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Antecedentes.

La enfermedad arterial coronaria (EAC) por ateroesclerosis es, por
sus consecuencias, la enfermedad que genera el mayor problema de
salud publica en el mundo (1). Para 1990, la Escuela de Salud de la
Universidad de Harvard reportaba que, de 27 millones de muertes en
el mundo, 18 millones eran a consecuencia de enfermedades
cardiovasculares. Diez afos después, en 2000, la Organizacion
Mundial de la Salud confirma que esas enfermedades aun son el
principal motivo de muerte a nivel mundial y que causaron, ese afio,

17.5 millones de defunciones (2).

El impacto formidable de tales enfermedades no se ha podido limitar.
En paises en desarrollo se ha logrado un descenso notable en la
mortalidad en las tres ultimas décadas, pero aun asi, tan solo en los
Estados Unidos de Norteameérica mueren 2 600 personas al dia; hay
58 millones en espera del mismo destino y en las mujeres provoca

mas muertes que las siguientes 16 causas de defuncién combinadas

(3).

Ahora bien, los problemas cardiovasculares no son exclusivos de los
paises desarrollados y aproximadamente el 80 % de las muertes por
esa causa ocurren en paises con ingresos bajos o medios, como lo
revela la propia OMS. Se proyecta que 20 millones de personas
moriran anualmente por enfermedades cardiacas para 2015 de
continuar con tal tendencia. Nuestro pais es posiblemente uno de los
que mas contribuye para hacer realidad esas ominosas estadisticas
porque la mortalidad provocada por enfermedades cardiovasculares
se ha incrementado, afio tras afo, desde 1990 a la fecha, segun
datos de la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de
Salud (4). Ello es consecuencia de la denominada “brecha

diagnostica”, segun la cual, no se dispone de los examenes



necesarios para identificar la enfermedad, o tales examenes son
aplicados muy tarde (5). Disminuir la letalidad de la cardiopatia
isguémica se puede lograr, unicamente, mediante su identificacion
temprana, para lo que contribuye, en forma destacada, la Cardiologia

Nuclear.

Los estudios de la perfusiéon miocardica con el uso de radionuclidos
fueron introducidos, en el ano de 1975, para identificar
convenientemente a la ateroesclerosis coronaria y la isquemia
miocardica consecuente (6). En la actualidad, y por los resultados
obtenidos en muchas series clinicas, se consideran la modalidad de
imagen no invasiva con mayor precision para diagnosticar cardiopatia

isquémica (Cl) (7).

La sensibilidad tan alta de los estudios nucleares de perfusion
(superior al 90 %), les confiere un insuperable valor predictivo
negativo (8). Si las imagenes no encuentran isquemia, la probabilidad
post prueba, de tener un infarto agudo del miocardio, o una muerte
de origen cardiovascular, es menor a 0.6 % en los siguientes 4 afios
(9). Por lo tanto, se emplean para identificar los sujetos sanos, y en
los enfermos, a los que pueden recibir manejo médico y aquellos que
deben ser cateterizados y tratados con un procedimiento de

revascularizacion miocardica (10).

Ahora bien, el fendmeno de pre-condicionamiento isquémico (PCl),
descrito desde 1984 como un mecanismo cardioprotector, puede dar
lugar a resultados equivocos en las pruebas de esfuerzo
convencionales. Tal fendmeno, demostrado en modelos
experimentales en animales, es consecuencia de una adaptacion del
miocardio provocada por episodios cortos de isquemia, que preparan
a las sarcoOmeras para soportar periodos mas largos de isquemia. Tal

adaptacion permite un consumo mas lento de los fosfatos de alta



energia (ATP), y en el ser humano, prolongan, al menos por 30

minutos, la viabilidad de las células e impiden su muerte (11, 12).

Un ejemplo de PCI en la clinica lo es la angina pre-infarto. Los
pacientes que presentan dolor anginoso, antes de un infarto agudo
del miocardio (IAM), tienen infartos mas pequefios y menor deterioro
en la funcion ventricular izquierda, que aquellos que desarrollan el
infarto como el primer evento, es decir, sin haberse pre-

condicionado.

Otro ejemplo lo es el fendmeno de calentamiento (warm-up, en
inglés). En personas con enfermedad arterial coronaria (EAC), y
cardiopatia isquémica, al efectuar un esfuerzo, aumenta el consumo
miocardico de oxigeno. Al existir una limitante para el incremento en
el flujo de la sangre, por la placa ateroesclerdtica, se desencadena
isqguemia que cesa con el reposo. El episodio de isquemia pre-
condiciona al paciente, y si realiza un esfuerzo posterior, la isquemia
resultante no se hard patente. Se ha demostrado que, después de
una prueba de esfuerzo positiva, si se realiza una segunda prueba, ya

no hay cambios electrocardiograficos.

Ello tiene implicaciones importantes en el desempefio de Ila
electrocardiografia de esfuerzo como método diagndstico para
identificar cardiopatia isquémica, al disminuir su sensibilidad. El uso

de las pruebas de perfusion miocardica puede mantener la precision.



Planteamiento del problema

El concepto de la cascada isquémica, desarrollado por Nesto y
colaboradores en los afos ochenta, establece que el desempefio de
cada estudio de diagndstico, al identificar Cl, depende de lo precoz y
temprano que resulte para detectar la isquemia. El primer evento es
la disociacion entre el aporte y la demanda de oxigeno, y que se
identifica por estudios de perfusion miocardica. Posteriormente, y si
el insulto isquémico persiste, se desencadenan alteraciones en la
movilidad segmentaria del corazén, primero diastolicas vy
posteriormente sistdlicas. El ecocardiograma y la resonancia
magnética son ideales para evaluar las alteraciones en la movilidad.
Mas tarde, y siempre que la isquemia prevalezca, aparecen los

cambios electrocardiograficos y finalmente, la angina de pecho.

Por ello, se estima que aproximadamente el 80 % de todos los
episodios de isquemia son silenciosos, y se requiere de la realizacion
de pruebas de esfuerzo para, a través del aumento en el consumo
miocardico de oxigeno, provocar la isquemia e identificarla en el trazo

electrocardiografico.

Si el paciente, que va a realizar una prueba de esfuerzo, se pre-
condiciona, la sensibilidad del método podria disminuir. Proponemos
el uso de la centelleografia de perfusibn miocéardica, en su modalidad
Tomografia Computarizada por Emision de Foton Unico (SPECT) con
Tetrofosmin marcado con Tecnecio 99 metestable (Tetro-Tc99m),
para identificar el fendbmeno de calentamiento y como afecta el

desempefo diagndstico de la prueba de esfuerzo.



Justificacion

La tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica es de 11.1 en
México. Sin embargo, en el Estado de México se eleva a 16.3, y en el
Distrito Federal, el area de atencion de nuestro hospital, alcanza el
20.3, lo que representa un problema verdadero de salud publica, y

justifica cualquier esfuerzo para su deteccion oportuna.

Ahora bien, si consideramos que la poblaciéon derechohabiente de la
Delegacion Sur del DF, y de las Delegaciones Chiapas, Morelos,
Guerrero y Querétaro es de 8 millones de personas, el contar con un
estudio de escrutinio por electrocardiografia, de acceso féacil y bajo
costo, puede representar un ahorro notable, siempre y cuando sea

preciso.

Si el pre-condicionamiento isquémico afecta la sensibilidad de la
prueba, es necesario contar con alternativas de imagen que
mantengan un desempefio diagndstico 6ptimo. Las imagenes de
perfusion miocardica ofrecen la méas alta sensibilidad de todos los
métodos de imagen no invasiva, y con el uso de radiofarmacos
marcados con Tc99m, muestran una especificidad adecuada. Por lo
anterior, consideramos conveniente estudiar la forma en que el
fenbmeno de calentamiento puede afectar a la electrocardiografia de
esfuerzo, en comparacion con la evaluacion de la perfusion

miocardica por isétopos, en nuestra poblacion.



Objetivo

Evaluar el efecto del fendmeno de calentamiento en la prueba de
esfuerzo, protocolo de Bruce, en comparacion con la centelleografia

de perfusiéon miocardica SPECT Tetrofosmin-Tc99m.
Hipotesis General

El fendbmeno de calentamiento provocara que la prueba de
esfuerzo de Bruce sea falsamente negativa, pero no afectara la
sensibilidad del SPECT de perfusion miocéardica.
Hipotesis General Nula

El fendbmeno de calentamiento generara resultados falsos
negativos tanto en la prueba de esfuerzo de Bruce como en los
estudios de SPECT de perfusion miocardica.
Hipotesis General Alterna

El fendmeno de calentamiento creara resultados falsos negativos

en los estudios SPECT de perfusion miocardica, sin afectar el

desempefo diagndstico de la prueba de esfuerzo de Bruce.



Diseio del estudio

Prospectivo, aleatorio, transversal, descriptivo y con seguimiento

a corto plazo.

Material y métodos

Se incluiran todos los pacientes que tengan pruebas de esfuerzo
de Bruce positivas, en los Servicios de Gabinetes y Cardiologia
Nuclear, y que sean sometidos a estudio de perfusion miocardica en
el Departamento de Cardiologia Nuclear del Hospital de Cardiologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI y cuyo resultado de riesgo
intermedio o alto, genere su envio al Departamento de
Hemodinamica para efectuarles angiografia coronaria por contraste, y
que confirme que son portadores de EAC y CI. El periodo de inclusiéon
sera del 1 de Enero al 30 de Abril del 2000, y seran considerados
todos los sujetos que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusiéon establecidos, y que sean sometidos a cateterismo, antes de

dos meses tras su estudio centelleografico.

Investigadores participantes

Dr. Francisco Javier Esparza Rodriguez
Dr. José Alberto Ortega Ramirez

Recursos Humanos

1 Médico Cardiélogo Nuclear

1 Médico Nuclear

2 Médicos Cardiologos clinicos

1 Residente de medicina nuclear
1 Residente de cardiologia

2 Técnicos en medicina nuclear



Recursos Materiales

1 Gammacamara Elscint Cardial de dos cabezales en angulo fijo de 90
grados.

1 Gammacamara Elscint Helix de dos cabezales en angulo opuesto de
180 grados.

1 Gammacamara General Electric Millenium de 1 solo cabezal.

1 Gammacamara General Electric Ventri con dos cabezales en angulo
fijo de 90 grados.

1 Estacion de trabajo General Electric, Xeleris TM, equipada con
software Emory Tool Box para evaluacion de la perfusion miocardica.
Banda para realizacion de prueba de esfuerzo.

Monitor electrocardiografico Mortara de 12 derivaciones.

Dosis (unidosis) de Tetrofosmin marcado con Tecnecio 99m de 10 y
20 miliCuries.

Equipos para venoclisis

Parches para colocacion del ECG

Solucién glucosada al 5 % de 250 cc.

Rollos de Micropore

Rollos de tela adhesiva

Criterios de inclusion:

a. Pacientes con prueba de esfuerzo positiva y que acudan
posteriormente al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de
Cardiologia del Centro Meédico Nacional Siglo XXI, para
efectuarse centelleografia de perfusiobn miocardica y cuyo
resultado genera su envio al Servicio de Hemodinamica para
efectuarseles angiografia coronaria por contraste antes de dos
meses a partir de la fecha del estudio nuclear, y comprobar en
ella, la existencia de EAC.

b.Se incluirdn todos los pacientes, independientemente del
diagndstico de envio y presentacidon clinica, con excepcion del
Infarto Agudo del Miocardio.

c. Pacientes que tengan un estudio centelleografico técnicamente
valido y sin artefactos en adquisicion o procesamiento.

d.Consentimiento informado
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Criterios de no inclusion:
a.Sujetos con Infarto Agudo del Miocardio.
b.Sujetos de género femenino con sospecha o confirmacion de
embarazo.
c. Pacientes que por sus condiciones clinicas o historial no sean
sometidos a cateterismo a pesar de un resultado de riesgo

intermedio o alto.

Criterios de exclusion
a.Sintomatologia cardiovascular aguda que impida la adquisicion
del estudio.
b. Estudios con imagenes deficientes o de mala calidad.
c. Estudios que no se realicen siguiendo el protocolo establecido
para la centelleografia de perfusion con esfuerzo bajo protocolo

de Bruce.

PROCEDIMIENTOS

A los pacientes que tengan prueba de esfuerzo positiva, bajo
protocolo de Bruce, en los Servicios de Gabinetes y Cardiologia
Nuclear, se les repetira la prueba de Bruce, cuarenta minutos
después, y en el esfuerzo maximo se les aplicard material radiactivo.
Se incluirdn todos los pacientes cuyo resultado en la centelleografia
de perfusibn miocardica SPECT, con Tetrofosmin marcado con
Tecnecio 99 metestable, indique isquemia moderada o severa, y sean

enviados a cateterismo y se confirme EAC.
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SPECT de perfusion miocardica:

a) primera fase: el paciente sera colocado bajo monitoreo
electrocardiografico y de los signos vitales. Se efectuara
prueba de esfuerzo bajo el protocolo de Bruce, o prueba con
stress famacoldogico inducido con dipiridamol, y se
administraran 10 milicuries de Tetrofosmin-Tc99m, en el pico
maximo de ejercicio. Se realizara estudio de perfusion
miocardica con técnica SPECT, modalidad paso por paso, 25
segundos por paso, 60 proyecciones, iniciando en oblicua
derecha anterior a -45 grados hasta oblicua izquierda
posterior a 135 grados; Orbita circular de 180 grados,
independientemente del ndmero de cabezales de Ila
gammacamara en uso. La colimacion sera de baja energia,
propodsitos generales, hoyos paralelos. El pico energético se
situard en los 140 kiloelectréon volts, con una ventana del 20
%. Los datos obtenidos se almacenardn en memoria word,
matriz 64 x 64 pixeles, para su ulterior procesamiento. El
estudio se trasferird a la estacion de trabajo Xeleris, para su
procesamiento mediante el método Emory Tool-Box, con

parametros ya establecidos.

b) Segunda fase: Después del primer estudio, se adquirira la
centelleografia con Tetrofosmin marcado con Tecnecio 99
metestable, se administraran 20 milicuries del radioindicador
30 minutos antes de la segunda adquisicion. El estudio sera

obtenido con las mismas caracteristicas que el anterior.

Ambos estudios se procesaran, en forma comparativa, por medio del
sistema de cuantificacion de la Universidad de Atlanta, Emory Tool
Box, modalidad de reconstruccion iterativa y wuso de filtro

Butterworth.
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Los resultados seran evaluados por 2 médicos cardidlogos nucleares
expertos, quienes emitiran el diagnostico y enviaran al paciente, con
las conclusiones, al Servicio de Cardiologia de una unidad de
procedencia. Se le pedird su consentimiento informado y su teléfono,
para ser incluido en el estudio, si se encuentra isquemia moderada o

severa en cualquiera de los tres territorios arteriales coronarios.

Si los hallazgos del estudio son de riesgo intermedio o alto, los
pacientes seran derivados a la consulta externa de Cardiologia en
esta unidad 0 su HGZ correspondiente, y se les hara seguimiento
hasta por dos meses, para verificar que se les realice angiografia
coronaria por contraste. Los resultados del cateterismo se
correlacionaran con los hallazgos de la prueba de esfuerzo de Bruce y

de la centelleografia SPECT.

Los patrones de perfusion que se definiran seran:

Patron de Perfusion normal: Estudio gammagrafico en el que
la distribucién de la perfusion de las paredes del ventriculo izquierdo
sea uniforme, tanto en fase post-esfuerzo como en reposo.

Isquemia: Se definira como una zona de disminucion de la
perfusiéon (zona fotopénica) focalizada en cualquier porciéon de las
paredes del ventriculo izquierdo y que se presente durante la fase de
esfuerzo y mejore durante la fase de reposo.

Necrosis: Se definira como una zona de completa ausencia de
perfusion (defecto perfusorio) localizada en cualquier porcion de las
paredes del ventriculo izquierdo y que este presente durante la fase
de estrés y reposo.

La angiografia por contraste se realizara en la forma que determine el
hemodinamista a cargo del estudio.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Enfermedad arterial coronaria. Presencia de lesiones ateromatosas
con oclusion de mas del 50 % del lumen del vaso afectado.
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Isquemia de grado moderado. Reversibilidad cualitativamente
estimada como moderada y con mejoria de 5 a 7 segmentos en el
mapa polar creado con el método Emory Tool-Box. Afeccion del 10 al
14 % de la superficie ventruicular izquierda con reversibilidad
integral.

Isquemia de grado severo: Reversibilidad cualitativamente estimada
como severa y con mejoria en 8 o mas segmentos en el mapa polar
creado con el método Emory Tool-Box. Afeccion del 15 % o mas de la
superficie ventricular izquierda con reversibilidad integral.

Prueba de esfuerzo positiva: Descenso del segmento ST, al esfuerzo,
de 0.02 mV por 0.12 segundos en dos o mas derivaciones
relacionadas del electrocardiograma.

ESTADISTICA

Las caracteristicas de la poblacion seran descritas con medidas de
tendencia central. Como estudio piloto inicial se espera la inclusion de
un numero reducido de pacientes por lo que el andlisis de los
resultados serd meramente descriptivo, con énfasis a lo atinado del
diagndstico segun la determine el seguimiento.

ASPECTOS ETICOS

El estudio conlleva riesgos inherentes a la realizacion de una prueba
de esfuerzo. De tal manera se solicitara un consentimiento informado
por escrito. De cualquier forma, ningun paciente sera atraido por el
personal del Departamento, toda vez que es requisito indispensable
que haya sido enviado por su cardidlogo tratante. Las indicaciones
para efectuar los estudios estan bien precisadas y aceptadas en los
consensos internacionales de Cardiologia Nuclear. La experiencia del
servicio, reportada desde 1992, indica que es seguro efectuar
estudios con esfuerzo, cualquiera que sea la presentacion clinica.
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Calendario de actividades

Actividades Enero Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep
Captacion VY VY VY YV

de los

pacientes

Llamadas a VY
los
pacientes

Realizacion A4
de pruebas
estadisticas

Redaccion vV
de protocolo

Entrega de vy
protocolo

RESULTADOS

En el periodo de estudio, 21 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion de tener al menos una prueba de esfuerzo Bruce positiva,
gammagrafia cardiaca con isquemia moderada o severa y EAC
comprobada por angiografia de contraste. De ellos, 7 (33. 3 %)fueron
derivados del departamento de Gabinetes, donde la prueba de
esfuerzo resultd positiva, y 14 (66. 7 %) cuya prueba de esfuerzo
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fue positiva en Cardiologia Nuclear, pero no se inyecto el radionuclido
en esfuerzo maximo, sino que se procedié Unicamente a terminar la
prueba de Bruce.

De tal modo, fueron 21 pacientes con prueba de esfuerzo de Bruce
positiva reciente, y que se sometieron a una segunda prueba de
esfuerzo, el mismo dia y antes de una hora. Fueron 6 mujeres, 28.6
%, y 15 hombres, 71.4 %. Sus edades tuvieron un rango de 47 a 73
anos, con promedio de edad de 62.6 afos y desviacion estandar de
mas menos 6.1 afos.

Los factores de riesgo cardiovascular modificables presentes en la
poblacion de estudio fueron: hipertension en 16 pacientes (76.2 %) y
tabaquismo en 14 sujetos (66.6 %); diabetes mellitus en 9 (42.8 %)
e hipercolesterolemia en 8 sujetos (38 %).

Ya en el Departamento de Cardiologia Nuclear, se repitio la prueba de
esfuerzo de Bruce, antes de una hora, y la prueba de esfuerzo resultd
positiva Unicamente en 8 pacientes (38 %). En los restantes 13 (62
%), la prueba fue submaxima o negativa, sin presentar descenso
significativo en el segmento ST. No hubo diferencias significativas en
el género o edad de los pacientes con la segunda prueba positiva o
negativa.

En la centelleografia SPECT, los 21 pacientes mostraron isquemia, 18
(86 %) de grado moderado, y 3 (14 %) severa. En los tres pacientes
con isquemia severa, las dos pruebas de esfuerzo de Bruce fueron
positivas, y en la angiografia de contraste, la EAC se localiz6 en el
territorio perfundido por la arteria coronaria descendente anterior.

De tal modo, la sensibilidad para identificar EAC disminuyo
drasticamente en la segunda prueba. La especificidad no fue
evaluada, toda vez que, por los criterios de inclusion, la existencia de
EAC estaba totalmente asegurada.

DISCUSION
En los resultados, la poblacion incluida en el estudio es la

representativa de los pacientes portadores de Cl por EAC: hombres
en forma predominante, y mayores de 50 afos.
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Tal poblacion es la que se envia, en forma cotidiana, para estudios
inductores de isquemia, y el mas utilizado, a nivel mundial y nacional,
es la prueba de esfuerzo bajo protocolo de Bruce, por su accesibilidad
y costo. En promedio, se estima que la sensibilidad de tal prueba es
de un 70 %, siempre y cuando se obtenga el 85 % de la frecuencia
cardiaca maxima esperada.

Nuestra serie demuestra que el pre-condicionamiento isquémico,
expresado por el fendmeno de calentamiento, es predecible, y afecta
la sensibilidad de la prueba de esfuerzo. Los cambios
electrocardiogréaficos, un marcador de isquemia mas bien tardio,
como se demuestra en la cascada isquémica, se ven seriamente
afectados si el paciente tiene un episodio isquémico previo a la
prueba. Contrariamente, la perfusion miocardica, el marcador de
isquemia mas temprano en la secuencia cronoldgica de
manifestaciones de la isquemia, no se vio afectado y la sensibilidad
fue del 100 %, en un grupo de sujetos con EAC comprobada.

Ahora bien, los resultados de nuestra serie hallan que la correlacion
de la centelleografia miocardica con el cateterismo cardiaco fue
excelente. Los sujetos con isquemia moderada o severa, mostraron
una anatomia coronaria que explicé los trastornos hallados en la
perfusion.

Por tal razon, el consenso norteamericano de Cardiologia Nuclear
aborda el uso de los estudios con nuclidos como la primera parte de
sus recomendaciones. Por supuesto, se debe guardar la natural
reserva, respecto a un uso similar del recurso, porque los servicios de
salud en la Uniébn Americana tienen un presupuesto muy superior al
de los hospitales del sector salud. Es posible, que en México, lo mas
adecuado sea que la disponibilidad de estudios nucleares se limite a
los centros hospitalarios de atencion especializada en Cardiologia.

En resumen, los resultados de ésta serie preliminar indican que la
centelleografia de perfusion miocardica es un instrumento confiable
para el diagnostico de EAC, y cuyos resultados no se ven afectados
por el fendmeno de calentamiento.

LIMITACIONES

El numero de pacientes de la presente serie es limitado. Ello
dependid, basicamente, por los criterios de inclusion, y la necesidad
de que los pacientes tuvieran la certeza diagndstica de EAC. Es
posible, que a futuro, y dependiendo de los resultados operativos en
nuestro servicio, se utilice en forma mas consistente la Cardiologia
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Nuclear para diagnosticar cuando ya existe el antecedente de una
prueba de esfuerzo positiva.

Como parte de un estudio piloto, los resultados nos permiten
establecer algunas consideraciones que seran utiles a futuro. Sera
necesario establecer andlisis de costo efectividad y costo beneficio.

CONCLUSIONES

La centelleografia de perfusion miocardica es un método eficaz para
diagnosticar cardiopatia isquémica por EAC.

El precondicionamiento isquémico, en forma de un fendmeno de
calentamiento, no afecta la sensibilidad de la pruebas isotdpicas.

El protocolo de Bruce, como prueba inductora de isquemia, es

seriamente afectada en su sensibilidad, si existe un episodio de
isquemia previo a su realizacion.
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