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RESUMEN,

Este es el estudioc preliminar de SPET cerebral utilizando dipiridamol
comc agente de stress farmacoldgico para evaluar la reserva de perfusién
cerebral regional en diez pacientes con insuficiencia vascular cerebral,
Métodos: Realizamos SPET cerebral con y sin vasodilatador. Dipiridamol
{0.57 mg/kg) fue administrado via endovenosa 3 minutos antes de la infusidn
de 30 mCi (1110 MBq) de 99mTe-ECD. Treinta minutos después se adquirid el
estudio a los pacientes usando una gamma cémara de un solo cabezal. Los
estudios fueron analizados cualitativa y semicuantitativamente. El incre-
mento de cuentas regionales (indice o porcentaje) también fue calculade en
el estudio postdipiridamol. Resultados: E1 SPET con dipiridamol mostré
incremento de la perfusidén en nueve pacientes, lo que sugiere adecuada re-
serva de perfusién y bajo riesgo potencial de compromisc hemodindmico. Un
paciente no mostrd cambios de perfusidn en el estudio postdipiridamol. El
incremento promedic de cuentas por pixel postdipiridamel fue de 32% (Indi-
ce 1.32). No existid asimetria interlobular e interhemisférica en ambos
estudios, Conclusiones: Este estudio sugiere que el SPET con dipirida-
mol es (til para evaluar la reserva de perfusién cerebral regional, mostran-
do adecuada reserva en pacientes con insuficiencia vascular cerebral.

Palabras claves: SPET; dipiridamol; 99mTc-ECD.

SUMMARY.

This is a preliminary study of SPET brain scan using dipyridamole as

a stress agent to assess regional cerebral perfusion reserve in ten patients
con cerebrovascular failure. Methods: We performed SPET scanning of the
brain, with and without dipyridamole stress. Dipyridamol (0.57 mg/kg) was
given intravenously 3 min before infusion of 30 mCi (1110 MBq) of 99mTc-ECD.
Patients were studied 30 min later using a rotating head gamma camera. The
scans were analyzed qualitatively and semiquantitatively. Mean regional
count increse {index o porcent) were also calculated postdipyridamole.
Results: The dipyridamole SPET showed a increased of perfusion in nine pa-
tients, that suggest adecuate perfusion reserve and low potential risk of
regional ischemia.. One patient dont showed changes of perfusin in dipyri-
damole study. Mean count increase after dipyridamole study was 32% (index
1.32). Without asymmetry index interlobe o interhemisfephere. Conclusion: .
This study suggest that dipyridamole SPET stress is useful in assessing
regional cerebral perfusion reserve. 1t demonstrates adecuate reserve in pa-
tients with cerebrovascular failure.

Key Words: SPET; dipyridamole; 99mTc-ECD.
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INTRODUCCION.
Kety y Schmidt fueron los primeros en medir el Flujo Sanguineo Cerebral

Regional (FSCr), utilizando un gas inerte a base de 6xido nitroso siguiendo

el principio de Fick (9).
Un gran avance ha sido el'desarrollo de la Tecnologia en este campo,
entre el cual se encuentra la Tomografia por Emisidn de Fotdn Unico (SPET),

y mAs recientemente la Tomograffa por Emisidén de Positrones (PET)}, sin em-
bargo, esta Gltima tiene un uso limitado debido a su complejidad y alto cos-
to, por lo que, la SPET constituye una de las técnicas que duranﬁe la Gltima

decdda ha sido la modalidad diagndstica (til en la identificacién temprana
de anormalidades funcionales del Sistema Nervioso Central, especialmente, en

pacientes con scspecha de Enfermedad Vascular Cerebral (EVC), los cuales pre-

sentan alteraciones en el FSCr (7),
La imAgen de perfusién cerebral-ha requerido el desarrcllo de radiotra-
zadores que crucen eficientemente la Barrera Hematoencefélica, y sean capta-
dos de manera proporcional al FSCr. En recientes afios varios radiotrazadores

de perfusidn cerebral con diferentes caracteristicas han sido desarrollados

(10).

. El primer radictrazador estudiado en detalle fue la iocdoanfetamina mar-
-cada con yodo 123 (123 I-IMP), el cual, ha sido extensamente utilizado en

una gran variedad de condiciones clinicas; Sin embargo, las caracteristicas

fisicas del 123-I, como vida media, alto costo y su relativa redistribucidn

con el paso del tiempo han contribuido a su desuso (3,4).
El Xenon 133 (133-Xe), requiere equipo especial para la evaluacidn por

SPET, ademéds, su pobre resoclucién espacial y su baja emisidn gamma lo hacen

3
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menos Sptimo para examinar estructuras profundas en el cerebro (4,12).
Debido a las excelentes carac;eristicas fisicas del tecnecio 99 metaes-
table (99mTc)}, se han desarrcllado agentes como trazadores dé FSCr (4). Uno
de los mas prometedores ha sido el Hexametilpropilenamino oxima (HM-PAO), el
mayor problema es la inestabilidad del agente después del marcaje in vitro,
requiriendo ser inyectado antes de 30 minutos después de la preparacidn, ade-
mis, el aclaramiento sanguinec de los metabdlitos marcados no es rdpido (4},
as{ mismo, tiene la desventaja de subestimar flujos bajos y sobrestimar flu-
jos altos, por lo que no se le considera el radicférmaco ideal para evaluar .
el FSCr (3,4,5).
‘1
|

El 99mTc-HM-PAQ ha mostrado incremento en el FSCr en pacientes con En-

fermedad Arterial Carotidea (11,13).
Un agente que particularmente parece prometedor como radiofdrmaco de
perfusién cerebral es el Dimero de Etil Cisteinato marcade con 99mTc¢ {99mTc-ECD)
(4). Después de la administracién endovenosa difunde através de la BHE y es
rapidamente metabolizado en el tejido cerebral {(20).
El aclaramiento sanguineo y captacidn cerebral son ripidos, mientras
1la éepuracién cerebral es muy lenta. Lg distribucién regional de 99mTc-ECD

es proporcional al FSCr (10); Sin embargo, como el 99mTc-HM-PAQ sobrestima el

el FSCr particularmente las regiones de alte flujo. Es eliminado por via re-

nal en 49% de ladosis administrada en un tiempo de 2 horas, la retencidn ce-

rebral es de 6.4 +/- 2.1 a los 5 minutes (7,9).
En condiciones normales la perfusidén puede ser mantenida en los pacien-

tes con FSCr comprometido através de los mecanismos de autorregulacidn (18).

4

El FSCr puede ser medido por perfusidn cerebral después de la disautorregu-
lacidén con inhalacidén de didxido de carbono o inyeccidn de acetazolamida (26)



Estos agentes producen dilatacién farmacoldgica de los vasos cerebrales
asi que, un aumento en el FSCr através de los mismos se produce {27,28).
La disminucidn de la reserva de perfusién cerebral en pacientes con insu-
ficiencia vascular cerebral indica disminucién de la presién de perfusidn
y pobre circulacidn colateral que puede predisponer al paciente a isquemia
cerebral o infarto isquémico {28,29). El dipiridamol que es un inhibidor
de la adenosina y potente vasodilatador que puede incrementar el flujo
sanguineoc en vasos cerebrales, coronarioa y periféricos normales, su prin-
cipal utilidad ha sido la evaluacién de la perfusidn cardiaca con Talio 201
(201-T1), para diagndstico, estratificacidén y prondstico de la Enfermedad
Arterial Coronaria en aquellos pacientes que por alguna razdén no pueden
realizar actividad fisica (19).

El propésitc de este estudic fue conocer si el uso endovenoso del
dipiridamol es (til para evaluar la reserva de perfusidn cerebral regio-
nal, y asi, conocer el compromisc hemodinadmico en pacientes con insufi-

ciencia vascular cerebral.



MATERIAL Y METODOS.

Diez pacientes con insuficiencia vascular cerebral fueron estudiados.
Se les realizd gammagrama cerebral planar, Doppler y SPET cerebral con y sin
dipiridamol, Los datos son mostrados en la tabla 1.

El estudio de SPET fue obtenido en condiciones de reposo con el pacien-
te con ojos abiertos y sin algin estimulo acéstice, visual o motor. El es-
tudic de SPET basal y con dipiridamol fueron obtenidos de manera similar y
en las mismas condiciones. E1l SPET con dipiridamol fue realizado 1-3 dias
después del estudio basal. El dipiridamcl fue administrado via endovenosa a
una dosis de 0.57 mg/kg durante 4 minutos, seguido Ae la infusién de 30 mCi
{1110 MBq) de 99mTc-ECD 3 minutos después. La presidn arterial, frecuencia
cardiaca y el ECG fueron monitoreados 2 minutos antes de iniciar la prueba
y continuados por 20 minutos después de la administracién del dipiridamol.
La adquisicidén del estudio a los pacientes fue 30 minutos posterior a la in-
yeccién de 99mTc~ECD usandc una gamma cimara de un cabezal. La cémara fue
equipada con colimador de baja energia, prépeositos generales y agujéros pa-
ralelos. Sesenta proyeccicnes con un tiempo por imagen de 20 segundos fue-
ron obtenidos, con seccicnes de un grueso de 6.6-mm y retroproyeccidén fue-
ron reconstruidos los ejes transverso, sagital y coronal, usando un filtro
Butterworth en matriz de 64x64.

Las imAgenes de SPET fuercon visualmente evaluadas, el estudio qu; mues—
tre defecto focal, asimetria hemisférica o hipoperfusidén después de la admi=
nistracién de dipiridamol ser& interpretado como reserva de perfusidn cere-
bral regional disminuida o comprometida. La distribucién anormal & asimé-

trica incluye un &rea con nivel de captacién menor al 30% o claramente dife~



rente o disminuida en un hemisferio o regién. Un método semicuantitativo fue
utilizado para evaluar la captacidn del trazador. Un grupo de miltiples re-
giones de interés (R0OIs) (20 pixeles cada ROI), fueron colocados sobre la
corteza en dos planos axiales gupratentoriales (através del centro semiovale
¥y a nivel del talamc, y un plano cerebelosc), Tres ROIs répregentativos para
el lébulo frontal, parietal y temporal en cada lado fueron definidos como se
muestra en la figura 1. Los ROIs fueron calculados como cuentas gamma por pi-
xel. El ROI cerehelogo fue usado como referencia de normalidad de perfusién

en los pacientes estudiados, las regiones fueron calculadas como sigue:

INDICE = A + B / B

Donde A = Promedio de cuentas por pixel en hemisferio basal.

B

Promedioc de cuentas por pixel en hemisferio postdipiridamol.

ROI CEREBELOSO = C / D

Donde C = Promedio de cuentas por pixel de los ROIz de un hemisferio.

D Promedio de cuentas por pixel de los ROIs cerebelosos.

La diferencia en el porcentaje de incremento entre las cuentas de lod
ROIs basales y postdipiridamol fueron analizados con pruebe de Student. La
diferencia fue considerada ser significativa si el valor de p fue menor de

5% (p< 0.005).



RESULTADOS.

Todos los pacientes cumplieron los criterios de inclusién, cuatro va-
rones y seils mujeres con edad media de 62 afios {(rango 42 a 82). La pureza
radioquimica de 99mTc-ECD fue mayor al 90%. Los hallazgos perfusorios cuali-
tativos en todos los pacientes fueron simétricos para ambos estudios, tanto
basal, como postdipiridamol. Durante el stress farmacoldgico 2 pacientes
presentaron hipotensidén y un paciente apritmia cardiaca, los tres eventos
fueron transitories. No se presentaron efectos neuroldgicos adversos.

Para el anllisis semicuantitativo un total de 210 ROIs fueron analiza-~
dos mostrando un incremento en el indice de perfusidén entre el estudio basal
¥y posdipiridamol en nueve pacientes, aumentando el rango de 1.1 a 1.6 . Un
paciente.no presentd cambios de perfusidn después de la inyeccidn de dipiri-
damol. El ROI cerebeloso mostrd menor indice de cuentas por pixel en condi-
ciones basales.

El porcentaje de incremento entre el estudic basal y postdipiridamol
fue calculado para este grupo (18 ROI para cada unc), el porcentaje de in-
cremento de cuentas después de la administracién del dipiridamol fue signi-
ficativamente mayor comparado al basal (p« 0.00%5), resultandc en un signifi-

nte aumento en la diferencia de porcentaje entre unc y otro.



DISCUSION.

El dipiridamol es un inhibidor de la captacién de adenosina (29), el
cual es un potente vasodilatador y puede inducir hipotensién arterial (31,31)
El pico del efecto vasodilatador del dipiridamol administrade via endovenosa
es aproximadamente 7 minutos después de la infusién, con un aumento medio en
la frecuencia cardiaca de 9 latidos por minuto, y una disminucidn promedio
de 12 mmHg en la presidén sanguinea sistélica. Nosotros administramos 98mT¢c-ECD
para el estudic de SPET durante el pico de accidn del dipiridamol. El estudio
con dipiridamol en modelo canino ha mostrado una reduccidén de la presidén ar-
terial media de 20%, reduccién de la resistencia vascular periférica de 31%,
aumento del flujo del ventriculo izquierdo de 213% y disminucidén de la resis-
tencia cerebrovascular de 21% (34). En el conejo, sin embargo, aumenta el flu-
jo sanguineo cerebral (32).

La utilidad de evaluar la reserva vascular cerebral y los cambiocs de
perfusién con 99mTc~-HM-PAQ después de la administracidn de acetazolamida
ha sido bien demostrada (10) en pacientes con Enfermedad Arterial Carotidea.
El presente estudio mostrd que el dipiridamol puede ser utilizado como agen-
te vasodilatador para evaluar la reserva de perfusién cerebral regional.
Después de la inyeccidn de dipiridamol 1a perfusidén se incrementé en nueve
pacientes, lo cual refleja adecgada reserva vascular y menor grado relati-
vo de isquemia o infarto isquémiceo. El dipiridamol es un fuerte vascdilata-
dor que incrementa el indice entre el estudio basal y el de stress farmaco-
légico de 10-60%. Los cambios no significatives de perfusién después de la
inyeccién de dipiridamol sugiere adecuada reserva de perfusidn cerebral y

circulacién colateral. Es también posible que estc sugiera que el paciente

TESS W0 DEBE
SAE‘R“. OF iA GIBLIOTECA



no respondié al dipiridamol. S5i el estudio de SPET con dipiridamol demues-
tra riesgo adverso de isquemia cerebral en hipotensién sistémica se requie-
ren estudios futuros {(10).

La interpretacién cualitativa del estudio de SPET puede ser subjeti-
va, particularmente en aquellos pacientes con anormalidades sGtiles o le-
ves. La evaluacidén semicuantitativa con representacién de ROIS es mAs ob-

jetiva, pero no refleja la captacidn entera en los 1ldébulo o hemisferios.

10



CONCLUSIONES.

No hubo complicaciones en este estudio. El efecto vasodilatador del
dipiridamol intravenosc en arterias coronarias y cerebrales puede ser uti-
lizado para potencial isquemia cerebrovascular y miocardica. En un gran
estudio usando dipiridamol como agente de atresspara imigenes de perfusidn
miocardica con 201-T1 los eventos adversos fueron pocos (13). Las compli-
caciones de atagque isquémico isquémico transitorio cerebral, infarto isqué-
mico después del. dipiridamol endovenoso es raro. Las precauciones para el
procedimiento son primordiales. Monitoreamos la presidn sanguinea y el ECG
durante 20 minutos después de la infusidn de dipiridamol. En pacientes
con antecedente de angina inestable, infarto agudo al miocardiioc y asma
bronquial, el uso de dipiridamol intravenoso debe ser evitado (13).

Este estudio sugiere que el SPET con dipiridamol es (til para evaluar
la reserva de perfusién cerebral regional, mostrando adecuada reserva en
pacientes con insuficiencia vascular cerebral, y sugeriendo menor riesgo
relativo de compromisc hemodindmico como isquemia cerebral o infarto is-

quémico.
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FIGURE 1. ROI cuadrade (20 pixeles y matriz de 64x64) en
tres planos transaxiales. (A} Seccidn através del centro semiovale. -
(B) Seccidn através del tédlamo. {C) Seccidn através del cerebelo. ROI
{1) Frontal lateral superior; (2) Parietal anterior; {3} Parietal me-
dio; (4) Parietal poaterior; (5) Frontal mesial; (6) Frontal lateral
inferior; (7) Temporal anterior; {(8) Temporal medio; (@) Temporal pos-
terior; (10) Cerebelo.
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TABLE 2

Indice final en condiciones. basales y postdipiridamol.

Paciente

10

t

w bk

Indice final

.370

.330

601

.181

+300

.322

.590

.321

.433

011

% de incremento poatdipiridamol

37%
33%
60%
19%
30%
32%
59%
32%
43%

1%
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