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Resumen

Objetivo: El objetivo principal fue evaluar el papel de las imadgenes de SPECT post esfuerzo farmacolédgico en la deteccién de
isquemia utilizando pardmetros de sincronia mecénica en un protocolo de adquisicién retardada.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de 135 pacientes con SPECT miocdrdica con enfermedad coronaria sospechada o
conocida. La adquisicién de estrés se obtuvo al menos 45 min después de la inyeccién de dipiridamol, en un protocolo de 2 dias.
Se compard la sincronia sistélica del ventriculo izquierdo entre reposo y post-estrés, segun la presencia de defectos de
perfusién.

Resultados: En 50 casos que presentaban defectos de perfusién transitorios de diversa intensidad y extensién, no se observaron
diferencias significativas en ancho de banda (BW) ni desviacién estédndar (SD) entre reposo y post-estrés; situaciéon similar a la
observada en casos con defectos fijos o con perfusién normal. Los defectos fijos presentaron SD y BW significativamente
mayores que los casos con o sin defectos transitorios.

Conclusién: El SPECT miocardico con vasodilatador y protocolo de adquisicion tardia no detecta sincronia ventricular anormal en
estudios con presencia de isquemia miocardica.
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Abstract

Objective: The main goal was to assess the role of pharmacological post-stress SPECT images in the detection of ischemia using
mechanical synchrony parameters in a delayed acquisition protocol.

Methods: We performed a retrospective study of 135 patients with myocardial gated SPECT with suspected or known coronary
artery disease with °°™Tc SESTAMIBI. The stress acquisition was obtained at least 45 minutes after dipyridamole injection in a 2-
day protocol. Left ventricular systolic synchrony between rest and post-stress was compared, according to the presence of
perfusion defects.

Results: In 50 cases presenting transient perfusion defects of diverse intensity and extension, no significant differences were
observed in bandwidth (BW) and standard deviation (SD) between rest and post-stress, similar to what was observed in cases
with fixed defects or with normal perfusion. Fixed defects were associated with larger SD and BW compared to cases with or
without transient defects.

Conclusion: SPECT with vasodilator stress and delayed acquisition protocol fails to detect abnormal ventricular synchronism in
studies with myochardial ischemia.
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Introduccion



La tomografia por emisién de fotén Unico (SPECT) de perfusién miocardica gatillada con sefal electrocardiogréfica es una
técnica ampliamente utilizada para la deteccién de isquemia en pacientes con enfermedad coronaria conocida o sospechada,
para evaluar la respuesta al tratamiento y para establecer el pronéstico. Ademas, proporciona informacién sobre la funcién del
ventriculo izquierdo (VI) empleando programas informéaticos especificos(3) e incluso permite analizar la sincronfa mecénica de
la contraccién ventricular(6,

La sincronia anormal se refiere a una dispersién temporal en la activacion y contraccion de un mecanismo normalmente
coordinado, representando un continuo de diferentes grados de severidad basado en el andlisis de la fase del ciclo usando el
método de Fourier, cominmente aplicado en la ventriculografia isotépica de equilibrio multigatillada. Esta metodologia ha
demostrado su utilidad para evaluar la sincronia mecénica intraventricular en casos de insuficiencia cardiaca y mala funcién
ventricular con SPECT miocérdico en reposo!”. También es de valor en la terapia de resincronizacién ventricular, principalmente
en pacientes con bloqueo de rama izquierda{ref{8}. Actualmente se dispone de la opcién de medir la sincronia de la fase
diastélica, ademas de la sistélica®.

Se ha propuesto que la evaluacién de la sincronia mediante el andlisis de fase en la adquisicion post-estrés, podria ayudar en la
pesquisa precoz de isquemia debido al aturdimiento miocardico aun en ausencia de alteraciones reversibles de la perfusiéon(19.
Esto plantea una posibilidad interesante, ya que sumado a las indicaciones ya mencionadas, la evaluacién de la sincronia
ventricular podria tener un papel en la bisqueda de isquemia silente en poblaciones de riesgo o en pacientes con enfermedad
de 3 vasos e isquemia balanceada, alin en ausencia de defectos segmentarios de perfusién*!), Por otra parte, se ha descrito la
alteracion de la sincronia del VI asociada a dolor precordial durante el ejercicio en pacientes con arterias coronarias epicardicas
normales1?),

La isquemia miocardica inducida por el estrés con dipiridamol (DIP) provoca una disincronia contréactil regional. Chen et al.(1®
usando TI?%! reportan diferentes patrones de disincronia entre el miocardio isquémico y el normal al principio del estrés.
Ademas, se determind que el empeoramiento de la sincronia mecanica del VI en el post-esfuerzo temprano es altamente
predictivo de enfermedad coronaria grave y extensa(*4). Sin embargo, muchos centros adquieren las imagenes post-estrés en
forma tardia con la intencién de evitar la actividad extra-cardiaca por vasodilatacién esplacnica, lo que puede dificultar la
deteccién de disincronia transitoria por aturdimiento.

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar la utilidad de los pardmetros de sincronia ventricular en SPECT miocéardico con
DIP para detectar isquemia en un protocolo de adquisicién tardia. Un objetivo secundario fue evaluar la correlacién entre los
pardmetros de sincronia sistélica y su funcién.

Material y métodos

Seleccién de pacientes: De forma retrospectiva, se incluyeron pacientes adultos remitidos consecutivamente a nuestro centro
durante 2016 para la evaluacién de enfermedad coronaria bajo estrés farmacolégico. Los casos se clasificaron segun la
presencia de defectos de perfusién, de acuerdo con lo descrito en el informe original. Se excluyeron los casos con bloqueo de
rama izquierda y derecha, arritmias, marcapasos, estrés con dobutamina y anomalias del gatillado electrocardiografico durante
la adquisicién, asi como actividad extra-cardiaca que interfiriera en la interpretacién. Analizamos finalmente 135 examenes; el
52% de los pacientes eran varones y la edad media fue de 64.6 afios.

Sesenta pacientes no presentaron defectos de SPECT, 50 de ellos presentaron algun defecto de perfusién transitorio y 25 sélo
defectos fijos. No hubo diferencias significativas en la edad entre los grupos de pacientes isquémicos e infartados ni entre los
pacientes isquémicos y con perfusion normal, pero los infartados fueron ligeramente mayores que los normales (p=0,038).

El comité ético cientifico de nuestra institucién aprobé el estudio retrospectivo.

Adquisicién de imagenes: EI SPECT se realizé con °°MTc-sestamibi y el estrés mediante infusién IV de DIP (0,56 o 0,84
mg/kg/min) durante 4 min e inyeccién de trazador al min 8; en los pacientes sintomaticos se administré aminofilina para
contrarrestar los efectos adversos. La actividad fue similar en ambas fases (protocolo de 2 dias con aproximadamente 740-925
MBq cada uno). El estudio post-estrés se adquirié al menos 45 min después de la inyeccién de DIP, segun el protocolo de
nuestro centro. Las imagenes se obtuvieron en cdmara SPECT de dos detectores (Siemens) con colimadores HRLE; detectores
a 902 grados con una adquisicion a 1802 (64 pasos, matriz 64, zoom 1.78, 25 segundos/posiciéon angular) con gatillado
electrocardiografico de ambas fases (8 cuadros/ciclo; ventana de aceptacién de latidos 80%).

Procesamiento y analisis de imagenes: Se realizé control de calidad de las imdgenes crudas en modo cine y mediante los
sinogramas, con reconstruccién por método iterativo. La interpretacion inicial incluyé el andlisis visual y mediante software
dedicado (QPSy QGS, Cedars Sinai, Los Angeles, CA, USA). El andlisis de la sincronia mecanica del VI se realizé de forma
retrospectiva utilizando software para analisis de fase (Synctool,_Emory Cardiac Toolbox v. 4.1, Emory University, Atlanta, GA,
USA) en forma ciega respecto a la interpretacion inicial. Los parametros del histograma del VI analizados fueron la desviacién
estandar (SD), el ancho de banda (BW), la asimetria (skewness) y la kurtosis. Para la perfusién se tabulé el puntaje de esfuerzo
sumado (SSS) y el de diferencia sumado (SDS), asi como la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) y el volumen
final diastélico (VFD).

Andlisis estadistico: Se utilizé el software Prism (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) incluyendo la prueba t para muestras



pareadas y no pareadas con un valor significativo de p<0,05 y correlaciones de Pearson o Spearman segun la normalidad de la
distribucién de los datos.

Resultados

Sélo en 14/50 casos con defectos de perfusion transitorios se informé la prueba de estrés electrocardiografica positiva para
isquemia con DIP. En el SPECT, observamos defectos reversibles de diversa extensién. Los pardmetros de perfusion y
funcionales segin Emory Tool Box con post procesamiento automatico se muestran en la Tabla 1. Los casos con isquemia en la
interpretacién visual y con QPS (procesamiento manual) obtuvieron una SDS promedio de 4,8 y en 6 casos el valor fue 0.
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Tabla 1 Medias y rangos post-estrés y de reposo para los pardmetros sistélicos FEVI (%) y VFD (mL) y los puntajes de isquemia en
estrés y diferencia con reposo (SSS y SDS) obtenidos con Emory Cardiac Toolbox para todos los grupos, de acuerdo con los

defectos de perfusién.

La comparacién entre la sincronia sistélica mecanica del VI en reposo y post-estrés tardio no obtuvo diferencia significativa
entre los grupos (defectos reversibles, fijos, mixtos y perfusién normal). EIl BWy la SD del histograma de fase sistélico fueron
mayores en el grupo con defectos fijos y mixtos en comparacién con los casos con perfusién normal (tabla 2, fig. 1).

Defectos Ninguna Transitorios puros Cualquier Transitorio Fijos Puros
Perfusién {n:60) (n:25) (n:39) {n:25)
Post Post Post Paost

::t:?ug:ama estrés Roposo p esrés  NOPOSO P estras  OPOSO s estrés Repeso. p
Peak (%) 1358 1324 ns 132,2 1347 ns 1289 135 s 95 86 ns
SD (") 15,4%0 158" ns 19,7 151 ns 24,5 17,6 0,096 63,5 58,4° ns
BW ) 47,65 462" ns 51,5 46 ns 63,9 ar.7 ns 199,4° 171 ns
Skewness 924 96 ns 51 a5 ns 53 21 ns a8 10,1 ns
Kurtosis 110 1147 ns 105,4 916 ns 1094 104,5 ns 107,6 114,7 ns

abedde n=20) 0001

Tabla 2 Pardmetros de sincronia sistélica en post-estrés y reposo en pacientes con perfusién normal, defectos transitorios vy fijos

(pruebas t de significacién <0,05).
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Figura 1 Hombre de 63 afios remitido por dolor toracico atipico con un accidente cerebrovascular, hipertensién arterial y
diabetes mellitus. El mapa polar de perfusién de estrés muestra perfusion reversible en la pared inferior de casi el 50% de
extensién del VI, compatible con isquemia miocardica. El histograma de fase estrecho y ordenado fue similar en post estrés y

reposo.

Hubo buena correlacién entre la FEVI post-estrés farmacoldgico y la sincronia de contraccién miocardica utilizando DS y BW. Lo
mismo se observé con el VFD en el post-estrés, ya que la sincronia disminuyé progresivamente al aumentar la dilatacién
ventricular (fig. 2). En todos los casos, el puntaje SDS calculado por Emory Cardiac Tool Box se correlacioné con SD y BWen el
post-estrés, obteniendo valores positivos con p = 0,013 y p = 0,019 respectivamente.
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Figura 2 Correlacién entre los pardmetros funcionales en post-estrés y la sincronfa ventricular izquierda en todos los pacientes
estudiados (datos de correlacién y significancia consignados) y separados por color seguln tipo de defecto de perfusiéon. FEVI:
Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; VFD: volumen diastdlico final; SD: desviacién estdndar del histograma; BW: ancho de

banda del histograma. N: perfusién normal; Is: defectos transitorios solamente; IM: defecto fijo.

Discusion

El presente trabajo evalla los parametros de sincronia del VI mediante analisis de fase de SPECT miocdrdico gatillado en
pacientes con y sin defectos reversibles bajo accién de estrés farmacolégico. No hubo diferencias significativas en SD y BW de
las adquisiciones post-estrés a los 45-60 min en los casos con defectos transitorios concordantes con la isquemia, en
comparacién con el reposo.

Hubo una buena correlacién entre los pardametros funcionales (FEVIy VFD) y la sincronia sistélica del VI. Los valores de SD y BW
fueron similares al comparar por edad; se ha reportado que el envejecimiento normal se asocia a un empeoramiento de la
disincronia global del VI medida con pardmetros ecocardiograficos (prolongacién de los tiempos isovolumétricos y acortamiento
de los tiempos de llenado y eyeccién)®),

En relacién con el género, se observé una media inferior de BW en las mujeres post-estrés en el grupo total, con una dispersién
similar; sin embargo, no hubo diferencias en ambas fases (estrés y reposo) tras separar los casos con perfusién normal y
anormal. Esta observacién contrasta con los hallazgos de Nakajima et al1®), que obtuvieron una mayor variacién en BWy DS en
los hombres japoneses con perfusién normal, planteando como posible causa una diferencia en el nimero de cuentas en el
miocardio segun el tamafio del corazén.

Los defectos de perfusiéon observados en las imagenes de SPECT representan el flujo miocardico relativo en el momento de la
inyeccién de sestamibi. Por otro lado, el andlisis de sincronia se obtuvo a partir de las imagenes gatilladas que reflejan la funciéon
en el momento de la adquisicion. Este retraso entre la inyeccién del radiofdrmaco y la adquisicién de la imagen fue de al menos
45 min, segun el protocolo de nuestro centro, por lo que no es de extraiiar que existieran defectos de perfusion reversibles (que
representen isquemia) con parametros funcionales normales. Los casos con isquemia severa pueden presentar fenédmenos de
aturdimiento o atontamiento, incluso en imagenes tardias; se ha descrito su persistencia hasta una hora o mas después de su

(17-19) | 3 presencia de este fenémeno post-estrés

aparicion, aunque probablemente no afecte la sincronia mecéanica del VI
puede proporcionar informacién adicional sobre la isquemia, especialmente en la enfermedad equilibrada multivaso. Es sabido
que es posible detectar mejor el aturdimiento post-esfuerzo mediante adquisicién precoz respecto a adquisicion tardia, la que

puede conducir a una falta de deteccién de caida de FEVI concomitante (29,

Los parametros de fase mas Utiles en la evaluacién de sincronia intraventricular son SD y BW del histograma; ademas, otros
programas permiten medir la entropia del VI. La técnica se ha propuesto incluso para la evaluacién de la cicatriz miocardica y
para evaluar la reserva de sincronia (421:22.23),

Los hallazgos obtenidos en nuestro estudio muestran que, en presencia de isquemia (defectos reversibles), no se observaron
cambios en la sincronia del VI al adquirir las imagenes de estrés con el protocolo tardio; probablemente la alteracién de
sincronfa pudieron haberse presentado antes, o en menor grado, en comparacién con el ejercicio fisico'?¥. Las anomalias de
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motilidad parietal con DIP han sido objeto de controversia y, en nuestra experiencia (incluso analizadas simultdneamente
usando técnica de primer paso), no fueron Utiles para mejorar el diagnéstico de enfermedad coronaria‘?®. Sin embargo, una
enfermedad extensa evaluada con DIP podria presentar aturdimiento isquémico significativo(2®). En un trabajo reciente en el
que se empleé gamma-cdmara CZT y protocolo DIP usando TI?°! con una adquisicién muy temprana post-estrés, la adicién del
anélisis de fase no fue til para el diagnéstico de enfermedad coronaria(?7),

Apoyando nuestros hallazgos, se ha informado que en pacientes con enfermedad coronaria conocida estudiados con sestamibi
mediante protocolos de ejercicio y vasodilatadores, la sincronia mecanica del VI (comparando DS y BW en reposo y estrés) fue
similar en presencia de defectos de perfusién reversibles en comparacién con pacientes con perfusién normal. Dicho de otro
modo, la presencia de reversibilidad, incluso de gran tamafio no altera los valores de sincronia(?®). Esta observacién, de
Aljaroudi et al. se atribuyd a la mayor proporcién de estudios vasodilatadores, lo que conlleva generalmente una adquisicién
mas tardia (45 a 60 min) para minimizar la actividad sub-diafragmatica. Esos hallazgos concuerdan con los presentados en
nuestra pequefia serie realizada con adquisicién tardia con DIP. Respecto a la utilizacién de la actividad administrada del radio
trazador, los mismos autores reportaron que este factor no posee influencia(?®. Todavia hay poca informacién sobre la relacién
exacta entre la sincronia y las diferentes anomalias de la perfusién en SPECT con diversos trazadores y protocolos de
adquisicién. El uso de aminofilina para revertir los efectos adversos en los pacientes que desarrollaron sintomas podria explicar
parcialmente la esperable falta de disincronia asociada a la isquemia en el post-estrés.

En cuanto al pronéstico, hay pocas publicaciones sobre el valor de los pardmetros de sincronia en el seguimiento de pacientes
con enfermedad coronaria. En un trabajo publicado por Zafrir et al.(?®) con una gran muestra (787 pacientes) y seguimiento
medio de 18,3 + 6,2 meses, el andlisis de la sincronia pudo predecir muerte cardiaca en casos con disfuncién del VI, junto con la
FEVIy los defectos de perfusién. Hess y cols.(39) describieron que, en pacientes con enfermedad coronaria significativa, la
disincronfa mecanica del VI con SPECT tuvo una mayor asociacién con la mortalidad general y cardiovascular que la disincronia
eléctrica medida a través de la duracién del QRS. En el estudio de Bajaj et al. 31, se sugiere que el valor prondstico adicional de
los pardmetros de sincronia sélo es importante en presencia de anomalias de la perfusion.

Como principal limitacién, debemos mencionar la falta de angiografia con contraste o no invasiva para certificar la presencia de
enfermedad coronaria, especialmente en casos con defectos reversibles. Presentamos una serie retrospectiva con un nimero
limitado de pacientes; probablemente, una muestra mayor podria otorgar mas respaldo a nuestros hallazgos.

Conclusion

La presencia de defectos de perfusién reversibles en SPECT con sestamibi en un protocolo de 2 dias con DIP y adquisicién de
tardia post-estrés, no se asocia a evidencia de disincronia mecanica. Por tanto, este protocolo (seleccionado con el fin de
optimizar las iméagenes de perfusién) no permite el uso del andlisis de fase para detectar isquemia mediante la identificacion de
disincronfa sistélica transitoria.
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