardiogralistas 6 {os dep t0s de i stica nuclear, La=-~-

aqzdn es que cualquier método que diagnostique isquemia a través de Lo movitidad

ventricud taria, requiere de prouocar isquemia verdadera, y en el caso de
{ob ertudios de perfusidn ésto no ed ast, Nuestro punto hinal diagndstico es {a-—-
creacddn de una diterencia regionotl en {a perfusisn y no {a induccidn de isque-—
mia y cambios en {a movilidad ventricular.-

Por otro {ado, ob efectos adversod menores en el 75% de la poblacidn, ho-
existiendo una diferencia ostensibtie entre {od dujetos con angor esable y quienes
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eran povtadores de angor inestable. SE dien {05 efectos adversos menotes como {a-
cefalea, natseas y vdmito son molesos, no colocan o {os pacientes en situacion--
de rdesgo. Ademds, se cuenta con {a gacilidad de reverir el estrés farmacotdgico
inducido pos el dipiridamol, EUo se {ogra con {a administracidn endovenoisa de~--
aminoliling, féunaco que compite con {a adenosinag por {od receptores A1 y AZ-—-
ded endotetio vascutar, cesando el efecto faamacoldgico. En nuestro estudio, {a---
aminofilina a dosis standard de 125 mgs. en bolo inttavenoso, fué suficiente para-
yugular {os efectos advermos en el 90.7% de {08 pacientes a quienes fué adminis--
trada, En el 6.1% {a duplicacion de ia dosis del fdamaco {ogro abortar el efecto--
ded dipividamot, Sotamente en 2 pacientes (3%) hubo necesidad de empiear medi--
camento’ adicionales, como atropina, {idocaina 6 nitratod. Estas observaciones son
sMmilares a 1as encontradas en otaas seried.-

Al respecto, Lasrman y colaboradores reportaron en 1968 ausencia de morvéimorta-—
{idad en su giupo de 30T pacientes en Holanda, pero excluyeron o quienes eran--
portadoses de angina inestable 6 tenian un infarto agudo del miocardio teciente.
Ed gwpo encalezado por Zhu, realizd el estudio en 170 pacientes con angina-----

inestalle, sin predentars Mes pero encontrande como ebecto adverso  mdyor--
infarto sin onda Q en 2 paciented, Ranhosky, quién repoutd una serde de 3911 pa-
cientes provenientes de 64 centros médicos en Estados Unidos, tuve un grado ma-

yon de plicaciones mayores 0.25%, derivados de 6 pacientes con bhoncoespasmos
agudos, 2 ingaatos y 2 . para una moralidad ded 0.05%, Eilos trabafaron-—-
con un porcentaje de 12,9% de pacientes povtadores de sindromes irquémdcos ines-
tables, En ésta serie {as 2 muestes y un infamto s presentaron en pacientes por—-—
tadores de angina inestaéle de patadn cambiante, (Ver gribica No.B)

Los efectos ad menotes se presentan en tred tas partes de {os pacientes-

sometidos ad estudio, mismo hallazgo de {as otras seried ya mencionadas. La natu-
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-taleza de {ob sintomas es variable en {as diferentes pollaciones. En la serie de~
éste hospital y en 4a de el sint predominante {ué {a cebalea, mien—-
Nas que en {as 2 series estadounidenses el dolor precordial fué el hallazgo mds——
frecuente. De cualquien foama, {a aminofiting intravenosa es sumamente efectiva—
para aeventin 4od efectos colaterales inducidos por el dipiridamot. (Ver grifica--
No.9)

La incidencia de caméios electrocardiogidficos en el segmento S-T es del 12.38——
en nuestra poblacidn estudiada, comsistente en {o reportado en otras series. Se--—
hace evidente que pese a {a heterogeinidad en {a conformacidn de {od grupos, por
ejemplo, {a serle de Laarman con sujetos portadores de angina inestable, 1a fre——

cuencia de alteraciones electrocardiogrificas es similan, por {o que el electro---
cardiogiama resulta una mata guta para la identilicacidn de cardiopatia dsquémi-
ca en asociacidn a dipiridamol, ni de relaciona con {a estabitidad 6 inestalitidad
de su eapresidn clinica. (Ver grdlica No, 10)

A pues, en nuestra expeniencia, el empleo ded dipiridamol durante {05 sindromes
5quémicos inestables es totalmente seguwro, y de asocia comunmente o epectod ad-
versos menocies fdciimente controtladles, Sin embargo y en atencidn a {od reportes—
de otrod centrod, debemos considerar que el estudio no estd exento de riesgod en—
dicha subpoblacién, por {o que dele ser realizado a nivel intrahodpitalario y con-

{05 recursos necesamios para thatar cualquier complicacidn,-
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dipividamol

efectos adversos mayonres

AUTOR PACIENTES SLL  EAM  MORTALIDAD
APARICIO/ORTEGA 545 Wk 0 0
LAARMAN 31 0 0 0
ZHu 1 1003 L% 0
RANHOSKY o 1.% 0.05% 0.0%
GRAFICA No.8 Int ] Cardiol 1988;20:231-238

Am Heart J 7991:121:33-43
Circulation 1990;87:1205-1209
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dipividamot

ehectos adversos menones

AUTOR INCIDENCIA AMINOFILINA (EFECTIVIDAD)
APARICIO/ORTEGA $83% 9.9

LAARMAN i - 100

HU if% %
RANHOSKY 46,55 , %.1%

GRAFICA No. 9 Int J Cardiol 1988:26.'231-238

Am Heart J 1991:121:33-43
Circulation 1990;81:1205-1209



33.3

dipinidamod

cambios ecg (begmento 4-1)

AUTOR INCIDENCIA
APARICIOORTEGA 1%
LAARMAN - 1t
ZHU o
RANHOSKY 158
GRAFICA No.10 Int J Cardiol 1988;20:231-238

Am Heart J 1391;121:33-43
Circudation 1990;81:1205-1209
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conclusiones

1.- El estudio centelleogrifico de la perfusion miocdrdica con Tatio-201 y dipi—-
ardamot es seguro, no asociado a movimovtalidad, cuando es aplicado en pa--
cientes con sindiomes isquémicod inestatdes, 6 en foyma temprana posterior a-
un inferto agudo deli miocardio.

2.- Los efectos advemsos menores del fdrmaco son yugulados fdcilmente con {a ad-
ministracidn de aminofilina endovenosa, haciendo atin mds confiable su uso.

3,- El estudio peunite obtener infoymacidn sobre {a perusidn miocérdica, el gra-
do y lacatizacidon dei prodlema ivquémico, en forvma sdpida en sujetos de alto
Mengo, opiimizando recunsos hospitolarios como dias de estancia en cuidados-
intensivod, al permitin una pronta toma de decistones sobre una éase diagnds-
tica aitamente precisa.

4.~ Su valor diagnéstico y prondstico es comparadle a la de 1a pweba de espuerzo
con protocolo de Buice y centelleograma, misma que de nénguna foima puede-
aer aplicada en la subpotiacidn de sujetos inestalfes.

5.- Al evatuar directamente {a perfusion miocardica (Mujo sanguineo] se consti-—

tuye como un esudio tnico en su tpo, muy confiakle, de alta precision, y---
con {nfornacidn funcional que complementa en forma ideal {os datos morbols-
gtcos obtenidos a tiaués ded angioghama coronario de contraste.

6.~ NueMro estudio constituye {a derie mds grande en Amérdica en una sola indti-
tucidn, reportando estads daamacolgico y centedleograbia, (ed estudio de Ra-
nhoshy de 3911 pacientes involucria o 64 hospitates).
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DR.LUIS APARICIO HERRERA Febrero 4, 1994
Presente

Estimado Dr.Aparicio,

Con relacion al protocolo de investigacié6n
N¢ 112693/37 titulado:"CENTELLEOGRAFIA PERFUSORIA CON DIPI
RIDAMOL EN LOS SINDROMES ISQUEMICOS INESTABLES", queremos
sefialar que,

Dicho protocolo, después de someterse al dictd-
men elaborado por el comité de Investigacién y Etica de --
nuestro hospital y por haber sufrido las modificaciones --
pertinentes para el caso en cuestidén, ha sido aprobado .pa-
ra que -se lleve a cabo bajo los auspicios de nuestras ins-
talaciones, haciendo uso de nuestros propios recursos mate
riales y humanos. con los pacientes, que bajo pleno conocT
miento de I'a importancia de éste estudio de investigacién™
clentffica, hayan decidido aceptar su inclusién al protoco
lo. De la misma manera, queremos recalcar el compromiso --
que los autores adquieren para con los sujetos de investi-
gacidén, asf como para con nuestro Hospital y nuestro Insti
tgto ldentro de las mé&s estrictas normas de la &tica profe
sional.

Haciendo votos de confianza para que éste estudio -
alecance las metas propuestas, quedamos a sus muy distingui
das consideraciones.
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Dr.Rubén Argileco Sénchez
Director
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Dr.Armando Mansilila 0.
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