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RESUMEN

Los sindromes coronarios isquémucos agudos provocan dafio muocardico y consecuentemente
disfuncion ventricular 1zquierda La evaluacion de  wiabilidad miocardica para identificar a
pactentes con deterioro en la funcion contractil del miocardto, es de gran importancia para decidir
st existen posibilidades de revascularizacion miocardica Dentro de los métodos con que se cuenta
para evaluar viabilidad miccardica tenemos a la gammagrafia cardiaca con radicisotopos de los
cuales el SESTAMIBI ( 1sdtopo monovalente lipofilo monoisebutil-isonitnio) marcado con Te-99m
ha demostrado ser un medio \itil para detectar defectos perfisorios en pacientes con wifarto agudo
del miocardic  Recientemente se ha sefialado que la mitroglicerina aumenta {a reversibilidad de los
defectos encentrados con SESTAMIBI marcado con Te ~99m y se ha sugendo su empleo para
optimizar la deteccion de wviabihidad muocardica El SESTAMIBI no redistibuye
significativamente es dectr, no tiene {a misma cmética que el Taho-201, en este sentido
desarrollamos un protocolo de investigacton cuyo objetivo file determmar st la mitroglicenina puede
provocar mejoria perfusoria de los defectos encontrados con SESTAM!B! con SPECT en reposo
para valorar el impacto de st admumstracion en el diagnéstico de viabilidad miocardica y su posible
implicacién en la toma de decisiones terapéuticas  Mediante la utihizacion de gamagrafia cardiaca
se administro SESTAMIBI marcado con Tc-9%m tres dias después del mfarto y al dia siguiente
tras la administracion de nitroghcerina sublingual , para posteriormente comparar la magnitud y
reversiblidad de los defectos de perfusion 1dentificados en ambos tiempos  Se incluyeron 6
pacientes para un total de 12 estudios en virtud de la imitada disponibihidad de la gammacamara y
del radiofarmaco  Todos los pacientes estuciados demostraron reversibilidad en los defectos de
perfusion inicial cuando se compararon con las imagenes obtenidas tras el empleo de nitroglicerma

sublingual. Dicha reversibihidad no fue sigmificativa Podemos concluir que el presente estudio



dific1l de llevar cabe en nuestre medio por las dificultades logisticas implicitas, no nos permite
establecer conclusiones estadisticamente validas, sin embargo la gamagrafia cardidca con
SESTAMIBI maracada con Tc-99m y el empleo de mitroglicerma sublingual en forma sistematizada
quizd podnian ofrecer en un future, avalado por estudios multicentncos una opeién  diagnéstica
para evaluar reversibilidad de defectos en la perfusion y viabilidad miocardica con el fin de

establecer una conducta terapéutica de reperfusion

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




INTRODUCCION

Anuaimente mas de un millén de personas sufren infarto agudo del miocardio como manifestacidn
de cardiopatia 1squémica por enfermedad ateroesclerosa corenania en los Estados Unidos,(1) y en
nuestro pais se estuma que las cifras son proporcionales

Tales eventos coronarios agudos provocan dafic miocardico y disfuncion ventncular 1zquierda,
generando incapacidad, deterioro en la calidad de vida y morbimortalidad significativa (2)

La evaluacion precisa de la viabilidad miocardica es de gran importancia para la toma de decisiones
terapeaticas asi , el éxito en los resultados de un procedimiento de revascularizacidn coronana,
dependeran de la identificacion de aquellos pacientes que encontraran mayor beneficio en la
intervencion como los que tienen deterioro reversible en la funcion contractil del miocardio (3)

Los estudios centelleograficos con Talio-201 se utihizan desde 1976 para evaluar la viabihidad
miocardica  En su modalidad de reinyeccion, el Talio-201 ha mostrado {a mejor correlacion con la
tomografia por emusion de positrones (PET), considerada en algin tiempo el estandar de oro para
identificar miocardio viable  Por otro lado, el SESTAMIBI marcado con Tc-99m a pesar de ser un
radiofarmaco 1deal para el SPECT, por su menor dosimetria y mejor calidad de imagen, tiende a
subestimar el grado de wviabihdad muocardica cuando se le ha comparado con el Taho-201 y
remyeccion (4,5) En mformes recientes se ha demostrado que la admimistracion de mitratos antes
de la remyeccion de Talio-201 mejora la deteccion de miocardio viable, (6) He ZX et al sugeren
que la admumstracién de nitratos antes de la segunda myeceidn de SESTAMIBI marcado con Te-
99m mejora significativamente la deteccién de reversibilidad.(7) Estudios adicionales han
demostrado que en combinacion mejoran la precision para predecir la recuperacion de perfusion y
funcién ventnicular 1zquierda después de revasculanzacion coronara (8)  Con base en estos

estudios se suglere su empleo para optimuzar la deteccion de viabihidad miocardica  Se conoce que

wn




¢l SESTAMIBI no redistribuye significativamente, es decir, no tiene la misma cinética que el Talio-
201 (%) Por lo que surge el interés por determunar st la mitroglicerma puede provocar mejoria
perfusoria en defectos encontrados con SESTAMIBI con SPECT ¢n reposo, motive por el que nos

propusimes nvestigar cual es el impacto de su admunistracion en el diagnéstico de viabilidad

miccardica




MATERIAL Y METODGOS

Se estudiaron 6 pacientes con nfarto agudo del miocardio como manifestacion de cardiopatia
isquémica quienes fueron sometidos bajo consentimiento informado a estudios de medicina nuclear
con SESTAMIBI marcado con Tc99m, siempre y cuando cumpheran con los sigwentes critenios de
wnclusion’

1 Pacientes de ambos sexos entre 30 y 70 afios de edad

2 Documentacion climea, electrocardiografica y ecocardiografica de infarto agudo del muocardio
(IAM) de localizacion anterior, s importar la edad del infarto (horas de evolucién), y g1 rectbié o
no tratamiento trombolitico

3 Trastornos en la mowvilidad segmentania del ventriculo 1zquierdo secundartas al infarte y

valoradas por ecocardiggrafia

Protocolo gammagrafico SPECT/MIBI -- REPOSO con nitroglicerina sublingual

Incluido al paciente en el estudic, se procedid a efectuar primero el estudio de SPECT/MIBI-

REPOSO s nitroglicerma, siguiendo los Iimeamientos descritos a continuacion

Fase I, SPECT/MIBI — REPOSO micial (Tercer dia post - [AM)

I Paciente en ayuno al menos 6 horas

2 Puncién venosa periferica e instalacion de venochsis

3 Solucion salina 0 9% para mantener vena permeable

4  Aplicactén de 20 mCl de MIBI via IV y una hora después traslado del paciente a la
gammacamara, tietnpo necesario para que el SESTAMIBI fuese depurado de la vesicuta bilar y

no terfiriera con la eshmacion de la perfusion de la pared inferior del ventriculo 1zquierdo



Pasada la hora se realizé la adquisicion centelleografica con la ventana energética a 140 KeV al

rango de la emision gamma del Te99m (15%)

5 En la gammacamara s¢ coloco en decubito prono al paciente, se le colocaron los detectores lo
mas cerca posible, distinuyendo al minimo la distancia radial del paciente

6 Los detectores se cubrieron con colimadores multipropésito de baja energia

7 La gammacamara utilizada fue una ELSCINT APEX CARDIAL ( ELSCINTS
CORPORATION, Haifa [srael), con 2 colectores que colocados en angulo de 90° asi que la
deteccion se nicio con el detector [ en oblicus anterior derecha (OAD) a 45° y el detector II en
oblicua anterior 1zquierda (QAI) a 45°% v Tostuba GCA-602%/5aV05 QB de un detector con el
mismo colimador empezando en OAD

8 El arco de rotacion de la gammacamara fue de solamente 90°, por que sumando la trayectona
orbital (circular) de los dos detectores se obtuvo un arco de 180° desde 45° en OAD hasta 135°
en oblicua postenior 1zquierda (OPI) , y de 180° en la Toshiba

9 La energia seleccionada para detectar SESTAMIBI Tc99m se colocd en la ventana a 140m KeV
al rango de emision gamma del Tc99m (15%)

10 Las imnagenes adquiridas se almacenaron en memoria Word, matnz 64 x 64

11 El modo de adquisicién fue paso por paso en proyecciones de 3° y 6°  El tiempo de
proyeccion fue de 30 segundos para la primera 1magen y 35 segundos para la segunda imagen

12 El procesamiente de las imagenes se efectio por 2 operadores, con el procesamiento
semiautomatico de reconstruccion, para obtener tomogramas en eje corto y largo a partir de
unagenes transaxuales, se recontruyeron los ejes longitudinales, vertical y horizontal, y el eje
corto el cual se cunatifico por perfiles circulares para obtener los mapas polares
correspondientes

Fase Il SPECTMIBI- REPOSO + mitroglicerina sublingual * (cuarto dia post - IAM)
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11

Paciente en ayuno de por lo menos 6 horas

Por puncidn venosa periferica se instalo venoclisis

Solucion salina 0-9% para mantener vena permeable

Aplicacion de .16 mgrs de nitroglicenina via sublingual, y a os 8 minutos 20 mCl de MIBI IV v
una hora después (reposo tardio) se paso al paciente a la gammacamara, tilempo necesario para
que el SESTAMIBI fuera depurado de Ia vesicula bilar y no nterfiriera con la estimacion
perfusoria de la pared mfenor del ventriculo 1zquierdo Pasada la hora reposo tardio
Realizacién de la adquasicion centelleografica con la ventana energetica a 140 KeV al rango de
la emision gamma del Tc99m

En la gammacamara se cofoco al paciente en declibito prono, se colocaron los detectores lo mas
cerca posible, disnunuyendo al minimo la distancia radial del paciente

Los detectores se cubnieron con colimadores de baja energia multiproposito

La gammacamara que se utiizd fue una ELSCINT APEX CARDIAL ( ELSCINTS
CORPORATION,Haifa Israel), con dos detectores colocados en angilo de 90°, asi que la
deteccion se micio con el detector I en eblicua anterior derecha (QAD) a 45°, y el detector Il en
oblicua anterior 1zquierda (OAI) a 45° y Toshiba GCA-602%SAVQS,QB de un detector con el
mismo cohmador empezando en oblicua anterior derecha (OAD)

El arco de rotacién de la gammacimara fue solamente de 90°, por que sumando la trayectoria
orbital (circular) de los 2 detectores se obtiene un arco de 180° | desde 45° en QAD, hasta 135°
en oblicua posterior rzquierda (OP1), y de 180° con la Toshiba

La energia necesana para detectar SESTAMIBI Tc9%m se coloco en la ventana energética a 140
KeV al rango de emision gamma del Te99m (15%)

Las imdgenes que se adquirieron se almacenaron en memeoria Word matriz 64 x 54

9
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13.

14

15,

El modo de adquisicidn fue paso por paso, con proyecciones de 3° y 6° , el nempo por
proyeccion fue de 30 segundos para la pnimera myeccidn y de 35 segundos para la segunda
myeccion

El procesamuento de las mmagenes se efectio por 2 operadores, con el procesamiento
semuiautomético de reconstruccion, para obtencion de tomogramas en eje corto y largo a partir
de imagenes transaxiales, se reconstruyeron los ejes longitudimales, vertical ¥ honzontal, y el
gje corto el cual se cuantifico por perfiles circulares para obtener los mapas polares
correspondientes

La cuantificacion y estimacion de la perfusion de los defectos se efectué en mapas polares

En ambas fases se conecto a los pacientes a momitoreo electrocardiografico v ademas, se les
coloco esfingomanometro de mercurio, con el fin de mantener vigtlancta de la frecuencra
cardiaca y presion artenal

La mterpretacion centelleografica cualitativa se efectud por los cardiolégos nucleares del

SCTVICIO
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RESULTADOS

En virtud de las dificultades en la inclusion de pacientes por problemas de horario en la captacion
de 1magenes gamagraficas, dispontbihidad del radiofanmaco y protocolos ya bien establecidos para
ta deteccién de viabihdad miocardica , solo fue posible incluir 6 pacientes al estudio cuyo resumen

clinico y andlisis de datos se dan a conocer a continacién

Paciente No,1 . Femenino de 51 afios de edad con antecedente de diabetes mellitus no msulmo
depenchente y sobrepeso  Histona de angma de esfuerze de 6 meses de evolucion Ingresa el
22,06t 99 con cuadro climco de mnfarto agudo del miocardio (fAM) de localizactén anteroseptal y
lateral alte, de 6 horas de evolucién trombolizado con eritenios mdirectos de reperfusion  Su
electrocardiograma mostrd lesion subepicardica antercseptal v lateral alta El ecocardiograma dio
wna fraccion de expulsion (FE) del 40% con hipoquinesia (HQ) de los 2/3 inferiores del septum y

punta La gamagrafia cardiaca demostré

TERRITORIQO MIBI REPOSO INICIAL  MIBI-REPOSO+NTG  REVERSIBILIDAD

PRE POST
DA 100% 100% 0
CX 56 % 44% 12%
cD 65% 46% 9%

Conclusién *© A nivel del terntono de la circunfleja (CX) se observo reversibihidad del defecto del

12% vy a nivel del ternitorio de la coronana derecha (CD) una reversibilidad del defecto del 19%

Paciente No 2 . hombre de 70 afos de edad con antecedente de HAS y tabaquismo, Historia

cardiovascular de angina de esfuerzo Ingrese por angmna westable por lo que se sometio a



cateterismo cardiaco con ACTP a la arteria DA y Cx fallidas complicado con 1AM de localizacién
anteroseptal Por electrocardiograma lesion subepicardica anterospetal con ecocardiograma que
demostré FE 35%, hopoquinesia 2/3 wnferiores del septum, aquinesta inferior, La gamagrafia

carchaca demostro

TERRITORIO MIBI-REPOSO INICIAL  MIBI-REPOSO + NTG REVERSIBILIDAD
PRE POST
DA 87% 7% 10%
CX 0 6% -
cp 100% 57% 43%

Conclustén  En territorto de la DA se observo reversibrlidad del defecto  ntucral del 10% , en
terntonio de la CD reversiblidad del 43% y para el terntorio de la CX empeoramuento del defecto

del 6%

Pactente No3 Hombre de 62 afios de edad con antecedente de HAS, tabaquismo y dishipiderma
por hipercolesterolemia s tratamiento, sin histonia cardiovascular previa  Ingresé por cuadro
clintco de 1AM de localizacion anteroseptal de 4 horas de evolucion trombolizado stn critenos
indirectos de reperfusion KKII El electrocardiograma con lesion supeprcardica anteroseptal y
lateral alta Por ecocardiograma FE 35%, hipoquinesia de los 2/3 inferiores del septum, aquinesia

de la punta,Insuficiencia aortica +  La gamagrafia cardiaca demostro

TERRITORIC MIBI-REPOSO INICIAL MIBI-REPOSO+NTG REVERSIBILIDAD

PRE POST
DA 100% 100% 0
CX 22% 44% -
CD 38% 46% 42%
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Conclusion En territonio de 1a CD se observo reversibilidad del defecto inicial del 42%, en Cx se

demostro redistribucion inversa y no se observaron cairbios en el territorio de la DA

Paciente No 4 - Femenino de 57 afios de edad con antecedente de chabetes mellitus no insulino
dependiente ¢ HAS, sin huistoria cardiovascular previa  Ingreséd por cuadro clinico de infarto agudo
del muocardio de localizacién anterior extenso y lateral alto frombolizade sin criterios de
reperfusidén, no complicado KKI  Por electrocardiograma necrosis antenor extensa y lateral alta,
con petsistencia de lesién subepicardica en la misma zona en el contexto de BCRDHH preexistente
Por ecocardiograma FE 38% , hipoquinesia 273 infertores del septum, anterior y punta 1a

gamagrafia cardiaca demostrd

TERRITORIO MIBI-REPOSO INICIAL MIBI-REPOSO + NTG REVERSIBILIDAD

PRE POST
DA 98% 84% 14%
CX 53% 36% 17%
CD 0 0 0

Conclusion En territorio de la DA se observo reversibilidad del defecto imicial del 14% vy para el

ternitonio de la CX reversibilidad del 17%

Paciente No5 Hombre de 45 afios de edad con antecedente de tabaquismo crontco intenso,
diabetes mellitus no sulino dependiente y dishpidemia por hipercolesterolemia, sin historia
cardiovascular previa Ingreso por cuadro clinico de infarto agudo del miocardio de localizacién
anteroseptal y lateral alta trombolizado con 4 horas de retraso con critenos de reperfusion, no
complicado KKI  Por electrocardiograma necrosis anteroseptal y lateral alta Ecocardiograma con

FE 48%, hipequinesia de los 2/3 mfenores del septum y punta La gamagrafia cardiaca demostrd

" TESIS CON
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TERRITORIO  MIBI-REPOSO INICIAL  MIBI-REPOSO + NTG REVERSIBILIDAD

PRE POST
DA 95% 97% -
CX 2% 17% -
cD T70% 39% 31%

Conclusion A mivel del ternitono de la CD se observo reversinlidad del defecto inicial del 31%

Paciente No 6  Hombre de 62 afios de edad con antecedente de HAS de larga evolucion y
tabagquismo crémico intense como uUnicos factores de nesge cardiovascular, s histona
cardiovascular previa Ingresé con cuadro clinico de infarto agude del miocardio de localizacion
antertor extenso no trombolizado, no complicado KKI Por electrocardiograma necrosis anterior
extensa Ecocardiograma con FE 39%, lupoquinesta 2/3 inferiores del septum, anterior, aqumesia
de la punta, hipertrofia concentrica del ventricuio 1zquierdo, con movilidad compensadora de la cara

postertor La gamagrafia cardiaca demostré

TERRITORIO MIBI-REPOSO INICIAL ~ MIBI-REPOSO + NTG  REVERSIBILIDAD

PRE POST
DA 98% 100% -
CX 1% 6% -
CD 98% 1% 27%

Conclusion A nuvel del territorio de la CD se observo reversibilidad del defecto inicial del 27%, en

territorio de la CX empeoramiento del 5% (Fig 1,2,3 )
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DISCUSION

Respecto a las wvanables demogrificas la seme mostro concordancia con la poblactdn
estadisticamente  susceptible a padecer enfermedad artena! coronama e infarto agudo del
miocardio, con predominio por el sexo masculino y edad promedio de 59 afios

Es mmportante menclonar que se encontré en la mayoria de los casos reversibilidad en fos defectos
perfusorios detectados en el estudio uucital Dicha reversibilidad fue en promedio del 23% y
muestra claramente la posible utilidad del método en cuestion como medio para evaluar viabifidad
miocardica y tejido en nesgo que ayude a la toma de decisiones terapeuticas con fines implicitos
de revasculanzacion  Estos hallazges correlacionan con lo publicado en fechas recientes por otros
autores en el sentido de que el SESTA-MIBI asociado con nitroglicerina puede resultar un medio
eficaz para la 1dentificacidn de defectos perfusortos subestimados s el empleo de la musma (7,8)
La evaluacién de wviabilidad miocardica posterior a un mfarto de mrocardio en pacientes con
detenioro 1mportante en la funcion contractil imocardica es de vital importancta para decidir si
existe alguna postbilidad de revasculanzacion mmocardica La evaluacion precisa de viabilidad
muocardica es de gran trascendencia en Ia toma de decisiones terapetticas, puesto que el éxito en los
resultados de un procedimiento de revascularzacton mrocérdica dependeran de la identificacion de
aquellos pacientes que encontraran mayor beneficio en la mtervencion particularmente en aquellos
con deterioro reversible en la funcion contractl del corazén (3) Por otra parte, la circulacion
coronana colateral puede prevenir en forma parcial eventos de i1squénua y presevar la funcion
contractil durante ¢l reposo en pacientes con enfermedad artenal coronana  Sm embargo la
crreulacidn colateral no proporciona un flyo adecuado durante el gjercicio y es bien sabido que la
nitroglicerina mejora la tolerancia al gercicio en pacientes con enfermedad arterial coronana, y esté
mecanismo se ha atnibwdo a la reduccion en el stress muocardico yfo dilatacién de lesiones

estenoticas en las artenas coronarias (4) Akira et al en estudios recientes encontro que la



nitroghcerina ncrementa el flujo sanguineo colateral de la region isquémica en reposo, ademas
demostrd que la nitroghicertna aminora la isquémia mduceida por stress con preservacidn del flujo
sanguineo colateral durante el ejercicio pudiendo ser valorada en forma cuantitativa por tomografia
computada con emusidn de positrones (PET) Una vez mas debemos destacar que los nitratos han
demostrado mcrementar el flujo sanguineo coronario residual en regiones de miocardio squénmico,
avalados por protocolos donde se ha valorado el efecto fistologico de los nitratos orales v el empleo
de radioisétopos para la deteccion de miocardio viable (5)  Sthepen G et al demostraron que la
oclusién coronaria en modelos experimentales la nitroglicerina topica altero la perfusion miocardica
por mcremento preferencial del flujo en areas con perfusion reducida con cambios pequefios o sin
ellos en la perfusion miocardica global en pacientes con angina sensibles a nitroglicerina evaluados
con PET Mas rectentemente He ZX et al sefialaron que la nitroghcenna aumenta la reversibilidad
de los defectos encontrados con SESTS-MIBI marcado con Tc99m y han sugenido su empleo
sistematico para optimizar la deteccidn de viabihdad miocardica, por lo que en nuestro trabajo nos
parecio nteresante determinar s! la mitroglicerina sublinguai podria provocar mejoria perfusoria en
defectos encontrados con SESTA-MIBI con SPECT en reposo para el diagnostico de wviabilidad
miocardica y su postble implicacion en el tratamiento de estos pacientes Aqui surge la necesidad de
llevar este protocolo a largo plazo con una serie de pacientes mucho mayor para validar
estadisticamente su verdadero valor Por otro lado las dificultades de logistica a que nos referimos
pueden ser la razén por la que no es posible llevar a todos los pacientes ha esté tipo de evaluacion
ya que existen métodos bien establecidos para la valoracion practica de viabilidad miocardica Por
nuestra parte es un estudio abierto que contmuara con la mclusion de pactentes en los casos en que

esto sea posible



CONCLUSIONES

La admimstracion de nitroglicerma sublingual o intravenosa aumenta el grado de reversibilidad de
los defectos perfusorios encontrados en la gamagrafia con Talo-201  El aumento en la
reversibilidad provocado por la mitroghcerma, es mdependiente del uso de remmyeccion,
redistribucion tardia o stress en estudio mucial

El SESTAMIBI no redistribuye significativamente, es decir, no tiene la nusma cinética que el
Talio-201 y subestima el grado de wviabihidad miocardica

La admmstracién de mtroglicerina sublingual logra aumentar le reversibiidad de los defectos
encontrades en estudio nicial y puede modificar la dectsiones terapeuticas que dependen del grado

de viabihdad miccardica encontrada
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Figura No 1 Mapa polar por el método CEDARS SINAI técnica dual
Se observa reversibilidad del 27% del defecto imeial en el territono de la coronaria derecha

(CD)
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Figura No 2 Mapa polar que demuestra reversibilidad  del 27% del defecto mieal en

territanio de Ia CD
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Figura No 3 Cortes longiudinales y transversales del VI donde se observa reversibihdad

significativa del 27% en terntorie de la CD con el empleo de MIBI-Repoeso + Nitroghicerina
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DR. ERICK FLORES YDRAAC
Presente ‘

815 CON

o RIGEN

FWAD‘RO

Estimado Dr. Flores,

Con refacién al protocolo de investigacion N° 02159912,
titulado: “EFECTO DE LA NITROGLICERINA SOBRE LA REVERSIBILIDAD DE
DEFECTOS PERFUSORIOS EN LA CENTELLEOGRAFIA SPECT/HIBI-
REPOSO. UN INDICE DE VIABILIDAD [HOCARDICA”, queremos sefialar que,

Dicho protocolo, después de someterse al dictdmen elaborade por el
Comité de Investigacién y Etica de nuestro hospital, v por haber sufndo las
modriicaciones para ¢l caso en cuesti6n, ha sido aprobado para que se lleve a
cabo bajo los auspicios de nuestras instalaciones, haciendo uso de nuestros
propios recursos materiales y humanos con los pacientes, que bajo pleno
conocimiento de la importancia de éste estudio de investigacidn cientifica, hayan
decidido aceptar su inclusion al protocolo. De la misma manera, queremos
recalcar el compromiso que los autores adquieren para con los sujetos de
investigacion, asi como para con nuestro hospital y nuestro Instituto, dentro de las
mas estrictas normas de la ética profesional.

Haciendo votos de confianza para que éste estudio alcance las metas
propuestas, quedamos a sus muy distinguidas consideraciones.
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Dr Armando Mangilia Olivares Br Rubén Argﬁero Sénchez
Jefe de la Division de Educacion Director

e Investigacion Médica
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