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RESUMEN

Titulo: Valores normales de los parametros de funcién diastdlica por Gated SPECT en
pacientes con estudio de perfusiéon y funcién sistélica normal

Dr. Sergio Diaz Tostado

Meédico Residente, Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

Tutor: Dr. Salvador Hernandez Sandoval
Meédico Adscrito al Servicio de Cardiologia Nuclear, Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez”

Introduccion: La funcién ventricular normal depende de una buena contracciéon
miocdrdica (contractilidad) y de que las cargas hemodinamicas (diastélica y sistolica)
sean normales. La funcién diastélica normal  permite al ventriculo llenarse
adecuadamente durante el reposo y el ejercicio, sin un aumento anormal de la presiéon en
la auricula izquierda. Alteraciones en la funcién diastdlica resultan en el aumento de la
presion telediastolica del VI, determinada por el volumen de sangre y la distensibilidad.
Los pacientes con cardiopatia isquémica tienen disminucién en la distensibilidad
diastélica, la cual resulta en elevacién de la presién diastolica con disnea y angina como
manifestacion. El peak filling rate (PFR) es el pardmetro mas usado y mide el cambio mas
rapido en las cuentas ventriculares en la proto-meso-didstole. PFR1 representa el valor
mas alto de la primera derivada de la porcion diastélica en la curva tiempo-actividad.

Tres de ellos miden la velocidad de la sangre: PFR1 (onda E), PFR2 (onda A) y en el primer



tercio de la diastole (1/3 MFR). Un segundo indice de la funcién diastdlica es el tiempo
para el llenado maximo TPFR (time to peak filling rate) el cual es el intervalo del nadir de
las cuentas del VI (al final de la sistole) hasta el momento de PFR. Bonow etal. Analizaron
la funcién ventricular de 25 pacientes que fueron llevados a angioplastia. En 15 de 18
pacientes mostraron evidencia de mejoria en los pardmetros de funcién diastélica
posterior a revascularizaciéon, el PFR y TPFR se encontraban dentro de rangos de
normalidad posterior a revascularizacion. Gated SPECT es una técnica no invasiva
validada para evaluar la funcién diastélica al mismo tiempo que la funcién sistélica y
perfusion mediante un software automatizado QPS/QGS. Para el anélisis de la funcion
ventricular se calcularon de forma automaética los valores de los volimenes telediastdlico,
telesistdlico y la fracciéon de expulsion del ventriculo izquierdo, asi como los parametros

de funcién diastdlica PFR1, PFR2, 1/3 MFR y TPFR.

Objetivos: Principal: Estimacion de los valores de referencia de funcién diastélica en
Gated SPECT en sujetos sin enfermedad coronaria conocida, con funcién sistélica y
voltimenes del ventriculo izquierdo normales.

Secundario: Comparacién de los valores de funcién diastolica entre los sujetos sin
enfermedad coronaria y sujetos con enfermedad coronaria previa pero con perfusiéon

normal.

Material y método: Estudio observacional, Transversal, Retrospectivo, Descriptivo. Se

tomaron en cuenta pacientes referidos a estudio de perfusién miocardica de octubre 2015



a mayo 2016 al departamento de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de Cardiologia.
Se seleccionaron a aquellos que no presentaban alteraciones en la perfusién con fraccion
de expulsion >50%. En total se analizaron 147 sujetos sin antecedente de enfermedad

coronaria y 60 con enfermedad coronaria conocida.

Resultados: Valores de funcién diastélica por SPECT obtenidos en nuestra poblaciéon:
(tigl).

Comparando sujetos con antecedente isquémico y sin antecedente isquémico: Se observo
diferencia estadisticamente significativa en los valores de PFR 2, siendo mads alto en

sujetos sin enfermedad coronaria (0.85 vs 0.0 EDV /s, P=0.02).

Sujetos sin antecedente de enfermedad coronaria

Variable Limite inferior Limite superior Mediana
PFR 1 (E) 1.7665 3.877 2.44
PFR 2 (A) 0.0000 2.178 0.83
TTPF 145.0 427.6 223
1/sMFR 0.4100 1.947 1.060

Figl. Valores de funcidn diastdlica en pacientes sin alteraciones en la perfusiéon FEVI >50%.



Conclusiones: Los valores de funcién diastélica en sujetos con enfermedad coronaria
pero sin isquemia ni infarto, sin dilatacién del ventriculo izquierdo y con funcién sistélica
normal no fueron diferentes con respecto a un grupo de referencia sin enfermedad
coronaria. Valores obtenidos en nuestro estudio: PFR1 1.76-3.87 EDV/s, PFR2 0- 2.17

EDV/s, TTPF 145- 427ms, 1/3 MFR 0.41- 1.94EDV//s.

La reperfusion en sujetos con cardiopatia isquémica, recupera la funcién diastdlica a
valores normales. En pacientes con antecedente isquémico y estudio de perfusién normal
por Gated SPECT encontramos diferencia estadistica para PFR2, sin enfermedad y con
enfermedad coronaria: 0.83 EDV/s y 0.0 EDV/s respectivamente (p=0.02437). Se
necesitan mas estudios para identificar la utilidad de PFR2 en el contexto de pacientes

con antecedente isquémico.



ABREVIATURAS
ICFEP: Insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion conservada
Al: Auricula izquierda
VI: Ventriculo izquierdo
VM: Valvula Mitral
IC: Insuficiencia cardiaca
FE: fracciéon de expulsion
DM: diabetes mellitus
ECOTT: Ecocardiograma transtoracico
VSF: Volumen al final de la sistole
VDEF: Volumen al final de la diastole
Gated: Sincronizado al electrocardiograma
EDV/s: Volumen diastélico final sobre segundo
HAS: Hipertension arterial sistémica
ms: Milisegundos
s: Segundos
QGS: Quantitative gated SPECT
SPECT: Tomografia por emision de foton tnico simple.
1/5 MFR: llenado medio en el primer tercio de la diastole
AHA: American Heart Association

ACC: American College of Cardiology



MARCO TEORICO
Se estima que 5.7 millones de pacientes en los Estados Unidos viven en
insuficiencia cardiaca, de los cuales, del 31% al 60% de los tienen funcion sistélica

normal.l

La funcién ventricular normal depende de una buena contraccién miocéardica
(contractilidad) y de que las cargas hemodindmicas (diastolica y sistolica) sean normales.
En el corazén intacto, la contracciéon miocérdica (suma de la contracciéon de todas las
miofibrillas en forma sinérgica) genera presiéon dentro de las cavidades cardiacas y
desplaza volumen . La relajacion permite el llenado del corazén y éste depende
fundamentalmente de que dicha relajacién se lleve a cabo completamente y que el
miocardio sea distensible. Si el volumen diastélico es normal y tanto la arquitectura
miocdrdica como su funcién también son normales, la presion que genera el ingreso de

sangre al corazon (presion diastélica) sera normal.?

La funciéon diastélica normal permite al ventriculo llenarse adecuadamente
durante el reposo y el ejercicio, sin un aumento anormal de la presién en la auricula
izquierda (AI). Las fases de la didstole son: relajacion isovolumétrica, llenado rapido
precoz, diastasis o llenado lento y sistole auricular. 34 La fase de relajacion
isovolumétrica abarca desde el cierre de la valvula adrtica hasta la apertura de la valvula
mitral. El llenado rapido precoz contribuye al 70-80% del llenado del ventriculo
izquierdo (VI) en individuos normales (onda E del ecocardiograma). 1# Esta contribucién

disminuye con la edad y en varios estados patolégicos. El llenado diastélico precoz estéa



dirigido por el gradiente de presiéon de Al a VI, que depende de la interaccién compleja
de varios factores: relajacion miocéardica, recuperacion eléstica del VI, rigidez diastolica
del VI, presiones en la Al, interaccién ventricular, restriccion pericardica, propiedades de
las venas pulmonares y area del orificio mitral. La diastasis se produce en mitad de la
didstole, cuando las presiones de Al y del VI suelen ser casi iguales. Contribuye a menos
del 5% del llenado del VI, y su duracién se acorta con la taquicardia. En individuos
normales, la sistole auricular contribuye al 15-25% del llenado diastélico sin elevar la
presion media de la Al Esta contribuciéon depende del intervalo PR, estado inotrépico
auricular, precarga auricular, poscarga auricular, tono auténomo y frecuencia cardiaca

(onda A del ecocardiograma). 14

La relajaciéon del VI es un proceso activo dependiente de energia, que comienza
con la caida de la capacidad generadora de fuerzas, se sigue con la complecion de la fase
de eyeccion de la sistole, y se contintia con la caida de presién isovolumétrica y de la fase
de llenado rapido.> El llenado depende tanto de la relajacién activa como de la
recuperaciéon/succion que se produce por la liberacion de la energia potencial
almacenada durante la sistole por la contraccién. En corazones normales, a lo largo de un
rango de frecuencias cardiacas normales, la relajacion y recuperacion resultan adecuadas
para permitir que las presiones en la Al se mantengan normales. Ademas, la potenciacién
inducida por las catecolaminas de la relajacién y la recuperacion durante el ejercicio
disminuye las presiones en el VI en la didstole precoz, aumentando, de esta forma, el

gradiente de presion de Al a VI sin elevar las presiones en la Al, asi como potencia el
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llenado durante el ejercicio.* La disfuncién diastélica es usualmente el resultado de
alteraciones en la relajacion del VI con o sin reduccion en fuerzas compensadoras (succion
diast6lica temprana) y el aumento de la rigidez del VI, aumenta las presiones de llenado

ventricular.6

Alteraciones en la funciéon diastélica resultan en el aumento de la presion
telediastolica del VI, determinada por el volumen de sangre y la distensibilidad o
compliansa ventricular. Mientras la valvula mitral (VM) se encuentra abierta en la
diastole , el VI, Al y venas pulmonares forman una sola cadmara. La presion elevada al
final de la diastole es transmitida a la vasculatura pulmonar, resultando en edema
pulmonar y la aparicién de sintomas de insuficiencia cardiaca (IC) a pesar de tener una
funcion sistdlica normal. La disfuncion diastdlica es un espectro mientas la enfermedad
de base progresa. Disfuncién ligera es representada como relajacion lenta con presion
de la Al normal, la cual puede evolucionar a un patrén psudonormalizado cuando la
presion de la Al se eleva. En disfuncién grave o restrictiva, la relajacién ventricular se
encuentra con alteraciones significativas y la presion de la Al y telediastolica se
encuentran elevadas. Generalmente los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion
de expulsiéon conservada (ICFEP) presentan remodelaciéon del VI y Al Tipicamente
tienen hipertrofia del VI y volimenes diastolico final < 97 ml/m?. A nivel celular, el

miocito presenta hipertrofia y no elongacion.!
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Las alteraciones fisiopatologicas en la funcién incluyen; relajaciéon lenta o
incompleta, disminucién del llenado ventricular, llenado ventricular al final de la sistole,
menor llenado protodiastélico por el efecto de “succiéon”, incremento en la presion de la
Al y presion capilar pulmonar, aumento en la rigidez del VI, pobre incremento de la
funcién diastdlica ante el ejercicio, la incapacidad de usar el mecanismo de Frank-

Starling.!

Owan et al en 2006 demostro el incremento en ICFEP, aumenté de 38% a 47% a
54% en tres estudios consecutivos con periodos de 5 afios, reflejando el incremento de
este sindrome en la poblacion de edad avanzada.! La prevalencia de disfuncién
diast6lica se encuentra en leve 20.8%, moderada 6.6% y severa 0.7%. Los factores de
riesgo mas comunes para ICFEP son hipertensién, diabetes mellitus, sexo femenino,

obesidad y edad avanzada.!

La mortalidad reportada entre los pacientes con disfuncién diastélica es del 5%
anual, comparado con 15% anual en pacientes con falla cardiaca y deterioro de la funcion
sist6lica. El impacto econémico de la disfuncioén diastdlica no esta bien definido, pero se

calcula un costo anual de $32.7 millones de délares en EU aproximadamente. ’

Para el diagnostico de disfuncién diastolica de acuerdo a las guias de la
AHA/ACC, se conjuntan los datos obtenidos de la historia clinica, la exploracion fisica,
radiografia del térax, estudios de laboratorio, electrocardiograma y ecocardiograma, sin

embargo en la mayoria de los pacientes solo tienen intolerancia al ejercicio en ausencia

12



de sobrecarga de volumen y por lo tanto muchas veces el diagndstico no se realiza

8
adecuadamente.

Cambios anormales en la funcién diastolica del ventriculo izquierdo son un
indicador de disfuncién temprana del VI en muchas enfermedades como cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia hipertréfica, enfermedad valvular,
diabetes mellitus e hipertension. Se estima que hasta un tercio de los pacientes con
insuficiencia cardiaca tienen alteraciones en la funcién diastélica del VI antes que se
presente disfuncion sistélica.”’® Dos o mas causas de disfuncién diastélica pueden
coexistir al mismo tiempo. Estas alteraciones se pueden dividir en: (1) ICFEP, (2)
cardiopatia isquémica y (3) cardiopatia dilatada, esta altima es considerada como ejemplo
de IC con funcién sistdlica disminuida, pero presenta disfunciéon diastélica durante
taquicardia. El grupo de pacientes con hipertrofia concéntrica con fracciéon de expulsiéon
(FE) normal se compone principalmente de personas ancianas, mujeres, con hipertrofia
basada en hipertension sistolica la cual esta relacionada con reduccién en la compliansa

. . o 11
arterial secundaria al envejecimiento.

Pacientes con cardiopatia isquémica tienen disminucién en la distensibilidad
diastélica, la cual resulta en elevacién de la presion diastélica con disnea y angina como
manifestacion. Después de la fase aguda de isquemia, la zona infartada se torna mas
rigida mientas forma la cicatriz, llevando a un incremento pasivo de la compliansa. El
remodelado de la zona no infartada del miocardio también contribuye a la disfuncién

diastolica.l!

13



La funcién diastélica del ventriculo izquierdo puede evaluarse de forma
cualitativa y cuantitativa mediante técnicas invasivas y no invasivas. Actualmente el
cateterismo cardiaco es el método “Gold estindar” para evaluar la funcién diastoélica, sin
embargo su uso es limitado debido a su naturaleza invasiva, costo, grado de complejidad

y los riesgos para el paciente.'

El ecocardiograma es la principal herramienta para establecer el diagnostico de
ICFEP con la medicién de las presiones de llenado ventricular izquierdo y el grado de funcién
diastdlica mediante analisis de la velocidad de flujo transmitral 2612 Durante la realizacion del
estudio ecocardiogréfico, se deben de buscar signos de alteraciones en la relajaciéon del
VI, reduccion de fuerzas compensadoras e incremento en la rigidez diastdlica. La presiéon
de llenado del VI debe de ser estimada porque el incremento de la presion diastélica en
ausencia de incremento del volumen telediast6lico se encuentra a favor de disfuncion

diastoélica.6

Aparte de la perfusion, la tomografia computada con emisiéon de fotén tnico
sincronizado (SPECT) es usado para la valoraciéon de funcién sistélica por medio de
mediciones de FEVI y voltmenes ventriculares usando software comercial. ° SPECT es
una técnica no invasiva validada para evaluar la funcién diastélica al mismo tiempo que

valora perfusiéon y funcién sistélica mediante un software automatizado QPS/QGS,

13
(Cedars Sinai). La valoraciéon adecuada de disfunciéon diastdlica requiere de una

adecuada muestra temporal con un adquisicién de 16 cuadros por ciclo cardiaco. ® Paul

etal demostraron que el uso de 8 cuadros conserva una adecuada correlacién con

14



imagenes de 32 cuadros a pesar de subestimar ligeramente la funcioén diastolica.

Las técnicas basadas en radiontclidos proporcionan técnicas certeras para la
fraccion de expulsion y asumen una especial importancia en pacientes con limitaciones
técnicas para el ecocardiograma, estas técnicas también son de gran ayuda para la
valoracion de la funcién diastélica. El peak filling rate (PFR) es el pardmetro mas usado y
mide el cambio mas rapido en las cuentas ventriculares en la proto-meso-didstole. PFR
representa el valor mas alto de la primera derivada de la porcién diastdlica en la curva
tiempo-actividad. Tipicamente es normalizada al volumen al final de la didstole (end-
diastolic volume (EDV)) y expresado “por segundo”. También, debido a el pardmetro es
normalizado al EDV, hay una fuerte asociacién a valores anormalmente bajos cuando el
EDV es grande y en algunos casos es normalizado al volumen latido. Valor normal de
PFR: 2.62 [+/-] 0.46. (EDV/s). Un segundo indice de la funcién diastdlica es el tiempo
para el llenado maximo TPFR (time to peak filling rate) el cual es el intervalo del nadir de
las cuentas del VI (al final de la sistole) hasta el momento de PFR, se expresa en
milisegundos.!12 TPFR vy su elongacién sugiere que la disfuncion diastélica es mas

estable, comparada contra PFR.? Valor normal de TPFR 164.6 [+/-] 21.7 ms. 10

Un tercer indice es la fracciéon de llenado (FF) el cual separa la didstole en diferentes
intervalos de tiempo y determina el porcentaje de llenado (normalizado al volumen
latido) que ocurre en el primer tercio, la mitad y en dos tercios de la diastole. 112 Otro
pardmetro es el llenado en el primer tercio de la diastole (first-third mean filling rate (/3
MER ) ). El PFR se ha demostrado que cambia con la edad, volimenes sistolicos y

volumen tele diastolico, frecuencia cardiaca y FEVI, los cuales deben de considerarse

15



cuando se comparen estos parametros entre pacientes. En el paciente con disfuncion
diastolica hay disminucién en el PFR, prolongacion del TPFR y reduccion en la relacion
E/A> Valores de corte para disfunciéon diastélica <1.71 EDV/s y >216.7 ms,

respectivamente.1?

El estudio de la funcién diastélica mediante SPECT y ecocardiografia Doppler se
ha comparado en diversos trabajos y se ha demostrado una buena correlacién entre la
velocidad del flujo maxima de llenado diastdlico (onda E) medido por Doppler y el
tiempo de llenado méximo (TPFR) mediante SPECT, entre el descenso temprano de la
velocidad del flujo transmitral y el indice de llenado méaximo (PFR). El valor agregado
que tiene la SPECT es la adquisiciéon automatizada de las imagenes que elimina la
variabilidad operador dependiente de la que es objeto la ecocardiografia. Se ha
demostrado que el TPFR y el PFR se correlacionan de forma independiente con la edad,
frecuencia cardiaca, funcion sist6lica, en donde el TPFR es la variable mas estable y el

PFR un parametro que disminuye con la edad.?
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La funcién diastélica es alterada durante eventos de angina y alteraciones en la
relajacion ventricular. El PFR incrementa posterior a la angioplastia coronaria en
pacientes con enfermedad arterial. La disfuncién diastdlica posterior a isquemia
transitoria persiste por mas tiempo que disfuncion sistdlica posterior a isquemia. Se
presenta alteracion en funcion diastélica durante la fase de estrés en pacientes con falla
cardiaca. La disfuncién diastélica presenta la propiedad de “memoria de isquemia
miocdrdica”, tomando esto en cuenta, el valorar la funcién diastélica tiene mayor

significancia que el valorar disfuncién sistélica en cardiopatia isquémica. 1

La hipertension como diabetes mellitus (DM) pueden ser causa de disfuncion
diastélica al cambiar la compliansa y relajacion del ventriculo izquierdo mucho antes que
ocurra hipertrofia ventricular.’® La disfunciéon diastélica en pacientes diabéticos y
cardiomiopatia diabética pueden estar asociados por tres factores: hipertension,
enfermedad isquémica o cambios metabdlicos que se desarrollan durante la DM. La
prevalencia de disfuncién diastélica en pacientes con DM2 en el estudio de Charvat etal.
fue elevada debido a que la mayoria presentaban hipertensién arterial sistémica y

comunmente incremento en masa ventricular izquierda. 17

Las anomalias en la funcién diastélica ocurren de forma frecuente en pacientes con
enfermedad coronaria posterior a infarto del miocardio, con cardiopatia isquémica activa
y durante el reposo en pacientes con evidencia de cardiopatia isquémica previa en

ausencia de fibrosis o isquemia. En 1982, Bonow etal. Analizaron la funcién ventricular

18



de 25 pacientes que fueron llevados a angioplastia. En 15 de 18 pacientes mostraron
evidencia de mejoria en los parametros de funcion diastdlica posterior a
revascularizacion. EL PFR y TPFR se encontraban dentro de rangos de normalidad
posterior a revascularizacion. La disfuncion diastélica después a infarto, resulta en
fibrosis con alteraciones en la distensibilidad del VI. Durante isquemia aguda, la
disfuncién diastélica se desarrolla por alteraciones en la relajacion, resultando en
alteraciones en la relaciéon presiéon-volumen diastélico. Periodos de isquemia miocardica
pueden producir cambios irreversibles en la compliansa del VI o en la relajacion y llenado
sin alterar la funcion sistélica. Isquemia ligera puede mostrar alteraciones en la relajacion

de presentar angina de forma clinica.’®

HR=54 /min HR=61 /min

EF=74 % EF=58 %
PFR=2.49 /sec PFR=2.22 /sec
561 1/3MFR=1.68 /sec 1/3MFR=0.33 /sec
TPFR=156 msec TPFR=423 msec
TPFR/RR=0.14 T TPFR/RR=0.43
PFR 18MFR PFR
T 1/3MFR
&L \
\
3 RR e + + + i RR
1111 msec TPFR 983 msec
I
L I
1/3 of filling time 1/3 of filling time

A. Curva de funcion diastdlica normal. B. Curva de funcidon diastélica anormal.
Notese el aumento de TPFR y disminucién en PFR.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No contamos con valores de normalidad para funcién diastélica en nuestra poblacion.
Dentro de las alteraciones funcionales de la cardiopatia isquémica se encuentra la
disfuncién diastdlica. En diversos estudios se demostré distintos grados de disfuncion
diast6lica durante el sindrome coronario agudo, el cual revirti6 a funcién diastélica
normal al ser reperfundidos. Son ampliamente reconocidas las ventajas de los estudios
de perfusion miocardica, pero los diversos pardmetros de los estudios de SPECT no son
explotados en su totalidad como son los parametros de funcién diastélica. Este estudio
pretende establecer parametros diastdlicos normales e identificar los cambios de la
funcién diastdlica en pacientes con antecedente isquémico documentado y estudio de

SPECT con perfusién normal indicado por sospecha de angina o equivalente anginoso.

JUSTIFICACION
Existen diversas publicaciones sobre funcion diastolica con ecocardiografia, pero no hay
estudios sobre funcion diastélica con SPECT en pacientes sanos y en pacientes con

antecedente isquémico y perfusién normal en nuestro medio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Cudles son los parametros de funciéon diastélica sin cardiopatia isquémica de nuestra

poblacion?
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De forma secundaria se plantea otra interrogante: ;Regresara la funcién diastélica
medida por SPECT a valores normales posterior a un evento isquémico en pacientes con

perfusiéon normal?

HIPOTESIS
Puesto que el objetivo principal es obtener limites de referencia para los pardmetros de

funcion diastélica, no existe hipotesis.

Para el objetivo secundario se plantea la siguiente hip6tesis: La funcién diastélica del
ventriculo izquierdo en pacientes con sindrome coronario agudo se encuentra alterada,
por lo tanto la funcién diastélica debera normalizarse después de recuperar el flujo

sanguineo normal y ser comprobado mediante estudio de perfusiéon normal con SPECT.

OBJETIVOS

Principal: Estimacion de los valores de referencia de funcién diastélica en Gated SPECT
en sujetos sin enfermedad coronaria conocida, con funcién sistélica y volamenes del
ventriculo izquierdo normales.

Secundario: Comparacién de los valores de funcién diastolica entre los sujetos sin
enfermedad coronaria y sujetos con enfermedad coronaria previa pero con perfusiéon

normal.
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METODOLOGIA

Se realizo6 el anélisis con software R Commander 2.2-5 con R 3.3.0 y SPSS version 2.1.

Disefio del estudio: Estudio observacional, Transversal, Retrospectivo, Descriptivo.
Universo de trabajo: Pacientes que fueron referidos para estudio de perfusion
miocardica y Gated SPECT de octubre 2015 a mayo 2016. Se revisaron los expedientes de
pacientes referidos a estudio de perfusién miocardica de octubre 2015 a mayo 2016 al
departamento de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de Cardiologia; de estos se
seleccionaron a aquellos que no presentaban alteraciones en la perfusion con fracciéon de
expulsion >50%.

Analisis de perfusion y funcién ventricular. Los estudios de perfusiéon miocardica
analizados se realizaron en camaras SPECT General Electric de 1 o 2 detectores y una
camara SIEMENS de dos detectores utilizando protocolo de esfuerzo y reposo con
Tecnecio 99 MIBI como radiotrazador en 8 o 16 iméagenes por ciclo. Se utiliz6 el programa
QGS/QPS. Para el anélisis de la perfusion se utilizaron mapas polares de 17 segmentos,
en los cuales se realiz6 en forma automatica la cuantificacién de la perfusién en esfuerzo
y en reposo, en una escala de 0 a 4 en la que 0 corresponde a miocardio normal. Para el
analisis de la funcién ventricular se calcularon de forma automatica los valores de los
voltmenes telediastélico, telesistdlico y la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo,

asi como los parametros de funcién diastolica PFR1, PFR2, /3 MFR y TPER.
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Criterios de inclusion.

Pacientes hombres o mujeres mayores de 18 afios a los que se realiz6 estudio de perfusion
miocdrdica para el diagnoéstico isquemia miocardica con prueba de perfusién normal y

funcién sistélica normal.

Criterios de exclusion.

Pacientes con algin grado de isquemia o alteraciones en la perfusion. Fracciéon de
expulsion menor al 50%. Trastornos de la conduccién interventricular. Alteraciones en
movimiento septal. Uso de marcapaso endovenoso. Dilataciéon del ventriculo derecho.

Estudio con isquemia balanceada sugestiva de enfermedad trivascular.

Criterios de eliminacion.

Para parametros de funcion diastélica con PFR2 mayor o igual que PFR1. Pacientes en
que la prueba de esfuerzo o estudio de perfusiéon no fueron valorables por problemas

técnicos o pérdida del estudio en la base de datos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se incluyeron 182 sujetos sin antecedente de enfermedad coronaria y 70 con enfermedad
coronaria conocida.

Al evaluar los resultados de la funcién diastélica se excluyeron los casos que presentaron
inversion de la relacion E/A, que fueron 35 sujetos sin antecedente de enfermedad
coronaria y 10 con enfermedad coronaria conocida.

Por lo tanto, se analizaron 147 sujetos sin antecedente de enfermedad coronaria y 60 con

enfermedad coronaria conocida.
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Estadistica descriptiva

En el siguiente cuadro se resumen las variables numéricas con las medias y las categoricas

con las proporciones:

Media o
proporcion
Edad 59.54422
Género
60.5% / 39.5%
femenino/masculino
Tabaquismo 7.5%
Diabetes mellitus 26.5%
Hipertension arterial 71.4%
Dislipidemia 28.6%
FE 73.80272
VTD 59.69388
VTS 16.95238
PFR 1 (E) 2.515170
PFR 2 (A) 0.8458503
TTPF 2446871
1/3 MFR 1.070136
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Contraste de normalidad de las variables de funcién diastdlica con la prueba de

Kolmogorov Smirnov:

Variable P Interpretacion

PFR 1 (E) 0.1369 Distribucién normal
PFR 2 (A) 1.226 x 10 Distribucién no normal
TTPF 0.001848 Distribucién no normal
1/3 MFR 0.7011 Distribuciéon normal

Se utilizaron percentiles para abarcar el 95% de la poblacién, entre los percentiles 2.5 a
97.5.
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RESULTADOS

Estimacion de limites de referencia por percentiles que incluyen el 95% de la muestra:

Sin enfermedad coronaria. (n =147)

Sujetos sin antecedente de enfermedad coronaria
Variable Limite inferior Limite superior Mediana
PFR 1 (E) 1.7665 3.877 2.44
PFR 2 (A) 0.0000 2178 0.83
TTPF 145.0 427.6 223
1/3MFR 0.4100 1.947 1.060

Con enfermedad coronaria. (n = 60)
Aplicando los limites de referencia de funcién diastélica anteriores a los pacientes con
antecedente de enfermedad coronaria pero con estudio de perfusién normal y funcioén

sist6lica normal se tienen los siguientes resultados:

Sujetos con antecedente de enfermedad coronaria
Variable Normales *

PFR 1 (E) 55 (91.7%) p =0.528
PFR 2 (A) 58 (96.7 %) p =1.000
TTPF 58 (96.7 %) p =1.000
1/3MFR 60 (100%) p =0.197

* Comparacioén con el grupo de referencia (Ji?)

F1adrada)



Por lo tanto se observa que los porcentajes de sujetos con enfermedad coronaria dentro
de los limites de referencia no difieren significativamente del grupo sin enfermedad
coronaria. Esto es cierto en las 4 variables de funciéon diastélica analizadas (PFR1, PFR2,

TTPF y 1/sMFR).

En forma complementaria se analizan a continuacion:

1. Las distribuciones de frecuencias en ambos grupos, comparadas entre si con la

prueba de Mann Whitney.

2. Las distribuciones de densidad de probabilidad en ambos grupos.

Distribuciones de frecuencias en ambos grupos, comparadas entre si con la prueba de

Mann Whitney.

Comparacion de las distribuciones de frecuencias (histogramas) entre ambos grupos:
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Prueba de Mann Whitney para PFR 1 entre los 2 grupos. p = 0.2664
(No hay diferencia significativa entre las 2 distribuciones)
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PFR2 (A)
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Prueba de Mann Whitney para PFR 2 entre los 2 grupos. p =0.02437
(Si hay diferencia significativa entre las 2 distribuciones)

Medianas: Enfermedad coronaria ausente 0.83, presente 0.00.
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Prueba de Mann Whitney para !/3sMFR entre los 2 grupos. p =0.5719
(No hay diferencia significativa entre las 2 distribuciones)

Medianas: Enfermedad coronaria ausente 1.060, presente 1.045.
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Distribuciones de densidad de probabilidad en ambos grupos.

A continuacion estan las graficas que comparan las curvas de densidad de probabilidad
de cada variable entre los 2 grupos (sin y con enfermedad coronaria).

En estas graficas en el eje horizontal estan los valores de la variable y en el eje vertical la
probabilidad (0-1) de que la variable tome cada valor. Es decir, donde esta el pico de las
graficas es més probable que se encuentres los valores. Se puede observar que en ambos

grupos son muy parecidas.
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Comparacion entre sujetos con enfermedad coronaria previa y sin enfermedad coronaria

previa.
Sin enfermedad Con enfermedad
Coronaria Coronaria P=
n =147 n =60

Edad 59.54422 61.86667 0.2255
Género femenino 60.5% 45.7% 0.01324
Tabaquismo 7.5% 6.7 % 0.8372

Diabetes mellitus 26.5% 35.0% 0.223
Hipertension arterial 71.4% 70.0% 0.8372
Dislipidemia 28.6% 23.3% 0.4415

FE 73.80272 73.10000 0.6278

VTD 59.69388 57.53333 0.4724

VTS 16.95238 16.60000 0.8431

PFR1 (E) 2.44 2.50 0.2664
PFR 2 (A) 0.83 0.0 0.02437
TTPF 223 222 0.4398

1/3 MFR 1.060 1.045 0.5719
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DISCUSION

Nuestro primer objetivo es obtener valores de referencia para nuestra poblaciéon. Dentro
de los parametros obtenidos nos encontramos que abarcan los valores limites
establecidos en la literatura (fig.2). Dentro de los datos que pueden estar modificando
nuestros pardmetros se debe a que en nuestra poblacion se incluy6 el antecedente de
hipertensién arterial sistémica y diabetes mellitus, los cuales presentan cambios en la
funcion diastdlica como se mencioné en el marco teérico. Debemos aclarar que nuestros
limites se establecieron con estudios de 8 y 16 cuadros por ciclo. Dentro de nuestros
analisis comparamos los estudios de 8 y 16 cuadros por ciclo entre ellas, y no obtuvimos
diferencias significativas. Pocos estudios han establecido parametros para PFR2 vy

1/sMFR, por lo cual usaremos este valor como referencia para nuestra poblacion.

*Resultados Akincioglul0 Mizunobu® Sayed?
n=147 n=90 n=74 n=19
Limite
PFR1 inferior 1.76 2.16 1.87 1.9
(EDV/s) Limi.te 3.87 3.08 299 2
superior
Limite
PFR2 inferior 0 SR SR SR
(EDV/s) Limite 17 R o .
superior ’
Limite
TTPF inferior 145 143 SR 122
(ms) LimiFe 407 185 o 758
superior
Limite
1/3 MEFR inferior 0.41 SR 1.06 1
(EDV/s) Limite 1.94 R . P
superior ’ . .

(fig.2) Parametros de funcién diastolica. (*) Primera columna nuestros resultados. Columna 2, 3, 4 limites
establecidos en estudios previos. SR = sin resultado.
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Como objetivo secundario se evalu6 la funcion diastdlica en pacientes con enfermedad
coronaria conocida, pero con perfusién normal, sin dilatacién del ventriculo izquierdo y
con funcién sistélica normal, tomando los limites de referencia obtenidos a partir de una
muestra sin enfermedad coronaria. Entre el andlisis con pacientes sin antecedente
isquémicos y pacientes con antecedente isquémico observamos la misma relaciéon E/A
con patrén normal (PFR1 mayor que PFR?2). Las caracteristicas de la poblacion fueron las
mismas, excepto en el género, donde hubo mayor frecuencia del género femenino en el
grupo sin enfermedad coronaria. Los valores de PFR2 en pacientes sin antecedente
isquémico fueron estadisticamente mayores que los valores en pacientes con antecedente
isquémico. En los 4 parametros de funcién diastdlica analizados, los porcentajes de
sujetos con funcién diastolica normal fueron superiores al 90% para PFR1, al 95% para
PFR2 y TTPF y de 100% para 1/3 MFR. Estos porcentajes no fueron significativamente
diferentes de los correspondientes al 95% de los sujetos del grupo de referencia

comprendidos entre los limites considerados de normalidad.

Para comparar la distribucién de frecuencias de los sujetos con enfermedad
coronaria con respecto al grupo de referencia, se us6 la prueba de Mann Whitney, con la
cual solo se observ¢ diferencia significativa en el caso del PFR2. No obstante, al comparar
graficamente las distribuciones de densidad de probabilidad se observé que para las 4
variables son muy similares en cuanto a los valores con las probabilidades mas elevadas

(los picos mas altos de las gréficas). Esto puede explicar la discrepancia en el PFR2, que
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aunque tuvo un elevado porcentaje de casos dentro de los limites de referencia (96.7%),
mostré una distribucién de frecuencias significativamente diferente al grupo de
referencia. Por lo tanto, la discrepancia puede deberse a valores extremos que no
modifican en forma substancial los valores en que se concentra la probabilidad de

presentacion de los valores.

Por el momento no encontramos explicacion o significativo a nuestra diferencia en PFR2
por lo cual deberan de realizarse mas estudios con mayor nimero de sujetos para
corroborar dicho pardmetro. Probablemente se pueda utilizar el parametro de PFR2 en
un futuro para identificar a paciente con sospecha de antecedente isquémico sin

alteraciones en la perfusion.
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CONCLUSIONES

Los valores de funcion diastélica en sujetos con enfermedad coronaria pero sin isquemia
ni infarto, sin dilatacién del ventriculo izquierdo y con funcién sistélica normal no fueron
diferentes con respecto a un grupo de referencia sin enfermedad coronaria. Valores
obtenidos en nuestro estudio: PFR1 1.76-3.87 EDV/s, PFR2 0- 2.17 EDV /s, TTPF 145-

427ms, /5 MFR 0.41- 1.94EDV//s.

La reperfusion en sujetos con cardiopatia isquémica, recupera la funcién diastdlica a
valores normales. En pacientes con antecedente isquémico y estudio de perfusiéon normal
por Gated SPECT encontramos diferencia estadistica para PFR2, sin enfermedad y con
enfermedad coronaria: 0.83 EDV/s y 0.0 EDV/s respectivamente (p=0.02437). Se
necesitan mas estudios para identificar la utilidad de PFR2 en el contexto de pacientes

con antecedente isquémico.
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