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r  e  s  u  m  e  n

Se  discute  el  uso  actual  de los radioisótopos  para  la evaluación  de  la enfermedad  coronaria  con  relación
a  otras  técnicas  disponibles.  La  revisión  se centra  en la  estratificación  de  riesgo  de  enfermedad  corona-
ria  mediante  tomografía  de  fotón  único  y  de  doble  fotón,  y su  la aplicación  en viabilidad  miocárdica  y
miocardiopatía  isquémica.

Se  presentan  conceptos  sobre  flujo  absoluto  y reserva  de  flujo  coronario,  valor  diagnóstico  y  pronóstico,
así como  criterios  de  uso  apropiados  de  las  pruebas  y también  los  métodos  actuales  para  disminuir  la
radiación  innecesaria  de  los pacientes,  optimizando  la  práctica  de  la  cardiología  nuclear.
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Risk  stratification  of  coronary  artery  disease  using  radionuclides.  Current
status  of  clinical  practice

eywords:
oronary artery disease
isk stratification

a  b  s  t  r  a  c  t

A  discussion  is  presented  on  the current  use  of radioisotopes  for evaluation  of coronary  artery  disease  in
relation to  other  available  techniques.  The  review  is  focused  on coronary  artery  disease  risk  stratification
ardiac SPECT
ardiac PET
ardiovascular risk factor

employing  single  photon  emission  computed  tomography  and  positron  emission  tomography,  as  well as
on ischaemic  cardiomyopathy  and myocardial  viability  applications.

Concepts  are  presented  regarding  coronary  blood  flow reserve,  diagnostic  and  prognostic  values,  crite-
ria for its appropriate  use,  as  well  as  current  methods  to reduce  unnecessary  patient  irradiation,  in order
to optimise  nuclear  cardiology  practice.
ntroducción

La incidencia de la aterosclerosis y de la enfermedad coronaria
EC) continúa aumentando en el mundo, a pesar del importante
esarrollo de técnicas de diagnóstico precoz, múltiples campañas
e prevención primaria y secundaria y el uso de hipolipemiantes.
u mortalidad ha disminuido, en líneas generales, debido también

 un mejor manejo terapéutico, incluso en casos muy  avanza-
os, que incluye el uso de dispositivos implantables y trasplante
ardíaco. Sin embargo, el síndrome metabólico y la diabetes melli-
us (DM) crecen en distintas regiones, debido a estilos de vida
edentaria y alimentación inadecuada. También, paralelamente, la
nsuficiencia cardíaca de causa isquémica continúa siendo infra-
iagnosticada, en muchas partes del mundo. Además de los factores
e riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales como la edad, sexo,

M,  hipertensión arterial, antecedentes familiares de enfermedad
ardiovascular, dislipidemia y tabaquismo, existen condiciones que
e asocian a mayor riesgo de eventos cardíacos, entre los cuales

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: tmassardo@hcuch.cl (T. Massardo).

http://dx.doi.org/10.1016/j.remn.2017.06.001
253-654X/© 2017 Elsevier España, S.L.U. y SEMNIM. Todos los derechos reservados.
©  2017  Elsevier  España,  S.L.U.  y SEMNIM.  All rights  reserved.

resaltan la DM durante más  de 5 años o con glucemia mal  contro-
lada y las enfermedades cerebrovascular, arterial periférica y renal
crónica. El sobrepeso, obesidad, sedentarismo, fibrilación auricu-
lar e hipertrofia ventricular izquierda, enfermedades autoinmunes,
depresión mayor, consumo de cocaína y disfunción eréctil también
se relacionan con EC y pudieran existir efectos sumatorios en suje-
tos con disfunción endotelial y enfermedad de la microvasculatura.
La inflamación tiene relación reconocida con la EC1.

El patrón de oro anatómico tradicional para el diagnóstico de
EC ha correspondido por décadas a la coronariografía, que utiliza
niveles de corte entre el 50 y 75% de estenosis arterial; el método
subestima, en muchos pacientes, la isquemia real tanto en casos
con menores estenosis como en los que solo presentan enferme-
dad de microvaso y disfunción endotelial subyacente. La medición
del score de calcio coronario permite reconocer la EC, pero no repre-
senta directamente la presencia de isquemia miocárdica; ayuda
en forma importante a realizar prevención secundaria mediante
manejo de los FRCV. Otras técnicas de imágenes anatómicas como

la tomografía computarizada (TC) cardíaca, la angio-TC y la reso-
nancia magnética cardíaca (RMC) ofrecen información anatómica
complementaria, especialmente en la evaluación de infarto de mio-
cardio. La ecocardiografía es el método diagnóstico no invasivo de

dx.doi.org/10.1016/j.remn.2017.06.001
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.remn.2017.06.001&domain=pdf
mailto:tmassardo@hcuch.cl
dx.doi.org/10.1016/j.remn.2017.06.001
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C con mayor disponibilidad y bajo costo; requiere estrés para la
valuación de isquemia siendo el de tipo farmacológico más  utili-
ado que el ejercicio por las facilidades técnicas, el cual presenta
ayor especificidad pero menor sensibilidad que la tomografía de

otón único (SPECT) de perfusión miocárdica; posee la ventaja de no
tilizar radiación ionizante y la desventaja de ser operador depen-
iente; su rendimiento depende en parte de la calidad de la ventana
cústica del paciente. El análisis ecográfico con 3-D y strain, últi-
amente, han permitido mejorar la caracterización de la sincronía

ontráctil que puede estar alterada precozmente en EC. Por otra
arte, la RMC  requiere operadores entrenados, softwares relativa-
ente complejos, existiendo ciertas dificultades en portadores de

ispositivos electrónicos, pacientes que presenten taquicardia o
unción renal alterada.

La medición de la reserva de flujo fraccional (FFR) que se basa
n la diferencia de presiones a través de la estenosis coronaria está
iendo considerada como un estándar funcional más  adecuado que
a coronariografía pues permite detección precoz de déficits de flujo
rterial; se considera anormal un valor < 0,8 aunque existe una zona
ncierta entre 0,75 y 0,8. A esta última técnica se le ha reconocido
alor pronóstico, especialmente en casos de revascularización con
ngioplastia2,3.

La cuantificación del flujo absoluto basal, medida con tomo-
rafía por emisión de positrones (PET) bajo estrés farmacológico,
a permitido identificar precozmente a pacientes con reserva de
ujo coronario (RFC) disminuida, tanto en forma global como seg-
entaria. Esta metodología es de alto costo y requiere de una

mplementación compleja. Por otra parte, también es posible eva-
uar disfunción endotelial previo a manifestaciones isquémicas
bservadas como respuesta vasoactiva que corresponde a estrés
impático; los protocolos con este fin disparan la sintasa de óxido
ítrico del endotelio. Las mediciones con distintos trazadores PET
iden indirectamente el aumento del flujo sanguíneo miocár-

ico inducido por la liberación del óxido nítrico en estrés. Se
an observado alteraciones en poblaciones de diabéticos, incluso
ecientemente diagnosticados, en obesos y fumadores4–6.

La cardiología nuclear desde la década de los 80, especial-
ente con el SPECT miocárdico con provocación de isquemia, ha

ontribuido significativamente a la detección y estratificación de
iesgo no invasiva de la EC, al estudio de pacientes con riesgo
ardiovascular intermedio, con dificultad de interpretación electro-
ardiográfica, así como también es reconocida su utilidad en casos
on EC conocida y en evaluación de terapia. Los radiotrazadores
ás  utilizados han sido el Talio-201 (201Tl) y los tecneciados. El

rimero es un catión similar al potasio que presenta redistribu-
ión y utiliza la bomba sodio-potasio para su ingreso al miocito;
s dependiente de flujo con alta extracción miocárdica (vida
edia 201Tl: 72 h). Estos radiofármacos son el 99mTc-sestamibi y

a 99mTc-tetrofosmina, también catiónicos, e ingresan por proce-
os dependientes de potencial transmembrana; presentan menor
ficiencia de extracción que el 201Tl y de forma similar requie-
en indemnidad celular para penetrar al miocito; se acumulan en
as mitocondrias citoplasmáticas con mínima redistribución (vida

edia 99mTc: 6 h), moléculas que al quedar relativamente fijas en
os miocitos necesitan de inyecciones separadas para comparar la
ase de estrés y de reposo. La técnica permite seleccionar a los
acientes con isquemia provocada para referirlos posteriormente

 un procedimiento de diagnóstico anatómico (p. ej., coronariogra-
ía) y para indicación de eventual revascularización coronaria y, al

ismo  tiempo, optimizar su manejo médico incluyendo el de los
RCV.

Ha habido controversias por el sobreuso de radiación ionizante,

n algunos lugares, especialmente en el seguimiento de pacientes
n los primeros años posrevascularización, que pudieran recibir
xposición innecesaria. Existe consenso en que la utilización de
os isótopos puede ser mejorada, sobre todo focalizándose en las
agen Mol. 2017;36(6):377–387

indicaciones adecuadas y en la selección de protocolos capaces de
responder a la solicitud del clínico peticionario, considerando las
múltiples variables que pudieran disminuir la seguridad diagnós-
tica y minimizando las dosis de radiación recibida en la práctica
habitual.

Debe tenerse en cuenta que al haber encontrado baja especi-
ficidad en estudios de perfusión con SPECT se requirió manejar,
hace algunas décadas, el concepto de normalcy rate para eliminar
el sesgo de referencia y calcular la especificidad en pacientes con
baja probabilidad pretest de EC7–9.

Comparación de técnicas invasivas y no invasivas
en diagnóstico de enfermedad coronaria

En aquellos casos con algún síntoma de EC o disfunción ventricu-
lar se debiera plantear el uso de técnicas diagnósticas no invasivas
dependiendo de la probabilidad pretest de la enfermedad. Respecto
a la evaluación anatómica no invasiva en EC, en el estudio mul-
ticéntrico europeo Evaluation of Integrated Cardiac Imaging for the
Detection and Characterization of Ischemic Heart Disease EVINCI10 de
475 pacientes con dolor precordial estable y probabilidad interme-
dia de EC sometidos a angio-TC y pruebas funcionales no invasivas
(SPECT, PET, ecocardiografía de estrés o RMC) la precisión diag-
nóstica de la angio-TC fue significativamente mayor que con las
pruebas funcionales. La definición de EC significativa en ese tra-
bajo fue de > 50% de estenosis de tronco coronario izquierdo, > 70%
estenosis de arteria coronaria mayor y entre 30-70% con FFR ≤ 0,8.
Por otro lado, en el Prospective Multicenter Imaging Study for Eva-
luation of Chest Pain PROMISE11 en el que se aleatorizaron sobre
10.000 pacientes sintomáticos para EC, la mayoría con dolor pre-
cordial o disnea de ejercicio, para estrategia de prueba anatómica
inicial con angio-TC o prueba funcional (electrocardiografía de
ejercicio, prueba nuclear de estrés o ecocardiografía de estrés)
considerando muerte, infarto de miocardio, hospitalización por
angina inestable o una complicación mayor del procedimiento
como eventos mayores, la probabilidad pretest promedio fue del
53% aproximadamente. En ese estudio, el uso de la estrategia anató-
mica no invasiva comparada con las pruebas funcionales no mejoró
el pronóstico clínico con una mediana de seguimiento de 2 años.

En un metaanálisis reciente de diversas técnicas invasivas y no
invasivas en EC12, la RMC  ha demostrado tener alta eficiencia para
diagnosticar isquemia cuando se utiliza la FFR como patrón de oro;
los métodos anatómicos como la angio-TC y la coronariografía tie-
nen menor especificidad, mientras que la evaluación funcional de la
aterosclerosis coronaria mediante ecocardiografía de estrés, SPECT
y FFR-TC mejoran la seguridad de detección de la EC significativa.
Esta última herramienta no invasiva se basa en la aplicación de
dinámica computacional de fluidos en la angio-TC convencional. En
ese trabajo el SPECT presenta mejor rendimiento cuando se evalúa
la técnica por paciente respecto a por vaso; también llama la aten-
ción que la especificidad del SPECT es superior a la coronariografía
convencional, la cual no considera variables funcionales.

Estratificación de riesgo en enfermedad coronaria mediante
tomografía de emisión de fotón único

El valor pronóstico, y especialmente el valor predictivo negativo,
de una prueba de isquemia isotópica negativa está bien recono-
cido; el riesgo de eventos cardíacos mayores (muerte de origen
cardíaco o infarto de miocardio) es bajo, menor al 1% en un período

de 2-3 años, incluso en pacientes con EC conocida. Sin embargo,
esto no se cumple estrictamente en sujetos diabéticos que tienen
mayor riesgo de eventos –hasta el 2-3%– quienes pueden presentar
eventos cardiovasculares en plazos más  cortos como un año.
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La adición de parámetros funcionales isotópicos mejora el valor
iagnóstico de enfermedad multivaso; la dilatación transitoria en
strés respecto a reposo es un signo simple de observar, considerán-
ose anormal > 1,2, dependiendo de si se utiliza la imagen sumada

 la de volumen de fin de diástole, el tipo de estrés, el radiofár-
aco y la técnica empleada para el cálculo. La caída de la fracción

e eyección de ventrículo izquierdo (FEVI) postestrés o alteracio-
es de motilidad transitorias, visualización del ventrículo derecho
ostestrés y aumento del índice de actividad pulmonar/miocardio
n las imágenes de estrés o postestrés son otros hallazgos indepen-
ientes capaces de detectar isquemia de más  de un territorio, de
orma indirecta o en casos de enfermedad balanceada, sin altera-
iones de perfusión regionales. Estos hallazgos son especialmente
mportantes en poblaciones de alto riesgo como los diabéticos o
acientes con insuficiencia renal crónica13. Asimismo, la detección
e aturdimiento postestrés puede aportar información adicional
e isquemia, si se obtiene precozmente postejercicio14, aunque,
n nuestra experiencia, la adquisición del 99mTc-SPECT entre 15

 30 min  después del estrés farmacológico disminuye significati-
amente la calidad de algunas imágenes que presentan demasiada
ctividad hepática que interfiere con delimitación parietal, cuanti-
cación e interpretación15.

Los pacientes con perfusión miocárdica anormal pueden tener
iesgo de eventos de hasta 12 veces más  que con un estudio normal
un 7,4% anual), datos demostrados en una revisión de alrede-
or de 12.000 casos; pacientes con síndrome de dolor precordial
stable y SPECT de perfusión miocárdica normal tenían muy  bajo
iesgo de eventos cardíacos mayores16. En el mismo  trabajo, aque-
los con riesgo intermedio de Duke fueron los más  beneficiados
on la prueba isotópica al poder discriminar mejor su riesgo real
e eventos; asimismo, en un grupo grande de pacientes, aquellos
on riesgo intermedio y alto tenían mayor tasa de SPECT anormal

 de eventos cardíacos mayores y revascularizaciones precoces y
ardías.

De un total de 2.100 pacientes, sin evidencia de EC con bajo
iesgo global, el SPECT añadió información pronóstica incremen-
al y fue capaz de estratificar riesgo, incluso después de conocer
a información clínica y del ejercicio; las tasas de eventos mayores
ara un SPECT normal, leve o severamente anormal fueron 0,3; 4,7

 10% respectivamente17. Además, el estudio de perfusión SPECT
porta valor incremental a los síntomas y FCRV previo a realizar
ngiografía de contraste invasiva en todos los niveles de riesgo
egún Framingham, ayudando en la toma de decisiones clínicas
abituales18.

El uso del ejercicio debe preferirse a los vasodilatadores o inó-
ropos, pues la prueba de esfuerzo en sí misma es predictora
mportante independiente de la imagen de perfusión miocárdica.
os pacientes capaces de alcanzar más  de 10 equivalentes meta-
ólicos (MET) tienen mejor pronóstico que aquellos que no lo

ogran, independientemente incluso de las alteraciones de per-
usión encontradas. En un estudio realizado en un gran grupo
e pacientes sin EC conocida con ecocardiografía de ejercicio y
uena capacidad metabólica (definida como ≥ 85% de la frecuen-
ia cardíaca máxima teórica (FCMT) y ≥ 10 MET) se demostró
squemia extensa en el 9,3% de los casos y el 6% de enfermedad

ultivaso, con tasa de mortalidad anual del 1% y eventos car-
íacos mayores del 0,4%; esos valores fueron menores que los
bservados en pacientes que no alcanzaron esa carga19. En otro
studio con seguimiento de 463 pacientes con riesgo intermedio
e EC que alcanzaron ≥ 10 MET, independiente de la frecuencia car-
íaca lograda, se observó baja prevalencia de isquemia ≥ 10% del

entrículo izquierdo y bajas tasas de eventos de origen cardio-
ascular, no relacionados con índices de isquemia, lo cual implica
ue esos pacientes con buena capacidad de ejercicio tienen buen
ronóstico13,20. En una menor experiencia nuestra, también en
agen Mol. 2017;36(6):377–387 379

casos con buena capacidad de ejercicio (definida como > 10 MET,
≥ 85% de la FCMT efectuado en al menos 8 min  en 121 pacien-
tes) encontramos casi un cuarto de ellos con defectos de perfusión
reversibles al SPECT; en el seguimiento a mediano plazo, se observó
baja tasa de eventos cardíacos, siendo la isquemia isotópica su único
parámetro predictivo significativo21.

Es conocido que sujetos sometidos a prueba de estrés con
vasodilatadores tienen peor pronóstico, debido a que presentan
condiciones basales deletéreas que impiden la realización de una
prueba de esfuerzo adecuada. Este tipo de estrés se asocia a menor
supervivencia, en todos los subgrupos de edad, incluso sin consi-
derar sus FRCV; sin embargo, los pacientes que realizan ejercicio
y presentan ≥ 2 FRCV equiparan su riesgo de eventos cardíacos con
los que realizan estrés farmacológico sin FRCV22,23.

En los estudios con vasodilatadores, además del valor pronós-
tico relacionado con la perfusión miocárdica, las otras variables
que tienen importancia son: FEVI, puntaje de motilidad, razón de
captación pulmón/corazón, respuesta de frecuencia cardíaca, RFC,
disincronía ventricular izquierda, recuperación de frecuencia car-
díaca, dilatación isquémica transitoria y cambios en el segmento
ST, debiendo estar estos 2 últimos asociados a perfusión miocár-
dica anormal24. En un estudio de 5 centros con una gran cohorte
(4.755 pacientes y seguimiento promedio de 2,5 años) se observó
que en los diabéticos sometidos a prueba de estrés con SPECT,
la presencia y extensión de la isquemia predecía en forma inde-
pendiente los eventos cardíacos subsecuentes25. Además, usando
análisis de Cox, se ha descrito que los diabéticos con un SPECT en
estrés normal presentan mayor riesgo de eventos cardíacos que los
no diabéticos y que el período de seguridad posterior varía según
el estatus de diabético y la FEVI postestrés (peor en aquellos con
valores ≤ 45%)26.

Un metaanálisis de casi 15.000 pacientes mostró que el estu-
dio isotópico de perfusión con ejercicio y estrés farmacológico son
comparables, aunque estos últimos tienen mayor riesgo de even-
tos cardíacos a posteriori, incluso para aquellos sin alteraciones en el
SPECT; además, la capacidad de ejercicio fue el valor predictor más
importante. Los pacientes sometidos a estrés farmacológico tenían
significativa mayor prevalencia de factores de mal pronóstico27.
En una experiencia de 985 de nuestros pacientes adultos referi-
dos a SPECT-dipiridamol (no publicada) para evaluación de EC,
el estudio de perfusión anormal, la isquemia y la dilatación ven-
tricular izquierda, así como los valores de FEVI postestrés fueron
predictores independientes de mortalidad cardíaca en seguimiento
promedio de 65 meses.

Específicamente en la población diabética asintomática corona-
ria, se ha observado presencia de isquemia en aproximadamente
uno de cada 5 pacientes, según el estudio Detection of Ischemia in
Asymptomatic Diabetics (DIAD) efectuado con SPECT-adenosina28;
resultados similares se obtuvieron en un trabajo multicéntrico
del Organismo Internacional de Energía Atómica efectuados con
prueba de esfuerzo en aproximadamente un cuarto de ellos que
correspondería a isquemia silente29. Sin embargo, existe cierta con-
troversia en efectuar SPECT de perfusión miocárdica a diabéticos
asintomáticos coronarios, ya que no tiene un rendimiento sufi-
ciente con relación al costo inherente; se ha planteado que de ser
posible, se debe realizar evaluación de EC mediante una prueba de
esfuerzo. Debiéramos tener en cuenta que la enfermedad de micro-
vaso, frecuente en este tipo de pacientes, conlleva disminución de
RFC, la cual no se logra objetivar con SPECT de perfusión miocár-
dica, sin embargo el método es de alto costo y debiera reservarse
para casos complejos.

Por otra parte debe considerarse que la dilatación isquémica

transitoria del ventrículo izquierdo en imágenes de SPECT postes-
trés, como parámetro aislado, tiene valor en diabéticos, no así en
sujetos sin esta condición30.
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videncias de isquemia, con baja probabilidad de eventos cardíacos mayores. B. La f
videncia isquemia en territorio de arteria descendente anterior. Estudio con riesg
xtensión del ventrículo izquierdo asociado a aumento de la dilatación postestrés, q

 paciente con enfermedad multivaso revascularizada. El índice de dilatación transi

Las figuras 1 y 2 muestran ejemplos de lo anteriormente
xpuesto.

stratificación de riesgo cardiovascular mediante
omografía de emisión de positrones

El 13N-amonio ha sido el trazador de flujo miocárdico cardíaco
ás  utilizado en evaluación de EC pues permite cuantificar el valor

bsoluto, incluso en pacientes asintomáticos con RFC disminuida
 con EC balanceada. El estudio con agua marcada con 15O es más
omplejo de implementar por su vida media corta. Actualmente, el
ubidio como 82Rb permite efectuar estas mediciones seriadas, sin
equerimiento de ciclotrón in situ; tiene excelente calidad de ima-
en por lo que se ha preconizado su uso en sujetos con atenuación
or partes blandas. Es importante señalar que diabéticos sin EC con
isminución de RFC presentan significativa menor supervivencia

nual que los que tienen reserva conservada, similar a pacientes
in DM pero con EC conocida (cohorte mayor de 2.700 pacientes).
or otra parte, se ha observado que estos pacientes con RFC con-
ervada presentan muy  baja mortalidad cardíaca, siendo similar a
 estrés muestra defecto intenso septoapical que revierte totalmente en reposo que
iovascular. C. Defecto extenso en fase de estrés en pared inferolateral del 30% de
ierte parcial pero significativamente en reposo (isquemia 10%) y que correspondía
ue 1,36; hubo descenso de FEVI: reposo 39% y postestrés 34%.

la de los pacientes sin EC conocida o diabéticos con imágenes de
perfusión y función sistólica en estrés normal y diversos tipos de
estrés farmacológico31.

La precisión del PET es mejor en comparación con el SPECT para
el diagnóstico no invasivo de EC obstructiva4,32 debido a que, por
un lado, la mayor resolución del primero mejora la sensibilidad y,
por otro, el problema de la atenuación es menor, incrementando
la especificidad. Un trabajo inicial con 13N-amonio, mostró una
sensibilidad del 93%33. En un metaanálisis y revisión sistemática
relativamente reciente con 82Rb en el mismo  tipo de pacientes
se demostró, mediante curvas ROC, un significativo mejor rendi-
miento para el PET aunque había cierta heterogeneidad entre los
grupos y sesgo de referencia34(tabla 1).

Además, la cuantificación de flujo y RFC mediante método PET
tiene buen valor pronóstico según diversos autores en pacientes
con sospecha de EC o enfermedad avanzada35. La RFC es mejor

predictor de muerte cardíaca que la FEVI en sujetos con miocardio-
patía isquémica medida con 13N-amonio36. La cuantificación del
flujo absoluto puede expresarse en forma global o por territorio
coronario en mL/g de tejido/min y la de la RFC como una razón o
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vamente baja . El valor del Rb con estrés farmacológico quedó
muy  bien demostrado en el PET Prognosis Multicenter Registry45. En
6.037 pacientes seguidos con mediana de 2,2 años se encontró mor-
talidad por EC del 3,7% en mujeres y del 6% en hombres. La técnica
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(%
)

Men (n=3,133)
igura 2. Análisis cuantitativo con respecto a base de datos de normales QPS Ced
eriinfarto septoapical en territorio de arteria descendente anterior; defecto de est
ifference score fue 12. Los volúmenes del ventrículo izquierdo estaban aumentados

ociente entre flujo basal y estrés; sin embargo, los valores nor-
ales difieren algo entre equipos, técnicas, incluyendo modelos

inéticos utilizados, así como por sexo4,6,37–39.
Según una interesante revisión reciente, el umbral de flujo abso-

uto para detección de estenosis coronaria significativa en humanos
aría entre 1,9 y 2,4 mL/min/g40. Además, el flujo en estrés con
asodilatación usando dipiridamol puede predecir eventos car-
íacos adversos e infarto de miocardio. Se ha planteado que la

ncapacidad de aumentar sobre 0,91 mL/min/g está probablemente
compañado de evidencia clínica de isquemia severa, especial-
ente asociada a baja capacidad de esfuerzo41. El valor normal de

a RFC medida con PET se considera sobre 2 o alrededor de 2,5; con
3N-amonio, hay evidencias de que en presencia de un estudio de
erfusión normal, la relación calculada entre flujo de hiperemia y de
eposo con valor > 2 representa un período de seguridad de 3 años
especto a pacientes que tengan esta relación reducida35. También

e ha observado buena correlación entre el parámetro de perfusión
ummed difference score que corresponde a diferencia entre estrés

 reposo con la diferencia de flujo miocárdico regional42.

abla 1
endimiento de PET y SPECT de perfusión miocárdica para evaluación de EC

Sensibilidad
[IC de 95%]

Especificidad
[IC de 95%]

PET 82Rb 90% [IC: 0,88-0,92] 88% [IC: 0,85-0,91]
SPECT 99mTca 85% [IC: 0,82-0,87] 85% [IC: 0,82-0,87]

C: intervalo de confianza.
a Sincronizado con electrocardiograma y con corrección de atenuación.
odificada de Mc  Ardle et al.34.
n caso de 99mTc-sestamibi en estrés y reposo, donde existe isquemia significativa
l 33% de extensión del ventrículo izquierdo y en reposo del 10%. El índice summed
ndice de dilatación fue 1,1 (no significativo).

El 82Rb es producto de generador por lo que no requiere
ciclotrón, es de alto costo, tiene vida media corta (75 seg) con pro-
piedades similares al 201Tl lo que también permite medición de
flujo absoluto con valor pronóstico43; entre sus ventajas está que
la diferencia entre softwares empleados para calcularlo es relati-
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Time to Follow-up (in years)
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2,799

1,677
1,753

1,033
1,183
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635
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377

Figura 3. Mortalidad cardíaca acumulada para mujeres y hombres sometidos a imá-
genes de perfusión miocárdica con PET 82Rb.
Reproducción autorización solicitada, Kay et al.45.
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Reproducción autorización solicitada, Kay et al.45.
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ET logró una significativa y eficaz estratificación clínica en ambos
exos, especialmente útil para identificar mujeres mayores de alto
iesgo (figs. 3 y 4).

El nuevo 18F-flurpiridaz con vida media cercana a las 2 h per-
ite la evaluación del flujo coronario en forma relativamente más

sequible que el 82Rb43,46; este nuevo radiofármaco corresponde a
n análogo de piridabeno que se une con gran afinidad a complejo

 mitocondrial, con alta extracción miocárdica (> 90%), tiene exce-
ente resolución de imagen y es seguro; aparece especialmente útil
n poblaciones especiales de obesos y mujeres, reduce radiación en
n 50% y presenta mejor sensibilidad que el SPECT con tecneciados
unque no mejor especificidad40,47–49.

valuación de viabilidad miocárdica en insuficiencia
ardíaca

En la práctica, en muchos centros ha disminuido el uso de radio-
úclidos para evaluación de viabilidad miocárdica, en parte por la
ontroversia sobre su utilidad y la de las terapias de revasculariza-
ión así como por el mayor uso de la RMC, aunque se mantiene para
valuación de casos de miocardiopatía de posible causa isquémica.
os casos de causa no isquémica pueden ser tan frecuentes como
os de origen isquémico y los métodos isotópicos se pueden utili-
ar para su diferenciación, lo cual suele ser dificultoso en forma no
nvasiva.

En las zonas infartadas de miocardio, en general, coexisten focos
e necrosis con tejido viable isquémico aturdido. La caracteriza-
ión de tejido viable puede efectuarse con ecocardiografía con
obutamina con baja dosis o doble fase para evaluar reserva con-
ráctil; visualización de realce tardío con gadolinio mediante RMC
on estrés farmacológico para evaluar cicatriz y reserva contrác-
il. Entre los métodos isotópicos se cuenta con 201Tl y protocolos
e reinyección o redistribución tardíos que evalúan permeabilidad
e membrana del miocito, con tecneciados en reposo posnitritos
ediante SPECT, que también requiere membrana indemne, con

8F-deoxiglucosa (FDG) para observar persistencia de metabolismo

lucídico en zonas con alteración de flujo y contractilidad, a través
e discordancia segmentaria o mismatch entre utilización de glu-
osa con técnica PET y perfusión o flujo con SPECT o PET. La TC con
ultidetector también puede ser usada con este fin.
La indicación de revascularizar u optimizar la terapia médica
es una decisión compleja; en miocardiopatía isquémica es depen-
diente de múltiples factores no solo de la extensión del territorio
viable, también se debe considerar la función y dilatación global,
el estado del árbol coronario, presencia de insuficiencia valvular
y las condiciones generales del paciente, entre otras, incluyendo
las opciones de resincronización ventricular, desfibrilador auto-
mático implantable o trasplante cardíaco. Existen diversas técnicas
para medir la presencia y extensión del territorio viable que cuen-
tan con valor pronóstico. Una cantidad significativa de músculo
disfuncional viable tiene mayor probabilidad de beneficiarse con
revascularización coronaria, obteniendo mayor mejoría de función
contráctil global y segmentaria, de síntomas, de capacidad de ejer-
cicio y pronóstico a largo plazo. En general, las imágenes isotópicas
presentan mejor sensibilidad para extensión y las que evalúan
reserva contráctil mejor especificidad; la RMC  tiene mejor seguri-
dad diagnóstica para evaluar la extensión transmural de la lesión y
se debieran considerar todas las alternativas pues presentan infor-
mación complementaria50–53.

Una forma simple de asegurar el máximo rendimiento en la
detección de viabilidad miocárdica con SPECT, en la práctica clínica,
es agregando vasodilatadores tipo nitritos previo a la inyección
de reposo de los tecneciados54,55, efectuando evaluación semi-
cuantitativa de la captación segmentaria respecto al máximo del
miocardio ventricular izquierdo. Esto puede efectuarse en forma
segura de forma rutinaria en fase de reposo en casos con sospecha
de necrosis; no es aconsejable indicar nitritos en protocolos SPECT
de un día si se ha utilizado estrés con vasodilatadores pues hay
riesgo de hipotensión.

En pacientes con infarto de miocardio o miocardiopatía isqué-
mica en quienes se deba conocer precisamente la extensión de
eventual tejido viable, la técnica con FDG permite cuantificar este
territorio y predecir el éxito de revascularización del vaso culpable.
En un subestudio de PARR-2 (PET and Recovery Following Revas-
cularization) se ha planteado que con territorios que presentan
discordancia de perfusión y metabolismo glucídico (mismatch)

< 7% del ventrículo izquierdo, no hay diferencia en riesgo de
eventos y sobre este porcentaje de tejido eventualmente viable,
la intervención sería beneficiosa y con menor riesgo de eventos
cardíacos46,56. Respecto al punto anterior, actualmente existe
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ontroversia pues la terapia médica podría ser similar en cuanto
 supervivencia a largo plazo a la cirugía de revascularización
estudio STICH: Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure);
arece haber limitaciones en ese trabajo que solo incluía SPECT

 ecocardiografía con dobutamina para evaluar viabilidad57,58,
or lo cual en el manejo individual, las diversas variables deben
er consideradas. El estudio canadiense PARR-2 ya mencionado,
ue incluía pacientes con FEVI < 35% y sospecha de cardiopatía

squémica tampoco había demostrado reducción significativa de
os eventos cardíacos con manejo guiado por PET FDG versus
a terapia estándar59; sin embargo, en un postanálisis de un
ubgrupo seleccionado de un centro con experiencia en imágenes
ardíacas sí se demostró reducción de los eventos cardiovasculares
ompuestos al utilizar el FDG como guía terapéutica60. A pesar
e la controversia anterior, un trabajo relativamente reciente
emuestra que la cantidad de tejido disfuncional pero viable pre-
ice la supervivencia a largo plazo considerando revascularización
recoz en pacientes con miocardiopatía isquémica y disfunción
entricular izquierda; se utilizó sestamibi y FDG y una discordancia
PECT/PET > 5% era significativa con análisis multivariado de Cox
p < 0,01)61. Un estudio posterior del grupo STICH demostró que
n miocardiopatía isquémica la cirugía de revascularización tiene
eneficio y menor mortalidad que la terapia médica62.

ipos de estrés y protocolos actuales

Ya se discutió que la prueba de esfuerzo electrocardiográfica
porta parámetros pronósticos independientes y cuantifica la capa-
idad funcional. El ejercicio induce verdadera isquemia miocárdica
on aumento de estrés parietal. Se ha observado relación entre
íntomas de angina, cambios electrocardiográficos y de péptido
atriurético63.

Clásicamente, el índice de Duke permite conocer en forma pon-
erada las variables de la prueba de ejercicio considerando la
epresión máxima del ST, la presencia de angina y la duración de la
rueba; estratifica entre bajo, moderado y alto riesgo cardiovascu-

ar. Como se mencionó, tiene valor pronóstico agregado al estudio
e perfusión miocárdica64.

Por otra parte, actualmente, la recuperación de frecuencia car-
íaca es un índice que también presenta importancia pronóstica
ues predice eventos cardíacos mayores y muerte cardíaca en
ujetos con disfunción autonómica. Revela incompetencia crono-
ropa con enlentecimiento en la pendiente de recuperación de
a frecuencia cardíaca basal post máximo esfuerzo. La reserva de
recuencia cardíaca considera a la edad y la FCMT. Hay diversos
alores de corte descritos para esta reserva con pequeñas diferen-
ias de metodología; debiera estandarizarse la medición para su
so rutinario65,66. En diabéticos, que pueden presentar la altera-
ión incluso en fase precoz, la reserva de frecuencia es un parámetro
ue debiera considerarse67. Se ha demostrado también que tanto

a reserva de frecuencia cardíaca como la reserva porcentual de
recuencia cardíaca son predictores independientes de muerte de
ualquier causa y de muerte cardíaca, añadiendo valor pronóstico
ncremental a la extensión y severidad de la isquemia en SPECT de
erfusión miocárdica en pacientes con EC68.

Los casos con dificultad de obtener nivel de ejercicio adecuado
> 85% de la FCMT) por diversos motivos o por estar bajo acción
e betabloqueantes deben someterse a estrés farmacológico. Los
gentes de estrés más  usados son vasodilatadores (dipiridamol,
denosina, y en algunos grupos, ATP) e inótropos positivos (dobuta-
ina), estos últimos debieran reservarse cuando existen evidencias
e asma u obstrucción bronquial severa que requiera broncodila-
adores permanentes. Los vasodilatadores solo inducen diferencias
e perfusión relativa, que en los vasos estenóticos es menor y pue-
en provocar robo coronario. Los nuevos agentes selectivos de
agen Mol. 2017;36(6):377–387 383

receptores A2 son más seguros por su acción más  corta como
Regadenoson

®
el que también tiene mayor costo. Sin embargo,

se han descrito algunos efectos adversos serios como convulsio-
nes y bradiarritmias tanto con este último como con adenosina
que deben considerarse, en quienes no se recomienda asociar
metilxantinas69–71.

En los estudios con estrés farmacológico también se puede
evaluar la respuesta cronótropa del paciente, determinando el
aumento de la frecuencia cardíaca posterior al uso del vasodilatador
coronario, siendo el grado de respuesta un predictor independiente
de mortalidad de todas las causas24.

La opción de modificar el protocolo de SPECT en 2 fases reali-
zando solo la de estrés para reducir dosis de radiación al paciente
es una opción interesante; esto requiere interpretación cuidadosa
de las imágenes incluyendo control de calidad, efectuado previo a
la adquisición en reposo y permite evitarla si la primera es total-
mente normal. Además, se ahorran costes y significativo tiempo en
el proceso. En 16.854 pacientes consecutivos con estrés normal con
seguimiento realizado durante 4,5 años se demostró tasa de infarto
de miocardio y mortalidad similar entre efectuar una y 2 fases72,73.

Respecto a las pruebas de estrés que se emplean habitualmente
en los protocolos PET, se prefieren los vasodilatadores. El estrés sim-
pático requerido para evaluar disfunción endotelial puede lograrse
con frío o menos invasivamente con estrés mental. El 82Rb por obte-
nerse de generador facilita la obtención de este tipo de imágenes. El
flurpiridaz, por la mayor vida media del 18F como ya se mencionó,
permite efectuar estudios con esfuerzo.

Nuevas opciones

Gammacámaras dedicadas y software de adquisición
y procesamiento

Existen nuevas gammacámaras dedicadas a corazón como las
de estado sólido con detectores de cadmio-cinc-teluro que logran
excelente resolución espacial (la mejoran en factor superior a 2 res-
pecto a sistemas SPECT convencionales), mayor rapidez y menor
actividad inyectada con similar o mejor rendimiento que las tra-
dicionales pues adquieren de 3-10 veces más  cuentas, lo que
finalmente se traduce en menor dosis de radiación al paciente74,75.
Sus detectores poseen una resolución energética muy superior a
los cristales de la cámara Anger,  entre 5-6% para 99mTc y 15-17%
para 201Tl, lo que implica una mejora significativa en la calidad
de los estudios con estos isótopos76. También están disponibles
varias posibilidades de adquisición dinámica y uso de nuevos soft-
wares con recuperación de resolución y de reducción de ruido que
permiten disminuir la actividad a inyectar y por tanto las dosis
de radiación entregada y/o el tiempo de adquisición de los estu-
dios. Sus protocolos de adquisición y procesado permiten corregir
factores relacionados con la interacción de la radiación con el coli-
mador, la dispersión y la atenuación de la radiación. El rendimiento
es similar para detección de defectos de perfusión y paráme-
tros funcionales77–79. Las opciones anteriores permiten aumentar
la eficiencia y seguridad del examen pues el menor tiempo de
adquisición minimiza el problema de artefactos de movimiento
y, consecuentemente, los falsos positivos que puedan producirse,
incluso por sobrecorrección80. Entre las técnicas desarrolladas para
la mejora de estos estudios también se encuentra la colección y
procesamiento de datos con cámaras convencionales que emplean
colimadores cardiofocales, como la tecnología IQ-SPECT (Colima-

dor Smart-Zoom) que permite reducir drásticamente los tiempos
de adquisición o la actividad inyectada en los estudios de perfu-
sión miocárdica sin que se degrade la calidad de las imágenes81. Por
otra parte, la adquisición dinámica con una cámara SPECT dedicada
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Tabla 2
Dosimetría según radiofármacos de perfusión miocárdica con técnicas SPECT y PET

Perfusión miocárdica Dosis efectiva
representativa
(mSv)

Actividad administrada
(MBq [mCi])

99mTc-sestamibi estrés/reposo
(1 día)

9 1.100 [29,7])

201Tl-estrés/reposo 41 185 [5]
18F-FDG 14 740 [20]
84 T. Massardo et al. / Rev Esp Med N

ardíaca con detectores de estado sólido ha permitido también la
uantificación de RFC con sestamibi82.

valuación de sincronismo de la contracción en estudios
e perfusión isotópica

La posibilidad de determinar la sincronía de la contracción
ecánica con programas específicos basados en análisis armónico

e Fourier en las imágenes sincronizadas con electrocardiograma
e perfusión SPECT y también de PET ha abierto nuevas posibili-
ades, especialmente en el contexto de la insuficiencia cardíaca
e diversas causas y en casos con alteración de la contractilidad
or bloqueo completo de rama izquierda asociado o no a infarto
e miocardio. Esta técnica es un importante aporte no invasivo
elativamente simple, de bajo costo y fácil implementación. Los
arámetros más  evaluados son la desviación estándar y el ancho de
anda del histograma de fase, además, se ha usado la entropía en
ste contexto24,83,84. A mayor ancho de banda y desviación estándar
el histograma de frecuencia de píxeles que se contraen asincró-
icamente existe mejor opción de recuperación si se implanta
l electrodo en segmento miocárdico viable que presente mayor
etardo. La cuantificación con los softwares disponibles es depen-
iente de varias variables, entre otras, sexo, volumen y FEVI85.

La terapia de resincronización intraventricular izquierda en
asos bien seleccionados tiene alto costo y en alrededor de un
ercio de los pacientes no logra su objetivo. El análisis de fase
e la sincronía de la contracción del ventrículo izquierdo permite
valuar el resultado de la terapia así como también podría pre-
ecir quiénes serían los respondedores, previo al procedimiento
e revascularización en casos sin respuesta clínica, lo cual es
omplejo. Asimismo se ha planteado que la evaluación del sin-
ronismo de contracción podría ayudar en el diagnóstico precoz
e isquemia miocárdica en fase de estrés incluso en ausencia de
lteraciones de perfusión transitoria, principalmente con 201Tl en
uienes la adquisición de imágenes postestrés es más  precoz que
on tecneciados, también demostrado con vasodilatadores86–89.
on sestamibi hay experiencia controversial, probablemente por
etraso en la adquisición de estrés. Existe un estudio reciente obser-
ando alteración del histograma en caso de isquemia demostrada
on 82Rb y Regadenoson

® 90. Otro trabajo con PET dinámico y perfu-
ión normal en SPECT encontró menor disincronía en fase de estrés
ue de reposo91.

riterios apropiados para uso de estudios de perfusión
iocárdica isotópica y algunas consideraciones

e dosimetría

El concepto de uso apropiado de los procedimientos diag-
ósticos se viene desarrollando con fuerza en variados ámbitos
e la medicina, con el fin de optimizar recursos y aumentar

a seguridad de los pacientes, considerando las dosis de radia-
ión acumulada. En imágenes cardíacas, y específicamente en
C, existen diversas publicaciones de los criterios consensuados,
mpliamente disponibles y fáciles de utilizar para estudios isotópi-
os y multimodalidad92–94. Con estas guías se puede conocer qué
ndicación es la de mayor costo/beneficio en el caso específico de
n paciente con sospecha de EC o enfermedad conocida con cier-
as características y según las alternativas disponibles de imágenes.
or ejemplo, está claramente establecida la utilidad del SPECT con
rovocación de isquemia para estratificación de riesgo y evaluación

ronóstica en:

 Síndrome coronario agudo o postinfarto de miocardio.
 Evaluación de revascularización o de tratamiento médico.
82Rb 5 1.480 [40]

Modificada de Gerber et al.100.

- Pacientes con coronariografía o estudio de estrés anormal en los
que pudiera modificarse su manejo.

- Evaluación de viabilidad miocárdica en pacientes con disfunción
ventricular izquierda en los que pudiera modificarse su manejo.

En pacientes asintomáticos se considera apropiado en aquellos:

- Con nivel intermedio o alto de riesgo absoluto a 10 años de un
evento cardíaco según factores de riesgo pretest de EC.

- Sometidos a cirugía mayor no cardíaca y probabilidad intermedia
o alta de EC.

- Diabéticos con evidencia de complicación de su enfermedad, que
esta sea prolongada o con un factor de riesgo adicional de EC, o
sexo femenino.

- Con evidencia de enfermedad vascular aterosclerótica extra-
cardíaca, con puntuación de calcio coronario alto o filtración
glomerular alterada.

Además, el SPECT de perfusión miocárdica es adecuado como
evaluación previa a trasplante no cardíaco. No está recomendado
para evaluación de riesgo posrevascularización en asintomáticos
coronarios antes de los 2 años postangioplastia o antes de los
5 años poscirugía de puentes.

Varias publicaciones han mostrado que incluso en centros ter-
ciarios el porcentaje de estudios considerados inapropiados es
importante y que, en general, son solicitados por médicos exter-
nos o no especialistas; sin embargo, estos casos aunque serían
menos anormales, pueden presentar isquemia significativa95.
Paralelamente, el análisis del valor pronóstico para eventos car-
diovasculares es menor para las pruebas con criterios inapropiados
de perfusión miocárdica que para las apropiadas96. Se ha descrito
cierta discordancia al comparar los criterios usando las 2 guías dis-
ponibles antes mencionadas92,93 más notorio para categorizar los
casos de diagnóstico de isquemia97.

El exceso de riesgo de cáncer con relación al beneficio obtenido
en pruebas de perfusión miocárdica con criterios inapropiados es
mayor especialmente en poblaciones jóvenes y de mujeres, lo cual
es más  evidente en exámenes seriados98. Es necesario conocer bien
las variables individuales y los criterios apropiados96,99 previo a la
indicación de una prueba de este tipo, estandarizando la adquisi-
ción y, así, tomando en cuenta todos los factores, disminuir riesgos
de radiación innecesaria y, a la vez, optimizar recursos.

Las radiaciones ionizantes derivadas de estudios isotópicos
miocárdicos diagnósticos (especialmente seriados) pueden ser
relativamente altas con protocolos inapropiados y en especial, con
el uso del 201Tl y FDG100; existe amplio consenso en que se deben
efectuar cambios de protocolos en las técnicas de adquisición y/o
procesamiento. La radiación aumenta con el empleo de imágenes
híbridas, que se incrementa con uso de contraste yodado, lo cual
también debe considerarse en el análisis costo-beneficio.
Se ha recomendado no superar los 9 mSv  por estudio de per-
fusión miocárdica99, sin embargo, la radiación promedio recibida
en diversas regiones en un trabajo multicéntrico internacional del
Organismo Internacional de Energía Atómica en el que participan
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uchos países101, está por encima de esos límites y es muy  hetero-
énea (rangos máximos alcanzaban 35,6 mSv; mediana de 10 mSv)
iendo subóptimo el porcentaje que se ajustaba a lo considerado
uenas prácticas clínicas relacionadas con seguridad en radiación
tabla 2).

Con las diversas nuevas tecnologías, cámaras SPECT ultrarrá-
idas, híbridas y softwares dedicados de estudios dinámicos que

ogran excelente calidad de imagen las dosis de irradiación al
aciente han disminuido79. Respecto a PET por ejemplo, con 82Rb
e ha descrito dosis de radiación estimada entre los 3,7 y 1,85 mSv

 para 18F-flurpiridaz entre 6,4 y 4,8 mSv; ambos para estudios de
strés más  reposo102.

onclusión

La selección final de la técnica para evaluar la EC en un paciente
specífico es dependiente de la práctica local y equipamiento en
ada centro, especialmente cuando los rendimientos de las técnicas
e imágenes no son tan diversos. El papel de la cardiología nuclear
igue siendo importante debido a la larga experiencia con que se
uenta en la actualidad, los múltiples estudios que la avalan, así
omo a los nuevos e importantes avances obtenidos.

Por último, no debe olvidarse que la optimización de las téc-
icas diagnósticas debe cumplir en todo momento con estándares
ue aseguren una calidad global, con control de todas las etapas, no
olo de las indicaciones apropiadas, sino del equipamiento, la selec-
ión del radiofármaco y dosis de actividad entregada, sin descuidar
a adquisición, procesado e interpretación ajustado a los requeri-

ientos individuales con protocolos relativamente personalizados
unque siguiendo las guías y recomendaciones internacionales per-
inentes.
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