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SINTESIS

Introduccion: Las investigaciones sobre perfusién miocardica realizadas en
Cuba no aportan resultados concluyentes sobre el valor pronostico de las
variables de perfusion miocardica en pacientes diabéticos. Propésito:
Determinar la relacion entre factores de riesgo cardiovascular, parametros de
perfusion miocardica y el riesgo de ocurrencia de eventos cardiovasculares en
pacientes diabéticos y no diabéticos. Método: Se realizd un estudio
descriptivo de una cohorte retrospectiva de pacientes con HC archivada. Las
variables clinicas, el ECG, la ergometria, y la SPECT se recopilaron desde las
HC. Se realizd una encuesta por via telefonica para obtener datos sobre la
aparicion de eventos cardiovasculares dos anos después de la realizacion de
la SPECT. Resultados: Los parametros de la SPECT con mayor poder
predictivo de eventos cardiovasculares fueron la intensidad de la lesion y el
SSS. La positividad de la SPECT en diabéticos indica que la aparicion de
eventos cardiovasculares se incrementa hasta un 76,3% y si incluye la
deteccion de necrosis, 0 isquemia moderada a severa el riesgo se eleva a
94,6%. Conclusiones: Los indicadores de la SPECT que mejor predicen la
aparicion de eventos cardiovasculares son los que expresan trastornos de
perfusion. Los pacientes diabéticos con SPECT positivo de isquemia tienen

peor prondstico.



ABREVIATURA
APF: Antecedente patoldgico familiar
AVPP: Anos de vida potencial perdidos
C-HDL.: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
Cl: Cardiopatia isquémica
C-LDL.: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
CRT: Classification and Regression Trees
DIT: Dilatacion isquémica transitoria
DM: Diabetes mellitus
ECG: Electrocardiograma
ECV: Enfermedad cardiovascular
EPM: Estudio de perfusion miocardica
FE: Fraccién de eyeccion
FR: Factor de riesgo
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular
HC: Historia clinica
HTA: Hipertension arterial
IMA: Infarto del miocardio agudo
IC:Intervalo de confianza
IP/C:indice pulmén/corazén

Kg: Kilogramo



m: Metro

ml: Mililitro

mmol/l:Milimol por litro

N°: Numero

OR: Odds ratio

PE: Prueba de espuerzo

ROC: Receiver operating characteristic

SDS: Diferencia entre SSS y SRS

SPECT: Tomografia computarizada por emision de fotén unico
SPECT gatillada: Tomografia computarizada por emisién de foton unico
sincronizada con el electrocardiograma

SRS: Suma de puntuacion del defecto en reposo

SSS: Suma de puntuacion del defecto postestrés

VI: Ventriculo izquierdo

VLDL.: Lipoproteinas de muy baja densidad

VPN: Valor predictor negativo
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INTRODUCCION

1) Antecedentes

La alta prevalencia de la Cl y el progresivo aumento de la esperanza de vida
son factores que contribuyen de forma importante a que el dolor toracico
constituya en estos momentos uno de los principales motivos de consulta
hospitalaria’.

Una de las tres principales causas de AVPP actualmente es la CI°. En las
sociedades desarrolladas el envejecimiento, la obesidad y los estilos de vida
poco saludables provocan un aumento gradual de las ECV®8. La ClI,
especificamente, esta considerada una de las causas mas frecuentes de
discapacidad y mortalidad en los paises occidentales, por lo cual se realizan
continuos esfuerzos para mejorar la identificacion de los pacientes con alto
riesgo de sufrir un evento coronario agudo® .

La DM sin embargo, se encuentra en el decimoquinto lugar como causa de
AVPP'214_Sj la DM se asocia con ciertos factores de riesgo cardiovascular
como obesidad, HTA, dislipidemia, alteraciones de la coagulacion,
sedentarismo y tabaquismo, se incrementa entonces su importancia como
problema de salud'-'". Por cada FR presente, el riesgo de muerte por ECV
es unas tres veces mayor en personas con diabetes que en la poblacién en
general'8-20,

La DM y la Cl son enfermedades muy interrelacionadas que pueden
comportarse como dos caras de una misma moneda?'. Esto trae como
consecuencia que la diabetes se considere equivalente a la Cl y que muchos

pacientes con Cl también padezcan diabetes o estadios preliminares de
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ella?>?*4, Las personas con diabetes corren el mismo riesgo de tener un IMA
que las personas sin diabetes que ya han tenido un IMA anteriormente, lo
que dio lugar al concepto de enfermedad vascular de la DM y que el
diabético sea sujeto de prevencion secundaria, para evitar la aparicion de
ECV?. El riesgo absoluto al cabo de 10 afios de presentar un IMA o morir
por causa cardiovascular en los diabéticos es muy elevado, supera un 20%.
Los pacientes con DM tipo 2 muestran una peor evolucién ante episodios
coronarios?6-28,

La expectativa de vida de un paciente al que se le diagnostica diabetes se
reduce en un 30%2°. La ECV es la principal causa de muerte en estos
pacientes. Los diabéticos tienen de tres a cinco veces mas probabilidades de
sufrir Cl que los individuos no diabéticos3?-3'. Poseen un alto riesgo de
padecer una serie de complicaciones limitantes y muerte prematura3?-34.

La relacion de la DM con las ECV constituye un importante problema de
salud publica®®. Su alta prevalencia, morbilidad y mortalidad; alto costo
individual, social y econdmico; disminucion de la calidad de vida, ausentismo
laboral e incremento de los gastos en salud publica por la necesidad de
estudios complementarios y procedimientos terapéuticos complejos, son un
ejemplo de ello3641,

En Cuba la enfermedad del corazén es la primera causa de muerte en todas
las edades con 24 462 fallecidos (217.7 por 100.000 habitantes) en 2016,
segun datos publicados por la Direccion Nacional de Registros Médicos y
Estadisticas de Salud. El 66 % de las muertes por este padecimiento,

ocurrieron especificamente por enfermedades isquémicas; de ellas, un 44 %
4



por IMA. En el 2015 se evidenciaron 17 022 fallecidos por enfermedades
isquémicas del corazén, cifra superior a la de afos precedentes. En 2016, se
registraron 16157 fallecidos por la misma causa*?6.

En el ultimo quinquenio las enfermedades del corazon han ocupado el
primer lugar como causa de mortalidad en Cuba. En cambio, la DM ocupé
durante los ultimos 5 afos la octava causa de mortalidad nacional. En 2016
hubo 2 247 fallecidos por DM#47-51,

El diagndstico temprano de la Cl conlleva a un tratamiento mas efectivo y a
una reduccion de las complicaciones y la mortalidad?. Por otra parte, la
identificacion oportuna, clasificacion y tratamiento de los pacientes que
acuden a urgencias con posibles accidentes cardiovasculares siguen siendo
un gran preocupacion3?,

Una de las técnicas no invasivas posibles a utilizar para detectar la isquemia
miocardica en paciente diabéticos es la perfusidon miocardica®?-%*. Los EPM
tienen un papel importante en el diagndstico de la isquemia, en especial en
aquellos con manifestaciones clinicas atipicas, coexistencia con otros
factores de riesgo y alteraciones inespecificas en el ECG basal y/o la
ergometria®®>’,

En la mayoria de los ultimos eventos internacionales de cardiologia nuclear
se ha planteado la necesidad de estudiar los parametros de perfusion
miocardica en poblaciones especiales, como son las mujeres, los ancianos y
los pacientes con DM%8-60_ Estos grupos de pacientes poseen caracteristicas
que pudieran influir y variar el prondstico de un paciente, con independencia

del valor numérico de determinado parametro®1-65,
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Sin embargo, en Cuba existen escasas investigaciones publicadas que
relacionan los EPM como herramienta prondstica de la Cl en el paciente
diabético. No existe consenso en la practica clinica, sobre la aplicacién de
algunas de las variables que aporta esta técnica®-75.

El autor asume como problema de la practica profesional la insuficiente
utilizaciéon de los EPM con el fin del diagnostico de Cl en pacientes
diabéticos, y ademas no se aprovechan las bondades para el prondstico de
eventos cardiovasculares que estas pruebas pueden aportar.

Para dar respuesta a las interrogantes cientificas, el autor llevé a cabo un
estudio descriptivo, longitudinal a una cohorte de pacientes que acudieron a
la Direccion de Investigaciones Clinica del Centro de Is6topos de La Habana
para confirmar diagndstico. En este centro, aunque la mayoria de los
pacientes proceden de instituciones de La Habana, se estudian también
pacientes procedentes de las consultas de cardiologia de todo el pais.

2) Justificacion

Las razones por las cuales se realizd esta investigacion se exponen a
continuacion:

Trascendencia o importancia: Este estudio aborda una tematica de
actualidad, pues la Cl y la DM son dos de las enfermedades cronicas mas
prevalentes de los paises desarrollados y de Cuba, donde originan la mayor
parte de la morbimortalidad en adultos mayores y cuya prevalencia continua
en aumento3617.192127  gj gdemas se considera el envejecimiento
poblacional, y la consecuente prérroga de las edades de jubilacion, lo

expuesto cobra aun mas importancia, pues la etapa laboralmente activa de
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los sujetos afectados por estas enfermedades se prolonga. Por tanto, se
hace imprescindible optimizar la atencibn de este cuantioso grupo
poblacional, haciendo que el aumento de la calidad de vida del adulto mayor,
sea una prioridad para el Sistema de Salud Publica de Cuba?? 36-39.76,

Desde el punto de vista epidemioldgico, la importancia del problema de la Cl
es de primera magnitud por su elevada frecuencia, consumo de recursos y
mortalidad®4. El aumento de la carga de enfermedad, unido al desarrollo
tecnolégico, aumenta el coste total de la atencién al paciente. En un
escenario de recursos limitados, es necesario administrarlos de la forma mas
eficiente posibled6-57:59,

Para calcular los costos de las Cl se han de contabilizar los costos del
control de los factores de riesgo, el uso de medicamentos, hospitalizacion, el
uso del intervencionismo coronario percutaneo, revascularizacion quirurgica
y uso de dispositivos en los pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria
a CI. Estudios como el presente contribuyen a la deteccién precoz de la Cl
en los pacientes diabéticos y no diabéticos, disminuyendo los gastos
afadidos tanto para el sistema de salud como para los pacientes
individualmente.

Factibilidad y viabilidad: Fue posible la realizacién de esta investigacion al
existir en la Direccidén de Investigaciones Clinicas del Centro de Isétopos de
La Habana un archivo de HC de pacientes atendidos, asi como el
equipamiento necesario y el personal adiestrado y con experiencia en la

realizaciéon de los examenes de perfusion cardiaca.



Ausencia de conocimientos: En Cuba, el Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular ha sido el que mas estudios ha desarrollado sobre Cl, DM y
las técnicas de cardiologia nuclear. Independientemente de ello, solo 6
estudios tienen como muestra pacientes diabéticos, aunque muchos
reconocen a la DM como un FR ateroesclerotico de maximo interés67-68.72-75,
Las investigaciones en el ambito nacional, sobre perfusion miocardica, no
aportan resultados concluyentes en cuanto a las caracteristicas prondsticas
de las variables de perfusién miocardica obtenidas mediante la SPECT,
especificamente en los pacientes diabéticos®6-7>.

Se hace necesaria la ejecucion de nuevos estudios que aporten nuevas
perspectivas de analisis de la perfusidbn miocardicas, aprovechando los
beneficios de la SPECT.

3) Problema

a) Premisas

1)La enfermedad del corazén y la DM son dos de las enfermedades cronicas
mas prevalentes de los paises desarrollados y de Cuba, donde originan la
mayor parte de la morbimortalidad en adultos mayores y cuya prevalencia
continua en aumento36:17,19.21-22,27,36-39

2)La CI es la primera causa de muerte en los paises desarrollados y en
Cuba3' 6, 17, 19,36-39_

3) La DM aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares y de mortalidad por
todas las causas de origen vascular'®22,

4)La SPECT es un método internacionalmente aceptado para precisar el

diagnostico y prondstico a largo plazo de diferentes formas clinicas de
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insuficiencia coronaria, en la poblacibn general y casos con mayor
probabilidad de crisis aterosclerdticas como los pacientes diabéticos en los
que se logran mejores relaciones costo/efectividad5254-55.59,
5)No hay conclusiones definitivas sobre la utilidad de esta prueba en
pacientes diabéticos cubanos para obtener informacion prondstica de
eventos cardiovasculares a largo plazo.
b) Problema Cientifico
Teniendo en cuenta los argumentos anteriores se decidid realizar esta
investigacién con el fin de dar respuesta a la siguiente interrogante:
¢, Cual es la relacion entre factores de riesgo cardiovascular, parametros de
perfusién miocardica y el riesgo de ocurrencia de eventos cardiovasculares a
largo plazo, en pacientes diabéticos y no diabéticos?
4) Objetivos
Objetivo General:
Determinar la relacion entre factores de riesgo cardiovascular, parametros
de perfusion miocardica y el riesgo de ocurrencia de eventos
cardiovasculares a largo plazo, en pacientes diabéticos y no diabéticos.
Objetivos Especificos:

1. Caracterizar los factores de riesgo cardiovascular en una poblacién

de pacientes diabéticos y no diabéticos
2. Describir los resultados de la SPECT y las magnitudes de

indicadores seleccionados en pacientes diabéticos y no diabéticos.



3. Precisar el valor del electrocardiograma basal y ergometria en el
diagnostico de isquemia miocardica de los pacientes diabéticos y no
diabéticos.

4. Estimar el valor prondstico para eventos cardiovasculares de
variables clinicas y de la SPECT.

5) Novedad cientifica del estudio

En Cuba, hasta la fecha, son escasos los reportes de investigaciones que
relacionen los factores de riesgo aterogénico con parametros de la perfusion
miocardica y el prondstico para la ocurrencia de eventos cardiovasculares.
Segun los trabajos publicados, esta es una de las poblaciones mayores
estudiadas mediante estudios de perfusion, con el objetivo de establecer el
prondstico a largo plazo para la Cl. Intenta mejorar los criterios para indicar
los EPM a partir de los factores tradicionales de riesgo cardiovascular,
estableciendo la prioridad en el analisis clinico.

Por primera vez, se realizd un analisis exhaustivo que integro las
manifestaciones clinicas, los factores de riesgos y los parametros
cualitativos y cuantitativos de la SPECT de perfusién miocardica, intentando
determinar el valor prondstico de estos en subpoblaciones especiales como
son los pacientes diabéticos.

El estudio integro las técnicas novedosas de medicina nuclear, a lineas

priorizadas de investigacion para la salud publica cubana.
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1" CAPITULO: MARCO TEORICO

En este capitulo se presentan los fundamentos tedricos fundamentales,
subdividiéndose en varios apartados, dedicados a las definiciones
conceptuales mas importantes, al estado actual del conocimiento sobre el
problema de investigacion, la novedad cientifica y los aportes de la
investigacion.

1.1. Definiciones y conceptos

Riesgo: en términos de estadistica y epidemiologia, riesgo es sencillamente
una expresion de probabilidad. Suele significar, pero no de modo invariable,
la probabilidad de un suceso adverso, como una enfermedad, lesién o
muerte’’.

Factor de riesgo: Es una caracteristica personal o ambiental, medible u
observable, cuya presencia se asocia con el incremento de la probabilidad
de ocurrencia de una enfermedad, y que debe estar presente antes de la
aparicion de dicha enfermedad. Esta asociacion no tiene que ser,
necesariamente, de tipo causal, pues no implica que cuando esté presente
el FR, siempre se produzca la enfermedad, sino que las personas con
dichos FR tienen una mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad en
comparacion con aquellas sin el FR787°,

Isquemia miocardica: enfermedad multifactorial en la que hay un
desequilibrio de energia en el miocardio entre la oferta y la demanda. En
consecuencia, la fibra muscular pierde la capacidad de contraccion. En la
actualidad, se sabe que este dafo puede ser reversible; incluso en caso de

necrosis establecida existen grupos musculares con capacidad de
12



contraccion si se restablece el aporte sanguineo. Las presentaciones
clinicas incluyen la isquemia silente, angina de pecho estable, angina
inestable, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca y muerte
subita.Todos comparten una base fisiopatologica comun, donde Ila
progresion o ruptura de wuna placa ateromatosa es el principal
acontecimiento anatomopatoldgico en el 50 a 70 % de los pacientes+78,
Tomografia Computarizada por Emisién de Fotén Unico: Técnica que
emplea una camara con uno o varios detectores de rayos gamma, que rotan
alrededor del paciente para proporcionar imagenes tridimensionales. La
SPECT utiliza los rayos gamma que producen isétopos radioactivos. Estos
isotopos se introducen en el cuerpo humano como parte de moléculas
biolégicamente activas. Las tomografias pueden ser usadas para estudiar la
anatomia como en el caso de la Tomografia Axial Computarizada o los
aspectos funcionales como en el caso de la SPECT?# 5859,

Tomografia Computarizada por Emisién de Foton Unico sincronizada
conel electrocardiograma: En este estudio, a diferencia de la SPECT
simple, se adquieren 8 6 16 imagenes por cada angulo de proyeccion
durante cada ciclo cardiaco. La adquisicion de las imagenes se realiza de
forma sincronizada con la onda R del ECG. Esto permite estudiar la
perfusién y la funcién del VI, durante los periodos (sistole y diastole) del
ciclo cardiaco®® 2,

Radiotrazador: Compuesto radiactivo utilizado para diagnédstico y
tratamiento de una enfermedad. Puede llamarse radiofarmaco y consta de

dos componentes: el radionuclido y el compuesto o farmaco que debe ser
13



marcado. Estos se unen mediante un proceso que se denomina marcaje. El
farmaco actua como vehiculo transportador del radionuclido hasta el tejido u
organo a estudiar, y debera, por tanto tener propiedades biologicas
adecuadas para cada 6rgano®* 58,

1.2. Estado actual del conocimiento sobre el problema de Ila
investigacion

1.2 a) Factores de riesgo de cardiopatia isquémica

La aterosclerosis coronaria es el proceso subyacente responsable de las
manifestaciones clinicas de la Cl. Sabemos que se trata de un proceso
activo en la pared arterial, caracterizado por una reacciéon inflamatoria
cronica acompafnada de fendmenos de reparacion. La etiologia es compleja
y multifactorial, considerandose el resultado de la interaccién entre una
carga genética predisponente y determinados factores ambientales? 1°.
Estos factores interactuan entre si, de forma que la suma de varios de ellos
tiene un efecto multiplicativo sobre el riesgo global. Algunos de estos
factores no son modificables, en cambio otros pueden ser eliminados o
modificados? 419,

Factores de riesgo no modificables

Herencia genética

La historia familiar de Cl es uno de los principales determinantes de riesgo
coronario y su efecto, es independiente de la presencia de otros factores de
riesgo mayores como la HTA, tabaquismo, DM e hipercolesterolemia. El

riesgo en los hermanos de pacientes con manifestaciones de enfermedad
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aterosclerdtica a edad temprana (< 55 afios en el hombre y < 65 afios en la
mujer) es entre 2 y 5 veces mayor que en individuos controles8%-81,

La mayor parte de las alteraciones genéticas conocidas relacionadas con la
aterosclerosis afectan el metabolismo de las lipoproteinas. Sin embargo, se
han descrito otras variaciones genéticas no relacionadas con el
metabolismo lipoproteico: variaciones en el gen codificador del
angiotensinogeno, presencia del alelo Bcl | del gen de fibrinbgeno, aumento
del activador tisular del plasmindgeno y elevacion de las concentraciones
séricas de homocisteina total®.

Edad

La edad avanzada se asocia con un alto riesgo de padecer CI. Con la edad
se incrementa la actividad simpatica y disminuye la sensibilidad de los
barorreceptores y de la capacidad de respuesta reguladora de los sistemas,
se incrementa la tensidén arterial sistdlica y todos los marcadores de
aterosclerosis y la rigidez arterial y de la presion del pulso, entre otros
efectos metabolicos involutivos y apoptoticos®?.

Cuando la EC es prematura afecta mayoritariamente a varones y muestra
una alta prevalencia de algunos factores de riesgo cardiovascular muy
especificos como los APF de Cl, hiperlipidemia o tabaquismo?&3-85,

Las medidas de prevencion cardiovascular deben comenzar por cambios en
el estilo de vida desde edades tempranas de la vida, cuando aun se es
saludable®3 8,

Sexo
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La enfermedad arterial coronaria se manifiesta mas tardiamente en la mujer
que en el hombre. Su incidencia es muy baja durante el periodo fértil, con
un incremento progresivo después de la menopausia. Esto se ha
relacionado con un efecto protector de las hormonas sexuales femeninas?®.
No obstante, los datos de los registros poblacionales indican que una vez
ocurrido el evento, la mortalidad ajustada por edad a 28 dias es superior
(53,8%) en las mujeres en comparacion con los varones (49,0 %). Del
mismo modo se observa una correlacion inversa entre la tasa de incidencia
y la razdn de letalidad, lo cual sugiere que las mujeres suelen fallecer por
disminucién de la contractilidad ventricular, mientras que los hombres lo
harian mas por arritmias como fibrilacion ventricular8é-88,

Factores de riesgos modificables y relacionados con los habitos de
vida

Dislipidemia

La variabilidad de los lipidos en sangre esta determinada por factores
enddgenos relacionados con el metabolismo del individuo, y exégenos o
ambientales cuyo principal elemento lo constituye la dieta®.

El colesterol sérico total y el C-LDL se asocian de forma independiente,
fuerte y continua con el riesgo de enfermedad isquémica del corazén incluso
en los jévenes y en poblaciones con bajo riesgo coronario. Ademas, los
autores describen que cifras bajas de C-HDL (< 40 mg/dl), también se
asocian de forma independiente al diagndstico de Sindrome Coronario

Agudo? 90,
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Conocer la magnitud y el manejo de los lipidos en sangre es util para
identificar oportunidades de reduccion del riesgo cardiovascular, asi como a
los individuos que mas pueden beneficiarse. Sélo unos pocos paises
cuentan con estudios nacionales de base poblacional sobre la distribucion y
el manejo de la colesterolemia, sobre todo del C-LDL vy los triglicéridos, que
son las fracciones lipidicas usadas como objetivos terapéuticos-°°.
Tabaquismo

Se estima que entre un 20 y 30% de todas las muertes por Cl en los
Estados Unidos son atribuibles al consumo de tabaco y el riesgo esta
fuertemente relacionado con la dosis®'-92.

Un estudio realizado en Espafia donde se analizé la presencia de factores
de riesgo cardiovascular en la aparicion prematura de infarto agudo de
miocardio (pacientes menores de 45 afos), identificé una alta prevalencia
en el consumo de tabaco. El papel del estilo de vida de la poblacién joven,
en términos de consumo de sustancias téxicas que influyen en la aparicion
de un infarto prematuro, parece ser determinante®> 92,

Un evento coronario agudo se anticipa aproximadamente 10 afos en los
fumadores en relacién con los no fumadores. El abandono del habito de
fumar disminuye el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular3-8,

Se han identificado dos sustancias relacionadas con el desarrollo de la
patologia cardiovascular: el mondxido de carbono y la nicotina. Ambos
favorecen el desarrollo de la enfermedad a través de su accidén sobre el
sistema nervioso auténomo, con liberacién de catecolaminas, incremento de

la agregacion plaquetaria, alteraciones lipidicas y disfuncion endotelial.
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Ademas el tabaco disminuye la eficacia de algunos farmacos
antihipertensivos, lo cual contribuye al descontrol de la HTA®'-92,
Sedentarismo

La inactividad fisica es un FR importante de Cl pues aumenta el riesgo de
ictus y de otros factores de riesgo cardiovascular importantes como la
obesidad, HTA, baja concentracion de C-HDL y DM78 84,

Las conductas sedentarias son cada vez mas universales y motivadas por el
entorno. Los contextos econdmicos, sociales y fisicos, que hacen al ser
humano actual moverse muy poco y estar mucho tiempo sentado en sus
actividades de la vida diaria, se han instaurado rapidamente, sobre todo
desde mediados del siglo pasado. Estos cambios en los transportes
personales, la comunicacién, el lugar de trabajo y las tecnologias de ocio
doméstico, se han asociado a una reduccion significativa de las demandas
de gasto de energia humana, puesto que en todas estas actividades se
requiere largo tiempo de permanencia en sedestacion’®.

Estos cambios ambientales y sociales han sido identificados como la causa
del bajo nivel de actividad fisica que caracteriza la forma de vida habitual de
las personas en los medios urbanos, suburbanos y rurales®3-8°,

El ejercicio mejora el perfil lipidico y el control de la glucemia; reduce o
previene la HTA, la obesidad y el estrés; mejora la forma fisica y aumenta la
longevidad’®.

Obesidad

La prevalencia de la obesidad ha aumentado en todos los continentes. Se

ha convertido en una gran amenaza para la salud en todo el mundo. La
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obesidad conjuntamente con el sobrepeso, son ahora los FR cardiovascular
mas prevalentes en personas con EC3-94,

La obesidad puede causar aterosclerosis coronaria a través de mecanismos
como dislipemia, HTA y DM tipo 2. Sin embargo, la evidencia reciente ha
demostrado que la asociacion entre obesidad y ECV podria incluir muchos
otros factores como: inflamacion subclinica, activacion neurohormonal con
aumento del tono simpatico, altas concentraciones de leptina e insulina,
apnea obstructiva del suefio, e intercambio aumentado de acidos grasos
libres, y también debido al depdsito de grasa en areas especificas del
cuerpo con funcién directa en la patogenia de la aterosclerosis coronaria,
como la grasa subepicardica®%.

Otros autores han sefalado que el riesgo de sufrir un episodio
cardiovascular esta sustancialmente correlacionado con mediciones de la
obesidad abdominal. EI exceso de grasa acumulada en las visceras,
relacionado con la obesidad central, es el tejido adiposo metabdlicamente
mas activo que causa mas resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia,
cambios en el tamafo de particulas C-LDL y bajas concentraciones de C-
HDL 78, 89_

Hipertensién arterial

Es un FR clave en la incidencia de ECV. Un informe de la International
Society of Hypertension estimé que en el mundo se producen anualmente
7,6 millones de fallecimientos prematuros debidos a la HTA y que un 47%

de los nuevos casos de Cl son atribuibles a esta’® 83,
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Para individuos entre 40 y 70 afios, cada incremento de 20 mmHg de la
presion arterial sistélica 6 10 mmHgde la presién arterial diastdlica, dobla el
riesgo de ECV en todo el rango desde 115/75 hasta 185/115 mmHg®.

La HTA provoca alteraciones estructurales y funcionales del corazén que
afectan al miocardio auricular, ventricular y las arterias coronarias
epicardicas e intramurales®* 5,

Diabetes mellitus

El estado de hiperglucemia cronica causado por la DMejerce efectos toxicos
a nivel celular y organico, originando complicaciones micro vy
macrovasculares. Las alteraciones lipidicas en la DM tipo 1 estan
relacionadas con el control metabdlico y el déficit de insulina. En la DM tipo
2 las alteraciones lipidicas son mas complejas. A nivel hepatico aumenta la
lipogénesis por la hiperglucemia, y el hiperinsulinismo causa el aumento de
la sintesis de triglicéridos y de VLDL. Este trastorno se acompafia de
acumulacién de lipoproteinas plasmaticas que contienen Apo B y de las
lipoproteinas de densidad intermedia, insulinorresistencia, obesidad, HTA, y
de hiperuricemia. Una parte del C-LDL se glicosila y es mas susceptible a la
oxidacion y la aterogénesis’ 21,

Ciertamente en la DM y probablemente también en el contexto del sindrome
metabdlico, la enfermedad vascular y la Cl aterosclerética se producen, en
mayor medida de lo que explica, la acumulacion de otros FR asociados'%2.
1.2b) La Cardiopatia isquémica en pacientes diabéticos

Tras la industrializacién, las principales causas de muerte y discapacidad en

los paises desarrollados han pasado de un predominio del déficit nutricional
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y las enfermedades infecciosas al de las enfermedades degenerativas,
como la ECV y la diabetes. Paraddjicamente, estas enfermedades se
asocian a la sobrenutriciéon’®7°. La ECV esta pasando a ocupar el primer
lugar entre las causas de muerte en los paises desarrollados y en
desarrollo. Este cambio en la incidencia y la prevalencia de la ECV en los
paises en desarrollo es atribuible al aumento de los indices de urbanizacién
y a los mayores niveles de factores de riesgo (DM, dislipidemia, obesidad,
HTA, etc)’®79,

La DM es un FRCV bien conocido. No es tan sdélo una enfermedad
frecuente en la actualidad, sino que se prevé que su prevalencia aumente,
sobre todo en los paises desarrollados?"2.

En las sociedades desarrolladas, el envejecimiento, la obesidad y los estilos
de vida poco saludables estan llevando a un aumento gradual tanto de la
diabetes como de las ECV3S. La DM es la sexta causa de muerte en
Espaiia, mientras que las ECV son las primeras?. Segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud, en 2014, las prevalencias de la glucemia
en ayunas, en personas de 18 afios 0 mas, son variadas. En paises
africanos (Marruecos, Algeria, Egipto) y Medio Oriente (Turquia, Iraq, Arabia
Saudita) tienen valores normales mayores e igual a 12.5. Paises como
México, Chile, Mongolia, Angola fluctuan entre 10.0 y 12.4. Otros como los
Estados Unidos, Rusia, China, India presentan glucemias de 7.5 a 9.9.
Canada, Australia, el Congo la presentan menores de 7.5 21.23,

Como puede observarse, la prevalencia de las enfermedades del corazéon y

la diabetes ha ido aumentado con los anos. La poblacién diabética padece
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frecuentemente CI, lo que lleva a pensar que existe una relacion entre
ambas enfermedades. Es entonces muy importante la evaluacion de los
factores de riesgos asociados, para un seguimiento mas adecuado en los
pacientes. Conocer la influencia de la DM en el funcionamiento
cardiovascular es esencial para realizar tratamientos mas integrales. De
igual forma, deben tenerse siempre en cuenta las implicaciones de las
enfermedades miocardicas en los pacientes diabéticos?6-30,

Desde hace mas de 35 anos se sabe que la diabetes acentua la gravedad
de todas las fases de la aterosclerosis, tanto su génesis, como su desarrollo
y sus complicaciones. Esto se manifiesta tanto en la Cl como en las demas
localizaciones de la ECV aterosclerética’®'”. Cuando afecta a las arterias
coronarias provoca Cl y sus manifestaciones clinicas (angina, infarto) suelen
ser mas graves que en los pacientes no diabéticos, pues la afectacion es
mas difusa y extensa. La CIl ateroesclerética es el compromiso patolégico
mas frecuente del corazén en la DM, duplicando o triplicando el de la
poblacion general?”*0. El mayor riesgo de infarto cardiaco lo exhiben los
portadores de DM con CI establecida. Sin embargo, hay que reconocer que
no todos los individuos diabéticos tienen el mismo riesgo, sino que este
aumenta por la acumulacion de FRCV. El riesgo mayor lo presenta el
paciente diabético que ha sufrido un IMA. El 75% de los pacientes
diabéticos fallece por CIl, una proporcion importante tiene complicaciones,
siendo el prondstico de un evento coronario en el corto y largo plazo mas
ominoso'?15, En los ultimos 40 afios la mortalidad por Cl ha disminuido en la

poblacion general; y en la ultima década en los diabéticos?8-29,
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Los FRCV clasicos (edad, tabaquismo, HTA, dislipidemia, APF de CI) son
frecuentes y sumatorios en DM y generalmente la preceden. Por otra parte
algunas caracteristicas de la DM como hiperglicemia, microalbuminuria,
insuficiencia renal, retinopatia y obesidad visceral aumentan el riesgo. La
identificacion y manejo precoz y global de los FRCV mejora el prondstico,
disminuyendo 50% el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares®-
85_

Analizaremos la resistencia a la insulina, hiperglicemia, dislipidemia e HTA
sin dejar de insistir en que el control de la obesidad, el sedentarismo y el
tabaquismo forman parte del manejo global de la DM, cuyos resultados han
demostrado beneficios indiscutibles®-7.

Cuando se esta en presencia de un paciente diabético mayor de 45 afos,
con una DM tipo 2 diagnosticada por mas de 15 afnos, la presencia de otros
factores de riesgos cardiovasculares, con una afectacion macro vascular o
micro vascular se puede afirmar que cumple con un riesgo cardiovascular
elevado y que es necesario descartar la presencia de una isquemia
miocardica?>29,

La DM esta presente en casi un tercio de los pacientes que presentan un
sindrome coronario agudo y es considerada como un FRCV independiente.
Las alteraciones metabdlicas y hematoldgicas caracteristicas de los
diabéticos favorecen la progresion precoz, severa y rapida de la Cl. En los
pacientes con Cl confirmada, el grupo de los diabéticos posee peor
prondstico, ya que registran mas de un 50% de exceso en su

morbimortalidad al afo luego de un infarto agudo de miocardio. Esto sucede
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porque poseen mayor incidencia de enfermedad de multiples vasos y mas
extension de la enfermedad en cada arteria’® 24,

El riesgo absoluto de presentar un IMA o morir por causa cardiovascular de
los diabéticos, al cabo de 10 afios, es muy elevado; superan un 20% vy los
pacientes con DM de tipos 2 muestran una peor evoluciéon ante episodios
coronarios?%-23,

Varios estudios en los pacientes portadores de Cl o afecciones del corazoén,
la frecuencia de diabetes es del 14,3% al 38,8%, cuya edad ronda entre los
45y los 78 afos%-103,

Haffner y cols efectuaron un seguimiento a la incidencia de eventos
cardiovasculares y obtuvieron que la mortalidad cardiovascular fue de
alrededor del 2% en los casos sin diabetes ni Cl, del 15,9% en los casos sin
diabetes pero con Cl, del 15% en los diabéticos sin Cl y del 42% en los
diabéticos con CI 104,

La mayor mortalidad tras el IMA en la diabetes, se debe fundamentalmente
a la insuficiencia cardiaca, quedando demostrado que los pacientes
diabéticos tienen el doble de incidencia de IMA que los pacientes sin
diabetes, independientemente, tengan o no CI previa. Ademas, también la
prevalencia de insuficiencia cardiaca en los sindromes coronarios agudos
en los pacientes diabéticos es mayor que en los no diabéticos?6-3°,

1.2c) Utilizacion de la SPECT en el proceso de atencién al paciente con
cardiopatia isquémica.

El diagndstico de la mayoria de las ECV se realiza actualmente mediante

métodos de imagen no invasivos. Se dispone de una gran cantidad de
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procedimientos que pueden ser empleados para el diagndstico de este tipo
de patologia. Cada técnica tiene sus aplicaciones, asi como sus ventajas e
inconvenientes y es necesario conocerlas para poder aplicarlas de una
forma racional 05107,

El principal objetivo de los métodos de imagen, en la evaluacion del sistema
cardiovascular, es determinar la funcion cardiaca. Es necesario proporcionar
imagenes de calidad adecuada del corazon y obtener datos sobre la funcion
cardiaca, para realizar un seguimiento adecuado de los pacientes, por ello
es importante conocer qué datos sobre morfologia, tamafo, didmetros o
funcién necesitan saber el clinico o el cirujano para poder realizar una
correcta planificacion del tratamiento médico o quirtrgico®*°,

El estudio de la perfusion miocardica a través de los procedimientos de
medicina nuclear se ha convertido en la actualidad en un procedimiento bien
aceptado en cardiologia para el diagnostico y evaluacion de la Cl. Desde su
inicio, hace aproximadamente dos décadas, el estudio de perfusiéon ha
avanzado notablemente, utilizando cada vez mas un numero mayor de
radionuclidos, de mayor energia, menor vida media y mayor
cardioselectividad, con lo que ha mejorado la técnica de imagen. De los
primeros estudios planares con pirofosfatos y 201Tl y de las adquisiciones
dindmicas en primer paso para la evaluacién de la funcién ventricular se
pasé a las imagenes sincronizadas con el ECG, de forma que ésta fue la
primera exploracion que permitié reproducir en vivo la imagen bidimensional
del ciclo cardiaco. Posteriormente, fue el primer campo donde la SPECT

consiguioé una rapida implantacion, creando un estandar en la reorientacion
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espacial de las imagenes cardiacas tridimensionales que hoy es utilizado
por todo el amplio espectro de la imagenologia cardiaca, introduciendo
programas de computacion cada vez mas sofisticados para el
procesamiento y analisis de las imagenes que permiten una valoracion
objetiva y cuantitativa de la informacion®+ 106-107,

La obtencion de imagenes por este procedimiento se basa en la capacidad
de detectar radiacion electromagnética emitida por un material radiactivo
inyectado al paciente, el cual es captado por el miocardio viable de acuerdo
con el grado de perfusion miocardica. Los agentes radiactivos mas
utilizados para medir la perfusién miocardica son los unidos al tecnecio
(MIBI) y el Talio 2015759,

Los estudios de perfusion y de viabilidad miocardica, habitualmente
identificados como gammagrafias miocardicas de perfusion y SPECT
constituyen la mayoria de las pruebas que se realizan en Cardiologia
Nuclear y continuan siendo la técnica de referencia para el estudio de la
perfusidn miocardica. La informacién que nos aportan permite localizar y
cuantificar los defectos de la perfusion miocardica, identificar la presencia de
Cl, definir la repercusién funcional de una obstruccion coronaria ya conocida
y valorar la probabilidad de futuros eventos coronarios. Ademas, al poder
adquirir los estudios sincronizados con el ECG (estudios SPECT-gatillado),
esta informacion se complementa con el analisis de la motilidad de pared,
del engrosamiento sistélico y sobre todo con la obtenciéon de los valores

cuantitativos de los volumenes ventriculares y de la FE del VI. Su utilidad
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clinica en el diagnostico de la Cl ha sido demostrada en multiples estudios y
metaanalisis®°.

Los EPM tienen un papel importante en el diagnostico de la Cl que aun no
es evidenciada clinicamente y que no posee manifestaciones especificas en
el ECG y la ergometria. Son ampliamente utilizados como métodos
funcionales no invasivos para el diagndstico de EC, aunque en la toma de
decisiones cobran cada vez mayor importancia los parametros vinculados a
la estratificacion de riesgo. Estos analisis tienen una alta sensibilidad y
especificidad para detectar la isquemia miocardica (Recuadro 1),
representan una gran ayuda para eliminar procedimientos invasivos
adicionales.

Recuadro 1 Ejemplos de altos valores de sensibilidad y especificidad

Autor Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Merlano'% 2008 87 73
Pérez'%° 2009 94 82
Jiménez'"? 2013 82 66
Hominal''" 2013 88-90 No mostrados
De zan'? 2015 84,1 96,4
Seitun'® 2015 96 88

1.2d) Los parametros principales de SPECT y su valor prondéstico

Poder obtener informacion de predictores diferentes para muerte cardiaca e
infarto es importante, ya que la mejor prevencién del infarto sera el
tratamiento médico agresivo, mientras que el riesgo de muerte podra

disminuirse en muchos casos con la revascularizacion.
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El valor pronéstico de las variables de perfusion miocardica se ha
incrementado significativamente gracias a la valoracion de otros parametros
que incorpora la SPECT gatillada y que no expresan directamente perfusion:
el comportamiento de la FE al esfuerzo, la DTl del VI, la captacién
pulmonar'4-116,

Variables de perfusiéon

Extension de la isquemia

La extension de la isquemia se analiza visual o cuantitativamente por el
numero de segmentos con defectos de perfusion reversibles o por su
extension en el mapa polar, expresada en porcentaje afectado respecto al
miocardio total o de cada territorio coronario por separado. La presencia de
defectos de perfusidon extensos, que afectan a mas de una region coronaria
0 a un amplio territorio correspondiente a la descendente anterior, se
relaciona con un peor pronostico'’”. Ya en 1983 se observé en un analisis
multivariable que incluia los datos clinicos, la ergometria y la coronariografia
de una serie de 139 pacientes no tratados quirurgicamente y estudiados con
talio-201, que el numero de segmentos isquémicos (defectos reversibles)
era el unico factor pronostico significativo predictivo de muerte cardiaca y/o
infarto a 3-5 anos en pacientes sin infarto previo, y que la FE angiografica lo
era en pacientes con infarto previo''> 118,

La prediccion pronostica por extension de la isquemia se mantiene con bajo
riesgo (< 1%) de complicaciones severas (muerte e infarto) ante una
perfusibn normal, ya sea con sobrecarga fisica o farmacolbgica, con

tetrofosmina o isonitrilosmarcado con talio-201 o con tecnecio-99m e
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independientemente de los sintomas y de la presencia de una historia de Cl
previa'15120_ En todos los protocolos, varios hallazgos estan asociados con
un peor pronostico 23: gran tamaro del defecto (> 20% del VI), gran numero
de defectos fijos y defectos en mas de un territorio arterial coronario®”- 119,
Intensidad de la isquemia

La intensidad de la isquemia es también un indicador independiente
pronostico de la gravedad de la CI'". Se analiza semicuantitativamente
mediante una valoracion visual de cada region o segmento'% 117,119,

Los pacientes sin defectos o con defectos leves presentan <1% de
complicaciones anuales (infarto, muerte cardiaca o necesidad de
revascularizacion), mientras que la probabilidad de estas es doble si hay
defectos moderados. Los defectos intensos predicen una mayor incidencia
de complicaciones graves en una media de seguimiento de 3,6 afios'14-120,
No obstante, aunque las distintas formas de manifestacion de la isquemia
(sintomatica, silente o clandestina) parecen corresponderse con una
diferente intensidad o gravedad de esta, se ha demostrado un prondstico
similar, entre la isquemia clandestina (defecto de perfusion de menor
puntuacion, sin angina ni depresién significativa del segmento ST) y la
isquemia silente (defecto de perfusién de mayor puntuacién, isquemia sin
angina pero con depresion del segmento ST > 1 mm). La isquemia
sintomatica (angina con defectos reversibles) fue predictiva de
complicaciones cuando entre ellos se incluyd la necesidad de
revascularizacion'” 123,

Cuantificacion y pronéstico
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Basandose en el modelo de segmentacion de 17 segmentos, las
puntuaciones SSS, SRS y SDS integran estas 2 variables con poder
predictivo independiente (intensidad y extensibn) en una sola,
semicuantitativa y de facil utilizacién, que puede obtenerse de modo
automatico y que se complementa con el analisis cuantitativo del mapa
polar14.121,123,

El SSS, el numero de segmentos afectados y el porcentaje de defecto en el
mapa polar (todos ellos obtenidos en las imagenes de esfuerzo) expresan la
cuantificacion del miocardio infartado, isquémico o en riesgo'®.

Para Hachamovitch et al, el valor medio del SSS para aparicion significativa
de complicaciones es de 12,7 frente a 2,3 en ausencia de estas (p =
0,001)"23,

El SRS, el numero de segmentos con defecto fijo y el porcentaje de defecto
en reposo en el mapa polar (todos ellos obtenidos en las imagenes de
reposo) traducen la cuantificacion del miocardio infartado necrético no viable
y del miocardio hibernado, en caso de estar presente. Su valor de corte fue
2,7, frente a 0,4 para presencia o0 ausencia de complicaciones,
respectivamente (p = 0,001)"15.121,

El SDS y el porcentaje de reversibilidad en el mapa polar indican la
presencia de un miocardio isquémico o en riesgo. Su valor de corte fue 9,8,
frente a 1,9 para presencia o ausencia de eventos (p = 0,001), y fue el mejor
predictor de infarto!16 122,

Segun el porcentaje de afectacion del mapa polar en postestrés respecto al

miocardio total, se clasifica a los pacientes en 4 grupos: SPECT normal
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(<4%), levemente anormal (4-10%), moderadamente anormal (11-20%) y
gravemente anormal (> 20%). Siguiendo esta clasificacion, en pacientes con
cirugia de revascularizacion coronaria previa frente a tratamiento médico, la
segunda SPECT mostro una mejoria discreta de los defectos en ambos
grupos de tratamiento, cuando tenian defecto moderado inicial; una mejoria
importante si la primera SPECT presentaba defectos extensos, y una
ausencia de mejoria en la segunda SPECT cuando los defectos iniciales
eran leves'#118_Una extension > 40% del perimetro ventricular es indicativa
de enfermedad multivaso o del tronco comun™”,

Variables funcionales

Captaciéon pulmonar después del estrés

El incremento de captacién pulmonar con 99mtc-MIBI, sobre todo si se
valora precozmente después del esfuerzo, es un importante marcador de
disfuncioén del VI inducida por un incremento de la presion capilar pulmonar
en el esfuerzo. Ademas, se ha demostrado que la captacién pulmonar es un
hallazgo adicional indicativo de alto riesgo, que se correlaciona con la
presencia de grave Cl y con una mayor severidad y/o extension de las
anomalias de perfusion. La captacion pulmonar se valora visualmente en 4
grados (ausente, ligera, moderada o severa, segun sea menor, igual o
mayor que el miocardio), o cuantitativamente mediante el cociente
pulmén/corazon en el esfuerzo. Cada desviacion estandar de incremento de
este cociente multiplica por 1,5 la probabilidad de complicacion,
proporcionando una significativa mejoria en la estratificacion pronostica

cuando se afade a la clinica, a la ergometria, a la imagen de perfusion y a
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los volumenes del VI. Un cociente > 0,55 indica una disfuncion VI
relacionada con isquemia importante y es frecuente en pacientes con
antecedentes de IMA, revascularizacién coronaria o FE mas baja''4116.
120,122

Dilatacion isquémica transitoria

La DIT del VI habitualmente se debe a una disfuncion isquémica grave, por
estenosis de la descendente anterior proximal o enfermedad multivaso con
estenosis criticas > 90%'%4125, La presencia de esta DIT empeora el
prondstico incluso en pacientes con sobrecarga farmacoldgica, que ya de
por si son mas ancianos o estan mas enfermos (bloqueo de rama izquierda,
hipertrofia ventricular izquierda, incapacidad funcional, etc.) aunque con
diferentes umbrales de anormalidad’?*. Se ha indicado que puede ser una
dilatacion aparente causada por una extensa isquemia subendocardica
transitoria, en ausencia de una verdadera dilatacion fisica del V|15 118,124-125
La DIT puede observarse cualitativamente o cuando, al valorar el cociente
area VI en esfuerzo/reposo, obtenido de modo automatico, esta
aumentado'?4-125,

Un valor > 1,2 indica una estenosis critica de 2-3 vasos con una sensibilidad
del 60% y una especificidad del 95% 40. La DIT se asocia con un
incremento de complicaciones, incluso a pesar de que la imagen de
perfusion sea normal 36. Posiblemente, en los pacientes en los que la DIT
se manifieste con alteraciones transitorias de la motilidad regional
secundarias al aturdimiento posterior a la sobrecarga deberia plantearse la

posibilidad de una coronariografia’?4-125,
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Comportamiento de la fraccion de eyeccion

La relacion entre la DIT del VI con anomalias de la motilidad regional y
aturdimiento miocardio (definido como descenso de la FE = 5%
postesfuerzo) se confirmo en el estudio de Hung et al 34 con dipiridamol'2°
125 El aturdimiento miocardico puede producir una depresion prolongada de
la FE cuando hay una Cl grave. En los casos mas graves puede
prolongarse tanto que persista durante las imagenes de reposo con
protocolo esfuerzo/reposo de un solo dia, pudiendo encubrirse parcialmente
el descenso de la FE. Por este motivo, en algunos pacientes es de gran
interés conocer la verdadera FE basal, realizada en otro momento, y asi
poder evidenciar un mayor grado de aturdimiento miocardico. No obstante,
recientemente se ha descrito que la SPECT gatilladade esfuerzo
sobreestima respecto a la ecocardiografia el aturdimiento miocardico global
y regional provocado por la isquemia120.124-125,

Una FE postesfuerzo anormal (< 45%) se asocia con una tasa de mortalidad
cardiaca anual de 9,2, incluso con isquemia leve o moderada en las
imagenes de perfusion. Por el contrario, con FE normal (> 45%), las tasas
anuales son < 1%, incluso coexistiendo con normalidades importantes de
perfusion. Los portadores de bloqueo de rama izquierda presentan también
un riesgo aumentado de complicaciones, una FE < 35%121.125,

1.2e) Valor de la SPECT en pacientes diabéticos

El EPM presenta considerable valor clinico en la evaluacion del paciente
diabético con Cl sospechada o conocida'?-131. Bourque y colaboradores

compararon la tasa de eventos en pacientes diabéticos con no diabéticos en
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funcién del puntaje de severidad de la isquemia en los EPM con 99mTc-
MIBI. Estos autores demostraron que los pacientes diabéticos tanto con
EPM normales como anormales, ya sea en forma leve, moderada o severa,
tuvieron una tasa de eventos mas alta que los pacientes no diabéticos con
similar resultado de perfusion'?®. En un estudio multicéntrico posterior, los
pacientes diabéticos con defectos isquémicos tuvieron mayor tasa de
eventos cardiacos comparado con los no diabéticos, aunque un EPM
anormal fue un predictor independiente de muerte o IMA no fatal en ambas
poblaciones. Un defecto fijo de multiples territorios (multiples vasos), estuvo
asociado a una alta tasa de eventos (13,6%) en los pacientes diabéticos®*.
Los EPM sensibilizados con adenosina también tienen valor prondstico
agregado sobre los datos pretest para la prediccion de eventos cardiacos en
diabéticos. Confirmando las observaciones de Giri y colaboradores, usando
adenosina como agente de postestrés en el EPM®, Berman y colaboradores
demostraron que las mujeres diabéticas tienen un riesgo mayor de muerte
cardiaca comparado con los pacientes no diabéticos. Ademas, las mujeres
diabéticas duplican la tasa de mortalidad (3,3%) de los hombres diabéticos
(1,6%) en estudios catalogados como discretamente anormales’?®.

Existe gran interés en determinar si los diabéticos tipo Il asintomaticos
podrian beneficiarse de los EPM, ya que estos pacientes tienen una mayor
probabilidad de desarrollar Cl y presentan ademas riesgo aumentado de
sufrir un IMA o angina inestable. Por lo tanto, se ha propuesto que el
tamizaje en los pacientes diabéticos podria identificar a un subgrupo de

isquemia silente que podria beneficiarse de una terapia médica mas
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agresiva o de un procedimiento de revascularizacion. De Lorenzo vy
colaboradores mostraron que los pacientes diabéticos asintomaticos
presentaban un incremento significativo en la tasa de eventos cuando tenian
defectos de perfusion en uno o mas territorios coronarios, en comparacion
con pacientes diabéticos asintomaticos con EPM normal'?®. Un estudio
multicéntrico fue disefado para determinar la prevalencia de EPM anormal
en pacientes asintomaticos con diabetes tipo Il. Un analisis preliminar de los
primeros 357 pacientes enrolados indica que 22% tuvieron un estudio
anormal, 19% con demostracion de isquemia inducible 3",

1.2f) Estudios de perfusién miocardica en Cuba y particularmente en
pacientes diabéticos

Los primeros estudios nacionales de Cardiologia Nuclear se realizaron en el
afo 1983, en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia (INOR).
Posteriormente, fueron iniciados en el Departamento de Medicina Nuclear
del Centro de Investigaciones Médico-Quirurgicas (CIMEQ) y en 1992 en el
Centro de Investigaciones Clinicas (CIC) 132,

En Cuba la Cardiologia Nuclear se ha venido desarrollando con mas fuerza
en los ultimos 5 afos gracias al apoyo del Organismo Internacional de
Energia Atémica (OIEA) que, mediante el proyecto de cooperacion técnica
CUB 6016: “Fortalecimiento de la Cardiologia Nuclear en Cuba para el
diagndstico y tratamiento de pacientes con enfermedad coronaria”, con
parte de financiamiento cubano y a la reconstrucciéon de los servicios de
medicina nuclear de los Institutos de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular y

de Nefrologia. Estas acciones permitieron equipar totalmente ambos
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servicios, lo que incluyé una camara gamma SPECT de doble cabezal en
cada uno, asi como el resto del equipamiento necesario para un servicio de
Medicina Nuclear'32.

El autor realiz6 una busqueda exhaustiva en estudios cubanos sobre la
técnica de perfusion miocardica para la deteccion de la Cl en los diabéticos
y encontr6 que en el estudio “Factores aterogénicos que justifican la
tomografia sincronizada de perfusion miocardica en diabéticos tipo 2 sin
clinica cardiovascular” un 43,1% de los pacientes que tuvieron glucemia
mayor de 5,5 mmol/L mostraron una SPECT sincronizada positiva de
isquemia miocardica silente, los diabéticos tipo 2 con cifras de glucemia en
ayunas por encima de 5,5 mmo/l tuvieron tres veces mas SPECT gatillada
positiva de isquemia que los pacientes cuyas cifras estaban por debajo de
estos niveles, esto confirma la importancia que tiene el control glucémico en
el paciente diabético tipo 2 para evitar complicaciones cardiovasculares. Un
42,9% de los pacientes diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular, con mas
de diez afos de evolucion de la enfermedad, tuvieron una SPECT gatillada
positiva’?.

En el estudio llamado “Utilidad de la tomografia computarizada de emisién
de fotdn unico sincronizada con el ECG para la deteccion de isquemia
miocardica silente en diabéticos tipo 2” los pacientes reunieron los criterios
recomendados por la Asociacion Americana de Diabetes para pesquisa de
ECV. El 92,2% llevaba tratamiento con dieta o hipoglicemiantes orales,
51,9% tenia un tiempo de evolucién de la diabetes superior a los 10 afios.

Contaban con FR como tabaquismo 33%, HTA 76,4%, sedentarismo 66%,
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obesidad 34%, enfermedad vascular periférica 18,9%, APF de CI 38,7%,
retinopatia 2,8% y nefropatia 1,8%"3.

Valdés, en el afo 2011, realiz6 una investigacion con el objetivo de
determinar si la isquemia miocardica puede evidenciarse por anormalidades
de la perfusién y de la funcion, detectadas por gammagrafia miocardica en
mujeres con angina tipica, angiografia coronaria normal y disfuncion
endotelial. En dicho estudio, durante la gammagrafia fue aplicado un
protocolo de estrés-reposo. Las pacientes fueron divididas en dos grupos,
acorde a la presencia (grupo |) o ausencia (grupo Il) de defectos de
perfusién miocardica. En este grupo | del estudio se identificé un 19 % de
pacientes diabéticos y en el grupo Il un 18 %".

En otro estudio dirigido a detectar la prevalencia de isquemia en los
diabéticos con factores de riesgos coronarios, a través del EPM, asi como a
explorar la relacion entre la isquemia silenciosa, la disfuncion endotelial y el
calcio coronario se demostro como unico FR asociado significativamente
con un EPM anormal fue la presencia de diabetes. Igualmente se evidencio
que los defectos de perfusion reversibles y calcio coronario son mas
frecuentes en los diabéticos. La puntuacion de calcio coronario, anormal
vasodilatacion dependiente del endotelio, y la relacion colesterol total / HDL
superior a 4, mostraron una asociacion con alteraciones de la perfusién en
los diabéticos asintomaticos’®.

La revision de los publicados en Cuba sobre perfusiéon miocardica confirma
que la escasa o nula sintomatologia impide un oportuno diagnéstico de la

ECV en el paciente diabético. Ademas, que existe en la actualidad un gran,
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pero todavia desconocido, numero total de personas asintomaticas con
aterosclerosis coronaria severa que solo exhibe los cambios del segmento
ST durante la actividad o que los resultados de los medios diagnosticos,
como el ECG yla ergometria, son negativos, por lo que la SPECT tendria
utilidad en la definicion del diagnadstico.

1.3. Carencia que se quiere llenar con la investigacion (Aportes)

El presente estudio ha permitido incrementar el conocimiento sobre la
relacion existente entre factores de riesgo cardiovascular, resultado de la
SPECT vy la aparicion de eventos cardiovasculares en dos afios de evolucion
en pacientes con dudas diagnosticas. Esto es de utlidad en el
perfeccionamiento de las indicaciones de la SPECT en el pais, asi como para
el disefio e implementacién de futuras estrategias de intervencion en este
cuantioso grupo poblacional (adultos), con el objetivo de reducir la carga que
estas afecciones suponen.

Se argumenta la necesidad de priorizar el subgrupo de pacientes diabéticos
con dudas diagnosticas para realizar la SPECT, si estos presentan ademas
dislipidemias y tabaquismo. En consecuencia, se puede contribuir a elevar la
calidad de vida del paciente, beneficiando al mismo tiempo la economia.

Se contribuye a fundamentar que la relacion costo beneficio de la SPECT es
favorable pues el radiofarmaco 99mTc-MIBI esta disponible y con precios

aceptables al ser de produccion nacional.

38



Il. CAPITULO: MATERIAL Y METODOS

39



2do CAPITULO: MATERIAL Y METODOS

En este capitulo se presentan los elementos metodoldgicos utilizados para
dar salida a los objetivos propuestos. Se incluyen tipo de investigacion,
periodo y lugar donde se desarrolla la investigacion, universo o muestra, la
definicion y operacionalizacién de las variables empleadas, las técnicas y
los procedimientos utilizados para la realizacibn de las tareas de
investigacién, los aspectos éticos y el procesamiento estadistico.

2.1- Tipo de investigacion

Se realizé un estudio descriptivo de una cohorte retrospectiva.

2.2- Periodo y lugar donde se desarrolla la investigacion

El trabajo se realizé en La Direccion de Investigaciones Clinicas del Centro
de Is6topos de La Habana. El periodo de inclusion de los pacientes, abarcé
desde el 2013 al 2015. Los pacientes fueron evaluados mediante una
encuesta dos afnos después de la realizada la SPECT.

2.3- Universo o muestra

El universo de estudio estuvo constituido por los pacientes que se realizaron
SPECT y con HC archivada. Para esto se establecieron como criterios del
marco muestral:

Criterios de inclusioén:

1)Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos.

2)Pacientes remitidos para la realizacion de EPM por dudas en el

diagnostico de CI'32:
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¢ Dolor tipico con ergometria no concluyente o dolor atipico con
ergometria positiva en el curso de la prueba de postestrés como parte
del protocolo de la SPECT.

+«+ Evaluacion de dolor toracico con ECG normal o no interpretable.
3) Pacientes que consintieron en participar en el estudio.
Criterios de exclusion:
1)Pacientes sin teléfono para su localizacion.
2)Entrevista médica que no permitiese precisar la informacion sobre los
eventos cardiovasculares en la evaluacion.
3)Paciente con antecedentes de cardiopatia isquémica.
De manera que quedé como muestra de estudio, un total de 298 pacientes.
La caracteristica del contexto en que se lleva a cabo esta investigacion
condiciona las particularidades de los pacientes incluidos y las similitudes y
diferencias de esta casuistica con otras previamente estudiadas en el pais y
el exterior. El autor destaca esta caracteristica pues no se trata de una
investigacién de base comunitaria con propdsito de pesquisar, sino de
indicaciones de la prueba sumadas a la accesibilidad a la misma.
La accesibilidad a la misma no solo depende de factores geograficos, sino
de la estructura organizativa del sistema de atencion médica y del nivel de
gestion de los médicos de asistencias.
En resumen, la seleccidon de pacientes realizada no persigue buscar validez
externa de los resultados sino el andlisis de las asociaciones entre las
variables principales, a saber, la cualidad de ser diabético, la positividad de

la prueba y la evolucion tras realizada la prueba.
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2.4- Operacionalizacion de las variables

2.4 a) Variables clinicas seleccionadas

Variables Tipo Definiciéon operacional
Edad Cuantitativa | Edad del paciente expresada en anos cumplidos al momento de
continua | realizada la SPECT.
Sexo Cualitativa | Sexo del paciente segun el fenotipo. Se clasific6 en masculino y
nominal |femenino.
Se consideré cuando en la HC o en la entrevista telefénica se
HTA Cualitativa |referia que el paciente la padecia y tenia tratamiento
nominal |antihipertensivo. Todo ajustado al periodo previo a la realizacion
de la SPECT. Se clasificd en presente o ausente.
Se considerd cuando se referia en la HC o en la entrevista
Cualitati telefénica que el paciente practicaba el habito, excluyendo al que
. ualitativa | . ~ : .
Tabaquismo ; hiciera mas de un afio que no fumara. Todo ajustado al periodo
nominal . o e
previo a la realizacion de la SPECT. Se clasificé en presente o
ausente.
Se consideré cuando en la HC o en la entrevista telefénica se
recogid6 el antecedente, llevara o no tratamiento con
Cualitativa hipolipemiantes, con constancia de los andlisis de laboratorio que
Dislipidemia nominal lo probaran: colesterol total = 6,2 mmol/l (hipercolesterolemia),
triglicéridos 22,2 mmol/l (hipertrigliceridemia) o cifras elevadas de
ambos (dislipidemia mixta). Todo ajustado al periodo previo a la
realizacion de la SPECT. Se clasificé en presente o ausente.
Segun indice de masa corporal (IMC > 30 kg/m?), calculado a partir
Obesidad Cualitativa |de la talla (m) y el peso (Kg) referidos en la HC, que resulta de:
nominal | Pesol/talla m2. Se clasific6 como: No obeso hasta 29,9; Obeso 30 y
mas
Se consideré cuando en la HC o en la entrevista telefénica se
referia que el paciente la padecia, llevara o no tratamiento con
DM Cualitati hipoglicemiantes orales, con constancia de los analisis de
ualitativa lab . A :
nominal aboratorio que lo probaran: glicemia basal > 7 mmol/l o tesj[ de
sobrecarga de glucosa > 11,1 mmol/l. Todo ajustado al periodo
previo a la realizacion de la SPECT.
Se clasifico en presente o ausente.
Cualitativa Se consideré cua_ndo en la HC o en la entrevista telefonica se
APF de CI hominal referia que el paciente antecedentes de Cl en padres, hermanos y
abuelos. Se clasifico en presente o ausente.
Se consider6 cuando en la HC o en la entrevista telefonica se
Cualitati referia que el paciente era sedentario, no realizaba ejercicio fisico
. ualitativa : . . . ) .,
Sedentarismo . y se inferia a partir de su ocupacion. Todo ajustado al periodo
nominal . N e .
previo a la realizacion de la SPECT. Se clasificd en presente o
ausente.
Se considerd a partir de la HC.Todo ajustado al periodo previo a la
realizacion de la SPECT. Se clasifico en:
1 Tipico: cuando refiriese manifestaciones de dolor opresivo entre
Manifestacion | Cualitativa la m_andl'bula y el ombligo, con manifestaciones autondémicas,
. . asociada o no al esfuerzo.
clinica nominal

2 Atipico: cuando presentara manifestaciones diferentes a las
tipicas.

3 Asintomatico: cuando no hubiese manifestaciones clinicas
tipicas ni atipicas.
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HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes mellitus. APF: Antecedente patolégico familiar. Cl: Cardiopatia isquémica.

HC: Historia clinica. Kg: Kilogramo. M: Metro. ml: Mililitro. mmol/l:Milimol por litro. SPECT: Tomografia

computarizada por emision de foton unico.

2.4 b) Variables obtenidas de otros medios diagnésticos utilizados.

Variables

Tipo

Definiciéon operacional

ECG

Cualitativa
nominal

A partir de la HC del paciente donde se clasifico en33-134;

1 Positivo: Signos electrocardiograficos de ClI (inversién de la onda T;
desnivel del segmento ST 21 mm derivaciones no precordiales o =2
mm en las precordiales; presencia de onda Q).

2 Alteracion inespecifica: otras alteraciones del ECG que no incluyan
los considerados como positivos.

3 Negativo ausencia de alteraciones en el ECG basal.

Ergometria

Cualitativa
nominal

A partir de la HC del paciente donde se clasificé en35-136;

1 Positivo: Criterio clinico (aparicion de angina durante la realizacion
del esfuerzo). Criterio electrocardiografico (infradesnivel horizontal o
descendente del segmentoST =0,1mV a los 0,8 segundos del punto
J, durante el ejercicio).

2 Negativo La ausencia de cambios del ST durante el ejercicio que
alcanzé como minimo una frecuencia cardiaca del 85% respecto a la
frecuencia cardiaca maxima tedrica.

3 Dudoso Alteraciones del ECG (depresién del punto J con ST
ascendente en ausencia de angina. Ausencia de cambios eléctricos
sin alcanzar adecuada taquicardizacion. Aparicion de arritmia durante
el ejercicio.

ECG: Electrocardiograma. HC: Historia clinica.

2.4c) Variables obtenidas de la SPECT a partir de la base de datos
COmputadorizada_54, 56-59,114-123

Variables

Tipo

Definiciéon operacional

Resultado de
la SPECT

Cualitativa
nominal

Se considero:

SPECT positivo:

1. Defecto de captacion segmentario o regional que abarcara al
menos dos sectores por debajo del 70% del maximo nivel de
captacién en la imagen polar del VI. Los totalmente reversibles se
consideraron patrones isquémicos, los parcialmente reversibles
se interpretaron como areas en las que coexiste tejido cicatrizal o
como isquemias intensas. Los defectos con captaciones inferior
al 30% o entre el 30-49% que no se modificaban con el reposo
fueron considerados escaras (necroticos).

2. Alteraciones de la funcion ventricular asociados al defecto de
perfusion.

SPECT negativo:

1. Ausencia de defectos por debajo del 70%. Los defectos ligeros
que no se modificaban con el reposo en region inferior y anterior
fueron interpretados como atenuaciones, siempre que el
engrosamiento parietal y el movimiento fueran normales.

2. Ausencia de alteraciones de la funcién ventricular asociados al
defecto de perfusion.

43




Se considerd una gradacién de intensidad de los defectos en 5

Intensidad de | Cualitativa |grados: 0, normal; 1, hipocaptacion ligera; 2, hipocaptacion
la lesion ordinal moderada; 3, hipocaptacién intensa, y 4, ausencia de captacion,
donde la captacion es igual a la actividad de fondo.
Locallzaql’on Cuallt_at|va Se considero la region del miocardio del VI afectada.
de la lesién nominal
Segun el modelo de 17 segmentos del VI para analisis de la
SPECT de perfusion miocardica: tres cortes de eje menor desde
apex a base, y corte de eje mayor vertical. A cada segmento se
aplica un sistema de 5 puntos, asignandose los siguientes
s valores de acuerdo a la captacion del trazador: 0: normal; 1: leve
SSS Cuantitativa |, : 5 ] )
. hipocaptaciéon, no claramente anormal; 2: moderada
discreta . . . A . =
hipocaptacion, definitivamente anormal; 3: severa hipocaptacion,
y 4: ausencia completa de captacion. Esta puntuacién es
aplicada al estudio de postestrés obteniéndose mediante la suma
de puntos de los segmentos patolégicos una puntuaciéon total
para el postestrés.
Segun el modelo de 17 segmentos del VI para analisis de la
SPECT de perfusién miocardica: tres cortes de eje menor desde
apex a base, y corte de eje mayor vertical. A cada segmento se
aplica un sistema de 5 puntos, asignandose los siguientes
o valores de acuerdo a la captacién del trazador: 0: normal; 1: leve
SRS Cuantitativa |, : 5 ] )
; hipocaptacién, no claramente anormal; 2: moderada
discreta . . " A . ,
hipocaptacion, definitivamente anormal; 3: severa hipocaptacion,
y 4: ausencia completa de captacion. Esta puntuacién es
aplicada al estudio de reposo obteniéndose mediante la suma de
puntos de los segmentos patoldgicos una puntuacién total para el
reposo.
sSDS Cuantitativa Se obtiene a partir de Ia res_ta de I_a puntuacion entre el .SSS y el
discreta SRS_, llamada puntqa_c_|0n diferencial sumada que constituye una
medida de la reversibilidad del defecto.
Cuantitativa | Segun el numero de areas con defecto isquémico en el mapa
o
N° de defecto discreta polar.
Talla de Cuantitativa | Segun el nimero de areas con defecto isquémico en el mapa
defecto discreta polar expresadas en porcentaje.
El incremento de tamafo del VI en la sistole respecto a su
o disminucién esperada en la diastole. Esto es usualmente
Cuantitativa o . P . -
DIT : cuantificado mediante un indice que relaciona el tamario
continua . . . .
ventricular (area de la cavidad ventricular en los cortes
tomograficos) postestrés comparado con la del reposo.
p Cuantitativa |Este valor mide en porcentaje la disminucion del volumen del VI
FEpostestres continua | en sistole, con respecto a la diastolepostestrés.
Cuantitativa |Este valor mide en porcentaje la disminucién del volumen del VI
FE en reposo continua | en sistole, con respecto a la diastole en reposo.
IP/C Cuantitativa |EIl IP/C se obtiene como la proporcién entre la captacion pulmonar y
continua | cardiaca, en cuentas medias/pixel.

DIT: Dilatacién isquémica transitoria.

FE: Fraccion de eyeccion. IP/C:indice pulmén/corazén. N°: Ndmero. SDS:

Diferencia entre SSS y SRS. SPECT: Tomografia computarizada por emisién de fotdn Unico. SRS: Suma de

puntuacion del defecto en reposo. SSS: Suma de puntuacién del defecto postestrés.VI: Ventriculo izquierdo.

2.5-Métodos de recoleccion y procesamiento de la informacion

2.5.1 Aspectos generales.
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Primeramente, se realizaron las coordinaciones necesarias en la Institucion
a través de la tutora de la investigacion, explicandole a los directivos,
personal médico y de enfermeria los objetivos trazados y procedimientos a
efectuar.

La investigacidon requirié la participacion conjunta del doctorando
(investigador principal), tres especialistas de medicina nuclear (uno de ellos
la tutora de la investigacion) y una enfermera para recoleccion de todas las
historias necesarias.

Se identificaron los casos a incluir a partir de la base de datos de resultados
de SPECT donde aparecen los numeros de HC, Los datos clinicos fueron
obtenidos por el investigador principal a partir de las HC. Estos incluyeron
los datos generales de pacientes, edad, sexo y numero telefénico, asi como
todas las variables previstas y presentadas en el cuadro para definicién de
variables. Los mismos fueron recogidos en el modelo de recoleccién del dato
primario (MRDP) disefiado por la Direccion de Investigaciones Clinicas del
Centro de Is6topos de La Habana (Anexo 1).

Algunos datos clinicos se corroboraron durante la entrevista telefénica, tal y
como se muestra en el cuadro de definicion de variables.

Tres investigadores reevaluaron en cada paciente el ECG basal, la prueba
de esfuerzo y la SPECT de perfusion miocardica. Se procesaron e
informaron las imagenes archivadas por los mismos tres investigadores por
separado y se llegd a consenso, con el fin de eliminar sesgos en la

investigaciéon y con fines formativos para el investigador principal.
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Los parametros de la perfusién miocardica se obtuvieron a partir de la base
de datos de la Direccion de Investigaciones Clinicas del Centro de Is6topos
de La Habana, donde se recopilaron. Se emitié el informe detallado con
todas las variables cualitativas, semicuantitativas y cuantitativas como se
muestra en el cuadro de definicion de variables, segun protocolo de trabajo
con la SPECT (Anexo 2).

2.5.2 Evolucién en dos ainos tras realizada la SPECT:

Entre los meses de julio de 2015 y julio de 2017 el investigador principal
realizé llamadas telefénicas con dos propésitos fundamentales:

1) Conocer sobre la aparicién durante el periodo de evolucion cualquiera de
los cuatro eventos siguientes: la muerte de origen cardiaco, IMA no fatal,
angina de pecho inestable, revascularizacién tardia.

2) Verificar datos clinicos, segun se precisa en el cuadro de la definicion de
variables.

Para ello se utilizé una guia de entrevista:

1. Se le realiza llamada al paciente al numero telefénico presente en la
HC.
2. Se solicita la asistencia del paciente y al mismo se le explica el

propésito de la entrevista telefénica, la importancia de la investigacion, que
no se trata de realizar ningun estudio invasivo, sino solo de que es necesario
colabore durante unos minutos. En caso de que el paciente consintiese a
participar, (Anexo 3) se procedid a recoger los datos presentes en la

encuesta con precisiones de comprobacion.
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3. En caso de fallecimiento del paciente se le solicita al interlocutor la
informacion necesaria.

4. Se precisa la fecha de realizacion de la SPECT con vistas a valorar el
estado y confiabilidad de la respuesta del interlocutor.

5. Se indaga sobre los eventos cardiovasculares, la fecha de ocurrencia
en relacion con la fecha de realizacion de la SPECT y la constancia de
evidencias de la naturaleza del evento referido.

6. Si refiere fallecimiento se indaga sobre el diagndstico del médico que
llend el certificado de defuncidén. En caso de necesidad se solicita al familiar
una breve descripcion de lo sucedido alrededor del fallecimiento. Si con esa
formulacion general no fuese suficiente se le solicita nos mencione que
sintomas presenté al paciente. ;Cuando fallecié su familiar? ;De qué
problema falleci6 su familiar? ;Puede describir lo ocurrido el dia del
fallecimiento?

7. Si refiere infarto cardiaco, se indaga sobre duracion del dolor, una
descripcion breve del cuadro que presentd, qué tiempo permanecié
ingresado, que le comunicaron los médicos durante el ingreso, qué
tratamiento recibié al alta hospitalaria y con qué frecuencia lo consultaron.
¢En los dos afios que siguieron a la realizacién de esa prueba presentoé usted
ingreso por infarto cardiaco? En caso de respuesta positiva se pregunta
¢, Puede describir lo ocurrido? ;Qué tiempo permanecio ingresado? ;Qué le
hicieron durante el ingreso? ¢Qué diagndstico le dieron al final del ingreso?
¢, Con cudltratamiento fue dado de alta del hospital? ¢ Con qué frecuencia lo

consultaron luego de que fue dado de alta del hospital?
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8. Si refiere angina de pecho inestable se indaga sobre duracion del
dolor, localizacion, irradiacion, forma de alivio, nivel de esfuerzo fisico
desencadenante y conducta médica seguida durante el ingreso, seguimiento
en consulta o ambos. ¢ En los dos afios que siguieron a la realizacién de esa
prueba presentd usted angina inestable de pecho? En caso de respuesta
positiva se pregunta ¢ Puede describir lo ocurrido? ;Qué tiempo permanecio
ingresado? ¢ Qué le hicieron durante el ingreso? ;Qué diagndstico le dieron
al final del ingreso? ;Con cualtratamiento fue dado de alta del hospital?
¢, Con qué frecuencia lo consultaron luego de que fue dado de alta del
hospital?

9. Si refiere revascularizacion se indaga sobre lugar en que le fue
realizada si fue por angioplastia con colocacién de stent o por cirugia a torax
abierto. ¢ En los dos anos que siguieron a la realizacion de esa prueba se le
realizé alguna cirugia de revascularizacién coronaria, es decir, le operaron el
pecho y le colocaron una vena en el corazon? ¢ Esa operacion le fue realizada
después de tres meses de la SPECT? De qué zona le extrajeron el vaso
para ponerle en el corazon? ;Se le colocod un muelle o stent en la coronaria?
10.  Finalmente se agradece la colaboracion del paciente.

2.5.3 Procesamiento estadistico

Estadistica descriptiva: para variables cuantitativas de calcularon media y
desviacién estandar. Para las variables cualitativas y las discretizadas se

calcularon las frecuencias absolutas y relativas.
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Estadistica analitica: Se utilizdé la prueba de chi cuadrado con vistas a
valorar asociaciones entre variables y si existian distribuciones al azar de las
frecuencias observadas.

La prueba t de student para valorar diferencias entre medias de variables
continuas entre diabéticos y no diabéticos y en los resultados de parametros
cuantitativos de la SPECT.

Se calculé la razén de riesgo con intervalo de confianza para el 95% en la
valoracion de la importancia clinica de predicciones.

Se calculd la sensibilidad y especificidad del ECG en reposo y la prueba
ergomeétrica tomando como patron de oro la SPECT.

Se emplearon calculos de areas bajo las ROC con vistas a establecer un
orden entre variables predictores en la prediccion de eventos
cardiovasculares en dos anos de evolucién.

Se construyeron arboles de clasificacion para elaborar algoritmos con
determinadas variables de interés para el investigador en la conformacion de
subgrupos de riesgo de eventos cardiovasculares en dos afios de evolucion.

Los datos se introdujeron en una base de datos en Excel y se procesaron
con el paquete estadistico SPSS version 20.

2.6- Aspectos éticos

Desde el punto de vista ético esta investigacién responde a un problema de
salud y de la practica profesional que requiere solucion en el pais. Se basa
en aprovechar esta tecnologia diagndstica en la atencion médica de ungrupo
de enfermos en los que se supone exista una relacion costo-efectividad

superior.
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El proyecto de investigacion fue aprobado por el consejo cientifico del

CIRAH con valoraciones de los aspectos éticos.

Se mantuvo el anonimato de cada enfermo y la informacion solo se utilizé en

la elaboracién de informes cientificos, sin referencias a datos de

identificacion personal.

A los pacientes y familiares implicados en la evolucion se les solicitdé su

conformidad para participar en la investigacidn mediante informacién oral

acerca de los propositos del estudio y el valor social de los resultados

esperados.

La utilizacion de la SPECT antes de la coronariografia permite precisar la

viabilidad miocardica y la necesidad de esta ultima con fines de tratamiento.

Lo que resulta importante en una prueba que puede implicar complicaciones

y costos superiores.

2.7- Limitaciones del estudio
Como limitaciones de esta investigacion estan las derivadas del caracter
retrospectivo de la obtencién de informacion, lo que condujo a desechar
un grupo de enfermos y no poder precisar la temporalidad de aparicion
de eventos cardiovasculares. Por otro lado, se trabajo con el diagndstico
de diabetes referido por pacientes bajo tratamiento, pero en el grupo de
no diabéticos es posible que existan algunos casos con diabetes no
diagnosticada. Muchas variables de riesgo son categorizadas como
presente o ausentes, sin analisis cuantitativo de cifras que reflejen su
severidad. La entrevista telefénica, aunque es de muy frecuente

utilizacién en este tipo de investigaciones, se le reconocen limitaciones.
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3ro CAPITULO:RESULTADOS Y DISCUSION

3.Discusién de los resultados

3.1 Caracteristicas generales de las series de casos diabéticos y no
diabéticos.

Fueron evaluados un total de 298 individuos, remitidos al departamento de
medicina nuclear, con indicacion médica para la realizacion de EPM con
fines diagnosticos.

La tabla 3.1 muestra las caracteristicas generales de las dos series de casos
y vale destacar algunas diferencias que pueden influir en la relacién entre las
variables principales de la investigacion.

Tabla 3.1 Frecuencia de factores de riesgo cardiovascular en las series
de casos diabéticos y no diabéticos

Variable Diabéticos .
Si 153(%) No145 (%)

Edad media 58,34 52,63 0,000
Sexo masculino 95 (62.1) 53 (36.6) 0,000
Obesos 120 (78,4) 97(66,9) 0,105
HTA 108 (70,6) 56 (38,6) 0,000
Sedentarismo 104 (68) 84 (57,9) 0,073
Fumadores 69(51,6) 66 (45,5) 0,291
Dislipidemia 95 (62,1) 48 (33,1) 0,000
APF de CI 76 (49,7) 53 (36,6) 0,022

APF: Antecedente patoldgico familiar. Cl: Cardiopatia isquémica. HTA: Hipertension arterial.

Es evidente que a la condicion de diabético se suman otras caracteristicas
que empeoran su situacion de riesgo respecto a los casos no diabéticos,
como son la edad, el sexo masculino, la HTA, la dislipidemia y los APF de CI.
Los fundamentos biologicos de estas asociaciones se abordan a
continuacion para cada una de las variables mencionadas.

e Laedad
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Los pacientes diabéticos superan en edad promedio a los no diabéticos en
aproximadamente 6 anos. Hay de este hallazgo dos aspectos interesantes.
El primero es una aparente contradiccion, dada porque se espera que los
pacientes diabéticos debutan antes con problemas vasculares,
especialmente coronarios. Pero ello solo se espera si la muestra fuese
comunitaria.
El segundo aspecto es que al ser la aterosclerosis coronaria una
enfermedad que refleja danos que se acumulan con los afos, esta diferencia
en edad coloca a la serie de casos diabéticos en riesgo de mas eventos
coronarios por varias razones.
En primer lugar, porque la aterosclerosis es una enfermedad que progresa
incluso en personas que no tienen los factores de riesgo conocidos'37-138,
Por otro lado, las investigaciones epidemiolégicas sobre diabetes, indican
que es una entidad que después de los 50 anos suelen estar asociada a
enfermedad arterial coronaria'3®-144, En el caso de la poblacién general la Cl
incrementa su incidencia y prevalencia con la edad’®.

e El sexo masculino
Es conocido que los hombres tienen mayor prevalencia de aterosclerosis
coronaria antes de los 50 afos, entre otros factores por la proteccion
estrogénica de las mujeres menstruantes. Luego de los 50 afos la
prevalencia de coronariopatia tiende a ser mas equilibrada entre ambos
sexos'6-148_ | a pérdida de los estrogenos naturales luego de la menopausia
afecta la preservacion de la dilatacion dependiente de endotelio mediada por

el 6xido nitrico. En la mujer posmenopausica puede empeorar la disfuncion
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endotelial que ya existe en la diabetes, ademas de que puede existir un peor
perfil lipidico y mayor incidencia de HTA'.
Al igual que pasa con la edad, la serie de casos con diabetes tiene mas
riesgo por haber mas hombre que mujeres.

e La obesidad.
La obesidad es un problema de salud en el mundo y Cuba de caracter
creciente y se reconoce como uno de los factores mas importantes en el
incremento de la incidencia de la diabetes4%-152,
Aunque no hubo diferencia en el plano estadistico es evidente que la
tendencia es a mayor peso corporal entre los diabéticos.
En estudios de base comunitaria se ha visto que en la medida que se
incrementa el peso corporal es mas frecuente la asociacion de diabetes y
prediabetes y por tanto el riesgo de EC'53-155,
Existe un efecto sinérgico en cuanto al riesgo de Cl entre el sobre peso u
obesidad con la diabetes, pues es frecuente que el diabético obeso tenga
ademas HTA"6-1%9 tal como se observa en la tabla 1.

e La hipertension arterial.
La asociacidn de diabetes e HTA ha sido muy estudiada desde el plano de la
epidemiologia y se ha llegado a conformar un sindrome que parte de las
relaciones etiopatogénicas entre ambas y se denomina sindrome metabdlico.
La relacion entre estas entidades es bidireccional. La resistencia a la insulina
genera hiperinsulinemia que depara incrementos de la tension arterial y la
aparicion de HTA es también una condicién de riesgo para el debut de

prediabetes y diabetes!60-164,
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e La dislipemia.

El término dislipemia se refiere a trastornos de los niveles de lipidos en
sangre, pero aqui se utiliza en referencia solo a la presencia de
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o ambas. De ellas la primera es el
principal FR coronario y por tanto el principal objeto de atencion médica con
fines preventivos. En los enfermos de diabetes son frecuentes algunas
variantes de hiperlipoproteinemias fundamentalmente el tipo IV que suele
responder al aumento de la produccion de VLDL tras el arribo incrementado
de acidos grasos derivados del tejido graso abdominal visceral por la
resistencia a la insulina de esos adipocitos'6%-175,

e Antecedentes Patolégicos Familiares de Cardiopatia isquémica.
Tanto la Cl como la diabetes tienen factores genéticos y ambientales que
interaccionan entre si. Por ello es un FR heterogéneo, pero importante ya
que las familias no solo comparten estructura genética sino estilos de vida
que se transmiten de una generacion a sus descendientes. La predisposicidon
genética a padecer Cl en el caso del diabético se incrementa al sumarse la
propia de esta Ultima entidad'76-178,

Aunque no hubo diferencia estadistica en cuanto a frecuencia de obesidad,
sedentarismo y habito de fumar se toman en cuenta como factores de riesgo,
pues la relacion de los mismos con el riesgo cardiovascular varia entre
diabético y no diabético. De cualquier forma, las diferencias estadisticas
segun el valor p dependen en gran medida del tamafio muestral'”®,

Sin pretender hacer inferencias estadisticas a la poblacion general en

términos cuantitativos precisos, pues la inclusién de pacientes en esta
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investigacion se baso en criterios de inclusion y exclusion y no se trata de un
estudio de base comunitaria, el autor considera que en términos cualitativos
las diferencias entre estas series de casos son paralelas a las que ofreceria
un estudio con los requisitos sefalados. Los diabéticos de esta serie tienen
mayor riesgo no solo por ser diabéticos sino por el resto de los factores
sefalados.

3.2 Manifestaciones clinicas, electrocariograficas, ergométricas y de
SPECT.

3.2.1 Manifestaciones clinicas cardiovasculares.

Las manifestaciones clinicas atipicas fueron la forma mas frecuente de
presentacion de la enfermedad Cl a evaluar por los EPM. 118 pacientes
(39,9%) expresaron dolor atipico u otras molestias y 99 casos (33,2%) no
manifestaban sintomas cardiovasculares (asintomaticos) en el momento de
realizarse el estudio de perfusion (Tabla 3.2).

Tabla 3.2 Frecuencias de la tipicidad de las manifestaciones clinicas en
los pacientes remitidos al EPM

Tipicidad de las manifestaciones clinicas N %
Tipicas 81 27,2
Atipicas 118 39,6
Asintomaticas 99 33,2
Total 298 100

Estos resultados tienen estrecha relacion con las indicaciones de los
EPM132,180_

En la literatura médica sobre SPECT los pacientes con dudas diagnésticas
son los que mas se benefician con estas pruebas®-°. En el caso de los

enfermos con cuadro clinico tipico la duda diagnédstica se derivd de que el
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ECG y la prueba ergométrica no fueron definitorias para sus meédicos de
asistencia.

3.2.2 Resultados de los medios diagnésticos empleados en el estudio.
> Electrocardiograma basal.

Los hallazgos tipicos del ECG basal durante el primer dia del protocolo de la
SPECT como onda Q de necrosis y alteraciones francas del ST — T, solo los
presentaron un 11,8% de los pacientes. (Tabla 3.3).

Tabla 3.3 Distribucién de pacientes segun resultados del ECG basal

Resultado de ECG basal N %
Negativo 147 49,3
Dudoso 116 38.9
Positivo 35 11,8

Total 298 100

ECG: Electrocardiograma

El valor del ECG en el diagnéstico de CI tiene alcance limitado pues
depende de factores como la extension de la isquemia y la necrosis en el
grosor del miocardio y en extension de area en la pared'3134, También
alteraciones previas como los bloqueos de rama izquierda pueden dificultar,
no siempre impedir, su contribucién al diagndstico'®".

> la ergometria

La ergometria mostré 47 pacientes que durante el primer dia del protocolo
de la SPECT mostraron resultados positivos de ECG, 15,8% de la poblacién
estudiada (Tabla 3.4).

Tabla 3.4 Distribucion de pacientes segun resultados de la prueba
ergométrica

Resultado de la prueba ergométrica N %
Negativo 152 51,0
Dudoso 99 33,2
Positivo 47 15,8
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Total | 298 | 100

Ese 15,8% al que se le realizd prueba ergométrica quedo incluido en la
investigacion pues la SPECT se completaba ya que el radiofarmaco se
inyecta antes del ejercicio.

» Tomografia de Emision de foton unico de perfusion miocardica.

Los resultados de la SPECT de perfusion miocardica demostraron 127 casos
positivos de Cl, 42,6% de la poblacion evaluada. (Tabla 3.5).

Tabla 3.5. Distribuciéon de pacientes segun resultados de la SPECT de
perfusién miocardica

Resultado de la SPECT de perfusién miocardica N %
Negativo 171 57,4
Positivo 127 42,6
Total 298 100

SPECT: Tomografia computarizada por emision de fotén unico

La positividad de la SPECT fue mas alta que la del ECG basal y la
ergometria lo que es clara evidencia de que se esclarecieron dudas
diagndsticas, aspecto que se analizara con mas profundidad mas adelante.

La sensibilidad de la SPECT para identificar zonas isquémicas depende de
varios factores. Por un lado, de la capacidad del observador para identificar
e interpretar las imagenes, para distinguir los falsos positivos debidos a
artefactos durante la adquisicion o el procesamiento de los datos. La
interpretacion de las imagenes en esta investigacién fue realizada por la
misma observadora, quien tiene 15 afios de experiencia en esta tarea.
Ademas de que se aplica un software que permiten informes
cualicuantitativos o los denominados mapas polares, mediante el método
CEQUAL (Cedars and Emory quantitative anlysis) lo que facilita el trabajo del

observador quien debe revisar cada dato con profundidad4-116.122,
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También influyen el nivel de ejercicio fisico (o el efecto de los farmacos si se
utilizasen), elementos que se controlan mediante el cumplimiento rigurosos
del protocolo de la prueba. (Anexo 2)

Al igual que con el ECG en reposo, en la SPECT pueden no aparecer las
isquemias coronarias menos severas y por ello se realiza la prueba
estimulada por el esfuerzo para ponerla en evidencia dada la disminucién de
la reserva coronaria en el paciente isquémico.

La sensibilidad de la SPECT en el diagndstico de isquemia coronaria varia
entre 82 y 94% vy la especificidad entre 66 y 96,4% 182186,

En el caso de pacientes con enfermedad de multiples vasos existe la
posibilidad de falsos negativos o de subestimar su magnitud, por las
dificultades en comparar una zona isquémica con otra normal que sirva de
referencia, fendmeno conocido como isquemia balanceada, el cual no es
relevante en nuestra casuistica’@’-189,

Otra situacion que exige analisis particular al informar estas pruebas es
segun Ponce la posibilidad de resultados engafiosos de la gammagrafia de
miocardio en pacientes con bloqueo completo de rama izquierda empleando
Tc99m como radiofarmaco y utilizando como estrés el esfuerzo fisico, en los
que se puede dar un falso positivo de isquemia miocardica y la hipoperfusion
miocardica septal reversible, sin embargo, es un fenébmeno poco reportado
en los estudios de dichos pacientes. Existen 3 causas probables que
justifican la hipocaptacidn septal reversible en la gammagrafia de perfusién
miocardica con ejercicio fisico, entre ellas se encuentra el asincronismo en la

contraccion, autorregulacién normal del flujo coronario en respuesta a la
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pobre demanda de oxigeno septal durante el ejercicio y también la isquemia
miocardica, pero que no estan demostradas'®.

Técnicas como la SPECT son instrumentos diagnosticos utiles para la Cl en
las mujeres, pero brindan problemas de interpretacion importantes que
pueden generar falsos positivos debido a que las mujeres tienen corazones
mas pequenos, que pesan un promedio 7g menos que los de los hombres, lo
que ocasiona que los defectos pequefos de captacion del radiofarmaco
estén en el limite inferior de resolucién del detector. Otro problema son los
defectos de atenuacion en los segmentos anterior e inferior debidos a
atenuacién mamaria (en la mujer) o diafragmatica, respectivamente. Estas
limitaciones se ven aminoradas en las mujeres de nuestra serie con el
empleo de tecnecio-99m que se asocia con menor atenuacién que si emplea
el talio-20156:58-59,

Para definir un estudio SPECT gatillada normal en esta serie se tomaron los
criterios prevalecientes en la literatura que en esencia se basan en un
analisis integral, que no solo involucra parametros de perfusion, sino también
elementos como:

* Funcién sistolica regional y global post esfuerzo (en reposo es opcional).
*VVolumenes ventriculares pequenos o0 normales (cuantificados o visualizados)
en reposo.

» Ausencia de marcadores de riesgo: DIT, captacién pulmonar.

» Geometria ventricular normal y contractilidad normal de reposo y ante el

esfuerzo.
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*Respuestas clinica, hemodinamica y electrocardiografica al esfuerzo
normales.

Si un test de perfusion gatillado cumple estos criterios, se considera
definitivamente normal, con una prediccion prondstica excelente de menos
de 0,5% de tasa eventos duros: muerte cardiaca o IMA54 56-59,

La tabla 3.6 muestra los resultados de la media de los principales
parametros cuantitativos determinados mediante la SPECT, comparando los
grupos con SPECT positiva y SPECT negativa. En el grupo de pacientes con
SPECT positivo, los valores de SSS, SRS y SDS fueron superiores, la FE
postestrésy reposo mostraron valores inferiores, existi6 mayor valor en el
IP/C y la DIT. En la mayoria de los parametros la diferencia fue significativa
(p<0,02), con excepcion de los valores de FE en reposo (p=0,756).

Tabla 3.6 Valores promedios de los principales parametros
cuantitativos de la SPECT de perfusion miocardica segun el resultado

Parametros Resultados de la SPECT
Cuantitativos media) p
Positivo Negativo
SSS 8,83 0,33 ,000
SRS 3,64 0,33 ,000
SDS 5,20 0,01 ,000
FE postestrés(%) 53,97 68,93 ,021
FE en reposo (%) 58,15 67,71 , 756
IP/IC 0,36 0,29 ,036
DIT 1,08 0,94 ,000

FE: Fraccién de eyeccion. IP/C:indice pulmén/corazén. SDS: Diferencia entre SSS y SRS.SPECT: Tomografia
computarizada por emision de fotén Unico. SRS: Suma de puntuacién del defecto en reposo. SSS: Suma de

puntuacion del defecto postestrés. DIT: Dilatacion isquémica transitoria.

Los resultados anteriores llevan al autor a afirmar que todos los parametros
analizados permiten discriminar en cuanto a positividad o negatividad de la

SPECT, excepto FE en reposo dado el alto porcentaje de casos con
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isquemia ligera. Este resultado informa sobre la validez de los resultados de
cada parametro que se ofrecen cuantificados.

Segun Gutiérrez y colaboradores los parametros de la SPECT gatillada
constituyen el procedimiento diagndstico con valor prondstico mas utilizado
en la toma de decisiones ante sospecha o diagnostico de EC. La descripcion
de sus resultados al cuantificar la perfusion y funcion VI medidas por SPECT
gatillada reflejan mayor calidad del reporte del resultado. Estos autores se
plantearon evaluar la evolucion cardiovascular en pacientes sometidos a
SPECT gatillada con informe cuantitativo de la perfusion y la funcion de VI.
Para ello dieron seguimiento por dos afios a los pacientes tomando como
puntos de corte la muerte cardiaca, la internacién por evento cardiovascular
0 necesidad de revascularizacion. Demostraron la validez prondstica de
establecer grupos de riesgo al cuantificar los parametros de la perfusiéon y el
deterioro de la funcion del VI que caian durante el estrés'?’.

Segun los resultados obtenidos mediante la SPECT de perfusion miocardica,
las regiones mas afectadas del VI fueron la inferior-septal (20,4% del total de
casos con estudios de SPECT positivos), ver tabla 3.7.

Tabla 3.7 Localizaciones mas frecuentes de la lesion isquémica
detectada por la SPECT de perfusién miocardica

Localizacion de la lesion N %
Inferior-Septal 26 20,4
Apical-Inferior 25 19,6
Inferior-Lateral 13 10,2

La visualizacion de las imagenes de las distintas cavidades cardiacas
depende del grosor de las mismas, por lo que las zonas mas explorables son
las diferentes areas del VI. El ventriculo derecho ofrece imagenes poco

fiables y las auriculas no se identifican por la SPECT.
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Las topografias de déficits de perfusién (Anexo 4) permiten corroborar que
son pacientes sin enfermedad de tres vasos lo que caracteriza esta
poblacién en estudio y disminuye de forma relevante la posibilidad de falsos
negativos por isquemia balanceada.

El 66,9% de los casos con SPECT positiva tuvieron isquemia ligera, 33,1%
isquemias moderada, severa y necrosis (Tabla 3.8).

Tabla 3.8 Distribuciéon de resultados segun la intensidad de la lesién
detectada en los estudios de SPECT de perfusion miocardica.

Intensidad de la lesion N %
Isquemia ligera 85 66,9
Isquemia moderada 13 10,3
Isquemia severa 21 16,5
Necrosis 8 6,3
Total 127 100

La posibilidad de definir la intensidad de la isquemia es otro elemento
importante pues impacta las decisiones clinicas, tal como se muestra mas
adelante en la figura 3.7. EI mayor porcentaje de enfermos con isquemia
ligera se corresponde con que la indicacion de la prueba se realizé en casos
con dudas de diagndstico, en particular con manifestaciones atipicas y
asintomaticos que en conjunto constituyeron el 72,8% (Tabla 3.2) de los
enfermos; con ECG dudosos o negativos que aportaron el 88,5% (Tabla
3.11.1) y con prueba ergométrica negativa o dudosa como ocurrié en el 84,2%
(Tabla 3.12.1).

El EPM es una valoraciéon de caracter funcional, ya que la fijacion del
radiotrazador al miocardio depende del flujo sanguineo regional y de la
integridad celular. Ello permite detectar defectos de perfusion o isquemia

provocada por la disminucion del aporte sanguineo en un determinado
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territorio correspondiente a un vaso estendtico inducido por el esfuerzo o la
sobrecarga farmacoldgica, pero también zonas de necrosis, lo que resulta de
valor al establecer la presencia de Cl sin que necesariamente coincidan en
ese momento la isquemia y la necrosis. En este sentido la SPECT aporta
informacion sobre la viabilidad miocardica, pues permite observar en
determinados casos, la perfusion en areas de miocardio viable que, aunque
correspondan a un vaso que puede estar totalmente ocluido, pueden haber
estado recibiendo su perfusion y manteniendo su integridad celular a través
de circulacion colateral desarrollada en el transcurso del tiempo, lo que
constituye parte del fundamento de los estudios de viabilidad.

La informacién obtenida por SPECT en términos de intensidad de lesion
miocardica y la viabilidad supera en ese sentido otras investigaciones
diagndsticas como el score de calcio y la coronariografia. Es posible tener la
SPECT que muestre isquemias ligera, moderada, severa o incluso necrosis
con coronariografia normal ya que aporta una evaluacion funcional que
comprende el arbol coronario completo mientras que la angiografia es un
estudio anatémico cuya mejor informacién es sobre las arterias epicardicas.
Existen causas de isquemia sin lesion epicardica, entre ellas: consumo de
cocaina, lesiones de la microcirculacion en pacientes diabéticos o con
enfermedades del colageno. Estas situaciones clinicas ocasionan
perfusiones positivas sin lesiones epicardicas que obligan a contar el
resultado de la perfusion miocardica para identificas sujetos que realmente

tienen riesgo coronario secundario a la enfermedad de base’3.
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La comparacion cruzada entre la condicion de diabetes y los resultados de la
SPECT de perfusién miocardica, se puede observar en la tabla 3.9.1. El 60,8%
de los pacientes diabéticos mostraron una SPECT positivo de CIl, un
porcentaje relevantemente mas alto que en los pacientes no diabéticos
(p=0,000).

Tabla 3.9.1 Comparacion de los resultados de la SPECT de perfusién
miocardica entre pacientes diabéticos y no diabéticos

DM Resultados de la SPECT
Negativa Positiva Total

Si N 60 93 153
% 39,2 60,8 100

No N 111 34 145
% 76,6 234 100

Total N 171 127 298
% 57,4 42,6 100

DM: Diabetes mellitus. SPECT: Tomografia computarizada por emisién de fotén unico.

Los pacientes diabéticos tuvieron un incremento relevante y significativo del
riesgo estimado, ver tabla 3.9.2. El riesgo de SPECT positiva fue 2,5 veces
mayor en los pacientes diabéticos.

Tabla 3.9. 2 Estimacion del riesgo relativo de tener resultado positivo
de la SPECT de perfusién miocardica segun la presencia de diabetes

Riesgo Relativo estimado Intervalo de confianza
Diabetes Si/No al 95%
Valor | Inferior | Superior
Para la SPECT positivo 2,592 1,882 3,572
Casos totales 298

Se reconoce que la condicion de ser diabético implica mayor riesgo
coronario y por tanto mayor frecuencia de pruebas que ponen en evidencia
la isquemia respecto a sus pares no diabéticos'®'. Esa mayor posibilidad de
EPM positivos se debe a que el mecanismo de afectacion por la diabetes no

depende solamente del dafo por ateroesclerosis de las arterias epicardicas,
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sino ademas por los trastornos en la respuesta vasodilatadora al esfuerzo,
los trastornos autondmicos y la miocardiopatia hipertensiva asociada, todos
ellos fendmenos mucho menos frecuentes en poblacién no diabética.

Una investigacién que apoya el criterio antes mencionado es la de Assante y
colaboradores que estudiaron 672 pacientes con sospecha clinica de Cl y
prueba de perfusion coronaria normal medida por Rb-PET-CT con estrés,
con el propdsito de evaluar la relacion entre la magnitud del dafio coronario y
la funcién vascular en diabéticos y no diabéticos. Primero compararon la
serie de casos con diabetes con la de no diabéticos y encontraron que el
puntaje de calcio era mayor en los primeros y la reserva de flujo coronario
era menor. Luego distribuyeron ambas series en cuartiles de los puntajes de
calcio con vistas a compararlas por pareo. Asi comprobaron que al
incrementar el cuartil de puntaje de calcio disminuia la reserva de flujo tanto
en diabéticos como no diabéticos, pero la curva era mas inclinada en los
diabéticos. Ademas, se demostré que el ser diabéticos tiene mayor influencia
en la reserva de flujo coronario que el puntaje de calcio’®’.

En opinidén del autor son resultados coherentes con losde esta investigacion
en el sentido de que aun siendo muchos de estos pacientes casos con
dudas diagndsticas de isquemia coronaria, en la investigaciéon de Assante se
confirma el efecto importante de la diabetes tanto en el dano estructural
aterosclerdtico fundamentalmente epicardico, medido por el puntaje de
calcio, como el dafio funcional hemodinamico valorado al medir la reserva de

flujo por los EPM.
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En conclusién, el riesgo 2,5 veces mayor de tener una prueba de perfusion
positiva se debe a que en el diabético entran en juego varios mecanismos,
ademas de la aterosclerosis coronaria.

La tabla 3.10 compara los resultados de la media de los principales
parametros cuantitativos determinados mediante la SPECT, en los grupos de
pacientes diabéticos y no diabéticos. En el grupo de pacientes con DM, los
valores de SSS, SRS y SDS fueron superiores, la FE postestrés y reposo
mostraron valores inferiores, existio mayor valor en el IP/C y la DIT. En la
mayoria de los parametros la diferencia fue significativa, con excepcion de
los valores de FE en reposo (p=0,170).

Tabla 3.10. Valores promedios de los principales parametros

cuantitativos de la SPECT de perfusion miocardica segun la presencia
de diabetes

NO
5,99 1,81 0,000
2,79 e 0,000
3,20 1,18 0,000
55,49 68,33 0,003
59,39 65,86 0,170
0,34 0,30 0,030
1,04 0,97 0,003

FE: Fraccién de eyeccion. IP/C:indice pulmén/corazén. SDS: Diferencia entre SSS y SRS.SPECT: Tomografia
computarizada por emision de fotén Unico. SRS: Suma de puntuacion del defecto en reposo. SSS: Suma de

puntuacion del defecto postestrés. DIT: Dilatacion isquémica transitoria.

Coincidiendo con otros investigadores como Berman y otros, se muestra que

el paciente diabético tiene cifras superiores de SSS, SRS y SDS para
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edades similares que sus pares sin la enfermedad’®?. Kato y colaboradores
también encontraron que los enfermos diabéticos tienen mayores evidencias
de dano vascular, en particular evidenciada por disminucién de FE e
incremento de SSS y SDS'3.

La DIT es un indicador de insuficiente perfusion durante el esfuerzo. El
diabético en particular tiene trastornos en la vasodilatacion dependiente de
endotelina e independiente de endotelina al esfuerzo y puede mostrar
dilatacion del ventriculo por la isquémica durante el esfuerzo, de forma
independiente al deterioro del gasto cardiaco y la magnitud de la isquemia
en determinado territorio vascular por lesion de arterias epicardicas'®.

Por su parte el IP/C refleja el mayor deterioro de la funcién cardiovascular
del diabético, que esta determinada por los mecanismos de lesion que
deparan trastornos de la contractilidad miocardica'®.

La clasificacién cruzada entre los resultados del ECG basal y los obtenidos
mediante SPECT de perfusion miocardica, en los grupos diabéticos y no
diabéticos (Tabla 3.11.1), demostr6 un importante incremento en el
porcentaje de deteccién de Cl en los pacientes diabéticos aun cuando el
ECG basal fuera negativo o dudoso (p<0,05). El 38% de los ECG negativos
y el 68,6% de los ECG dudosos, mostraron un SPECT positivo en el grupo
de pacientes diabéticos mientras que los no diabéticos mostraron
porcentajes de 14,5% y 29,2% respectivamente.

Tabla 3.11.1 Asociacion entre los resultados de la SPECT de perfusiéon
miocardica y del ECG basal en diabéticos y no diabéticos
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DM Resultados SPECT | Total
Negativo | Positivo
Negativo | N 65 11 76
% 85,5 14,5 100
ECG Basal Dudoso | N 46 19 65
No % 70,8 29,2 100
Positivo | N 0 4 4
% 0 100 100
Total N 111 34 145
% 76,6 23,4 100
Negativo | N 44 27 71
% 62 38 100
ECG Basal Dudoso N 16 35 51
Si % 31,4 68,6 100
Positivo | N 0 31 31
% 0 100 100
Total N 60 93 153
% 39,2 60,8 100

Tabla 3.11.2 Resultados de la SPECT de perfusion miocardica y ECG
para pacientes diabéticos, para valorar sensibilidad y especificidad del
ECG

Resultado de la SPECT Total
Resultado del ECG Positivo Negativo
Positiva* 31 0 31
No positiva 62 60 122
Total 93 60 153

Sensibilidad del ECG respecto a la SPECT: 33,33

Especificidad del ECG respecto a la SPECT: 100

*La prueba es positiva, pero persiste la duda sobre la certeza del diagnostico
de CI

Tabla 3.11.3 Resultados de la SPECT de perfusion miocardica y ECG
para pacientes no diabéticos, para valorar sensibilidad y especificidad
del ECG

Resultado de la SPECT Total
Resultado del ECG Positivo Negativo
Positiva* 4 0 4
No positiva 30 111 141
Total 34 111 145

Sensibilidad del ECG respecto a la SPECT: 11,76
Especificidad del ECG respecto a la SPECT: 100

DM: Diabetes mellitus. ECG: Electrocardiograma. SPECT: Tomografia computarizada por emision de fotén Unico
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*La prueba es positiva, pero persiste la duda sobre la certeza del diagnostico
de CI

Se demuestra que en esta serie de casos la falta de sensibilidad del ECG
contribuy6 a la duda diagndstica que fue resulta mediante la SPECT tanto en
diabéticos como en no diabéticos

Se constata que es baja la concordancia entre el ECG y la SPECT, tanto en
diabéticos como en no diabéticos con sensibilidad del ECG
inaceptablemente baja, lo que confirma que son pacientes con dudas de
diagnostico que fueron resueltas al realizarles el EPM. Se trata de una
situacion clinica diferente a la del paciente que asiste a cuerpo de guardia en
los que la sensibilidad del ECG se eleva a 84.5% y la especificidad es
aceptable de 93%'33-134,

La clasificacion cruzada entre los resultados de la ergometria y los obtenidos
mediante SPECT de perfusion miocardica, en los grupos diabéticos y no
diabéticos (Tabla 3.12.1), también expuso un importante incremento en el
porcentaje de deteccion de CIl en los pacientes diabéticos aun cuando la
ergometria fuera negativa o dudosa (p<0,05). Un 41,6% de las ergometrias
negativas y el 67,5% de las dudosas, mostraron un SPECT positivo en el
grupo de pacientes diabéticos mientras que los no diabéticos mostraron

porcentajes de 13,3% y 27,1% respectivamente.

Tabla 3.12.1 Asociacion entre los resultados de la SPECT de perfusion
miocardica y de la prueba ergométrica en diabéticos y no diabéticos

DM Resultados de SPECT | Total

Negativo | Positivo
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Negativa | N 65 10 75
% 86,7 13,3 100

Dudosa | N 43 16 59
No Ergometria % 72,9 27,1 100
Positiva | N 3 8 11
% 27,3 72,7 100
Total N 111 34 145
% 76,6 23,4 100

Negativa | N 45 32 77
% 58,4 41,6 100

Dudosa | N 13 27 40
Si Ergometria % 32,5 67,5 100
Positiva | N 2 34 36
% 5,6 94,4 100
Total N 60 93 153
% 39,2 60,8 100

Tabla 3.12.2 Resultados de la SPECT de perfusion miocardica y PEM
para pacientes diabéticos, para valorar sensibilidad y especificidad de
la ergometria

Resultado de la Resultado de la SPECT Total
ergometria Positivo Negativo
Positiva* 34 2 36
No positiva 59 58 117
Total 93 60 153

Sensibilidad de la ergometria respecto a la SPECT: 36,56

Especificidad de la ergometria respecto a la SPECT: 96,67

*La prueba es positiva, pero persiste la duda sobre la certeza del diagnodstico
de CI

Tabla 3.12.3 Resultados de la SPECT de perfusiéon miocardica y PEM
para pacientes no diabéticos, para valorar sensibilidad y especificidad
de la EPM

Resultado de la SPECT
Resultado de la Positivo Negativo Total
ergometria
Positiva* 8 3 11
No positiva 26 108 134
Total 34 111 145

Sensibilidad de la ergometria respecto a la SPECT: 23,52
Especificidad de la ergometria respecto a la SPECT: 97,30

DM: Diabetes mellitus. SPECT: Tomografia computarizada por emisién de fotén unico

*La prueba es positiva, pero persiste la duda sobre la certeza del diagnostico
de CI
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Se demuestra que en esta serie de casos la falta de sensibilidad de la PE
fue también insuficiente y a pesar de ser una prueba mas sensible que un
ECG en reposo, sus resultados no resolvieron las dudas del diagndstico y
ello constituyo criterio de indicacion de la SPECT.

Se constata que es baja la concordancia en sentido positivo entre la PE y la
SPECT, tanto en diabéticos como en no diabéticos.

La sensibilidad de la ergometria, como la del ECG y la SPECT, depende de
la severidad de la Cl. Para el caso especifico de ergometria la sensibilidad
se situa entre 25 y 60% en los que tienen enfermedad de un vaso coronario;
entre 38 y 91% en los que tienen afectados dos vasos y se eleva a entre el
73 y 100% en aquellos con tres arterias afectadas’®4.

Los calculos antes mencionados sobre la sensibilidad y especificidad han
sido realizados tomando en cuenta la SPECT como prueba patron de oro
debido a que se esta valorando su utilidad en casos con dudas diagnésticas.
Sin embargo, es la coronariografia el patrén de oro para ambas pruebas.
Hay situaciones sin embargo en que la coronariografia es normal y la
SPECT positivo y no se trata de falso positivo de esta ultima prueba sino de
falso negativo de la coronariografia. En ese sentido Peix encontro
concordancia entre la gammagrafia de perfusion y la angiografia coronaria,
principalmente en aquellas pacientes con estenosis significativas en una o
mas arterias epicardicas mayores, aunque no evalué sensibilidad y
especificidad, en primer lugar por tratarse de una muestra pequefia y, en
segundo lugar, porque en el caso de la mujer posmenopausica debe tenerse

en cuenta la angina microvascular como causa de gammagrafia positiva en
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presencia de coronarias normales, por lo que estos casos no pueden
considerarse en forma absoluta como falsos positivos de isquemia
miocardica para la SPECT'95,

Segun lo establecidos en las guias de diagndstico de la Cl la conducta en
cuanto a secuencia de investigaciones diagnosticas es:

Para pacientes con manifestaciones clinicas y prueba ergométrica no
concluyente, se le realiza la SPECT 32,

De resultar la SPECT positivo se esclarece la duda tal como ocurrié en 26
(19%) de 134 casos no diabéticos y en 59 (50.4%) de 117 diabéticos. Esto
indica que en esta serie la duda diagndstica se esclarecié mas en diabéticos
que en no diabéticos y sugiere que ante duda diagndstica los diabéticos se
benefician mas que los no diabéticos con la realizacién de prueba SPECT.
En caso contrario de que la SPECT resulte negativa como la PE, como
ocurrié en 108 (81%) de 134 pacientes no diabéticos y en 58 (49,6%) de los
117 diabéticos, el riesgo de eventos cardiovasculares se reduce mucho.
Aunque la condicion de ser diabéticos es de por si equivalente a tener ClI, la
combinacion de los resultados de prueba de esfuerzo normal con imagenes
normales de la perfusion miocardica y la funcién ventricular (FE>55%) tiene
un prondstico excelente, con un combinado anual de tasa de mortalidad por
causas cardiacas (IMA fatal y / o ventricular arritmia) y el IMA no fatal de <1%
y una tasa anual de mortalidad de <0,2%°. Esto no implica descuidos en el
seguimiento de esos enfermos que requieren de estrecho control de sus

factores de riesgo coronario.
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Noétese que de los pacientes que presentaron prueba ergométrica positiva,
cuando fueron diabéticos la SPECT confirmo el diagndstico en casi su
totalidad (94,9%), pero esta coincidencia descendio a 72,7% cuando no es
diabético. Todos esos enfermos requieren sin duda ser manejados como
portadores de insuficiencia coronaria.

Los enfermos con la ergometria positiva y SPECT normal fueron muy pocos,
tal y como reportan otras series''. La explicacién a esta situacién no es
siempre clara. Una posibilidad es la lesion de tronco o de tres vasos, pero en
esta casuistica los pacientes son con dudas de diagndstico y con afecciones
de uno a dos vasos'!'. También se manejan causas como el vasoespasmo
coronario, miocardiopatia hipertensiva e hipertrofica obstructiva, valvulopatia,
angina microvascular, angina arritmogénica y dolores de causa no
cardiovascular y funcional’®. De cualquier forma estas causas exigen
conductas especificas, pero desde el punto de vista coronario tienen muy
buen prondstico.

3.30currencia de eventos cardiovasculares a largo plazo.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 99 casos (33,2%), sufrieron
algun tipo de evento cardiovascular durante el trascurso de los dos afios de
evolucion y 42 (14,1%) necesitaron ser revascularizados. La tabla 16
muestra la distribucion de pacientes segun el tipo de evento cardiovascular
sufrido a largo plazo, 21,1% sufrieron de angina, 11,1% IMA no fatal y 1%
muerte atribuida a causa cardiaca.

La comparacion entre diabéticos y no diabéticos en cuanto a la aparicion de

eventos cardiovasculares se puede observar que el 82,5% de los pacientes
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que tuvieron como adverso cardiovascular la angina eran diabéticos
(p=0,000). El 75,8% de los pacientes que sufrieron un IMA no fatal fueron
diabéticos (p=0,03). EI 100% de los pacientes que murieron fueron
diabéticos (p=0,90). Un 78,6% de los pacientes que necesitaron
revascularizacion fueron diabéticos (p=0,000)

Los pacientes diabéticos tuvieron un incremento relevante y significativo del
riesgo estimado (OR), de padecer eventos cardiovasculares respecto a los
no diabéticos, siendo para angina de 4,4; para IMA no fatal de 2,9; de
revascularizacion de 3,4; y para muerte cardiaca de 0,98.

Tabla 3.13 Frecuencia de eventos cardiovasculares en dos ainos de
evolucion segun condicion de diabetes o no y razén de riesgo

eventos cardiovasculares Diabético o
(n) (%) Si 153(%) | No145 (%) OR (IC 95%)
Angina (63) (21,1) 52 (82,5) 11 (17,5) 4,48 (2,43 — 8,24)
IMA no fatal (33) (11,1) 25 (75,8) 8 (24,2) 2,96 (1,38 — 6,35)
Muerte cardiaca (3) (1) 3 (100) 0(0) 0,98 (0,95 - 1,00)
Revascularizacion (42) (14,1) | 33 (78,6) 9(214) 3,47 (1,72 —7,00)

IMA: Infarto del miocardio agudo. OR: Odds ratio. IC: Intervalo de confianza.

Hace mas de 10 anos se consideraba que tras dos afios de seguimiento se
pierde el valor prondstico de los EPM'"719  Sin embargo, mas
recientemente en investigaciones centradas en pacientes diabéticos con
SPECT se ha demostrado utilidad en seguimientos de hasta 4 afos. Boiten y
otros para evaluar el valor pronostico a largo plazo de la SPECT en
diabéticos en términos de mortalidad de cualquier causa, mortalidad de
origen cardiaca e infarto cardiaco no fatal, siguieron una cohorte de 207
diabéticos a los que se les realizo SPECT bajo estrés con dobutamina, pues

no podian realizar prueba ergométrica. De los 194 pacientes que pudieron
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seguir durante 8,1 a 5,9 anos, de ellos fallecieron 134 (69%) entre los que 68
(35%) fallecieron por causas cardiacas. Otros 24 (12%) presentaron IMA no
fatal. Y a 61 (13%) se les realizo revascularizacion coronaria tras los 60 dias.
El analisis de supervivencia demostréo que el resultado de la SPECT tenia
valor predictivo solo, hasta los 4 afos de supervivencia. Tras ese periodo no
permitia diferenciar aquellos con pruebas positivas o negativas2°°.

El autor limité el periodo de evolucion a solo dos afios para tener mayor
seguridad en la relacion entre el resultado de la SPECT vy la aparicién de
eventos cardiovasculares.

La diabetes incrementa entre dos y tres veces la frecuencia de Cl en
comparacion con la poblacidn general?®?, este hecho representa un
problema creciente si se atiende a que se reconoce que existe un
incremento mundial de la prevalencia de DM asociada al incremento de
obesidad y otros factores de riesgo y a que todavia es la Cl la causa
fundamental de muerte en el diabético, aun con pruebas de perfusion
miocardica negativa®%?.

Tanto en diabéticos con Cl o sin ella, se reconoce que las pruebas de
perfusion pueden aportar informacion de valor diagndstico y prondstico®®
68,126-131 ,203-204_

Los resultados de esta investigacion y de otras comentadas en el marco
tedrico confirman que el EPM positivo tiene valor prondstico de
complicaciones cardiovasculares en cualquier condicion clinica del paciente

diabético, en comparacion con los no diabéticos80-68:203-204,
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Existen evidencias contundentes de que los pacientes diabéticos con
estudios de perfusién negativos tienen un alto valor predictivo de ausencia
de eventos cardiovasculares. En ese sentido Acampa y otros’?® en su meta
— anadlisis incluyeron investigaciones publicadas entre 2001 y 2013, siempre
que fueran realizada en pacientes diabéticos con el EPM y resultados
negativos, seguidos al menos por 12 meses. Lograron reunir 14 estudios con
un total de 13493 pacientes. EI VPN para muerte de origen cardiaco e
infarto no fatal segun el meta analisis de Acampa y colaboradores es de
94,92% en un periodo de seguimiento de 36,24 meses. Resultado valido
para pacientes incluidos tanto en estudios de asintomaticos y sintomaticos
(94.19%) como en estudios que solo incluyeron pacientes asintomaticos
(95.83%) la frecuencia anual de eventos en tras una prueba negativa fue de
1.60% con diferencias estadisticamente significativas entre estudios con
pacientes asintomaticos (1.20%) que en los que incluian sintomaticos y
asintomaticos (1.93%).

Las limitaciones del citado meta analisis radican en las variables no tomadas
en cuenta y que afectan el riesgo de los eventos cardiacos tales como el
tratamiento y la adherencia del paciente, el control glucémico y las
diferencias entre pruebas con ejercicio y vasodilatadores.

El alto valor prondstico del EPM cuando es negativo permite identificar
pacientes con bajo riesgo y evitar estudios e intervenciones innecesarias al
menos de forma inmediata®®. Sin embargo, el diabético con resultado
normal en estas pruebas tiene un riesgo superior al no diabético cuando se

comparan equilibrando el peso del resto de los factores. Acampa y
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colaboradores evaluaron la relacion entre la diabetes y las caracteristicas
temporales del riesgo cardiovascular durante el seguimiento de una cohorte
de diabéticos y no diabéticos con estudio de la perfusién miocardica por
SPECT negativo. Incluyeron 828 pacientes y tras lograr un pareo de
caracteristicas clinicas se conformaron dos grupos a comparar, uno de 260
diabéticos y otro de 260 no diabéticos. Ambos, seguidos durante un afo. Los
factores predictores de eventos fueron la diabetes y la FE menor de 45%
post estrés. Los pacientes no diabéticos con prueba negativa y FE mayor de
45% permanecieron con bajo riesgo durante el periodo de seguimiento?°.

En la serie de Yoshimitsu de diabéticos asintomaticos solo hubo un 13% de
casos con eventos cardiovasculares?%. Cifra inferior a la de esta
investigacion lo que el autor considera se debe a que no son enfermos con
dudas de diagndstico a partir de sintomas.

Las diferencias con investigaciones de otros contextos y la nuestra pueden
provenir de diferencias en la calidad de la atencién, adherencia al
tratamiento, composicion de las muestras y diferencias metodoldgicas, entre
otros factores.

3.4 Analisis de predictores de eventos cardiovasculares.

El autor considera que la aplicacion de las curvas ROC permite obtener un
indicador muy ilustrativo sobre el valor de diferentes variables predictores,
todas con valor patogénico en la aparicion de eventos cardiovasculares en el
paciente al que se le realiza la SPECT. Esos resultados se muestran a
continuacion y evidencian cuales FR el médico de asistencia puede tener en

cuenta en orden de prioridad para decidir indicar con mayor fuerza la SPECT
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como predictora de eventos cardiovasculares, segun sea su resultado
positivo o0 negativo. Mas abajo al aplicar el arbol de clasificacion se integran
estos resultados con las variables mas importantes.

Curvas ROC.

La aplicacion de las curvas ROC en esta investigacion, persigue identificar,
en el caso de los FR, cuales tienen la mayor importancia para predecir
eventos cardiovasculares en casos con SPECT realizada. Las pruebas
empleadas en el presente estudio mostraron que si se consideran las
variables clinicas (ver figura 3.1) para intentar pronosticar el riesgo de
ocurrencia de eventos cardiovasculares a largo plazo, en pacientes
diabéticos y no diabéticos que son remitidos para la realizacion de SPECT
de perfusion miocardica, se consigue una mayor “detectabilidad” (area
debajo de la curva) con algunas de las variables?°’-21°, En el caso de los
pacientes que padecian diabetes la “detectabilidad” fue de 69,5%; esto
vendria a ser un incremento porcentual de 19,5% mas alto que la
“detectabilidad” que se lograra clasificando al azar, que es de 50%.

Esta capacidad discriminatoria o pronostica fue significativa (ver tabla 3.14)
en orden descendente para la presencia defactores de riesgo como la
diabetes, el sexo masculino, la HTA, la dislipidemia, el habito de fumar, los
APF de Cl y la edad. Otras variables clinicas como la obesidad, forma clinica
de presentacion de la enfermedad cardiaca isquémica, el sedentarismo, no
mostraron cambios significativos para la “detectabilidad”.

Figura 3.1 Curva ROC para variables clinicas en la prediccién de

eventos cardiovasculares
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Tabla 3.14. Areas bajo la curvaROCla figura 3.1

Variables Clinicas Area Significacién
DM ,695 ,000
Sexo ,680 ,000
HTA ,660 ,000
Dislipidemia ,665 ,000
Fumador ,637 ,000
APF de CI ,623 ,001
Edad 575 .036
Obesidad 517 ,632
Manifestaciones Clinicas 513 712
Sedentarismo ,508 ,819

DM: Diabetes mellitus. APF: Antecedente patolégico familiar. HTA: Hipertension arterial. Cl: Cardiopatia isquémica

De estos resultados vale destacar que lo mas importante no es la magnitud

del grado se significacién que ofrece la prueba, sino el orden que se
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establece entre esos factores. Ello en sentido practico sugiere que el
paciente diabético que mas se beneficiaria de realizar la SPECT en cuanto a
informacion prondstica es el que es masculino, hipertenso, dislipémico,
fumador y de mayor edad.

En otras palabras, el autor considera que en la medida que un paciente
diabético tenga indicacién de la prueba por dudas diagnosticas, los
beneficios en cuanto a informacion prondstica se incrementan en aquellos
con los mencionados factores.

Se comprueba que la condicidn de ser diabético es la mas importante.

La figura 3.2, muestra la curva ROC realizada, esta vez solo con las dos
variables predictores mas importantes de la presente investigacion, la
presencia de DM (variable cinica de mayor significacion en la figura 3.1) y la
variable, resultados obtenidos mediante la SPECT de perfusion miocardica
en los pacientes estudiados. En esta ocasion se consigue una mayor
“detectabilidad” (area debajo de la curva) con la SPECT (87,5%, ver tabla de
de figura 3.2); esto seria un incremento porcentual de 37,5% mas alto que la
“detectabilidad” que se lograra clasificando al azar, que es de 50%. Esta
capacidad discriminatoria o prondstica fue significativa (ver la tabla 3.15).

Figura 3.2 Curva ROC para DM y resultados de la SPECT de perfusiéon
miocardica en la prediccidon de eventos cardiovasculares
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Tabla 3.15. Areas bajo la curva ROC la figura 3.2

Variables Clinicas Area Significacion
Resultados SPECT ,875 ,000
DM ,695 ,000

DM: Diabetes mellitus. SPECT: Tomografia computarizada por emisiéon de fotén Unico.

Esta prueba demuestra que un resultado positivo en los estudios de
perfusion incrementa la posibilidad de pronosticar el riesgo de ocurrencia de
eventos cardiovasculares a largo plazo, en pacientes diabéticos y no
diabéticos.

En diabéticos la realizacion de la SPECT adquiere una importancia superior
a su utilizacion en pacientes no diabéticos, pues supera a la condicion de
riesgo que implica ser diabético en la prediccion de eventos
cardiovasculares. Aunque se trata de pacientes que se realizaron el EPM

con el propodsito de esclarecer el diagnéstico de Cl, el resultado permite
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afirmar que esta prueba tiene valor prondstico aun en esas condiciones %%
131

En otra situacion clinica, pero también para esclarecer dudas diagndsticas,
Peix desarroll6, en el 2012, un estudio para evaluar la capacidad imagenes
de perfusién miocardica en reposo para descartar un sindrome coronario
agudo en pacientes del servicio de urgencias, asi como para investigar si
existe una concordancia entre el resultado de la SPECT y calcio coronario.
Al culminar, concluy6 que los pacientes con dolor toracico agudo y un riesgo
de bajo a intermedio de enfermedad de las arterias coronarias, con perfusiéon
miocardica normal en reposo tienen una muy baja probabilidad de eventos
cardiacos durante el primer aino. Ademas, la puntuacién de calcio coronario
no es Util en la estratificacion de riesgo de estos pacientes?'!. El autor opina
que, aunque fue una investigacion en situacion de urgencia, es importante
destacar la importancia de la SPECT como factor independiente para
predecir eventos cardiovasculares.

Atendiendo a que cada parametro de la SPECT brinda informacion
cuantitativa util sobre aspectos diferentes del estado estructural y funcional
de miocardio se realiza este analisis particularizado y que se presenta en la
figura 3.3.

La figura 3.3, muestra la curva ROC realizada, con las variables cuantitativas
reportadas por la SPECT de perfusion miocardica sincronizada al ECG. Aqui
se mostré que la variable, intensidad de la lesion, fue la variable cuantitativa
con mayor capacidad discriminatoria o prondstica de eventos

cardiovasculares a largo plazo. En esta ocasion se consigue una mayor
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“detectabilidad” (area debajo de la curva) 86,6%, (ver tabla de figura 4); esto
seria un incremento porcentual de 36,6% mas alto que la “detectabilidad”
que se lograra clasificando al azar, que es de 50%. Esta capacidad
discriminatoria o prondstica fue significativa, al igual que en otras variables
empleadas en el estudio (ver la tabla 3.16).

Figura 3.3 Curva ROC para las variables cuantitativas reportadas por la

SPECT de perfusion miocardica en la prediccion de eventos
cardiovasculares.
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Tabla 3.16. Areas bajo la curva ROC la figura 3.3

Variables cuantitativas reportadas por Area Significacion
la SPECT
Intensidad de la lesion .866 .000
SSS .844 .000
N° de los defectos .815 .000
Talla del defecto .805 .000
IPC 774 .000
DIT .735 .000
FE postestrés .716 .001
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SRS 712 .002

SDS .710 .002

FE en reposo .653 .023

FE: Fraccion de eyeccion. IP/C:indice pulmén/corazén. SDS: Diferencia entre SSS y SRS.SPECT: Tomografia
computarizada por emision de fotén Unico. SRS: Suma de puntuacién del defecto en reposo. SSS: Suma de

puntuacion del defecto postestrés. DIT: Dilatacion isquémica transitoria.N°: Numero.

Véase que, aun siendo la mayor parte de los pacientes portadores de
isquemias ligeras, aquellos con parametros que indican severidad del
deterioro de la perfusién miocardica son los que predicen mejor la aparicién
de eventos cardiovasculares. La intensidad de la lesion, SSS, el numero de
defectos y la talla del defecto fueron los mejores predictores.

En la revision de las fuentes bibliograficas se constaté que el SSS es el
parametro mejor estudiado e incluso existe una clasificacion bien
estructurada para establecer estratos de severidad de miocardio isquémico y
riesgo de eventos cardiovasculares. El SDS ha sido menos utilizado, pero
tiene gran importancia al reflejar la diferencia entre SSS y SRS. Si se tiene
en cuenta que el SSS refleja la extension y severidad de las zonas
isquémica e infartada en conjunto y el SRS solo la zona infartada, es facil
comprender que el SDS refleja la zona con isquemia y por tanto en riesgo de
infarto114-123,

Al relejar el SDS solo la zona isquémica, refleja la zona a salvar mediante
intervenciones. Por ello se ha probado que cuando el puntaje de SDS es
superior a 7, lo que representa un 10% de miocardio isquémico, entonces

vale la pena asumir intervenciones para revascularizar y no basarse solo en
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tratamiento médico de forma que se evitaria el infarto cardiaco o la muerte
de origen cardiaco6-121,

Con una muestra similar a la de esta investigacion, Yamasaki y
colaboradores dieron seguimiento por tres afios a 485 pacientes diabéticos
de 50 afos y mas, sin evidencia clinica definitoria de Cl, reclutados en 50
instituciones a los cuales habian realizado SPECT con fines diagndsticos y
demostraron que el SSS fue un indicador que permitié establecer diferencias
estadisticamente significativas entre aquellos con SSS de 9 o mas y los que
presentaron ese puntaje menor de 92,

También con muestra parecida a nuestra poblacién en estudio, pero de
pacientes japoneses diabéticos sin sintomas de Cl hubo incidencia de
muerte subita o cardiaca 1,9 veces superior en pacientes con SSS alto en
comparacion con los que presentaron bajos puntajes?%®. El estudio realizado
en pacientes diabéticos con sintomas leves de angina mostrd resultados
similares?'2.

El valor del SSS como FR para eventos cardiovasculares tanto en pacientes
diabéticos como no diabéticos, pero fundamentalmente en los primeros, fue
demostrado por Kato',

En otra de las series estudiadas por Hachamovitch y otros?'3, asi como la de
Hashimoto y colaboradores'®, el SDS y el SRS también evidenciaron alto
poder de prediccion. Estos dos parametros se consideran buenos
pronosticadores de eventos cardiovasculares globales y mortales,
particularmente en pacientes con Cl ya establecida o con mas factores de

riesgo vascular y que muestran un mayor numero de casos con defectos de
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perfusibn en reposo dada la mayor severidad del dafio vascular en
comparacion con series como la presente en la que son casos con dudas
diagnosticas y pocos enfermos evidencian isquemia en reposo. Esta es la
explicacion que el autor infiere de las diferencias en sus resultados respecto
a los de los equipos de investigacion de Hachamovitch?'® y de Hashimoto €.
En nuestra serie el SSS evidencia mejor valor predictivo de la totalidad de
eventos al compararlo con SDS y SRS, lo que es coherente con los antes
explicado.

De Bourque y colaboradores en 180 pacientes diabéticos asintomaticos sin
antecedente conocido de CI realizaron SPECT les dieron seguimiento
durante 36 +/- 18 meses y constataron un 26% de pacientes con defectos de
perfusién de diferente intensidad. La SPECT anormal se asociaba a mayor
riesgo de eventos cardiovasculares durante el seguimiento, pero en
particular a expensas de los defectos de mayor intensidad y extensién'2.

En la serie de Stratmann con 258 pacientes, demostraron que quienes
tenian defectos de perfusién fijos presentaron incidencia de eventos
cardiacos de 17% y los que tenian el efecto de perfusion reversible solo de
12%32'4. En ese mismo estudio al subclasificar los pacientes con alto riesgo
isquémico como los diabéticos, los que tenian defectos de perfusion fijos
presentaron una frecuencia de 37% de eventos cardiacos comparados con
solo 24% de los portadores de trastorno reversible de la perfusion.

Por su parte Vanzetto y otros compararon 77 pacientes diabéticos que
podian realizarse SPECT sensibilizado con esfuerzo, con 80 que al no poder

realizar esfuerzo se sensibilizaron con dipiridamol y que fueron seguidos
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durante 23 +/- 17 meses. Tomaron como puntos de corte las muertes
cardiacas y los infartos cardiacos no fatales. Demostraron que indicadores
de extensién e intensidad de defecto de perfusibn miocardica como la
presencia de mas que dos defectos en gammagrafia se comportaban como
predictores independientes (p < 0.001). Se produjo una muerte cardiaca en
el 1,3% de los pacientes que podian hacer ejercicio frente al 8,8% de los
pacientes que no podian hacer ejercicio (OR= 6,8, p < 0.001). Entre los que
no pudieron hacer el esfuerzo y presentaron defectos de perfusién grandes
la tasa de mortalidad anual se elevo a 22.3%. Por el contrario, el valor
predictivo negativo de una gammagrafia normal para la aparicion de la
muerte fue del 97%"%.

Otros indicadores de la SPECT reflejan la magnitud de la disfuncion
miocardica aportaron menor sensibilidad para predecir eventos
cardiovasculares respecto a los antes analizados en relacion con los
defectos de perfusion. El IP/C, la DIT y la FE postestrés son ejemplos de
parametros que marcan disfuncion miocardica. Esto difiere de lo encontrado
por otros autores.

Petretta evalu6é prospectivamente el valor pronodstico de la dilatacion
isquémica en 672 pacientes diabéticos respecto a la aparicion de muerte
cardiaca e IMA no fatal. Al afadir la DIT a un modelo predictivo de eventos
cardiovasculares basado en factores de riesgo clinicos e indicadores como
el SDS mayor de 6 y la FE ventricular al esfuerzo menor de 45%, se
evidencié una mejora ostensible del modelo. En dicho modelo la DIT mostré

una razén de riesgo similar a la determinada por disminucién de la FE, lo
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que es de esperar pues ambas reflejan severidad del dafio cardiaco’®.
Doukky y otros siguieron una cohorte de 1236 pacientes con SSS normal y
sin evidencias de trastornos del volumen y funcion ventricular en la SPECT.
La DIT en esta investigacion se definio cuando el paciente tenia mas de dos
desviaciones estandar de la media de los casos con bajo riesgo de
coronariopatia. Estos enfermos fueron seguidos durante 27 £ 9 meses. Los
76 pacientes con DIT tenian una frecuencia mayor de muerte cardiaca o IMA
tanto en los que se realizaron SPECT con vasodilatadores (OR 6,4) como en
los que el estimulo fue el ejercicio fisico (OR 5,1). Casi todos esos eran
enfermos con diabetes o antecedente claro de insuficiencia coronaria. En los
casos sin diabetes la DIT no tuvo valor predictivo?'°.

El equipo de investigacion de Georgoulias y colaboradores, se propuso
determinar el valor pronéstico a largo plazo del IP/C postestrés. Para ello
dieron seguimiento a 276 pacientes que se habian realizado SPECT vy
angiografia coronaria. Consideraron como eventos duros la muerte cardiaca
y el infarto cardiaco y como evento suave la revascularizacién tardia.
Demostraron que el IPC aumentado indico una razén de riesgo de 4.41 (95%
IC 1.52-12.73, p=0.006) para eventos suaves y de 4.22 (95% IC 2.07-8.62,
p<0.001) para eventos fuertes?'®. Por otro lado Liu y otros en Taiwan
evaluaron la correspondencia entre el resultado de la coronariografia, la
prueba ergométrica y la SPECT en 211 pacientes con vistas a detectar EC
severa. Encontraron que entre los indicadores de la SPECT solo el IP/C

mantuvo poder predictivo en el analisis multivariado?'’.

89



Kato por su parte encontraron que en los pacientes el parametro de mayor
valor predictivo independiente en su serie fueron la FE postestrés'®. Sus
resultados coincidieron con los de Sharir?'8, lo que confirmé que tanto la
disminucién de la FE al esfuerzo, como la extension de la isquemia durante
el ejercicio, aportan informacion pronostica muy importante para eventos
cardiacos como infarto cardiaco y muerte cardiaca, particularmente en
enfermos de DM. Nishimura también encontré que los enfermos con FE
preservada tenian en su serie una frecuencia de eventos cardiacos de
2.94%, mientras que los que tenian la FE por debajo de 45% la frecuencia
fue de 16,55% (p<0.001)"89,

Sharir y otros consideran que la FE medida por SPECT tiene mas valor
prondstico que la informacion clinica y los parametros sobre isquémica de la
SPECT. Este grupo de investigaciéon utiliza como punto de corte para la FE
un 45% y en su serie de casos hallaron que con FE disminuida la frecuencia
de muerte cardiaca es de 7,9% por afio. Ademas, cuando se particulariza el
analisis a mujeres con isquemia severa y FE menor de 51% la frecuencia de
muerte cardiaca o infarto cardiaco a los tres afios se eleva a 39,8% y 35,1%
respectivamente?19-220,

En otro estudio el mismo autor comparo la tasa de muerte de origen cardiaco
de enfermos con FE mayor de 50% con los que tenian FE entre 30% y 50%.
Encontré que los casos con FE normal y con isquemia inducible de bajo o
moderado grado la tasa anual de muerte de origen cardiaco fue de 0,7%,
mientras que los portadores de isquemia de ligera a moderada y FE entre 30%

y 50% la tasa se elevo a 2,2%22".
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El autor considera que el hecho de que los indicadores de defectos de la
perfusién miocardica hayan sido mas sensibles en la prediccion de eventos
cardiovasculares durante la evolucion al compararlos con los que indican
defectos de funcion miocardica es un resultado interesante en el sentido de
la relacion entre isquemia y funcién miocardica. Se proponen tres posibles
explicaciones para estos hallazgos que se expondran a continuacion.

La primera posibilidad es la composicién de las muestras en estudio. Por
ejemplo, Nishimura'® y Sharir??® evaluaron sus muestras por subgrupos, lo
que les permiti6 demostrar que los indicadores de isquemia (SSS) son mas
sensibles para predecir eventos cardiacos en general y que los parametros
que reflejan defectos de funcién contractil (FE, DIT) son mejores predictores
de eventos cardiacos duros, es decir, infarto cardiaco no fatal y muerte de
origen cardiaco. Estos autores al analizar el subgrupo de pacientes
diabéticos con FE normal, observaron que los indicadores de trastornos
isquémicos como SSS y SDS eran los mejores predictores.

La poblacion de pacientes de esta investigacion se considera similar a la del
subgrupo considerado de bajo riesgo por los autores citados en el parrafo
anterior, pues su FE fue de 61,12% en general y la frecuencia de eventos
cardiacos duros fue solo del 23,8% del total de eventos medidos. (ver tabla
3.6)

En segundo lugar, se sabe que en la medida que el deterioro de la perfusion
miocardica progresa, la funcion contractii se ve mas deteriorada, sin
embargo, la evolucion es modificada por la intervencién terapéutica. De la

efectividad de ese tratamiento en esta serie hay pocas evidencias, solo se
91



cuenta con un 14,1% de casos revascularizados que se toma en esta
investigacion como evento a predecir. Entre los pacientes con disfunciones
de contractilidad en SPECT, las intervenciones terapéuticas con tratamientos
de alta efectividad como el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, estatinas y clopidrogel modifican el prondstico al evitar la
aparicion de eventos cardiovasculares como los tomados en cuenta.
Finalmente, la magnitud del trastorno de perfusidon determina su influencia en
la funcién contractil. En este sentido hay dos situaciones clinicas tipicas.
Puede existir isquémica ligera y todavia no se evidencia disfuncion contractil
en reposo o incluso en el esfuerzo. Si la isquemia empeora puede hacerse
evidente en el esfuerzo la disfuncidén contractil. La mayor parte de los casos
de esta serie presentaron isquemia ligera (Tabla 3.8). lo que es propio de
una serie de pacientes con dudas de diagnéstico. Otra situacién es la de un
paciente que puede tener una zona de necrosis, no muy extensa y mostrar
un defecto fijo de la perfusion en esa zona tanto en reposo como en esfuerzo.
Segun el tamafno de la zona de necrosis puede evidenciarse en la SPECT
disfuncion de la contractilidad miocardica o no.

Analisis mediante arboles de clasificacion, para la ocurrencia de
eventos cardiovasculares.

La figura 3.4 muestra el arbol de clasificacion construido con el método de
crecimiento estadistico CHAID. La variable dependiente fue, eventos
cardiovasculares y las variables independientes los FR que padecieron los
pacientes del estudio (edad, obesidad, sedentarismo, fumador, HTA, DM,

dislipidemia, APF de Cl y los sintomas clinicos referidos por el paciente). El
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meétodo estadistico toma como primera variable para clasificar la condicion

de padecer un evento cardiovascular a la DM. El porcentaje de eventos

fatales, segun las diferentes combinaciones de factores de riesgo puede

resumirse de la siguiente manera:

1.

Poblacion total incluida en el estudio (n=298) ----- 31,9% de eventos
fatales.

Poblacién con DM (n=153) ----- 48,2% de eventos fatales, 16,5% mas
gue en la poblacion total.

Poblacién con DM vy Dislipidemia (n=95) ---- 64,2% de eventos
cardiovasculares, 32,3% mas que en la poblacion total.

Poblacién con DM, Dislipidemia y Habito de fumar (n=57) ---- 75,4%
de eventos cardiovasculares, 43,5% mas que en la poblacién total.
Poblacién no diabética, con HTA (n=56) ----- 32,1% de eventos
cardiovasculares, 0,2% mas que en la poblacion total.

Poblacién no diabética, con APF de Cl (n=30) ----- 10% de eventos

cardiovasculares, 21,9% menos que en la poblacion total.

Figura 3.4 Arbol de clasificacion de variables independientes clinicas y
la variable dependiente efecto adverso cardiovascular
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APF: Antecedente patoldgico familiar. HTA: Hipertension arterial.

Desde el punto de vista practico el analisis de esta representacion sugiere
que la indicacién de la SPECT al paciente diabético con dudas diagnésticas
se hace mas necesaria en la medida que se le suman los factores de riesgo
que se han tomado en cuenta, pues en esos pacientes se eleva la frecuencia
de eventos cardiovasculares de 31,9% a 48,4%. En caso de que ademas

presenten dislipidemias se eleva a 64,2%. Véase que en un grupo muy
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pequefio de diabéticos sin dislipidemias, (13 casos) el riesgo se reduce a
solo a un 22,4%. Por su parte el habito de fumar en diabéticos con dislipemia
eleva el riesgo hasta el 75,4%. En las ramas derechas del arbol se distingue
que la ausencia de factores como la diabetes y la HTA reduce mucho el
riesgo cardiovascular.

La SPECT, debido a su costo, no debe utilizarse como método de pesquisa,
a pesar de que permite realizar el diagndstico precozmente, con mayor
exactitud y que posee un elevado valor de sensibilidad. Por eso es
importante identificar ante cuales factores de riesgo debe indicarse un EPM
que determine precozmente con mayor certeza la presencia de isquemia y el
riesgo de eventos cardiovasculares. El autor considera que los pacientes
diabéticos constituyen una sub-poblacion que puede beneficiarse con su
empleo, donde la relacion costo-efectividad es adecuada.

Los datos estadistico anteriores tienen un sustento en la relacién
etiopatogénica entre los FR y la aterosclerosis como base estructural
fundamental para los eventos cardiovasculares. EI manejo precoz e integral
de los FR coronario disminuya el riesgo de complicaciones ateroscleréticas y
mejora el prondstico.

La diabetes implica un incremento del riesgo cardiovascular por su efecto
aterogénico, que ya ha sido comentado, pero también por la disfuncién
endotelial que produce y los cambios a favor de un estado procoagulante
sanguineo'-21222,

Los efectos de la diabetes sobre el sistema nervioso autbnomo conducen a

un predominio del componente simpatico por mayor lesion parasimpatica y
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en consecuencia hay tendencia a la vasoconstriccion, agregacion
plaquetaria, taquicardia, HTA20-25.222,

Sin embargo, la diabetes es una enfermedad que con frecuencia se asocia a
trastornos de los lipidos'65-175,

Se reconoce la asociacion de la diabetes con la triada clasica de
hiperlipoproteinemia  aterogénica que incluye hipertrigliceridemia
fundamentalmente por via de la produccion incrementada de VLDL; la
disminucién del colesterol HDL y el incremento del unido a LDL
particularmente a las particulas pequefas y densas. Aun en presencia de
niveles séricos de triglicéridos normales en ayunas, la hipertrigliceridemia
postprandial es también aterogénica’6-168.171,

En condiciones de hiperglucemia esos lipidos se glucosilan y ello depara que
las C-LDL tengan menos reconocimiento por sus receptores y permanezcan
mas en sangre, lo contrario con la C-HDL que cuando se glucosila disminuye
su vida media. Como resultante el cociente HDL/LDL bajo propicia mayor
depdsito en las placas de ateroma pues hay menos transporte reverso hacia
el higado. Por otro lado, la disminucion de la capacidad antioxidante de la
enzima paraoxonasa asociada a las HDL acelera la formacién de células
espumosas/ placas’”3-175,

Esta combinacién de gluco y lipotoxicidad tiene efecto sinérgico en la
disfuncién del endotelio que implica oxidacidon de la matriz extracelular y
engrosamiento de la membrana basal del endotelio66-168,

El elemento patogénico inicial parece ser la resistencia a la insulina que

depara hiperinsulinemia e inhibicion de la lipasa hormonosensible y por ende
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aumenta la lipolisis que genera el arribo de acidos grasos libres al higado
por via portal. Esta es la base para el aumento de la sintesis hepatica de
VLDL171-175_

Los procesos de glucosilacidén, oxidacion y nitracion de macromoléculas en
el diabético estan incrementados y la afectacién de la C-HDL y la C-LDL,
determina mal funcionamiento de ambas lipoproteinas. Al glucosilarse la apo
A-1, la C-HDL, pierde sus efectos antiinflamatorios'70-175,

El control de las dislipemias en el diabético tiene beneficios demostrados con
altos niveles de evidencia cientifica. Son multiples los ensayos clinicos de
control de hipercolesterolemia con estatinas que han demostrado los
beneficios que ello tiene'2174, Pero mas significativo es que en los
diabéticos también disminuye los eventos vasculares iniciales y repetidos.
En un meta andlisis liderado por Kearney, se incluyeron 18000 pacientes
diabéticos de 14 ensayos clinicos con aleatorizacion a tratamiento con
estatinas, con seguimiento promedio por 4,3 afios; se demostré una
reduccion en 9% de mortalidad de origen cardiovascular por cada 39mg/dL
de disminucién de C-LDL?%,

Las guias de practica clinica mas recientes sobre diabetes y dislipemia
proponen objetivos de niveles de colesterol mas bajos en el paciente
diabético que en la poblacién general basadas precisamente en el riesgo
incrementado por esa asociacion??*. A pesar de esa recomendacion hay
algunas evidencias de que las estatinas también confieren un mayor riesgo
de desarrollar diabetes en estos pacientes??®. A criterio del autor esa

contradiccion ha sido resulta en el estudio de Barnes al demostrar que los
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beneficios del tratamiento con estatinas superan al riesgo de debut de
diabetes al disminuir la mortalidad cardiovascular??.

El tabaquismo y la diabetes aumentan el riesgo de enfermedad prematura
cardiovascular. En estudios con disefios prospectivos se ha demostrado que
la asociacion de tabaco y diabetes incrementa el riesgo de muerte
cardiovascular??’-228,

El tabaco incrementa el riesgo de padecer de diabetes y las complicaciones
de esta Ultima??°, el mecanismo subyacente a esa relacion incluye la
induccién de resistencia la insulina por el consumo de tabaco, en particular
por la nicotina y otros toxicos?®. El dafio pancreatico por el cigarro puede
llegar a ser relevante en algunos pacientes y contribuir al desarrollo de
diabetes por esa via??7-229,

La nicotina al aumentar la actividad de los receptores nicotinicos, eleva los
niveles de noradrenalina y adrenalina, lo que induce hiperactividad simpatica
con aumento de la tension arterial y la glucemia, ademas la glucemia en los
fumadores se eleva por el efecto de las catecolaminas al disminuir la
sensibilidad de tejido periféricos a la insulina?3%-232,

Al dano del endotelio vascular contribuye el monoéxido de carbono. En
sangre aumenta el fibriondgeno, disminuye la fibrindlisis y se eleva la
agregacion plaquetaria?39-233,

Un elemento interesante que interviene en la relacion entre diabetes y
tabaco e incrementa los dafios vasculares es el estrés que produce la
diabetes como enfermedad producto de las afectaciones en diferentes

esferas de la vida de relacion del paciente y situaciones como temor a
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hipoglucemias. El fumador suele tener el criterio de que ese mal habito le
disminuye el estrés y al ser menos capaz de abandonarlo tiene mas
dafios232-233

La asociacién entre dislipidemia, diabetes y tabaquismo incrementa mas aun
el dafio vascular y disfuncion endotelial. Las bases de esta asociacion no
son solamente de caracter cultural, sino también biologicas, pues el
tabaquismo afecta la actividad de la lipoproteinlipasa y altera la composicion
y funcion de la HDL. El mayor nivel de acidos grasos libres del fumador hace
que estos compitan con la glucosa como fuente de energia y se genere
resistencia a la insulina en los musculos. De manera que todos esos
componentes del sindrome metabdlico tienen bases etiopatogénicas
derivadas en parte por efectos del tabaquismo'69-174. 230,232-233

Se ha sugerido ademas que los efectos de sobreestimulacién del sistema
endocannabinoide asociado al tabaquismo cronico, a través de la nicotina a
nivel hipotalamico, estimula la ingestion de alimentos con elevacién de
lipidos y glucosa y en consecuencia obesidad abdominal. Al mismo tiempo
este sistema genera produccion de dopamina que contribuye a dependencia
del cigarrillo?31-233,

Los resultados mostrados indican que ante un paciente diabético fumador y
con dislipemia en el que existan todavia dudas diagnosticas sobre la
presencia de CI, la indicacién de la SPECT es muy util no solo para
esclarecer el diagnéstico de esta entidad, sino también para establecer el
prondstico de ocurrencia de eventos cardiovasculares en dos anos de

evolucion.
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La figura 3.5, muestra el arbol de clasificacion construido mediante el
meétodo de crecimiento estadistico CRT. La variable dependiente fue eventos
cardiovasculares y las variables independientes fueron los valores
cuantitativos de la SPECT de perfusion miocardica sincronizado al ECG. El
meétodo estadistico toma como primera variable para clasificar los resultados,
los valores del SSS, y establece puntos de corte en valores de SSS>4 y de
FE postestrés en <52 como predictores de eventos cardiovasculares. El
porcentaje de eventos fatales, segun las diferentes combinaciones de

variables cuantitativas de la SPECT puede resumirse de la siguiente

manera:
1. Poblacién total incluida en el estudio (n=298) ----- 31,9% de eventos
fatales.

2. En la poblacién con SSS>4 (n=127) eleva el riesgo de eventos
cardiovasculares a 70,1%; o sea un 38,1% mas que en la poblacion
total.

3. En los que tienen el SSS>4 y FE postestrés<52 (n=28) el riesgo se
eleva aun mas hasta el 96,4% de eventos fatales, un 64,5% mas que

en la poblacién total.

Figura 3.5Arbol de clasificacion de variables independientes
parametros de la SPECT de perfusion miocardica y variables
dependientes eventos cardiovasculares
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Eventos cardiovasculares

Node 0
Category % n

=S 31:9: 95
= No 68.1 203

Total 100.0 298

Improvement=0.217

==4 =4

Node 1 MNode 2
Category % n Category % n
| Si 35 B m Si 70.1 89
m No 96.5 165 mNo 29.9 38
Total 574171 Total 426 127
-

FE postestres
Improvement=0.087

-<=|52 = |52

Node 3 Node 4
Category % n Category % n
m Sj 964 27 mSi 626 B2
HNo 3.6 1 | No 374 37
Total 94 28 Total 33.2 89
| -

FE: Fraccién de eyeccion. SSS: Suma de puntuacién del defecto postestrés.

Estos resultados brindan una informacion similar a la de Shaw vy
colaboradores, quienes transformaron la puntuacion del SSS que refleja la
totalidad de miocardio afectado en el término porcentaje de miocardio
isquémico que es mas comprensible por el médico de asistencia. De manera
que el SSS se divide entre 68% para calcular el porcentaje de miocardio
anormal y sobre esa base construyeron un nomograma que parte de agrupar

los pacientes en dos grupos, uno con FE ventricular menor o igual a 45% vy
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el otro sobre el 45% y para cada uno ajustan los resultados del porcentaje de
miocardio isquémico al ejercicio y al estrés farmacologico?34. La estructura
de ese nomograma refleja el mismo tipo de relacién proporcional detectada
en esta serie donde la probabilidad de eventos cardiovasculares se
incrementa con el aumento del SSS y mas aun si disminuye la FE.

El grupo italiano liderado por Acampa?3 utilizé otro proceder que les condujo
a resultados similares. Estos autores dieron seguimiento a 436 diabéticos
asintomaticos que se habian realizado SPECT gatillada y les habian
recogido informacion sobre variables clinicas fundamentalmente FRCV e
indicadores de la SPECT gatillada. Demostraron que al afadir un indice
basado en un software para calcular riesgo pre test se perfeccionaba la
prediccion de tiempo para que apareciese un adverso cardiovascular en los
pacientes. Ahora bien, lo que interesa a los fines de discusion de estos
resultados es que las dos variables que mejor predicen en ese estudio la
aparicion de adverso cardiovascular fueron el SSS y la FE. Esos autores
tomaron como punto de corte para el SSS 3 0 menos riesgos y mas de 3
para los de mas riesgo. En el caso de la FE tomaron un grupo con 45% o
menos que implica mayor riesgo y otro con mas de 45% que implica menos
riesgo, de manera que conformaron cuatro grupos. Como es nuestros
resultados en la medida que el SSS aumente y la FE disminuye, el riesgo
también se incrementa.

Entre las facilidades del procedimiento estadistico utilizado en esta serie
esta su poder para tomar parametros de la SPECT y establecer los puntos

de corte mejor define grupos de riesgo. Ello es una ventaja metodoldgica
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sobre los procedimientos en los que el punto de corte lo pone el
investigador, lo que hace perder precision y eficiencia en las clasificaciones
que parte de variables continuas?36-238,

El SSS y la FEpostestrés fueron los dos indicadores que el programa
selecciona a partir de su mejor rendimiento al clasificar grupos de riesgo
basado en variables continuas.

Es interesante como los resultados respecto a estas dos variables cambian
segun caracteristicas de pacientes de diferentes series. Incluso cambian los
procederes metodoldgicos, sin embargo, la informacién es similar. Por
ejemplo, para el SSS se muestran puntajes promedios que caracteriza a
pacientes con eventos cardiovasculares y los que no los presentan en
seguimiento.

Recuadro 3.1 sobre resultados promedio del SSS en pacientes con
evento cardiovasculares y sin ellos en otras series

Autor Ano Con eventos Sin eventos
Pretetta23? 2013 9.5¢7 6.9+7
Nishimura'8® 2008 15.23%15.17 8.51+11.08
Momose?*0 2009 15.1£12.1 10.0+11.3
Barmpouletos®*' 2010 8.9+9.2 4.2+6.3
Sales?42 2008 9.3+11 1.8+4
Acampa?*®® 2013 6.8+7 1.8+4

Igual ocurre con la FE ventricular.

Recuadro 3.2 sobre valores promedio de la FEVI mostrados por otros
autores en pacientes que han manifestado eventos cardiacos y los que

no

Autor Ano Con eventos Sin eventos
Momose?3*3 2012 53+16 59+16
Petretta23? 2013 45+14 56+14
Momose?2*0 2009 49+15 61+13
Barmpouletos®*' 2010 46+14 55+12
Sales?4? 2008 53.7+15.2 62.3+12
Acampa®® 2013 53+13 62+14
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El autor considera que la coincidencia con la informacién derivada de otras
series con la que se presenta sugiere validez de estos resultados, en
concreto que al incrementarse el SSS y disminuir la FE ventricular aumenta
el riesgo para tener eventos cardiovasculares y por tanto la necesidad de
intervencionismo coronario es muy alta.

La figura 3.6, muestra el arbol de clasificacion construido mediante el
método de crecimiento estadistico, Exhaustivo de CHAID. La variable
dependiente fue eventos cardiovasculares, y las variables independientes
fueron el IP/C y la DIT (variables reconocidas en la literatura como
predictoras de mal prondstico) 116, 118-119, 193,

El método estadistico toma como primera variable el IP/C para clasificar los
resultados y establece como puntos de cohorte predictores de eventos
cardiovasculares, valores de IP/C>0,33 y de DIT>1,04. A partir de esta
prueba se identifican los saltos en la prediccion a partir de los puntos de
corte mencionados. Notese como la frecuencia de 31.9% de eventos
cardiovasculares se eleva a 62,7% cuando el IP/C supera el valor 0,33 y en
este subgrupo cuando la DIT supera 1,04 el porcentaje de eventos adverso
se eleva a 85,7%.

Figura 3.6 Arbol de clasificacion de variables independientes IP/C y DIT

en la SPECT de perfusion miocardica y variables dependientes eventos
cardiovasculares
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Eventos cardiovasculares
Node 0

Category % n
mSi 31.9 95
mNo 68.1 203

Total  100.0 298

indice de captacion pulmonar
Adj. P-value=0.000, Chi-
square=88.598, df=3

<= I|127 (0,27]U.BD] (0.30, 0.33] =033

MNode 1 Node 2 Node 3 Node 4
Category % n Category % n Category % n Category % n
S 00 0f |mSi 8.8 6| (mgi 286 20| |msi 62.7 B9
mNo 100.0 50| |m Mo 91.2 62| |mNo 71.4 50( |mNo 373 M
Total 16.8 50 Total 22.8 68 Total 235 70 Total 36.9 110

Dilatacidn transitoria
Adj. P-value=0.000, Chi
square=25.797, di=2

== ?494 (0.94,1.04] » 1I.U4

MNode & Node & Node 7
Category % n Category % n Category % n
S 269 7| |mSi 571 20| (mSi 85.7 42
m Mo 731 18| |mNo 429 15| [mNo 143 7
Total 8.7 26 Total 1.7 35 Total 16.4 49

|

La captacion pulmonar del radiofarmaco se incrementa debido al remanso
pulmonar de sangre debida a la disfuncién del VI consecuencia a su vez de
la isquemia miocardica. Esa disfuncion se propicia si se somete al paciente a
un esfuerzo en el que se incrementa la demanda miocardica de oxigeno que
por la isquemia no puede ser satisfecha. En esa situacion aumenta la
presion hidrostatica capilar pulmonar el radiofarmaco pasa al intersticio,

fendbmeno que se incrementa al demorar la circulacion en ese lecho

VaSCU|ar1 16, 118-119, 193,216
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Las limitaciones de este indicador proceden de los multiples factores que lo
afectan y de la diversidad de protocolos en cuanto a radiofarmacos y tiempo
de captacion de la imagen tras la inyeccion de mismo. Cualquier causa de
insuficiencia cardiaca depara incremento del IP/C. Ante esta situacion
corresponde al médico analizar cada caso en particular sobre su origen
isquémico o no'93 216217,

Se ha sugerido que para el tecnecio el punto de corte sea 0,40. En esta
investigacién el programa estadistico distingue los pacientes con mayor
riesgo de eventos cardiovasculares del resto mediante un punto de corte en
0,33. Como otros indicadores de disfuncion ventricular se asocia a mayor
frecuencia de eventos cardiovasculares durante el seguimiento16. 118-119,216-
217_

La DIT fue el otro indicador de disfunciéon contractil consecuencia de
isquemia ventricular subyacente. Lo fisiologico es que ante el esfuerzo fisico
el diametro del ventriculo disminuya en las SPECT gatilladas. En cambio,
ante la presencia de una perfusion miocardica disminuida durante el
esfuerzo el didmetro ventricular no se reduce y es a eso lo que se denomina
DIT. Cuando la DlITalcanza valores superiores a 1.2 suele asociarse a
estenosis critica de dos o tres vasos con sensibilidad de 60% y especificidad
de 95%. Las posibles explicaciones para este fendmeno incluyen la
dilatacion real del ventriculo en presencia de insuficiencia de flujo coronario
durante el esfuerzo; una dilatacion aparente por falta de captacion del
radiofarmaco debida a isquemia subendocardica difusa. En todo paciente

que evidencia DIT con alteraciones de la motilidad regional durante el
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esfuerzo por aturdimiento miocardico se propone realizar angiografia
coronaria24-125,185, 239

La DIT es frecuente en pacientes adultos mayores, mujeres, y con baja
capacidad fisica. En ausencia de oclusiones demostradas de coronaria
epicardicas puede haber DIT debido a enfermedad microvascular, hipertrofia
cardiaca por sobrecarga de presion en hipertensos, estenosis aortica y
miocardiopatia hipertrofica. También en diabéticos y casos con
miocardiopatia dilatada. EI médico que interpreta este indicador debe tomar
en cuenta otros factores ajenos a las enfermedades y que son de origen
técnico'24-125,

La DIT del ventriculo puede ocurrir en presencia de imagenes de perfusion
normales y, aun asi, se asocia a mayor riesgo de eventos cardiovasculares.
Segun Hachamovitch, la DIT en pacientes sin trastornos de la perfusién en la
SPECT, permite distinguir dentro de los pacientes diabéticos e infartados un
subgrupo de mayor incidencia de eventos duros de hasta 5,9% anual cuando
tienen DIT y otro subgrupo con riesgo muy bajo de menos de 1% de eventos
anuales sin DIT. Esos resultados sugieren al médico de asistencia que es
necesario realizar coronariografia en los pacientes con DIT con indicadores
de perfusién normales16. 118,185,239

En este arbol de clasificacion los puntos de corte son seleccionados por el
programa que los situa en la mejor posicion para lograr la maxima eficiencia
predictiva con los indicadores incluidos. Esta es una ventaja respecto a otras
herramientas estadisticas donde el punto de corte se establece a priori por el

investigador. El programa coloca dentro de la estructura del arbol la DIT y el
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IPIC en el orden mas eficiente con vistas a predecir eventos
cardiovasculares en el seguimiento?36-23_Coincide con la mayor area bajo la
curva del IP/C respecto a la DIT (ver figura 3.3).
Estos resultados llevan al autor a concluir que los pacientes con resultados
de IP/C que superen el valor 0,33 y con DIT que supere a 1,04 deben recibir
las intervenciones mas efectivas en cuanto a prevencién de eventos
cardiovasculares, siempre bajo un analisis de su individualidad y del resto de
los indicadores.
Por ultimo, la figura 3.7, muestra el arbol de clasificacion construido
mediante el método de crecimiento estadistico de CHAID. La variable
dependiente fue eventos cardiovasculares, y las variables independientes
fueron: DM/SPECT (Diabetes y SPECT positiva), SSS, SRS, SDS, Numero
de defectos, FEpostestrés, FE reposo, IP/C y DIT. El método estadistico se
forzé para que tomara como primera variable la DM/SPECT y asi observar
las diferencias entre el grupo de pacientes con diabetes y SPECT positiva y
el grupo del resto de los pacientes que incluye: a los diabéticos con SPECT
negativa y a los no diabéticos con SPECT positivo 0 negativo. El porcentaje
de eventos fatales, segun las diferentes combinaciones de estas variables
puede resumirse de la siguiente manera:

1. Poblacién total incluida en el estudio (n=298) ----- 31,9% de eventos

fatales.
2. Poblacion con DM y SPECT positiva (n=93) ---76,3% de eventos

fatales, 44,4% mas que en la poblacion total.
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3. Poblacion con DM y SPECT positiva con isquemia ligera (n=53) ---
64,3% de eventos fatales, 32,4% mas que en la poblacién total.

4. Poblacion con otras variantes de la combinacion condicion de
diabetes y resultados de la SPECT (n=205) ---11,7% de eventos
fatales, 20,3% menos que en la poblacion total.

5. Poblacion con DM o no y SPECT normal (n=171) ---3,5% de eventos
fatales, 28,4% menos que en la poblacién total.

6. Poblacion con DM o no y SPECT positivo (n=34) ---52,9% de eventos

fatales, 21% mas que en la poblacién total.

Figura 3.7Arbol de clasificacion de variables independientes
parametros de la SPECT de perfusion miocardica, DM y variables
dependientes eventos cardiovasculares
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Eventos cardiovasculares

Node 0
Category % n
-S| 31,9 95
68,1 203
100,0 298

Total

—

DM y SPECT
Adj. P-value=0,000, Chi-
square=123,081, df=1

Dht y SPECT positivo

Node 1
Category % n
uSi 763 ™
H No 23,7 22
Total 31,2 93
.=

Intensidad de la lesion
Adj. P-value=0,005, Chi

square=11,333, df=1

Otrasvariantes

MNode 2
Category % n
mSi 11,7 24
H Mo 88,3 181
Total 68,8 205

— -

Intensidad de la lesidn
Adj. P-value=0,000, Chi
square=67 044, df=1

I

ausencia de captacidn (necrosis);
isquemia moderada; isuguemia

isgquemia ligera

severa |
MNode 3 Node 4
Category % n Category % n
m S 64,3 36 m S 946 35
u No 357 20 m No 54 2
Total 18,8 56 Total 12,4 37

I

isguemia ligera; ausencia de normal
captacion (necrosis); isquemia
moderada; isuguemia severa
Node 5 Node 6
Category % n Category % n
mSi 52,9 18 m S 35 6
m No 471 186 | No 96,5 165
Total 11,4 34 Total 574171

—

-

DM: Diabetes mellitus. SPECT: Tomografia computarizada por emisién de fotén unico. Otras variantes: los

diabéticos con SPECT negativa y los no diabéticos con SPECT positivo o negativo.

La positividad de la SPECT realizado con fines de esclarecer dudas

diagnosticas en un diabético

indica que

la aparicion de eventos

cardiovasculares se incrementa hasta un 76,3%. Pero si la positividad de

esta prueba incluye la deteccidén de necrosis, o isquemia moderada a severa
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el riesgo se eleva a 94,6% vy la intervencion coronaria se hace sumamente
necesaria.

En el caso de que ambas caracteristicas (ser diabético con SPECT positivo)
no estén presentes en el mismo paciente, (ver tabla 3.9.1) esto es diabético
con SPECT negativo (39,3% de los diabéticos), paciente no diabético con
SPECT positivo (76.6% de los no diabéticos), o con SPECT negativo (23,4%)
entonces la probabilidad de eventos cardiovasculares se eleva de un 11,7%
a 52, 9% si se evidencia necrosis o isquemia de moderada a severo, pero
disminuye a solo 3,5% si la SPECT fuese normal.

Quedan asi identificados dos grupos donde la toma de decisiones clinicas es
muy clara basada en estas evidencias.

El primer grupo conformado por los 93 diabéticos con SPECT positivo, a los
cuales, salvo una contraindicacion no superable, hay que proceder con
intervencionismo coronario. Esto especialmente si la positividad de la
SPECT incluye signos de necrosis o isquemia de moderada a severa.

El segundo que incluye los 171 pacientes con SPECT sin evidencias directas
de trastornos de perfusion, en los que no se deben asumir riesgos
innecesarios con intervencionismo coronario.

Los 34 pacientes restantes exigirian la ponderacién de otros factores no

tomados en cuenta en esta investigacion.
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CONCLUSIONES

1. El riesgo cardiovascular de los pacientes diabéticos fue superior lo
que se evidencid en resultados de SPECT positiva de isquemia mas
frecuentes y por su mayor asociacion con sexo masculino, mayor
edad, hipertension arterial, dislipidemia y antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica.

2. Los parametros que presentaron el mayor valor discriminante fueron
el SSS, el SDS, el SRS, y la DIT, que estaban mas alterados en los
diabéticos.

3. La SPECT permiti6 confirmar el diagndstico de cardiopatia
isquémica en pacientes con electrocardiograma basal y ergometria
no concluyente o negativa. Los valores de sensibilidad de ambas
pruebas respecto a la SPECT fueron mayores en los diabéticos.

4. Los indicadores de la SPECT que mejor predijeron la aparicion de
eventos cardiovasculares fueron los que expresaban trastornos de
perfusion. Los pacientes diabéticos con SPECT positiva de
isquemia, sea moderada, severa o0 con necrosis, tuvieron peor
prondstico. Se demostré6 que la asociaciéon de dislipidemias y
tabaquismo en diabéticos, deparaba una mayor incidencia de
eventos cardiovasculares.

5. En los pacientes en que la SPECT fue positiva la variable mas

predictiva de evento cardiovascular fue la FE postestrés, tanto en la
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poblacién total como en los pacientes diabéticos. Se establecieron
puntos de corte predictivos de eventos cardiovasculares, especificos
para la poblacion estudiada en cuanto a FE postestrés, indice de

captacion pulmonar y dilatacion transitoria.
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RECOMENDACIONES

Extender la utilizacién de la SPECT en el proceso de atencion del
paciente con enfermedad coronaria antes de realizar
coronariografia no urgente, en especial si se trata de pacientes
diabéticos.

Realizar estudios multicéntricos prospectivos con vistas a lograr
casuisticas mas diversas y representativas. Establecer un mejor
aprovechamiento de las variables predictivas del riesgo de la
SPECT, en particular las de tipo cuantitativo.

Considerar las caracteristicas especiales en subpoblaciones
diabéticas, donde a los resultados de la SPECT se suma este
factor de riesgo que varia en alguna medida la distribucién temporal

de los eventos cardiovasculares.
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ANEXOS

1. Modelo de recoleccion del dato primario

CENTRO DE INVESTIGACIONES CLINICAS.
MODELO DE SPECT DE PERFUSION MIOCARDICA AEROBICA
NOMBRES Y APELLIDOS:
Fecha: |Edad: Talla: Peso: | Sexo: _[IMC:
HOSPITAL: ) HC: # de estudio:
A.P.P: HTA: Tiroidopatia: Diabetes M: Dislipidemia: Limit. motoras:
Miocardiopatia: | Obesidad AVE: Asma: [ MP.P: AJA:
Valvulopatia ___|¢FUMA? | Arritmia; Insuf Art. Perif: | Paro ¢/r:
+IM: Fecha: ~ Localizacién: , [Ouros: =
A.P.F:
o l’ROC]‘DlMlI‘NTOS TERAPEUTICOS PREVIOS. =
| Revascularizacién: Fecha: Trombolisis:
Vasos: Fecha: - =
ACTP: Fecha: Trasplante cardiaco: I'echa:
Vasos: Tipo:
¢ ~ CUADRO CLINICO (Angina) i g
Esfuerzo: ; | Reposo: [ Mixto: [ Atipico: [ Asintomitico:
it RESULTADOS DE EXAMENES PRE Vl()S
ECG:
ERGOMETRIA: o ‘
EGNA: e
ECOCARDIOGRAMA: . Br
'HOLTER: -
PERFUSION: S
CORONARIOGRAFIA: Invasiva: § N [ TRONCO: DA: [cx:  [€D:
FEVI: ‘I)mnin ncia: Derecha: [ Izquicrda: Mixta: 7 [Otros: ot
SCORE DE CA: | Tronco: [DA: [CX; D [Total: — TOuws:
TIPO DE ESTUDIO: ‘I)l 1enostico: [I’,v;xhl.nlivu: Viabilidad: j()lrorsgﬂ
TRATAMIENTO MEDICO - |
ASA [ Anticilcicos | Antiarritmicos | ARA2 i Bet: 1b|nquu un.u B
Diuréticos Digitdlicos l Hipolipidemiantes [ Nitritos Inh. I C A i Sed: antes
Ouos:
SUSPENDIDO: SI NO . liDis 5, |
FCMAX. TEORICA: [ FC SUBMAXIMA: TA BASAL:
IER ESTADIO: | 2DO ESTADIO: 3R ESTADIO: 4TO ESTADIO: | RECUPERACION
KC: I'C: I°C IFC: FC:
| TA: TA: TA: TA: TA: |
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ESTRES: (Gatillado? REPOSO: (Gatillado? VIABILIDAD: (Gatillado? ]
Dosis: Hora: Dosis: Hora: Dosis: Hora:

Inyectado por: Inyectado por: Inyectado por:

Incidencia: Incidencia: Incidencia:

Hora adquisicién: Hora de adquisicion: Hora de adquisicién:

Adquirido por: Adquirido por: Adquirido por:

JEstudio til? Procesado por:

CONCLUSIONES: La prueba de esfuerzo fue limitada por:

al % de la Fc. Médxima tedrica, en el

minuto del E

con una carga de

METS.

Respuesta Tensional:

ECG de esfuerzo:

ECG de recuperacion:

Se realiz6 SPECT de perfusién miocdrdica tras la inyeccién de

MBgq en Estrés,

MBg en Reposo y

—  MBqen Viabilidad,de ___ . protocolo dia diferente / un dia 5
observindose: Estudio: Normal: Estudio anormal: Estudio no util:
VALORES AUTOMATICOS DEL SOFTWARE.
PARAMETRO. ESTRES. REPOSO. | Diferencia. | VIABILIDAD.| Diferencia.
FEV.I (%)

V.TD.V.L (<195ml)

V.Sist .V.I. (>59ml)

Descripcion de la imagen:

Impresion Diagnostica:

Informado por:
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2. Protocolo de la SPECT

El estudio fue realizado siguiendo las normas de la Sociedad Americana de
Cardiologia Nuclear. Se empled el protocolo de dias diferentes

(variante estrés-reposo). El ejercicio fue realizado en una estera rodante
Preparacion del paciente:

1. Suspension del tratamiento previo con betabloqueadores, bloqueadores de
la angiotensina y bloqueadores de los canales de calcio, 48 horas antes del
estudio.

2. Se indico al paciente no comer ni fumar 2-3 horas antes de la ejecucion
del estudio.

3. Realizacion de un electrocardiograma basal previo.

4. Colocacion previamente de electrodos.

5. Se midi6 la presion arterial antes y durante la prueba.

6. Se canalizé la vena periférica ante-cubital.

Contraindicaciones de la realizaciéon de la prueba de estrés:

1. Cambios recientes en el electrocardiograma basal.

2. Angina inestable

3. Arritmias importantes

4. Pericarditis y miocarditis aguda

5. Endocarditis

6. Estenosis aorticas severa

7. Diseccion de aorta

8. Infarto de pulmén o embolismo pulmonar agudo.

9. Cualquier enfermedad no cardiaca aguda o de severidad.
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10. Incapacidad fisica severa.

Instrumentacién necesaria para la prueba de ejercicios.

1. Estera rodante programable.

2. Monitoreo cardiovascular.

Proceder:

Se le explico al paciente previamente en qué consistia el estudio. Si
eranecesario se realizaba demostracion de como caminar en la estera
rodante. Se empleo el régimen de ejercicio del protocolo de Bruce modificado.
La inyeccion del 99m Tc-MIBI (metoxi-isobutil-isonitrilo) se realizé 90
segundos antes del ejercicio maximo (frecuencia cardiaca maxima tedrica
para la edad), la cual se calculé mediante la formula: FC max = 220-edad. El
paciente continu6 con el ejercicio durante un minuto después de la inyeccion
(el flujo coronario es aun de maximo nivel en estos momentos). En el caso de
pacientes en que se detuvo el ejercicio antes de alcanzar la frecuencia
cardiaca submaxima (taquicardicacion del 85% respecto de la frecuencia
maxima teodrica para la edad), se traté de que continuase el ejercicio durante
30 segundos 6 un minuto después de la inyeccion.

Las indicaciones absolutas para detener el ejercicio fueron:

*Sospecha o signos eléctricos de infarto agudo del miocardio.

* Angina severa.

Disminucion de la tensién arterial con el incremento del trabajo asociado a

sintomas y signos.

* Arritmias severas.
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* Signos de perfusién pobre, incluyendo palidez, cianosis, piel fria y

pegajosa.

+ Sintomas de alteracion del sistema nervioso central, incluyendo ataxia,

vértigo, trastornos visuales, de la marcha y confusién mental.

* Problemas técnicos con el monitoreo de la tension arterial y el

electrocardiograma.

* Depresion del ST mayor de 2 mm sin que existan factores que puedan

originar falsos-positivos.

Después del ejercicio el paciente permanecié durante seis minutos sentado
bajo monitoreo electrocardiografico y de la tensién arterial. Si las condiciones
del paciente eran estables se retiraba el catéter y el monitoreo, las imagenes
se adquirieron entre 45 minutos y una hora después.

Radiofarmaco empleado.

99m TC- MIBI.

Las imagenes se adquieren entre 30-60 min después de la inyeccion del
radiofarmaco.

Dosis de adulto: 370-1110 MBq (10-30 mCi) tanto para el estrés como el
reposo. La administracion se realiz6 en bolo por via endovenosa.

Adquisicion de imagenes.

Proceder para adquisicion.

*Una hora después de la administracion intravenosa del radiofarmaco se

colocé el paciente en la camara en posicion decubito supino con los brazos

177



elevados por detras de la cabeza. Se colocé el colimador en un angulo de 45
grados, oblicua anterior derecha (OAD),se rotaron 180 grados a partir de esta

posicion hasta la oblicua posterior izquierda (OPI), en sentido contrario al reloj.

+ Se utilizé una camara gamma SPECT monocabezal, modelo Sopha DS7,

fabricada por Sopha Medical Francia. Los estudios realizados por paciente
fueron de 32 proyecciones a 50 seg por proyeccion. Para ello se utilizé un
colimador de baja energia-alta resolucién, una ventana energética del 20%
centrada en los 140 KeV del fotopico del 99m Tc. Se obtuvieron 256
imagenes, con matriz de 64 x 64.

Parametros a evaluar mediante la SPECT sincronizada.

Evaluacion de la Perfusion:

Fue realizado un examen visual y cuantitativo de los cortes de eje largo
vertical, eje largo horizontal y eje corto perpendicular, asi como de 17
segmentos del VI en la imagen de mapa polar segun recomendaciones de las
guias de la Sociedad Americana de Cardiologia Nuclear y el Colegio
Americano de Cardiologia.

Los defectos de perfusion se valoran de forma subjetiva sobre los cortes
tomograficos teniendo en cuenta las siguientes caracteristicas: extension,
intensidad, afectacion de uno o mas territorios.

Evaluacion de la funcion:

Se realiz6 el calculé de la FE del VI global.

Fraccion de eyeccion postestrés y reposo. La medicion que la mayoria de
los cardidlogos y médicos requieren para valorar la funcién sistolica global del

ventriculo izquierdo es la fraccién de eyeccion.
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Representa el porcentaje o fraccion de volumen diastdlico del ventriculo
izquierdo que es bombeado en la sistole, los valores normales varian entre el
50 y el 70%. Se calcula midiendo el volumen telesistdlico y telediastdlico y
calculando la diferencia mediante la siguiente formula:

Fraccion de eyeccion = volumen telediastdlico -- volumen
telesistolico/volumen

telediastolico

Dilatacion isquémica transitoria. En sujetos normales, el aumento de la
funcion sistolica en el ejercicio o en el periodo postes-fuerzo se expresa como
una disminucion de la cavidad ventricular en los estudios gatillados. Por tanto,
es de esperar un menor volumen ventricular postestrés respecto al basal en
pruebas como el ejercicio. En cambio, en ocasiones se observa un mayor
tamano ventricular relativo en la fase de estrés, lo cual se denomina DIT del VI
(DTVI). Esto es usualmente cuantificado mediante un indice que relaciona el
tamano ventricular (area de la cavidad ventricular en los cortes tomograficos)
en estrés comparado con la del reposo.

indice de pulmén-corazén. Para obtener el indice pulmén/corazén se
empleod el protocolo disefiado por Kurata : se selecciond la imagen numero 9
de las 32 en la proyeccion anterior sin procesar, a continuacion se delinearon
dos regiones de interés, una localizada en el zona superior del pulmon
izquierdo y la segunda el ventriculo izquierdo, de 3 x 3 pixeles cada una. La
region de interés en pulmén se situdé sobre la zona de mayor actividad
pulmonar, 5 pixeles por encima de la region basal anterolateral del ventriculo

izquierdo. La region de interés en miocardio se situé en la pared del ventriculo
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izquierdo con mayor intensidad de sefal (figura 1). Estas regiones de interés
fueron analizadas por dos observadores experimentados.

Figura 1 protocolo disefiado por Kurata para IPC

pulmén

corazin

ELABORACION DE LOS INFORMES

Para la correcta valoracion de los estudios de perfusidon miocardica debemos
disponer de un sistema de recogida de datos, no solo para poder realizar el
informe de la prueba, sino también para recuperar a los pacientes en funcién
de algun dato en concreto y poder comparar el estudio actual con anteriores.
La evaluacion conjunta de las imagenes de perfusion miocardica con el aporte
de los datos de la prueba de estrés facilita la interpretacion del estudio. Deben
valorase las imagenes de esfuerzo/reposo, teniendo en cuenta en todas las
hipoperfusiones su localizacion, intensidad, extensién y reversibilidad, asi
como los datos extraidos del analisis cuantitativo del mapa polar, incluida la
valoracion de la viabilidad miocardica en caso de infarto, y de los datos
cualitativos (engrosamiento y motilidad) y cuantitativos de la gated-SPECT,

sobre todo la fraccion de eyeccién, tanto postesfuerzo como en reposo. La
180



sintesis de todos estos datos permite confeccionar facilmente un correcto
informe de un estudio de perfusién miocardica.
3. Consentimiento informado

Consentimiento informado

Mediante el presente documento se solicita su aprobacion para participar en
la investigacion: “Relacion entre factores de riesgo, parametros de perfusion
miocardica y ocurrencia de eventos cardiovasculares en diabéticos y no
diabéticos”. La cual esta dirigida por el Centro de Investigaciones y Referencia
en Aterosclerosis de la Habana y el Centro de Investigaciones Clinicas.

Esta investigacion tiene como propédsito: demostrar la relacién entre factores
de riesgo cardiovascular, parametros de perfusiéon miocardica y el riesgo de
ocurrencia de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos y no
diabéticos.

La cardiopatia isquémica y la diabetes mellitus, son dos de las enfermedades
cronicas mas prevalentes del mundo y cuya prevalencia continia en aumento.
En Cuba estas afecciones ocupan un importante lugar por el elevado niumero
de ingresos hospitalarios, de incapacidad e invalidez, asi como de pérdida de

la calidad de vida que causan.

Los datos referentes a su identificacion permaneceran bajo confidencialidad,
para lo cual su identificacion se realizara a través de las iniciales de sus
nombres y apellidos y el numero de historia clinica. Solo el personal vinculado
con el estudio tendra acceso a los datos sobre su identidad, pero sin violar los

acuerdos de confidencialidad establecidos.

Su participacion en el estudio es voluntaria y usted puede negarse cuando lo
desee y sin tener que dar explicaciones. Puede hacerlo sin el temor de que su
decisién vaya a repercutir en el cuidado médico que usted debe recibir y sin
que ello afecte la relacion con su médico; no obstante debe conocer que estos

estudios no implican realizar ninguna prueba agresiva y solo busca obtener
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informacion que podra ser de beneficio para elevar la calidad de la atencién
médica y el uso eficiente de estas pruebas.
Solo se indagara sobre la ocurrencia de eventos cardiovasculares en los dos
afos posteriores a que se haya realizado el estudio de perfusion miocardica.
Puede realizarnos las preguntas que considere sobre la investigacion y su
participacion.
Si usted ha:

e Comprendido la informacién que le hemos ofrecido.

e Podido hacer todas las preguntas que le preocupan sobre el estudio.

¢ Recibido respuesta satisfactoria a esas preguntas.

e Recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e Comprendido que si participacion en el estudio es voluntaria.

¢ Comprendido que puede retirarse del estudio:
1 Cuando lo desee
2 Sin tener que dar explicaciones
3 Sin que ello repercuta en sus cuidados médicos
Por favor exprese su consentimiento o no tras la informaciéon que yo Dr. Aozi
Feng le he dado.
Solo es suficiente con su confirmacién oral por esta via, pues como
constancia de su consentimiento solo quedara la informacién incorporada en
la investigacion.

Fechado por el paciente o familiar / / (Dia/Mes/AR0)

Firma del investigador responsable

Fechado por el investigador responsable-----/-----/----- (Dia/Mes/ARo).

4. Localizacion de la lesion

Localizacion de la lesion

Frecuencia %

No hay 171 57.4
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1 3
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3 1.0
1 3
6 2.0
2 4
6 2.0
1 3
25 8.4
7 2.3
5 1.7
26 8.7
2 4
13 4.4
2 4
4 1.3
1 3
2 4
298 100.0
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