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Seguimiento clinico en pacientes
con buena capacidad metabdlica en
la prueba de esfuerzo con SPECT
miocardico
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Follow-up of patients with good exercise capacity
in stress test with myocardial single-photon
emission computed tomography (SPECT)

Background: The evaluation of coronary artery disease (CAD) can be per-
formed with stress test and myocardial SPECT tomography. Aim: To assess the
predictive value of myocardial SPECT using stress test for cardiovascular events
in patients with good exercise capacity. Material and Methods: We included
102 males aged 56 * 10 years and 19 females aged 52 * 10 years, all able to
achieve 10 METs and > 85% of the theoretical maximum heart rate and at
least 8 min in their stress test with gated 99mTc-sestamibi SPECT. Eighty two
percent of patients were followed clinically for 33 + 17 months. Results: Sixty
seven percent of patients were studied for CAD screening and the rest for known
disease assessment. Treadmill stress test was negative in 75.4%; 37% of patients
with moderate to severe Duke Score presented ischemia. Normal myocardial
perfusion SPECT was observed in 70.2%. Reversible defects appeared in 24.8% of
cases, which were of moderate or severe degree (> 10% left ventricular extension)
in 56.6%. Only seven cases had coronary events after the SPECT. Two major
(myocardial infarction and emergency coronary revascularization) and 5 minor
events (elective revascularization) ere observed in the follow-up. In a multivariate
analysis, SPECT ischemia was the only statistically significant parameter that
increased the probability of having a major or minor event. Conclusions: Nearly
a quarter of our patients with good exercise capacity demonstrated reversible
defects in their myocardial perfusion SPECT. In the intermediate-term follow-up,
a low rate of cardiac events was observed, being the isotopic ischemia the only
significant predictive parameter.

(Rev Med Chile 2015; 143: 1426-1434)

Key words: Coronary artery disease; Exercise test; Technetium Tc 99m
Sestamibi; Tomography, emission-computed, single photon.

| desempeno durante la prueba de esfuerzo  eventos cardiacos, independiente de la condicién
(PE) proporciona informacién clinica en  cardiovascular aunque pudiera subestimarlos™*.
la evaluacién de enfermedad coronaria Un indice propuesto por investigadores de

(EC)" Un namero alto de equivalentes metabé-  la Universidad de Duke con valor prondstico en
licos (METs) tiene valor predictivo negativo para ~ EC>® incluye pardmetros de la PE [duracién, en
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min-(5 x la maxima desviacién del segmento ST
durante o post-ejercicio, en milimetros)-(4 x indi-
ce de angina)]. El estrés farmacolégico se asocia a
menor sobrevida en todos los subgrupos de edad,
sin considerar los factores de riesgo cardiovascular
(FRCVY.

La tomografia computada de emision de fotén
unico (SPECT) es superior a la PE para deteccién
de EC?, con buen valor predictivo negativo; asi un
estudio normal tiene baja tasa de eventos mayo-
res, en seguimiento a largo plazo’; con ejercicio,
en pacientes sin EC conocida, presenta tasa de
mortalidad < 1% anual, desde 0,2% anual sin
FRCV y hasta 1,7% anual con tres de ellos’. Un
gran estudio que midi6 su impacto sobre muerte,
infarto de miocardio (IM) y revascularizacién
coronaria demostré que tiene implicancia pronds-
tica con cualquier nivel de ejercicio y que aunque
los defectos isquémicos fueron poco frecuentes
sobre 10 METs estuvieron fuertemente asociados
a eventos cardiacos'.

Por otra parte, la poblacién diabética es de
mayor riesgo cardiovascular, debido a que puede
ser asintomatica; en ellos las pruebas de isquemia
poseen valor predictivo negativo a menor plazo
que en la poblacién general; dependiendo de
factores como status clinico, funcién sistélica
izquierda post-estrés y capacidad metabdlica''%
en un proyecto con diabéticos asintomaticos sin
EC conocida, se demostré isquemia en 25% de los
casos™. Se ha planteado tomar en cuenta mds va-
riables que los METs para estratificar riesgo en esta
poblacién'. En EC conocida o diabetes mellitus un
SPECT de perfusién normal con estrés posee buen
valor prondstico, incluso con dilatacién isquémica
transitoria del ventriculo izquierdo®.

En la actualidad, se discuten las indicaciones
para realizar imagenes de perfusién miocardica
en poblacién con probabilidad intermedia de EC.
En trabajos que dividen la poblacién segin METSs
alcanzados y frecuencia cardiaca maxima teérica
(FCMT), el porcentaje de eventos a corto o largo
plazo en pacientes con alta capacidad metabdlica
serfa minimo y no afectaria la sobrevida'®". Con
la implementacién de los criterios apropiados
para imdagenes cardiacas se intenta acotar costos,
aumentar seguridad y disminuir radiacién, selec-
cionando mejor la poblacién con mayor riesgo
de EC'80,

Por lo tanto, nuestro objetivo fue conocer el
valor pronéstico de la isquemia en SPECT mio-
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cardico para eventos cardiovasculares en pacientes
con buena capacidad metabdlica asociado a indice
de Duke, en poblacién referida a nuestro centro.

Materiales y Métodos

Se revisaron 2.571 informes consecutivos de
SPECT miocdardico entre 2005-2011, de éstos, 780
pacientes efectuaron PE; se incluyeron 121 casos
con > 10 METs, mas de 85% de la FCMT y al me-
nos 8 min de duracién de la PE en plataforma. El
seguimiento fue via telefénica, ficha clinica y con-
sulta a registro civil para evaluar mortalidad por
todas las causas. El estudio cont6 con aprobacién
del Comité de Etica Cientifico.

PE e imdgenes SPECT

Los pacientes ejecutaron protocolo Bruce.
Se consideré electrocardiograma positivo a la
depresion del ST de al menos 1 mm horizontal o
descendente 80 milisegundos después del punto
J en tres ciclos consecutivos. La PE fue positiva si
estaba eléctricamente alterada y/o presentaba angi-
na tipica. Para el andlisis, los electrocardiogramas
no concluyentes fueron considerados negativos.

El SPECT gatillado fue efectuado con Tc*™-
sestamibi en reposo y esfuerzo; con actividad
entre 370 y 1110 MBq usando cdmara Siemens E.
Cam Dual head. Se utilizé programa Cedars Sinai
QPS® y QGS® obteniendo volimenes y fraccion
de eyeccién ventricular izquierda (FEVI), indices
sumados de estrés (SSS), de reposo (SRS), diferen-
cial (SDS) y déficit de perfusion total (TPD). Se
defini6 isquemia significativa > 10% de compro-
miso del ventriculo izquierdo; la interpretacién
utilizé andlisis cualitativo y cuantitativo segin
extensién y SDS.

Los eventos mayores correspondieron a muer-
te de causa coronaria e IM no fatal. Los menores
a angina inestable y revascularizacién coronaria
electiva.

Andlisis estadistico

Prueba de f-student o Mann Whitney segin
normalidad de los datos para comparar varia-
bles continuas y %? o Fisher para categdricas (p
significativa < 0,05). Se efectud andlisis bi y mul-
tivariado de sobrevida libre de eventos con riesgo
proporcional de Cox para pardmetros clinicos,
electrocardiogréficos y de SPECT (en andlisis
multivariado p < 0,2) con STATA®v12.1.
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Resultados

Generales

Las caracteristicas del grupo se muestran en
Tabla 1. E1 SPECT fue solicitado para deteccién de
EC en 67% de los casos y para evaluar enfermedad
conocidaen el resto (IM en 11,6% y/o revasculariza-
ci6n miocérdica en 27%, 73% percutdnea). Un 46%
del total referia dolor toracico previo. Los estudios
preoperatorios de cirugfa no cardiaca correspondian
a 7% en hombres y 16% en mujeres (p = ns). El in-
dice de masa corporal en hombres varié entre 22 y
37 kg/m?’y en mujeres entre 17 y 43 kg/m?. No hubo
casos de valvulopatias, miocardiopatias, marcapa-
sos, insuficiencia renal ni consumo de sustancias.
El SPECT fue solicitado en 86% por cardidlogos.

Prueba de esfuerzo

Los pacientes realizaron protocolo de Bruce,
todos con capacidad funcional NYHA 1. El electro-
cardiograma basal fue normal o cercano a esto en
75%, con onda Q en 10,5% y otros trastornos de
conduccidén en 14,5%. Sus pardmetros promedio
fueron: duracién 9,8 + 1,3 min; FCMT 94,6 + 7%;
METs 11,8 £ 1,6 y motivos de suspension: alcan-
zar FCMT (53%), fatiga (46%) y el resto angina,
disnea, y/o respuesta hipertensiva inapropiada. La
PE fue positiva en 26,4%.

El indice de Duke fue leve (bajo riesgo) en
72% del total de pacientes, moderado en 23%
(intermedio) y severo en 5% (alto). E1 37% de los
casos con indice moderado o severo presentaron
isquemia en SPECT.

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas, hallazgos en prueba de esfuerzo y en SPECT en la muestra
estudiada (promedio + desviacion estandar)

Casos

Anos de edad

Peso (kg)

indice masa corporal (kg/m?)

EC conocida

FRCV Hipertensién arterial
Diabetes
Tabaquismo
Dislipidemia

Prueba esfuerzo Minutos
FCMT
Doble Producto
METs
Positiva

indice de Duke

Negativa/no concluyente
Leve (= 5)

Moderado (5y < 11)
Severo (=11)

Isquemia en SPECT Positivo
Negativo

FEVI Post-esfuerzo
Reposo

Eventos Mayores
Menores

Hombres Mujeres p
102 (84,3%) 19 (15,7%)
56,5+10,3 51,6+10,3 0,029
80,1+11,7 66,3+15,6 0,0005
27,7+3,3 27,5+5,8 ns
40,1% 0% 0,0003
68,4% 31,6% 0,002
26,8% 5,3% 0,032
31,3% 35,7% ns
44,4% 40,4% ns
9,9+1,4 9,1+0,9 < 0,0001
94,9+6,9% 93,3+4,9% ns
28,224+3,162 27,522+3,061 ns
11,8+1,7 10,6 = 1,2 0,048
31 (31,4%) 1(5,3%) 0013
70 (68,6%) 18 (94,7%) !
67% 84%
24% 16%
6% 0% ns
28 (27,4%) 2 (10,5%)
74 (72,5%) 17 (89,5%) ns
63,7+12,0 70,5+16,3 0,018
63,1+11,3 69,3+15,4 0,022
1 1
5 0

FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (%). FCMT: Frecuencia cardiaca maxima tedrica (latidos/min). METs: equi-
valentes metabdlicos (kcal-kg='-h~"). Doble producto: Frecuencia cardiaca (latidos/minutos) x presion arterial sistélica maximas

(mm Hag).
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SPECT gatillado

El examen de perfusién fue normal en
70,2%. Entre los anormales se encontraron
24,8% de defectos reversibles siendo 56,6% de
ellos isquemia significativa (moderada o seve-
ra). Los pardmetros cuantitativos de los casos
isquémicos fueron: SSS =12 £ 6; SDS =6 £ 4,8;
TPD estrés = 14 + 6. Ademds, en 43% de los
defectos reversibles hubo isquemia con algin
componente fijo. El 5% del total de pacientes
tuvo defectos no reversibles, todos ellos tenian
EC conocida y 4/6 IM previo.

Los pacientes presentaron cavidad ventricular
izquierda de tamaifio y funcién adecuada, salvo
uno dilatado y dos con FEVI de 36 y 32% en reposo
con hipokinesia, explicable por IM.

Existié asociacion significativa entre pre-
sencia de isquemia en SPECT e indice de Duke
(Figura 1).

Seguimiento

El seguimiento completo se logré en 82,3%
de 121 casos (promedio 33 + 17 meses, rango
14-82). No hubo muertes de origen cardiaco
o accidentes cerebrovasculares. Sélo 7 casos
presentaron eventos coronarios, 2 mayores que
correspondieron a sindrome coronario agudo,
uno requirié 4 puentes coronarios y otro revas-
cularizacién percutdnea de urgencia; ademds, 5
eventos menores en pacientes con revasculariza-
cidn electiva post-coronariografia que se efectud
basada en antecedentes clinicos, resultados del
SPECT cuando fue positivo y en presencia de le-

Figura 1. Anélisis porcentual de presencia o ausencia de
isquemia en SPECT miocéardico e indice de Duke segun grado
en la PE; prueba de y2.
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siones significativas. En dos casos hubo aparicién
de disnea (en uno progresiva). No hubo otros
antecedentes de que estos pacientes presentaran
nuevos sintomas ni otros estudios angiograficos
coronarios (Figuras 2y 3).

El seguimiento indirecto adicional inclu-
yendo a los pacientes sin contacto clinico tuvo
promedio de 50 £ 18 meses (rango: 25-106)
en el que no se constataron fallecimientos de
ninguna causa.

Al revisar los resultados de la PE y el SPECT,
los casos que presentaron eventos mayores, tenian
antecedentes de angor y adecuada indicacién
del estudio. Uno correspondi6 a paciente de 59
afios con EC conocida, depresion del segmento
ST e isquemia leve en SPECT cuyo evento se
present6 a los 147 dias del estudio. El otro a
hipertenso de 51 afios sin lesiones significativas
en coronariografia 1 afo previo al estudio con
evento a los 302 dias post SPECT, sin isquemia.
Enlos eventos menores, 4 de 5 tuvieron isquemia
en SPECT (moderada o severa en 2 y leve en el
resto), su indice de Duke fue moderado o severo.
La revascularizacién coronaria se efectud entre 13
y 754 dias post-SPECT. De los SPECT positivos
para isquemia en grado leve que tuvieron revas-
cularizacién coronaria, todos fueron coronarios
conocidos con PE alterada, el primero, diabético
asintomadtico, dislipidémico con angioplastia
previa a la arteria descendente anterior y puente
coronario a los 4 meses post-SPECT; el segundo,
con IM vy angioplastia a la arteria circunfleja 3
afos previo al estudio, quien recibi6 3 puentes el
mes siguiente al SPECT; el tercero, un paciente
multivaso con cuddruple cirugia de puentes 2
afos atrds y doble angioplastia con stent medicado
1 mes posterior a nuestro estudio.

Con respecto a la sobrevida a 5 afos libre de
eventos cardiovasculares, en andlisis bivariado,
se encontraron asociaciones significativas con
presencia de isquemia en SPECT con Hazard
Ratio (HR) de 13,59; (p = 0,02), indice de Duke
moderado o severo (HR: 11,44; p = 0,029) y
PE positiva (HR: 10,19; p = 0,036). En andlisis
multivariado, la isquemia en SPECT fue estadis-
ticamente significativa (HR: 9,52; p = 0,046) y la
PE positiva no alcanzé significancia (HR: 8,12;
p =0,064). Ambos andlisis no fueron significativos
para eventos mayores.

En los resultados de sobrevida libre de eventos
compuestos hubo asociaciones significativas para
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Figura 2. Paciente de sexo masculino de 52 afos derivado para estudio de EC por angina. Realiza prueba de Bruce, 10 METs,
8,4 min, 89% de FCMT e indice de Duke con riesgo moderado. SPECT con severa isquemia anteroseptoapical. SDS: 14; extension
en estrés: 23%. FEVI normal. La angiografia coronaria electiva (evento menor) 13 dias post SPECT concluy6 enfermedad de 3
vasos. Terapia: puente de mamaria interna a arteria coronaria descendente anterior, sin complicaciones posteriores.

Figura 3. Resultados de sobrevida libre
de eventos mayores, menores y com-
puestos en el tiempo de seguimiento
en todos los pacientes.

isquemia en SPECT (HR: 6,23; p=0,001) eindice = variado de eventos compuestos, fue significativo
de Duke moderado o severo (HR: 7,15; p=0,019). para isquemia en SPECT (HR: 6,66; p = 0,028)
En analisis bivariado, solamente paraisquemiaen  y sé6lo tuvo tendencia la PE positiva (HR: 4,24;
SPECT (HR: 6,87; p = 0,022). El analisis multi-  p =0,09) (Tabla 2).
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Tabla 2. Analisis bivariado y multivariado de FRCV e isquemia en PE y SPECT expresados como Hazard Ratio

Andlisis bivariado FRCV HTA
Diabetes
Tabaquismo
Dislipidemia
PE positiva

Anélisis multivariado

Score de Duke moderado a severo
Isquemia en SPECT

Dolor precordial previo

Presencia de EC

PE positiva

ARTICULOS DE INVESTIGACION
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Isquemia en SPECT

Eventos Eventos Eventos
menores mayores compuestos
0,76 (0,08-7) *x 0,56 (0,07-5)
0,88 (0,09-8) *x 0,68 (0,07-7)
0,83 (0,14-5) 1,32 (0,82-21) 0,96 (0,21-4)
10,49 (1,17-94)* 2,49 (0,16-40) 6,23 (1,21-32)*
11,44 (1,28-103)* 2,60 (0,16-42) 7,14 (1,38-37)
13,59 (1,52-122)* 3,23 (0,20-52) 9,11 (1,72-48)*
0,32 (0,04-3) *x 0,94 (0,21-4)
3,15(0,52-19) *x 1,52 (0,34-7)
8,13 (0,88-75) *x 4,24 (0,79-23)
9,52 (1,04-87)* *x 6,66 (1,23-36)*

*p < 0,05. **No calculable, debido a tamafo muestral reducido o nimero reducido de eventos.

Discusiéon

Evitar pruebas de estrés farmacoldgico, efec-
tuando PE en pacientes aptos para ello, aporta
pardmetros electrocardiograficos independientes,
logra objetivar la angina y la capacidad funcio-
nal. Por lo demads, en poblacién femenina, existe
discusion respecto a la indicacién del SPECT con
ejercicio como evaluacidn inicial en sintométicas
con sospecha de EC, intentando estudiar sélo
poblacion intermedia-alta® disminuyendo falsos
positivos. En general, se sobreutiliza el estrés far-
macolégico como provocador de isquemia, que
corresponde a 60% del total de SPECT en estrés
en nuestro centro.

Un estudio realizado en un gran grupo de
pacientes sin EC con ecocardiografia de ejercicio
y buena capacidad metabdlica (= 85% FCMT y
> 10 METs) encontré isquemia en 14% (extensa
en 9,3%) y 6% de enfermedad multiterritorio,
con tasa de mortalidad anual de 1% y eventos
cardiacos mayores de 0,4%, valores menores que
los observados en pacientes que no alcanzaron esa
carga. Las bajas tasas observadas parecieran limitar
la utilidad de la técnica para evaluar eventos®.
Aunque nuestra casuistica es limitada por el tipo
de pacientes, la tasa de eventos mayores fue mds
alta (1,7%) que la descrita'®. En otro estudio con
TI?'-SPECT en pacientes sin EC e indices de Duke
alto y bajo, con seguimiento a 7 afios, se observd
que s6lo en alto riesgo el SPECT tuvo valor pro-
néstico independiente para mortalidad cardiaca®.
Sin embargo, la experiencia reciente en pacientes

Rev Med Chile 2015; 143: 1426-1434

con edad marcadamente superior a la nuestra, de
los cuales 28% realiz6 PE, el alcanzar < 7 METs
y el aumento del volumen de fin de sistole predi-
jeron mortalidad; las variables del SPECT fueron
incapaces de proveer estratificacion del riesgo®.

Otro predictor de mortalidad reconocido es el
retardo de la respuesta cronotrépica al ejercicio,
incluso en casos con respuesta electrocardiogra-
fica normal, probablemente superior al indice de
Duke descrito también como factor independiente
de eventos cardiovasculares en diabéticos®>%%;
nuestros diabéticos no tuvieron mayor tasa de
eventos.

En el trabajo presentado destaca que entre
los SPECT con esfuerzo, la proporcién de pa-
cientes con excelente capacidad de ejercicio fue
relativamente alta (30,3%). La muestra corres-
pondio a casos derivados para evaluaciéon de EC;
aproximadamente 25% presentaba isquemia en
las imdagenes, significativa en mds de la mitad,
sin diferencias entre los con y sin antecedente de
EG; el indice de Duke también fue similar y en el
seguimiento, ambos grupos tuvieron algin evento
menor. De ellos, casi la mitad eran sintomadticos
al momento del estudio; 5 de los 7 pacientes con
eventos tuvieron isquemia en SPECT, significativa
s6lo en 2. La ausencia de mortalidad de origen
cardiovascular y la baja tasa de IM agudo (2%)
dentro del afio posterior a la realizacién del SPECT
en pacientes con alto rendimiento aerdbico fue
concordante con la literatura'>''”¥. Otro estu-
dio reciente le asigna valor predictivo en la PE a
la tasa del doble producto®. No le encontramos
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valor prondstico a esta variable, explicable por la
seleccion de la muestra.

Al hacer andlisis por género, nuestras mujeres
eran mds jovenes, tenfan menos EC conocida, dia-
betes mellitus e hipertension arterial, presentaban
mayor FEVI en post-esfuerzo, lo cual podria ser
explicable por sobreestimacién del volumen de
cavidades pequenas por software.

En este andlisis, la presencia de isquemia en el
SPECT miocardico y el indice de Duke moderado
a severo tuvieron valor prondstico de eventos
coronarios menores y compuestos. Ademas, la
isquemia evaluada por método isotépico fue el
Unico pardmetro que aumento significativamente
la probabilidad de presentar un evento compuesto
en andlisis multivariado expresado como Hazard
Ratio. Niel nimero de FRCV, nila PE, ni el indice
de Duke alcanzaron significancia para establecer
riesgo de eventos. Tampoco hubo resultados
significativos al analizar los eventos mayores,
hallazgo explicable por la baja incidencia de es-
tos. Debiera considerarse la probabilidad de EC
previa y el namero de FRCV, pues en un trabajo
con SPECT miocdrdicos negativos con 6 afios de
seguimiento, la mortalidad a largo plazo aument6
significativamente segin el nimero de factores®?.

Las guias actuales para evaluacién de EC estable
aconsejan pruebas de deteccién de isquemia con
imdgenes en pacientes con probabilidad pre-test
de EC entre 65-85%, FEVI > 50% sin angina tipica
o alteraciones del electrocardiograma basal***'.

Fortalezas y limitaciones

En este trabajo es destacable que se incluy6 a
una poblacién de pacientes de la practica clinica
de un hospital universitario, con buena capacidad
metabolica, consecutivos, con riesgo intermedio
de EC, casi la mitad sintomaticos, con seguimiento
a mediano plazo. Una fortaleza importante de la
técnica es su alto valor predictivo negativo, que
aunque no fue cuantificada en forma directa, estd
avalada por la baja incidencia de eventos, esperable
en este grupo con alta capacidad aerébica. Hubiera
sido interesante contar con estudio prospectivo,
mayor seguimiento, informacién clinica y ca-
suistica. Es probable haber incluido cierto sesgo
al considerar la revascularizacién electiva como
evento cardiaco menor en pacientes derivados a
estudio de perfusién. La sensibilidad del SPECT
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de miocardio es alrededor de 85% lo que explica el
resultado falso negativo de los pacientes con even-
to mayor y menor que no demostraron isquemia
y que pudiera deberse en parte a enfermedad de
microvaso o alteracién muy pequefia no visuali-
zada por problema técnico.

Conclusiones

Nuestros pacientes con buena capacidad de
ejercicio con riesgo intermedio de EC (promedio
1,8 FRCV), algunos con EC conocida, presentaron
defectos de tipo isquémico con SPECT en 25%,
de los cuales sobre 50% fue significativo. En se-
guimiento a mediano plazo no hubo mortalidad
cardiovascular, se observé baja tasa de eventos
cardiacos mayores (< 1% anual). Un 17% de
aquellos con isquemia isot6pica fueron sometidos
a revascularizacion. Es importante destacar que
isquemia en SPECT miocdrdico y el indice de
Duke moderado o severo son factores prondsticos
independientes de eventos coronarios menores y
compuestos.
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