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Resumen

Introduccion y planteamiento del problema: Los pacientes que se someten a un
trasplante de hepatico o renal tienen un alto riesgo de eventos cardiacos, por lo
gue es imprescindible una cuidadosa evaluacion preoperatoria del riesgo cardiaco.
Sin embargo, los datos sobre el papel de las pruebas de esfuerzo no invasivas en
los candidatos son escasos. Intentamos evaluar los resultados y las implicaciones
pronosticas de las imagenes de perfusion miocéardica (MPI) utilizando el gated-
SPECT en 42 pacientes en espera de transplante o ya post-trasplantados del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE.

Objetivos del estudio: Determinar la utilidad del gated-SPECT para estratificar el
riesgo en pacientes que seran sometidos a trasplante hepético o renal.

Métodos: De manera retrolectiva y con fines de investigacion se revisaron los
expedientes clinicos del Centro Médico Nacional “20 de noviembre” ISSSTE de
pacientes que hubiesen sido enviados a cateterismo antes o después de
transplante de higado o de rifibn y que se sometieron al estudio nuclear de gated-
SPECT. Se analizaron anomalias en la distribucidon de perfusion y fueron
cuantificados por un modelo de puntuaciébn segmentaria. Los resultados se
clasificaron en: sin riesgo, isquemia moderada, isquemia severa.

Resultados: Se encontraron 42 expedientes que cumplieran con los criterios de
inclusion. LA media de edad fue de 50+6.5 afos, la mitad fueron mujeres. LA
variabilidad entre los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales no fue
significativa, la HAS fue la mas frecuente en el 70% de los pacientes. De los
resultados del cateterismo resultaron positivos en frecuencia similar; 8 (38%) de
los de hepatico y 10 (48%) de renal.

Conclusiones:

Si bien el trasplante renal y el hepético son opciones terapéuticas que se realizan
cada vez con mas frecuencia para la enfermedad renal y para la enfermedad
hepética, ambas en etapa terminal, hay una escasez de datos sobre el screening y
el prondstico cardiacos después del transplante. En este trabajé se determiné el
valor prondstico del gated-SPECT en pacientes que se sometieron a un trasplante
renal o hepatico.

Summary

Introduction and approach of the problem: Patients who undergo a liver or kidney
transplant have a high risk of cardiac events, so a careful preoperative evaluation
of cardiac risk is essential. However, data on the role of non-invasive stress tests in
candidates remains sparse. We attempt to evaluate the results and prognostic
implications of myocardial perfusion imaging (MPI) using the gated-SPECT in 42
patients awaiting transplantation or post-transplantation of the National Medical
Center "November 20" ISSSTE.

Objectives of the study: To determine the usefulness of gated-SPECT to stratify
the risk in patients who will sometimes be liver or kidney transplants.

Methods: The clinical records of the ISSSTE National Medical Center “November
20” of patients who had been sent to catheterization before or after liver or kidney
transplantation and who were studied in the study were reviewed retrospectively
and with investigation purposes. We analyze perfusion distribution abnormalities
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and were quantified by a segmental scoring model. The results are classified as:
no risk, moderate ischemia, severe ischemia.

Results: 42 files were found that met the inclusion criteria. The mean age was 50 *
6.5 years, half were women. The variability between traditional cardiovascular risk
factors was not significant; it has the most frequent in 70% of patients. The results
of the catheterization were positive in similar frequency; 8 (38%) of the hepatic and
10 (48%) of the renal.

Conclusions

Although renal and hepatic transplantation are therapeutic options that are
increasingly performed for kidney disease and liver disease, embassies in the
terminal stage, there is a shortage of data on cardiac examination and prognosis
after transplant. In this requirement, the prognostic value of gated-SPECT was
determined in patients who at some time were kidney or liver transplants.



Marco Tedrico

En la dltima década se ha hecho evidente que las alteraciones estructurales y
anormalidades eléctricas cardiacas son comunes en pacientes con enfermedad
renal crénica en hemodidlisis y predicen un peor prondstico en la recuperacion
post-transplante tanto renal como hepatico (America, 2009; Depuey, 1997)
(FERRGUEYl Ademas, la enfermedad cardiovascular es una causa temprana y
tardia de morbilidad y mortalidad en pacientes que seran sometidos a trasplante
hepético o renal; de hecho, esta es una de las causas principales de muerte a
largo plazo no relacionada al trasplante llegando al 20% en los pacientes que
sobreviven mas alld de 3 afios después del procedimiento (Castelao, 2014).
Incluso, actualmente se sabe que La mortalidad cardiovascular en esos individuos
es 10 a 20 veces mas frecuente que en la poblacion general ([REfGIOCIHCATIGUE)N
Es por esto que las alteraciones de estructura y funcion cardiacas detectadas por
ecocardiografia se recomiendan en los pacientes sometidos a protocolo de
transplante hepéatico y renal. [FlEhiiGUeNIlga) Dichas alteraciones también
incluyen las enfermedades coronarias, asi como alteraciones en la funcién
miocardica, las cuales pueden complicar la recuperacion del trasplante.

No obstante, la evaluacion de riesgo cardiovascular en paciente con enfermedad
avanzada es compleja debido a que existen diferencias por género, por riesgos
cardiovasculares tradicionales y por la convivencia de las cardiopatias
(NiteshSood; Shawlj, 1994; Friedmann, 1982). De la misma forma, los pacientes

receptores, con enfermedad coronaria conocida tienen un incremento de 5 veces



de la mortalidad, que aquellos sin enfermedad coronaria (Mieres, 2013; America,

2009).

Por lo tanto, esfuerzos importantes y cambios se han realizado para disminuir el
impacto de la enfermedad coronaria en pacientes que seran sometidos a
trasplante renal o transplante hepatico. Es por ello que la deteccion y tratamiento
apropiado de la enfermedad coronaria cardiovascular en pacientes que son
candidatos potenciales para trasplante es necesaria para disminuir el riesgo
perioperatorio (Farina, 2015; MD, 2006)

Mientras que el ECG de esfuerzo permanece como el estudio de estrés no
invasivo mas usado, el uso de esta modalidad en pacientes con enfermedad
avanzada puede ser complejo, debido a la pobre capacidad funcional de esta
poblacion, Esta situacion lleva a una evaluacién preoperatoria mas extensa,

incluyendo en algun punto iméagenes de estrés o angiografia coronaria.

Pacientes en protocolo de transplante por enfermedad renal terminal

La prevalencia y las tasas de mortalidad referentes a la enfermedad renal crénica
(EFR) —principalmente de la asociada directamente con la diabetes mellitus— se
han duplicado en el transcurso de las dos ultimas décadas, con un efecto
particularmente devastador entre la poblacion femenina, no obstante que las
complicaciones de esta enfermedad disminuyen significativamente la
supervivencia (esperanza de vida) de mujeres y de hombres. Debido a lo anterior,
resulta indispensable la implementacion y la optimizacion de las estrategias de

manejo en todos los niveles de atencion sanitaria en México, en todos los grados



clinicos de enfermedad renal cronica y en todos los tipos de prevencion (Aldrete,
2015).

En lo que atafie este estudio es relevante mencionar la enfermedad coronaria es
una comorbilidad frecuente en pacientes con ERC terminal. Con una prevalencia
que varia desde el 24% en pacientes jovenes sin diabetes mellitus hasta un 85%
en pacientes ancianos con diabetes mellitus que se encuentran en hemodialisis.
Ademas, la diabetes mellitus es una causa importante de riesgo cardiovascular y
es considerado como un equivalente de enfermedad coronaria (Delgado, 2015).
La cardiopatia isquémica es muy frecuente en los pacientes urémicos y de origen
multifactorial. Multiples son las pruebas diagnésticas disponibles para la
cardiopatia isquémica. La supervivencia de los pacientes en HD es menor si
tienen cardiopatia isquémica (didlisis, 2).

De hecho, uno de las pruebas diagnésticas para cardiopatia isquémica utilizadas
alrededor del mundo es el Score de Framingham que consiste en calcular una
puntuacion de riesgo con un algoritmo especifico de género para estimar el riesgo
cardiovascular a 10 afios de un individuo los eventos cardiovasculares
establecidos en pacientes en trasplante renal (Cedefio, 2017; Massimo, 2016).
Sin embargo, se debe contemplar que la poblacion de pacientes con enfermedad
renal terminal tiene riesgo adicional cardiovascular incluyendo la
microalbuminuria, uremia, hiperuricemia, y desordenes del calcio-fosforo (Atienza,
2015) que no estan necesariamente contemplados en el score de Framingham.
Ademas, los factores de riesgo previo al trasplante renal, persisten aun después
de que se ha realizado este, y pueden empeorar en el periodo pos trasplante,

llevando a una aterosclerosis acelerada. Asi, la terapia inmunosupresora que se
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utiliza en el periodo post-trasplante tales como esteroides, inhibidores de la
calcineurina y el sirolimus, incrementan el desarrollo o empeoran la hipertension
preexistente, la dislipidemia, hiperuricemia, el incremento de peso asi como la
intolerancia a la glucosa (Berenguer, 2011; Sharir, 2005).

Luego entonces, todos estos factores hacen que los pacientes con enfermedad
renal terminal requieren un screening de riesgo cardiovascular diferente, asi como
una estrategia y manejo (Torreglosa, 2004). De hecho, en Kan, 2016 se comenzo6
la discusion al respecto de si deberia ser un método de estratificacién de riesgo
cardiovascular post-transplante.

Pacientes en protocolo por enfermedad hepatica terminal

El sindrome hiperdinamico es una condicion clinica bien conocida en pacientes
con cirrosis e hipertension portal, caracterizada por un incremento de la frecuencia
cardiaca, asi como del gasto cardiaco y reduccion en las resistencias vasculares
sistémicas (Torreglosa, 2004). La causa principal de sindrome hiperdinamico en
los pacientes con cirrosis es la vasodilatacion periférica y esplacnica, esto debido
a incremento en la produccion y actividad de los factores vasodilatadores, y
disminucién de la reactividad vascular a los vasoconstrictores (Bernardi, 1998).
Luego entonces, el término cardiopatia cirrética describe un deterioro en la
respuesta contractii al estrés, disfuncion diastolica y anormalidades
electrofisiolégicas en pacientes con cirrosis sin enfermedad cardiaca conocida.
Las disfuncion cardiaca y circulatoria de base son los principales determinantes en
el desarrollo de sindrome hepatorrenal en pacientes con cirrosis avanzada (Muxi-

Pradas, 2008; Llahi, 2010; Mallett, 2015)



Cardiomiopatia cirrética

La presencia de disfuncion cardiocirculatoria en la cirrosis hepatica ha sido
descrita desde 1960, pero habia sido erroneamente atribuida a cardiomiopatia
alcohdlica. Solo en las dltimas dos décadas ha sido demostrado que la disfuncion
cardiaca también esta presente en las pacientes con cirrosis no alcohdlica y se
caracteriza por deterioro contractil cardiaca en respuesta a un estimulo. Por lo
tanto el término cardiomiopatia cirrética fue introducido para describir la disfunciéon

cardiaca en pacientes con cirrosis (Ardle, 2012).

Consecuencia clinica de la disfuncion cardiovascular en cirrosis

Algunos estudios sugieren que la disfuncién cardiaca de base en la cirrosis
avanzada, es decir cardiomiopatia cirrética, es una determinante importante en la
patogénesis del sindrome hepatorrenal. El sindrome hepatorrenal es una falla
renal funcional que se encuentra presente en aproximadamente el 20% de las
cirrosis avanzadas. Las principales determinantes en el desarrollo de este
sindrome son la disfuncion circulatoria y la activacion anormal de la regulaciéon
sistémica y neurohormonal renal en la cirrosis avanzada. El volumen sanguineo
efectivo se encuentra disminuido en la cirrosis avanzada debido a vasodilatacion
esplacnica arterial, reduccién en la resistencia vascular periférica y reduccién en la
presion arterial. Como consecuencia, hay una activacion anormal de sistemas

vasoconstrictores tales como el sistema nervioso simpatico, el sistema renina-



aniotensina-aldosterona, asi como de la liberacién de vasopresina. Esto lleva
como consecuencia al desarrollo de una circulacion hiperdindmica con incremento

de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco (Rabol, 1987; Kazory, 2019)

Perfusion miocardica utilizando

Single-Photon Emission Computed Tomography (GATED SPECT)

La medicina nuclear molecular es una técnica para el diagnoéstico de
enfermedades que utiliza elementos radioactivos para obtener imagenes
bidimensionales y tridimensionales de la distribucion de moléculas radioactivas en
el cuerpo humano. Estas imagenes muestran la trayectoria metabdlica del
radiofarmaco permitiendo el diagnéstico (Sampaio, 2014).

Ademas, la adquisicién sincronizada con la sefal electrocardiografica del paciente
(gated o gatillado) permite obtener imagenes tomograficas dinamicas del
miocardio y son representativas de las fases temporales que se presentan durante
el ciclo cardiaco (Mann, 2015).

Asi es como los programas de cuantificacion de la perfusién de imadgenes SPECT
tienen un rol muy importante para el diagnéstico de la enfermedad arterial
coronaria permitiendo la cuantificacion rapida y automatica de parametros de
interés como la clasificacion de los defectos de perfusion (normal, isquemia,
infarto), la cuantificacion del score de perfusién, la cuantificacion de los
volimenes, la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, el engrosamiento

sistélico y la evaluacion de la movilidad de las paredes del ventriculo izquierdo.
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Estos parametros han permitido definir los limites de normalidad para la perfusion,
y la funcién ventricular (Gulati, 2013).

Existe una correlacién estrecha entre el grado de obstruccion coronaria y la
magnitud de la perfusién miocérdica, lo que permite definir con la centelleografia,
tanto el grado como la extension de la isquemia. Es por lo tanto valida la
designacion del grado de la isquemia en ligera, moderada o grave (Mieres, 2005;
Kadinlarda, 2012).

El infarto o necrosis del miocardio implica ausencia de perfusion tanto en reposo,
como en estrés. El gammagrama con gated-SPECT permite establecer la
diferencia entre el infarto transmural, en el que se observa ausencia total de
perfusion en la pared miocardica, tanto en reposo, como en esfuerzo, y el infarto
no transmural, o subendocardico, en el cual la destruccién de la pared miocéardica
es parcial, o casi total, alrededor del 80%, dejando viable y visible, en reposo y/o
esfuerzo, aproximadamente un 20% del tejido que corresponde generalmente al
subendocérdico.

Se ha obtenido una excelente correlacion histolégica tanto ante la presencia de
isquemia como del infarto con las imagenes de perfusion miocardica gated SPECT
(Lanza, 2004)

Se ha demostrado una relaciéon directa entre la presencia del miocardio en riesgo,
y el riesgo de eventos cardiacos en el futuro. El gated-SPECT representa el
predictor mas consistente y confiable de posibles eventos coronarios futuros
(muerte cardiaca o infarto del miocardio) en base a la gravedad, presencia,
extension, y numero de segmentos miocardicos con defectos transitorios

reversibles, o isquemia. Estos hallazgos permiten valorar el riesgo, el prondstico y
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estratificar a la cardiopatia isquémica coronaria con gran certeza y seguridad

(Wolak, 2008).

Estratificacion de riesgo y factor pronostico con gated spect

Se define como riesgo a la probabilidad de sufrir eventos coronarios mayores
(infarto de miocardio no fatal o muerte cardiaca) durante el afio siguiente a la
realizacion del estudio. En convencion existen tres clasificaciones de riesgo que a

continuacion se describen:

0 Riesgo bajo = tasa de eventos < 1% anual
0 Riesgo moderado = tasa de eventos 1 - 3% anual
0 Riesgo elevado = tasa de eventos > 3% anual

La funcién sistdlica del ventriculo izquierdo, expresion del tamafio de la necrosis, y
la extension e intensidad de la isquemia son los factores pronosticos
fundamentales en los pacientes con enfermedad coronaria. Por otro lado, la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) lo seré prioritariamente en
pacientes con infarto de miocardio previo, y la isquemia miocéardica, en los que no
lo han presentado o éste ha sido de pequefia magnitud, lo cual es cada vez mas
frecuente ante los avances en tratamiento fibrinolitico y revascularizacion precoz

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1131358708735441?via%3

Dihub

Otra ventaja del estudio es que podemos predecir la mortalidad a partir de la
observacion del porcentaje de FEVI en la prueba. Es decir, la mortalidad

incrementa progresivamente a medida que disminuye la FEVI. Por ejemplo, una
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baja FEVI en reposo es el indicador mas grave de alto riesgo de muerte, pero mas
aun si la isquemia miocérdica esté presente. La FEVI obtenida durante el ejercicio
también refleja la gravedad de la enfermedad y ofrece informacion pronostica
adicional. Cuando la FEVI aumenta durante el esfuerzo, la supervivencia a los 3
afos es claramente mejor. Su valor absoluto en el ejercicio maximo se
correlaciona con la supervivencia en los 5 afos siguientes. En cualquier grupo de
pacientes, aunque se encuentren poco sintomaticos e incluso con una FEVI
normal en reposo, el prondstico es peor si la FEVI es baja en el ejercicio maximo o
disminuye durante el esfuerzo (33).

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304541217301440?via%3Dihu

b

La evidencia muestra que, las variables combinadas son mas efectivas en la
estratificacion de riesgo que las variables aisladas. En la prediccion de muerte
cardiaca e infarto, la FEVI y el volumen telesistélico (VTS) obtenidos en el
postesfuerzo aportan informacion afiadida la gravedad y la extension del defecto
total de perfusién en estrés y a la extensién e intensidad de la isquemia (B2

https://www.scielosp.org/scielo.php?pid=S0864-

34662016000300010&script=sci abstract

El poder obtener informacion de predictores diferentes para muerte cardiaca e
infarto es importante, ya que la mejor prevencion del infarto sera el tratamiento
meédico agresivo, mientras que el riesgo de muerte podra disminuirse en muchos

casos con la revascularizacion. Aunque la FEVI es el predictor mas potente de
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mortalidad, la extension de la isquemia parece el mejor predictor de infarto. El
valor pronoéstico de las variables de perfusion miocérdica se ha incrementado
significativamente gracias a la valoracion de otros pardmetros que incorpora la
gated-SPECT y que no expresan directamente perfusion: el comportamiento de la
FEVI al esfuerzo, la dilatacion transitoria del ventriculo izquierdo, la captacion

pulmonar, el engrosamiento sistolico y la motilidad regional.

Planteamiento del problema

Los pacientes con enfermedad hepética y renal terminal tienen como alternativa
someterse a protocolo de transplante. Estos pacientes presentan alteraciones
miocardicas secundarias a su patologia de base, los cuales pueden en algunos
casos causar defectos de perfusion en el estudio gated-SPECT, lo que condiciona
una sospecha de cardiopatia isquémica. Por lo tanto que se intenta relacionar la
prevalencia de estas alteraciones cardiovasculares y su impacto en la
estratificacion de riesgo de estos pacientes mediante los resultados del g-SPECT

como una alternativa de diagnostico.

Justificacién

Los pacientes con enfermedad renal y los pacientes con enfermedad hepatica
terminal presentan alteraciones cardiovasculares. El estudio de perfusion
miocardica es una herramienta Gtil en el estudio de estos pacientes para obtener
su estratificacion de riesgo cardiovascular, y asi tomar una decisién terapéutica

gue logre disminuir las complicaciones a largo plazo con respecto a morbi-
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mortalidad y; en Ultima instancia, aportar al analisis de costo beneficio sobre el

tratamiento y el propio trasplante en estos pacientes.

Hipotesis

¢,Son los defectos de perfusion cardiaca francamente frecuentes en pacientes sin
enfermedad cardiaca como para decidir no utilizar el SPECT como método de
estratificacion de riesgo coronario en pacientes con enfermedad hepatica y renal

terminal?

Objetivo general
Determinar la utilidad del gated-SPECT para estratificar el riesgo en pacientes que

seran sometidos a trasplante hepatico o renal.

Objetivos especificos
e Determinar la prevalencia de defectos de perfusion en estudios de SPECT
en pacientes en protocolo de trasplante hepatico y renal, que presentan
angiografia coronaria, sin evidencia de enfermedad.

e Determinar el valor del gated-SPECT para la toma de decisién terapéutica.
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Método

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional en pacientes que seran
sometidos a trasplante tanto hepatico como renal con estudio de perfusion
miocardica por gated-SPECT en los cuales se observen defectos de perfusion
miocardica o con un estudio de riesgo intermedio o alto.

Pacientes sometidos a estudio de perfusion miocardica en el servicio de
Cardiologia Nuclear del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE en el periodo que

abarca el afio 2017. Seran considerados los siguientes criterios de inclusién:

. En protocolo de trasplante hepético o renal,

. Sometidos a trasplante hepatico o renal;

. De 18 a 65 afios de edad, y

. Pacientes con estudio de perfusién miocéardica de riesgo

Asimismo se consideraron los siguientes criterios de exclusion:

. Pacientes que no firman el consentimiento informado para la realizacion del
estudio;

. Con inestabilidad hemodinamica, la cual contraindica la realizacion del
estudio;

. Pacientes con hipersensibilidad a radiotrazador;

. Criterios de eliminacion;

. Pacientes con expediente clinico electrénico incompleto, y

. Pacientes foraneas sin expediente electrdnico.

Se considerdé un muestreo no probabilistico por cuota donde se incluyeron todos

los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Descripcién operacional de las variables.
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Sindrome Coronario Agudo (SICA): Conjunto de sintomas producidos por
isquemia del miocardio caracterizado por angina de pecho inestable (Al), infarto
agudo de miocardio (IAM) o muerte subita. Variable nominal presente/ausente.
Factores de riesgo cardiovasculares: Caracteristicas que posee el individuo que
incrementan la probabilidad de desarrollar Sindrome Isquémico Coronario Agudo.
Los factores de riesgo conocidos y considerados clasicos para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular. Variable nominal presente/ausente

. Diabetes Mellitus: Trastorno metabdlico que se caracteriza por glicemia en
ayunas = 126 mg/dl al menos en 2 ocasiones o glicemia casual = 200 mg/dl.
Variable nominal presente/ausente

. Hipertension Arterial Sistémica: Elevacion de la presiona arterial a cifras 2
140/90 mmHg al menos en tres mediciones aisladas. Variable nominal
presente/ausente.

. Dislipidemia: Alteracion del metabolismo de los lipidos con su consecuente
alteracién de las concentraciones de lipidos y lipoproteinas en la sangre como son
Colesterol total =2 200 mg/dl o Colesterol LDL = 130mg/dl o Colesterol HDL < 40
mg/dl y triglicéridos = 150 mg/dl. Variable nominal presente/ausente.

. Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo medida en
afos y meses. Variable cuantitativa.

. Tabaquismo: Adiccion que un sujeto experimenta derivado del consumo del
tabaco, lo que suele generarse por la nicotina. Variable nominal.

. Enfermedad Renal Crénica:Filtrado glomerular estimado< 60 ml/min/173 m?

Dependiente

. Estudio de SPECT de riesgo intermedio, o alto.

. Coronariografia con o sin lesiones significativas.

Técnicas y procedimientos a emplear.

Los pacientes fueron reclutados del registro del servicio de Cardiologia y

Cardiologia Nuclear. Del expediente clinico se registraron las siguientes variables:
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Edad, factores de riesgo cardiovasculares (diabetes mellitus, hipertensién arterial
sistémica, dislipidemia, tabaquismo, enfermedad renal cronica), motivo por el cual
se solicitd el estudio de perfusion miocérdica, hallazgos del estudio de medicina
nuclear (grado de isquemia).

Los datos se recolectaron del expediente electrénico y fueron transcritos en hoja
de célculo en Excel y Word debidamente anonimizados y resguardados

exclusivamente por el candidato al grado.

Gated-tomografia computarizada por emisibn monofoténica de perfusion
miocardica

Para la SPECT se utiliz6 un protocolo corto de un solo dia con 300MBq de 99mTc-
tetrofosmina para el estrés y 900MBq de 99mTc-tetrofosmina para el reposo; a 3
pacientes se les realiz6 Unicamente un estudio en reposo con 900MBq de 99mTc-
tetrofosmina. Antes de la inyeccion del radiofarmaco para el estudio en reposo, se
administré nitroglicerina sublingual a todos los pacientes. La adquisicion se inici6 a
los 30—60min tras el estrés y a los 60—90min tras la inyeccién en reposo. Se utilizo
una gammacamara Siemens E.cam de doble cabezal con los detectores
adyacentes a 90°, colimador de baja energia y alta resolucion, ventana de 99mTc,
zoom de adquisicion de 1,45 y matriz de 64x64. El arco de deteccion se inicié en
oblicua anterior derecha 45° hasta oblicua posterior izquierda 45°, a razén de una
imagen cada 3° y 27 s por imagen. Para la gated-SPECT se establecié una
tolerancia R-R del 70%, con un fraccionamiento de 8 imagenes por ciclo. No se
realizo la adquisicion con correccion de la atenuacion. Se realizé la reconstruccion

tomografica de los cortes reorientados del corazén usando una reconstruccion
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iterativa OSEM, con un filtro Butterworth 0,35/10 para el estudio en estrés (baja

dosis) y de 0,45/10 para el estudio en reposo (dosis alta).

La valoracion cuantitativa por segmentos del grado de engrosamiento y la
gradacion cuantitativa de la perfusion se realizé sobre el mapa polar del estudio en
reposo utilizando el programa automético QPS para la perfusion y QGS para la

gated-SPECT (Slomka, 2012)

Procesamiento y analisis estadistico.

Para analizar los datos del presente estudio observacional se utilizaron medidas
de tendencia central en las variables sociodemograficas y de los factores de riesgo
en una primer fase. Asi como medidas de dispersién para complementar la
distribucion de las variables. Para determinar la prevalencia de los defectos de
perfusion en el estudio SPECT en pacientes en protocolo de trasplante hepatico y
renal se utilizaron medidas de tendencia central.

Para determinar la prevalencia de defectos de perfusion en estudios de SPECT en
pacientes en protocolo de trasplante hepatico y renal, que presentan angiografia
coronaria sin evidencia de enfermedad se realiz6 una prueba de chi-cuadrada que
comparara dos grupos categoricos: i) los que presentan angiografia coronaria y ii)
los que no presentan.

Para determinar el valor del gated-SPECT para la toma de decision terapéutica se

clasificO en cuatro subgrupos los resultados post-test: sin isquemia, riesgo bajo,
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riesgo medio y riesgo alto. Estos cuatro subgrupos seran comparados

dependiendo la decisién terapéutica que se tomé mediante una prueba Pearson.
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Aspectos éticos

El estudio se ajustara a los lineamientos establecidos por la secretaria de salud y
del CMN 20 de Noviembre en materia de investigacion clinica y documental.
Considerando que se trata de un estudio descriptivo retrolectivo en el cual
Unicamente fue obtenida la informacion del expediente clinico no se requiere carta
de consentimiento informado. Esto de acuerdo a lo establecido en la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012 (REF) que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos y a la
NOM-004-SSA3-2012 (REF) que autoriza éste con fines de investigacion. Todos
los datos recolectados fueron anonimizados e identificados con una clave que cre6

el candidato al grado.

Consentimiento informado.
El estudio propuesto es de tipo descriptivo retrolectivo que impide el acceso
personalizado con cada paciente, por lo que no se requiere solicitar firma de

consentimiento informado.

Conflicto de intereses.
Los investigadores declaramos no existe conflicto de intereses para el estudio

propuesto.
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Método y Materiales
Los pacientes fueron reclutados del registro del servicio de Cardiologia y

Cardiologia Nuclear. Del expediente clinico se registraran las siguientes variables:
edad, factores de riesgo cardiovasculares (diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica, dislipidemia, tabaquismo, enfermedad renal cronica), y motivo por el
cual se solicitdé el estudio de perfusidbn miocardica. Hallazgos del estudio de
medicina nuclear (grado de isquemia, cantidad de segmentos afectados, cantidad
de segmentos con infarto del miocardio transmural, o no transmural, FEVI en
reposo y en estrés, caida de la FEVI > al 5% al esfuerzo, y dilatacién transitoria
del VI.

Se realizaran 2 grupos de los cuales el grupo A: Pacientes con estudio de
estratificacion de alto o moderado riesgo de enfermedad coronaria con
coronariografia sin lesiones coronarias significativas. Grupo B: Pacientes con
estudio de estratificacion de alto o moderado riesgo de enfermedad coronaria con
coronariografia con lesiones coronarias significativas.

Los datos fueron recolectados del expediente electrénico posteriormente,
anonimizados y resguardado en hoja de calculo en Excel y Word donde solamente
el postulante tuvo acceso a ella.

Para analizar los datos del presente estudio observacional se utilizaron medidas
de tendencia central en las variables sociodemograficas y de los factores de riesgo
en una primer fase. Asi como medidas de dispersion para complementar la

distribucion de las variables.
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Para determinar la prevalencia de los defectos de perfusion en el estudio SPECT
en pacientes en protocolo de trasplante hepatico y renal se utilizaran medidas de
tendencia central.

Para determinar la prevalencia de defectos de perfusion en estudios de SPECT en
pacientes en protocolo de trasplante hepatico y renal, que presentan angiografia
coronaria sin evidencia de enfermedad se realizara una prueba de chi-cuadrada
que comparard dos grupos categoricos: i) los que presentan angiografia coronaria

y ii) los que no presentan.

Para determinar el valor del gated-SPECT para la toma de decision terapéutica se
clasificard en cuatro subgrupos los resultados post-test: sin isquemia, riesgo bajo,
riesgo medio y riesgo alto. Estos cuatro subgrupos fueron comparados

dependiendo la decisidn terapéutica que se tomd mediante una prueba Pearson.
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Resultados

Se analizaron retrospectivamente 42 expedientes de pacientes sometidos a
estudio de perfusion miocérdica en el servicio de Cardiologia Nuclear del CMN 20
de Noviembre del ISSSTE en el durante el afio 2017 quienes se encontraban en
protocolo de transplante ya sea renal (21, n=50%) o hepatico (21, 50%). Los 42
expedientes seleccionados fueron de pacientes enviados a cateterismo post-test.
Exactamente la mitad de los pacientes fueron mujeres, todos dentro de un rango
de edad de 39 a 63 afios de edad, x=50 +6.2. Los factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales estdn resumidos en la Tabla 1. Presencia de
factores de riesgo cardiovasculares tradicionales. El factor de riesgo mas comun
fue hipertension arterial sistémica (HAS). Es relevante hacer la comparacion entre
ambos grupos: transplante renal y transplante hepético y se puede ver en la Figura

1.

Tabla 1. Presencia de factores de riesgo cardiovasculares tradicionales.

FACTOR DE RIESGO N (%)
HAS 26 (61.9)
DIABETES 23 (54.8)
OBESIDAD 23 (54.8)
DISLIPIDEMIA 21 (50)
ENFERMEDAD RENAL 21 (50)
ENFERMEDAD 21 (50)
HEPATICA

TABAQUISMO 9 (21.4)
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Hepatico Renal

Fig. 1 Diferencias por grupo de protocolo en frecuencias de factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales.

Después de evaluar el riesgo mediante la observacién del gated-SPECT se ha
mencionado los pacientes elegidos fueron enviados a cateterismo de los cuales la
mitad (n=21) resultaron positivos.

El rango de edad vari6 ligeramente con respecto al promedio de toda la muestra.
En el caso del grupo de los falsos, fue de 39-63, x=48; y en el grupo de los
positivos fe de 42-63, x=53. Las diferencias entre los factores de riesgo

tradicionales de los pacientes estan descritas en la figura 2.
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Fig. 2. Frecuencia de riesgos cardiovasculares tradicionales comparado en
grupos segun resultados de cateterismo.

Como podemos observar, los factores de riesgo se distribuyeron diferente en
ambos grupos. Para saber las diferencias entre los resultados del cateterismo,
hicimos una prueba chi-cuadrada. El resultado de la prueba muestra que la
diferencia entre ambos grupos es estadisticamente significativa entre ambos, x(1)
= 4.273, p =0.035. De estos factores, los Unicos que no resultaron relevantes en
cuanto a su significancia fueron: enfermedad renal y enfermedad hepética. Sin
embargo, los resultados deben interpretarse con cautela, ya que estos ultimos
fueron dicotbmicos y no fue posible comparar pacientes con ambas

enfermedades.

Por ultimo se muestran las diferencias del resultado del cateterismo por cada

grupo de pacientes en la fig. 3.
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Fig. 3. Resultado de los cateterismos positivos y negativos segun grupo de
transplante.

Defectos de perfusién segun gated-SPECT

En cuanto a los resutlados de los defectos de perfusién se obtuvieron resultados
divididos en tres categorias: leve, media y severa que sugieren; valga la
redundancia, isquemia leve, media y severa. Luego entonces, en la figura 4 se
encuentran los defectos de perfuson encontrados divididos en nuestros dos
grupos principales de pacinetes: protocolo de transplante hepatico y protocolo de
transplante renal. Como se puede observar en la misma figura, la mayoria de los
pacientes tuvieron defectos de perfusion categoria leve (50%). Sin embargo, una
importante proporcion de pacientes en ambos protocolos tuvieron defectos de

perfusion categoria severa.
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M leve
B media

M severa

Hepatico Renal

Fig. 4. Defectos de perfusion por grupo de protocolo de transplante.

Por ultimo se muestran los resultados de los defectos de perfusion medidos con el
gated-SPECT por grupo de cateterismo. Como era de esperarse la gran mayoria
de los resultados postitivos de cateterismo corresponden a resultados de isquemia
leve; mientras que la mayorpia de los resultados de cateterismo postivo

corresponden a isquemia severa (Figura 5.)
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Fig. 4. Defectos de perfusion correlacionados con resultados del
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Por ultimo en la figura 5 se hace una comparacion entre grupos de protocolo de
transplante, resultados del cataterismo y resultados del gated-SPECT. La
distribucion de los resultados del caterismo es similar asi como los hallazgos de

isuemia severa entre los positivos y de isquemia leve entre los negativos.

NS*

M leve
B media

severa

negativos positivos negativos positivos

Hepatico Renal

Fig. 4. Defectos de perfusion correlacionados con resultados del
cateterismo por grupo de protocolo de trnasplante.

*El valor NS muestra que no se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre la distribucion de estas frecuencias. No obstante, solo
fue posible ajustar la prueba en las variables indicadas por las lineas
negras debido a que el resto tiene menos de 5 valores para cada
variable.
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Conclusiones

Si bien el trasplante renal y el hepatico son opciones terapéuticas que se realizan
cada vez con mas frecuencia para la enfermedad renal y para la enfermedad
hepatica, ambas en etapa terminal, hay una escasez de datos sobre el screening y
el pronéstico cardiacos después del transplante. En este trabajo se determiné el
valor prondstico del gated-SPECT en pacientes que se sometieron a un trasplante
renal o hepatico.

Nuestros resultados mostraron que la perfusion anormal es frecuente, pero un
examen de alto riesgo es raro en los candidatos para transplante de higado.
Incluso si SPECT-MPI puede proporcionar informacién prondéstica e identificar
pacientes de alto riesgo entre la poblacién de trasplante renal, alin se desconoce
cudl deberia ser la estrategia de tratamiento Optima para estos pacientes. Para los
meédicos, la terapia médica a menudo sigue siendo un desafio debido a la
preocupacion por el empeoramiento de la funcion renal con la administracion de
agentes, como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(inhibidores de la ECA) o los bloqueadores de los receptores de angiotensina
(BRA), asi como los temores sobre posibles interacciones farmacolégicas.
Ademas, con el uso cronico de medicamentos inmunosupresores (es decir,
prednisona y tacrolimus en particular), muchos de estos pacientes desarrollan
resistencia a la insulina de nueva aparicidbn o experimentan un empeoramiento
progresivo del control glucémico de su diabetes existente.28

Ademas, hemos presentado hallazgos interesantes sobre lo que plantea la

cuestiéon de si SPECT-MPI debe usarse en la poblacién posterior al trasplante para
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la estratificacion de riesgo y el prondstico de la enfermedad cardiovascular como
plantea Kan (2016). Sin embargo, en nuestro estudio se exploré la posibilidad de
utilizarlo también en pacientes en espera del transplante como predictor de
desarrollo de cardiopatias. Es asi que, como se sabe poco sobre el papel del
screening cardiovascular y las estrategias Optimas de tratamiento en esta
poblacion de alto riesgo, este estudio pretende comenzar el dialogo para futuros
estudios en el uso del gated-SPECT en pacientes pre o post-transplante de

nuestro Centro Médico Nacional.
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Recomendaciones

Una de las fortalezas de este estudio es se intenta dar explicacion a una pregunta
clinicamente relevante en un area que actualmente tiene pocos datos para guiar a
las decisiones de pronéstico. Sin embargo, como un estudio pequefio,
retrospectivo y observacional, sigue siendo poco poderoso para abordar
completamente la cuestion. Una de las sugerencias mas evidentes es ampliar la
muestra en el estudio. Asimismo, podria resultar interesante contrastar la cohorte
de estudios con el gated-SPECT a aquellos pacientes que fueron evaluados

mediante otro método.
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