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l.-Resumen

El propdsito de esta tesis es cuantificar en estudios de SPECT miocardico el indice de
excentricidad (IE), que da cuenta de la esfericidad ventricular izquierda y que varia con la
remodelacién patoldgica post infarto al miocardio (IM) y en miocardiopatias, y ademas
cuantificar otros parametros de perfusion y funcién miocardica en pacientes con diversa
condicién miocdrdica, tanto en estrés como en reposo, con procesamiento manual y
automatico. Luego analizar si existe diferencia entre IE en procesamiento manual vy
automatico y si existe diferencia entre los valores del IE en diversas condiciones miocardicas
con otros parametros de perfusién y funcidn tanto en estrés como en reposo. Para esto se
utilizaran 170 pacientes de la seccion de Medicina Nuclear del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile (HCUCH), que se dividirdn en dos grupos: 85 pacientes sin alteraciones
cardiacas significativas (44 controles con factores de riesgo y 41 diabéticos) y 85 pacientes
con alteraciones cardiacas significativas (64 con infarto al miocardio y 21 con miocardiopatia
dilatada). Se usara procesamiento con software Cedars Cardiac Suite en su modalidad
automatica y manual para estudio gatillado de funciéon QGS (Quatitative Gated SPECT) y sélo
automatica para estudio de perfusidn QPS (Quatitative Perfusion SPECT).

Las diferencias obtenidas entre el procesamiento manual y automatico al evaluar a
todos los pacientes, tanto en reposo (p = 0,001) como en estrés (p = 0,005) fueron
significativas, pero al evaluar por subgrupos en reposo fueron no significativas, salvo para el
subgrupo de paciente diabéticos (p < 0,038), y en estrés fueron no significativas las

diferencias entre ambos procesamientos con excepcién del subgrupo de pacientes



infartados (p < 0,002). Se observé mayor correlacidon entre estudio en reposo y en estrés
procesados manualmente (r < 0,844, p < 0,0001) que entre los estudios en reposo y estrés
procesados automaticamente (r < 0, 714, p < 0,0001). Ademds se obtuvo que con
procesamiento manual ningln paciente sin alteracién significativa que cumpliera con EDV <
120 ml y EF > 40% tuvo un IE menor de 0,82, en cambio con procesamiento automatico el
valor minimo fue de 0,73. Al evaluar las diferencias entre el promedio de IE (0,8117 +
0,05539) de pacientes con alteraciones significativas (EDV > 120 ml y EF < 40%), y el
promedio de IE (0,8880 + 0,02613) de pacientes sin alteraciones significativas (EDV < 120 ml
y EF > 40%) se obtuvieron que eran significativas (p <0,0001).

Es asi como se llegd a la conclusion de que para la obtencidn del IE en reposo y en
estrés, es recomendable usar el mismo método de procesamiento idealmente un
estandarizado del procesamiento manual. Ademas de que este pardmetro debe ser incluido
en el informe de los estudios de perfusién miocardica realizados en el HCUCH puesto
proporciona informacion predictiva relativa de la pérdida de capacidad funcional del

ventriculo izquierdo en pacientes que padecen de enfermedad coronaria.



Il.- Introduccion

En medicina nuclear se realizan estudios funcionales no invasivos cardiacos a partir
de farmacos marcados con isétopos radiactivos, en una modalidad llamada SPECT. Su
relevancia radica en la capacidad de poder evaluar riesgo de eventos coronarios agudos
mediante la pesquisa de isquemia o secuelas de EC, debido a una oclusion parcial o total del
lumen. La EC puede proseguir con una remodelacién ventricular (o remodelacién cardiaca)
que se refiere a los cambios en el tamafio, la forma y la funcién del corazén después de un
infarto al miocardio (IM) secundario a una oclusién coronaria. A partir de esta remodelacién
el corazén comienza a adquirir una forma menos eliptica y mas esférica tanto en la masa
ventricular, como en el volumen cardiaco completo, lo que puede ser medido con un
software especifico de procesamiento, Cedars Cardiac Suite, a partir de un valor llamado IE.
Como este software posee la modalidad automatica y manual de ser ejecutado otorga
posibilidad de imprecisiones en los resultados que serian operador dependiente lo cual nos
interesa aclarar con esta tesis, tema del que no existe referencia bibliografica similar.

Con este software se pueden obtener también otros parametros de la condicién
miocardica, los cuales también estan supeditados a dichas imprecisiones, pardmetros con los
gue serd comparado el IE.

Para esto se realizard un estudio retrospectivo en el que se analizard una poblacién
de pacientes con diversas condiciones miocdrdicas de la seccion de Medicina Nuclear del

HCUCH.



I1l.- Marco Tedrico

1.- Enfermedad Coronaria (EC)

1.1.- Epidemiologia

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), y en especial la enfermedad coronaria,
constituyen un problema creciente de salud mundial. La OMS el afio 2009 revel6 que las ECV
son la principal causa de muerte en todo el mundo. Se calcula que en 2005 murieron por
esta causa 17,5 millones de personas, lo cual representa un 30% de todas las muertes
registradas en el mundo, 7,6 millones de esas muertes se debieron a la cardiopatia
coronaria.

Se calcula que en 2015 morirdn cerca de 20 millones de personas por ECV,
principalmente por cardiopatias y accidentes vasculares cerebrales. Las muertes por ECV
afectan por igual a ambos sexos, y mas del 80% se producen en paises de ingresos bajos y
medios (OMS; 2009).

Chile tiene una mortalidad cardiovascular creciente en términos porcentuales, pero
relativamente estable en sus tasas ajustadas por edad. En el afno 2006 las enfermedades del
sistema circulatorio fueron responsables de 24.083 muertes (20% de las defunciones a nivel
nacional), siendo el IM la manifestacién clinica mas trascendente con 5.893 muertes. El IM
se produce a partir de una oclusién, generalmente trombética, de una arteria coronaria y
tiene incidencia de mortalidad principalmente en grupos con alta productividad y en adultos

mayores, con un claro predominio del sexo masculino. (INE; 2006).



1.2.- Etiopatogenia

La EC corresponde a la acumulacion o depésito de placa lipidica en la capa interna de
las arterias coronarias lo que provoca oclusion parcial o total de su lumen, la placa esta
formada por grasa, colesterol, calcio y otras sustancias que se encuentran en la sangre.

A medida que crece la placa, fluye menos sangre a través de las arterias. Como
consecuencia, el musculo cardiaco no puede recibir la sangre o el oxigeno que necesita. Eso
puede conducir a dolor en el pecho (angina) y/o a un IM. La mayoria de los IM ocurren
cuando un codgulo subitamente interrumpe el suministro de sangre al corazén, causando un
dafio cardiaco permanente, si no es tratado adecuada y precozmente.

Con el tiempo, la EC también puede debilitar el misculo cardiaco y contribuir a la
presencia de insuficiencia cardiaca, arritmias y/o remodelaciones cardiacas. Este ultimo

tema serd analizado en extenso por ser fundamental en el desarrollo de la tesis.

1.2.1 Remodelacion cardiaca

Es una hipertrofia progresiva que con el tiempo produce una serie de cambios
histopatoldgicos y estructurales en el miocardio ventricular, lo que conduce a disminucion,
también progresiva, de la funcidn ventricular. La reaccion hipertrofica puede ser definida,
desde el punto de vista histopatoldgico, como el crecimiento exagerado del miocito en
respuesta a un estimulo, y desde el punto de vista anatomo-patoldgico como un aumento

absoluto de la masa ventricular (MV) cuando esta supera 200 g. El indice de masa ventricular



izquierda (IMVI) es la relacién entre la masa ventricular y la superficie corporal, siendo el
maximo normal 125 gm/m?.

En el corazdn las sobrecargas de presion y de volumen ponen en marcha mecanismos
de adaptacién dentro de los cuales es fundamental la hipertrofia. La pared ventricular
soporta un cierto estrés (s), que se relaciona directamente con la presion intraventricular (P)
multiplicada por el radio de la camara (r) e inversamente con el espesor de la pared (h). Es la

llamada Ley de Laplace:

Es decir, que la variable espesor de pared interviene como fundamental para
mantener el estrés en nivel adecuado cuando surjan incrementos de la presion
intraventricular, o del radio de la cavidad.

Es asi, como de acuerdo a la relacion entre espesor de pared y masa miocdrdica, se
distinguen cuatro formas de morfologia ventricular: 1) normal, 2) remodelamiento
concéntrico (masa ventricular normal con aumento de la relacion espesor de pared/
didmetro de la cavidad), 3) hipertrofia excéntrica (aumento de masa ventricular con relacién
normal entre espesor de pared y didmetro ventricular), y 4) concéntrica (aumento de masa

ventricular y aumento de la relacidn espesor/diametro). (Fernando de la Serna, 2009).



Remodelacion en el Infarto al miocardio (IM):

Especificamente en el IM la pérdida aguda de tejido miocardico, de otras células y de
la matriz extracelular ocasiona un abrupto incremento en las condiciones de estrés que
induce una forma particular de remodelacion que se produce en la zona infartada y en el
miocardio distante no infartado, que ademas contribuye a la generacion de disfuncion
ventricular y dilatacién progresiva del ventriculo.

En el momento agudo de un IM (aun dentro de las primeras 24 horas) la zona
injuriada puede presentar elongacidon y adelgazamiento. Se ha visto que esta alteracion
puede en ocasiones ser reversible, sin poder predecirse cudles son los casos que van a
continuar con remodelacion patolédgica. De alli la necesidad de intentar la limitacion del
proceso de cambio geométrico cuanto antes en el IM.

La remodelacion ventricular lleva a un grado menor o mayor de deformacién. La
extensidn del proceso depende del tamano del IM asi como de su localizacién. Los cambios
vinculados a la deformacidn ocurren durante el IM, en la cicatrizacion del mismo y en Ila
evolucidon posterior. El aumento del tamafio del corazén puede explicarse como una
respuesta homeostatica dirigida a conservar el volumen sistélico.

En general, como el cambio geométrico ventricular implica una mayor esfericidad, los
pacientes tienen menor fraccion de eyeccidon, mas altas presiones de llenado, mas

insuficiencia cardiaca y pobre capacidad para realizar ejercicio. (Fernando de la Serna, 2009).
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Fisiopatologia:

Los miocitos son las principales células que participan en la remodelacién cardiaca.
Los fibroblastos, el coldgeno, el intersticio y los vasos coronarios también participan, pero en
menor medida.

El estrés mecdnico inducido por el estiramiento de los miocitos es suficiente para
inducir una respuesta genotipica y fenotipica hipertrofica.

Debe tenerse muy en cuenta la participacion del coldgeno en el proceso. El
crecimiento del sector no miocitico, es decir, los fibroblastos son responsables de la
acumulacién de colageno. Este tipo de hipertrofia contribuye a una rigidez anormal del
miocardio que interviene en la disfuncidn sistdlica y diastélica existentes. La angiotensina ll y
la aldosterona intervienen en la regulacion de la remodelacion del colageno de la matriz,
estimulando su sintesis.

En general, cuando se produce un IM la zona no lesionada trata de compensar el
trastorno de la funcién de bomba, inicidndose un proceso reparativo. Asi, se hipertrofia
incrementando su contractilidad y en el intersticio aparece hiperplasia de fibroblastos y de
células endoteliales, esto no impide que con el tiempo se desarrolle un cierto grado de
disfuncion ventricular. El aumento de cargas (sistdlica y/o diastdlica) genera cambios
hemodindmicos y geométricos destinados en un principio a compensar el desajuste
funcional, pero que a la corta o a la larga contribuiran al mismo. (Fernando de la Serna,

2009).
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Evaluacion y diagndstico:

Para evaluar y diagnosticar alteraciones que hagan sospechar remodelacién
miocdardica se debe evaluar la geometria cardiaca. La geometria del ventriculo izquierdo

puede cuantificarse con varios indices y con diferentes técnicas, por ejemplo:

- Ecocardiografia: indice de excentricidad y circularidad. (Angel Lépez Candales et al.,

2005; Leopoldo Pérez de Isla et al., 2008).

- Ventriculografia Contrastada. (Bartella et al., 1993).

- Resonancia Magnética: indice de expansion, indice de esfericidad, radio de

adelgazamiento. (Davis S. Fieno et al., 2004).

- SPECT miocardico: indice de excentricidad, indice de la forma. (Habib Zaidi, 2007;

Abidov Aiden et al.,2009).

Cabe destacar que aunque algunos indices tengan el mismo nombre, su significado y

forma de calculo son distintos dependiendo de la técnica de estudio.
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Tratamiento de la remodelacién miocardica

Existen varios tratamientos planteados para atenuar los efectos del proceso

fisiopatolodgico de la remodelacién miocardica:

- Enzima convertidora de angiotensina (IECA): Se ha demostrado de manera
consistente en modelos animales que en el infarto transmural y en la sobrecarga
cronica de presion la administracion de esta enzima ayuda a disminuir la
remodelacién. En ensayos clinicos se ha obtenido mejoria funcional medida con
mayor fraccién de eyeccién y disminucién de la mortalidad en pacientes
consumidores de IECA en comparacidn con placebo.

- Eplererona: Es un farmaco inhibidor de la aldosterona. Se ha demostrado que el
inhibir esta hormona ya sea directa o indirectamente, previene la remodelaciéon
ventricular y la formacién de coldgeno en pacientes con disfuncién ventricular
izquierda después de un IM agudo (reduce mortalidad total, cardiovascular u
hospitalizacidn por eventos cardiovasculares en pacientes con disfuncion ventricular
izquierda y falla cardiaca).

- Tratamiento de la hipertension crénica o la enfermedad valvular cardiaca de manera

precoz, lo que también previene una remodelacién cardiaca (Pitt B et al., 2003).

En general, hay gran interés en disminuir la remodelacién patoldgica y mejorar el

prondstico especialmente de los pacientes con EC avanzada e IM con diversos

13
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medicamentos. (Chareonthaitawee et al.,, 1995; ISIS-4 1995; Sutton et al., 2007;

Landmesser el al., 2009).

1.3 Factores de riesgo (FR)

Los FR involucrados en la incidencia de la enfermedad coronaria (EC) son:

Dislipidemia.

- Hipertensidn arterial.
- Tabaquismo.

- Alimentacion.

- Sobrepeso y obesidad.
- Actividad fisica.

- Consumo de alcohol.

- Diabetes Mellitus.

En la Encuesta Nacional de Salud 2003 patrocinada por el MINSAL se muestra que la
prevalencia de FR en Chile es considerablemente alta. La hipertensién arterial se estimé en
33,7% de la poblacidn, la hipercolesterolemia (>200 mg/dl) en 35,4%, la obesidad (IMC >30)
en 22%, la diabetes en 4,2% vy el tabaquismo en 42%. Estas cifras son bastante similares en
hombres y mujeres y en poblacion urbana tanto como rural.

En Chile, las cifras de mortalidad por IM decrecieron entre 1990 y 2001 (86 a 79 por

100.000 en hombres y 59 a 46 en mujeres). Ello ha ocurrido en ausencia de programas

14



masivos de control de FR y refleja seguramente un mejor diagndéstico y tratamiento del IM.
Es entonces que el control de los FR tendra un efecto aun mas importante en la disminucidn
de mortalidad por IM, tanto al disminuir su incidencia como al mejorar su prondstico.

(Chamorro et al.,2008).

1.3.1 Diabetes Mellitus (DM)

Es una enfermedad crénica cuya morbilidad y mortalidad a largo plazo deriva de las
consecuencias del desarrollo de enfermedad vascular aterosclerdtica. La cardiopatia
isquémica es la principal causa de muerte en pacientes con DM tipo 2.

Existen evidencias de que los pacientes diabéticos que no han sufrido un sindrome
coronario agudo tienen el mismo riesgo de padecerlo que aquellos no diabéticos que lo han
sufrido previamente. Esto sugiere que, subyacente a la DM, puede existir una extensa
aterosclerosis coronaria sin una obvia manifestacion clinica. Ademas, el riesgo de muerte por
un acontecimiento cardiovascular en los pacientes diabéticos es dos a cuatro veces mayor
gue en la poblacidn no diabética.

La EC en los pacientes diabéticos, suele ser de naturaleza difusa y puede producir
serias alteraciones de las arterias coronarias, que son subdéptimas para una adecuada
revascularizacion. Otra de las caracteristicas es que por lo general progresa con rapidez, por
lo que tanto las angioplastias con o sin stent como los injertos aortocoronarios suelen tener
una vida media mas corta en pacientes diabéticos que en no diabéticos. (Sdnchez-Recalde A.

et al., 2001).
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La resistencia a la insulina y la constelaciéon de alteraciones metabdlicas asociadas,
como la dislipemia, la hipertensién, la obesidad y la hipercoagulabilidad, influyen en la
prematuridad y severidad de la aterosclerosis que desarrollan los pacientes con DM. La
relacidon entre la resistencia a la insulina y el proceso aterogénico es directa, pero también

muy compleja.

Fisiopatogenia

La resistencia a la insulina precede en afios al comienzo de la DM tipo 2 y suele
acompafiarse de otros FR cardiovascular como la dislipemia, la obesidad, la hipertension y
un estado protrombético.

En 1988, Reaven describié el «sindrome X o sindrome metabdlico» como el conjunto
de FR metabdlico que tienden a ocurrir en el mismo individuo y que pueden desempefiar un
papel fundamental en el desarrollo de la EC. El elemento comun y subyacente del sindrome
es la resistencia a la insulina, mientras que el desarrollo de la DM tipo 2 y la enfermedad
coronaria se postulan como alteraciones secundarias. Esta patologia es controvertida y esta
en permanente discusion.

Existe una gran evidencia de que en el desarrollo y la progresidon de la aterosclerosis
subyacen mecanismos inmunoldgicos e inflamatorios. La inflamacidén crénica y subclinica
parece ser otro componente mas del sindrome de resistencia a la insulina.

Se ha demostrado que las placas ateromatosas de los pacientes diabéticos tienen un

mayor contenido lipidico y una mayor infiltracion macrofagica que las de los pacientes no
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diabéticos. También se sabe que las plaquetas de los pacientes diabéticos muestran una
mayor adhesividad y agregabilidad. Ademas, poseen un incremento de la actividad de la via
del 4cido araquiddnico, por lo que presentan una mayor sintesis de tromboxano A2, potente
vasoconstrictor y activador plaquetario. Lo que sugiere que la placa del paciente diabético es
muy trombogénica. Esto explica la gran propensién a la rotura, trombosis y cicatrizacion.

(Moreno et al., 2000).

1.4 Signos y sintomas de EC

- Puede desarrollarse lentamente sin ningln sintoma.

- Angina: dolor en el pecho que puede irradiarse a hombros, brazos y mandibula (o en
ocasiones limitado a una de estas regiones). La angina suele durar varios minutos y
puede relacionarse con la actividad, el ejercicio, las comidas abundantes, el frio y/o el
estrés. Si se prolonga mas de 15 minutos, la persona afectada corre el riesgo de
experimentar un IM.

- Sintomas de un ataque al corazén que incluyen dolor intenso en el pecho, falta de

aliento, sensacién de sudor frio y nduseas.
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1.5 Diagnostico de EC

- Coronariografia convencional.

- Electrocardiograma (ECG).

- Electrocardiograma de esfuerzo.

- Ecocardiograma.

- Perfusién en Resonancia Magnética.

- Coronariografia por Tomografia Computada.

- Cintigrafia de perfusion miocardica.

1.6 Tratamiento general de EC

- Angioplastia con balén; método que consiste en abrir o dilatar una arteria
parcialmente bloqueada.

- Bypass de la arteria coronaria; método en el que se utilizan las arterias del térax,
abdomen, o brazo, o las venas de las piernas para crear desviaciones alrededor de las
areas bloqueadas en la arteria coronaria.

- Tratamientos medicamentosos.

18



2.- Estudios de Perfusion Miocardica

2.1 Tipos de estudios

2.1.1 Técnica planar

La técnica planar fue la primera utilizada y no se utilizara en esta tesis. En lineas
generales, se obtienen imagenes por espacio de 8 a 10 minutos en tres diferentes
proyecciones: anterior, oblicua anterior izquierda y lateral izquierda (Ortega et, al 2004).

En los estudios planares se obtienen imagenes bidimensionales, siendo cada pixel la
suma de la actividad total a profundidad, es decir, se obtiene una imagen en donde se ven
los ejes X e Y de las coordenadas cartesianas, existiendo una suma de los pixeles del eje Z,
superponiéndose todas las estructuras que se encuentren perpendiculares a la
gammacamara, es decir, hacia la profundidad del paciente. Asi, la superposicion de
estructuras puede ocultar lesiones que se encuentren hacia la profundidad del paciente o en
caso de poder identificarse, impedir su localizaciéon exacta (Diaz et al., 2005). Cada perfil
indica que existe actividad en un lugar especifico bajo el detector, pero no entrega

informacidén sobre su ubicacién en profundidad.
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2.1.2 Técnica SPECT

La técnica SPECT (Single Photon Emision Computed Tomography), se empezd a
utilizar al final de la década de 1970 y representé un gran avance en la adquisiciéon de
imagenes en medicina nuclear. Estd basada en el giro del cabezal de la gammacamara
alrededor del paciente a nivel del érgano que se desea estudiar. Este sistema puede rotar
1802 o 3609, y en cada rotacién puede adquirir un numero variable de frames (8 a 30). La
razon por la cual se utiliza un arco de solo 1802 en estudios cardiacos, preferentemente
desde 452 OAD hasta 2252 OPI, es que las otras proyecciones presentan mayor atenuacion y
poco aporte a la calidad de imagen versus tiempo de examen que se alarga
significativamente, aunque hay controversia al respecto.

A diferencia de la técnica planar, la técnica SPECT no requiere de sustraccién de
background o actividad circulante pues no incluye el analisis de los tejidos circulantes. Las
imagenes de SPECT se basan en la reconstruccién de imagenes tomograficas a imagenes
tridimensionales del corazén.

Se obtiene finalmente una mejor resolucién de imagen con respecto a la técnica
planar, evitando la superposicién de segmentos, a su vez esto permite aumentar la eficacia
de deteccidon de pequenas regiones de hipoperfusion. Por las ventajas que ofrece, esta

técnica es utilizada en la actualidad.
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2.1.3 SPECT-Gatillado (GSPECT)

Es la técnica que utilizaremos en el desarrollo de esta tesis. Su utilizacion permite
hacer adquisiciones gatilladas basadas en una seial, en general eléctrica, que se repite de
manera perioddica (respiraciones, latidos cardiacos, etc.). En este caso la adquisicion se
encuentra acoplada al ciclo cardiaco del paciente usando la sefal del electrocardiograma
(ECG).

El método consiste en dividir la duracién del ciclo cardiaco en un numero
determinado de espacios, generalmente entre 8 a 30, de modo que en el tiempo que dura
cada uno de dichos espacios se toma una imagen. En los sucesivos ciclos, las imagenes de
cada espacio se suman a las ya existentes de modo que al cabo de cierto tiempo habremos
adquirido imagenes de 300 a 500 ciclos condensadas en los 8-30 espacios prefijados que
representaran un ciclo promedio. La sincronizacién del proceso esta dada por las ondas R del
ECG, como hitos del ciclo. Entonces por cada ciclo cardiaco, que va de una onda R a la
siguiente (R-R), se obtienen entre 8 a 30 imagenes (frames). Aunque se acepta que basta
con 8 para lograr mejor conteo y ocupar menos memoria, es lo que sera usado en esta tesis.

Para evitar los errores, los intervalos R-R que caen fuera de un tiempo preestablecido
pueden ser rechazados.

(Massardo et al., 2005).
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Fig. 1. GSPECT: Gatillado de la sefial ECG en el SPECT de perfusidn.

Las imagenes tienen buena resolucidn respecto a las habituales no gatilladas por la
ausencia de movimiento.

Esta técnica tiene especial importancia en la valoracién de la viabilidad, ya que puede
analizarse no sdlo el grado de captacion ventricular, sino que también su movimiento y si se
produce un incremento (o disminucion) de la actividad en sistole cardiaco. Esta posibilidad
de obtener parametros de funcidn sistélica global junto a las imdgenes de perfusion
incrementa sustancialmente la informacién que puede obtenerse con un SPECT miocardico

simple, sobretodo en pacientes con cardiopatia isquémica.
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2. 2.- Radiofarmacos utilizados para estudios de perfusion miocardica

2.2.1 Talio®™* (T1**})
Aunque no sera utilizado en esta tesis se mencionan sus caracteristicas generales:

Caracteristicas Fisicas

Elemento metalico del grupo Il A de la tabla periddica, su produccién es artificial en
ciclotrén, no es posible obtenerlo en generador, por lo que se distribuye comercialmente en
forma de cloruro de talio. Declina mediante captura electrdnica a Hg201, emitiendo rayos X
caracteristicos que varian entre 69 y 83 keV con una abundancia de 95% y dos rayos gamma,
de 167 (abundancia 10%) y de 135 keV (abundancia 3%). Su vida media fisica es de 73 horas.

(Diaz et al, 2005).

Caracteristicas quimicas vy bioldgicas:

Es un catién monovalente cuyo didmetro atémico es similar al del potasio (K*), por

. .. 201
estas razones estos dos elementos poseen un comportamiento similar. El TI%°

es capaz de
entrar en la célula a través de la bomba de Na*/K*-ATPasa, se ha sugerido que se acumula en
los miocitos por un mecanismo similar al K" aunque no idéntico, debido a que el 1%

permanece libre en el citosol, con minima localizacién en el nucleo o las mitocondrias. Esta

observacion explica que su union a la célula miocdrdica sea reversible (posee redistribucién).
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TI?°! como radiofdrmaco para estudios miocardicos:

Se administra via endovenosa, posterior a esto se distribuye por todo el organismo
en forma proporcional al flujo sanguineo regional. Aproximadamente el 85% de la dosis
administrada es extraida por los miocitos durante el primer pasaje del radiotrazador, siendo
alrededor de 4% (de la dosis inyectada) lo que se distribuye hacia el corazén cuando la
captacidén cardiaca es maxima (10 minutos post inyeccidn).

El aclaramiento sanguineo es rapido, con un remanente de sélo un 5% en la sangre a
los 5 minutos de inyectado. Su aclaramiento bioldgico es principalmente por via renal,
teniendo baja excrecidn intestinal, lo que provoca que la dosis de radiacién por mCi de
TI*!se ha estimado en 0,34 rad a 1,2 rad para los rifiones, que constituyen los érganos
criticos. Este proceso es muy lento, teniendo un tiempo de aclaramiento biolégico de 40 hrs.
La dosis empleada no es mayor a 3 a 4 mCi totales, distribuidas en 3 mCi para el estudio de
esfuerzo o Dipiridamol y 1 mCi para el reposo-reinyeccion.

Durante una prueba de ejercicio los tejidos normales acumulan mayor cantidad de
TI*** (debido al mayor flujo sanguineo) que los tejidos isquémicos (flujo sanguineo reducido).

Durante el periodo de reposo los tejidos con alta captacion de |20

(normales) poseen una
eliminacion mds radpida que aquellos con una menor captaciéon (isquémico viable). En

- . . . 201 . . . .
equilibrio ocurre redistribucion del TI?®* lo cual ayuda a diferenciar entre miocardio

isquémico e infarto.
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2.2.2 Radiofadrmacos marcados con Tecnecio’® metaestable (Tc”*™)

Caracteristicas fisico-quimicas Tc>>"

Es un is6topo nuclear del molibdeno® (Mo™). El tecnecio es el elemento 43, se
descubrié en 1937 al irradiar Mo™, siendo el primer elemento producido en forma artificial.
Se han descubierto alrededor de 21 isétopos de tecnecio, todos radioactivos, el Unico que
tiene aplicacién clinica es el T¢™™.

Se obtiene de generadores en la forma TcO * (pertecneciato), siendo un metal de
transicién, su carga es +7, adquiriendo una forma quimica muy estable. Tal como se obtiene
del generador no se une quimicamente a ninguna especie, por lo que se debe reducir para
gue se pueda unir a los diferentes ligandos, necesarios para la realizacion de los examenes

PMse obtienen con agentes reductores, el mas

médicos. Asi, los estados reducidos del Tc
utilizado es el ion estanoso, es por esto que en todos los frascos donde vienen los farmacos,

estd presente este idn en solucidn. El ion estanoso es el reductor mas eficiente, ya que

genera pocas impurezas de marcacion.

o
Ty = &7 hours 99
Fig. 2. Esquema del decaimiento del Mo™. El
99m
. Tc en el generador es formado por el
B2% P decaimiento B~ del molibdeno Mo”, Luego
este decae, con una vida media es de 6.01
o 0.140 MeV hrs, a su estado fundamental emitiendo un
alc Ty = & hours fotén de rayo y. El estado fundamental es el
¥ T que también es inestable, su vida media
es de 2.11 X 10° afios y decae por emision al
e Ty = 2.2 % 10F years nuclido estable rutenio Ru™.
B
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La vida media del tecnecio es lo suficientemente corta como para producir bajas
dosis de radiacion en los pacientes y lo suficientemente larga como para poder marcar el
farmaco, administrarlo al paciente y adquirir el examen, siendo de 6,01 hrs. Produce emision
de radiacién gamma por captura electrdnica, con una abundancia de 88% y con una energia
foténica de 143 keV. Siendo estas dos caracteristicas muy beneficiosas, porque es una
emisién ideal para la captacién de los equipos. Es importante también hacer referencia a que
no produce radiacion particulada, por tanto tiene un bajo LET haciendo que su dafio en los

tejidos sea menor comparado a otros radionuclidos que si poseen ese tipo de emision.

Biodistribucion

Tras la administracidn endovenosa en su forma pura de TcO 4 se distribuye en el
organismo acumuldndose en sitios normales, estos muchas veces seran utilizados para
realizar procedimientos en medicina nuclear, pero otras veces se deben bloquear para que
no produzcan artefactos de imagen. Los sitios son: Tiroides, Glandulas salivales, Mucosa
géstrica, Plexos coroideos y Vejiga. En este ultimo el TcO™* no se fija a la mucosa, sino que la
activa como continente, como receptaculo solamente ya que el tecnecio tiene excrecion
renal exclusiva.

Para llegar al miocardio el tecnecio debe unirse y formar quelatos con otros farmacos

como los son los isonitrilos y el tetrofosmin que seran explicados a continuacion:
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a) Isonitrilos (metoxi isobutil isonitrilo, MIBI o sestamibi):

Serd utilizado en la presente tesis.

Caracteristicas Fisico-Quimicas de los isonitrilos

Es un catién monovalente, liposoluble, que se administra comercialmente en kits

99m

listos para combinar con el radioisétopo Tc™ . En conjunto formardn un complejo que

servira para la realizacién de estudios miocardicos.

T ™-MIBI como radiofdrmaco para estudios miocardicos:

Luego de la administracién intravenosa el aclaramiento sanguineo es rapido con una
vida media bioldgica de unos pocos minutos. La extraccién por el miocardio durante el
primer pasaje es casi de un 50-60%, pero la captacién total por parte del corazén es de un
4% de la dosis total, manteniéndose fija ya que la eliminacion miocardica de actividad es
lenta (ty/2 = 7 horas). La excrecion urinaria es de 27% a las 24 horas y 37% a las 48 horas. La
captacion hepatica elevada contribuye adversamente a las imagenes del corazén, y por tanto
puede ser sugerida la administracién de leche o comidas abundantes en grasa para facilitar
el vaciamiento hepatobiliar y asi disminuir el artefacto producido por la sobreposicion de la

actividad de la pared inferior del ventriculo izquierdo con la de las asas intestinales, es
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sabido que este es un tema que genera controversia, pero en el HCUCH se ha estimado
como la medida mas conveniente.

PM_MIBI es aln materia de discusion. El

El mecanismo exacto de captacién del Tc
Tc®-sestamibi es un complejo mono-idnico lipofilico que se acumula en una variedad de
células por difusion pasiva. La tasa de captacion es proporcional a la perfusién sanguinea

regional. El T¢>"

-sestamibi no se metaboliza por la célula, pero mas del 90% es retenido por
las mitocondrias en cuyo interior se une a las proteinas mitocondriales. Por tanto, el
porcentaje de captacion es proporcional al nimero de mitocondrias por célula, las células
tumorales y miocardicas poseen un numero relativamente grande de mitocondrias lo cual

constituye la principal razén de la gran proporcién de Tc™™

-MIBI que se acumula en estas
células, dando una mayor captacién relativa que otros tejidos. (Diaz et al., 2005).
Observaciones experimentales in vivo e in vitro han demostrado que los mecanismos

de captacion del Tc*™

-MIBI son menos dependientes de procesos de transporte activo que
los del TI*%, y que la incorporacién celular se lleva a cabo aun en condiciones de profunda
perturbacion metabdlica. En presencia de isquemia y/o infarto el MIBI en los estudios de
estrés por las malas condiciones de flujo puede tener dificultad para llegar a algunas
regiones, pero en estudios en reposo y/o luego de administrar farmacos vasodiltadores, si la

zona es perfundida, independientemente de las condiciones metabdlicas, se producira

captacion en las zonas donde el tejido es viable.
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b) Tc¢*™ -Tetrofosmin

El Tc®™ -Tetrofosmin es un compuesto con propiedades lipofilicas y catiénicas
parecido al Tc®®™ -sestamibi. El uso clinico ha revelado que también posee propiedades de
captacidon en tumores. Desafortunadamente, se conoce poco acerca del mecanismo de
captacion de la tetrofosmina y no esta disponible en Chile.

El Tc-Tetrofosmin se acumula en el miocardio en proporcién al flujo sanguineo (segun
la perfusidn). La captacion miocardica del tetrofosmin se ha explicado por un mecanismo de
difusidn pasiva a través del potencial de membrana que depende del estado metabdlico del
miocito y la relativamente alta lipofilicidad del agente. Estos factores resultan en una
99m

captacion miocardica inicial elevada y una mayor eliminacion que la encontrada con el Tc

-sestamibi. (Mut et al., 2005).

2.3 Técnica de perfusion miocardica SPECT gatillado

Los estudios de perfusién miocardica SPECT constan de dos etapas, la realizacién de
un estudio en situacion de esfuerzo, también llamado estrés, y la realizacién de un estudio
en reposo. Estos estudios pueden ser realizados ambos en un mismo dia con un lapso entre
ellos de 3 a 4 horas o en dias separados donde se recomienda que no haya mas de 24 hrs

entre una etapa y otra.
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El esfuerzo se realiza con un ejercicio ergométrico que representa el estimulo mas
fisiolégico como prueba de provocaciéon de isquemia. Otra prueba menos utilizada es el
esfuerzo isométrico con contraccién de la mano. Los estimulos farmacoldgicos para generar
esfuerzo cardiaco como el dipiridamol, la adenosina o la dobutamina seran usados en caso
de no poder realizar el test de esfuerzo ergométrico o cuando el paciente es incapaz de
alcanzar la frecuencia maxima segun edad y sexo (solo serdn incluidos en esta tesis esfuerzo

fisioldgico o estrés con dipiridamol).

|201 |201

Existen otros protocolos de adquisicién para el TI*", y mixtos con TI“"~ y MIBI que no

serdan utilizados en este estudio.

2.3.1 Protocolo Isonitrilo Esfuerzo o Estrés (Dipiridamol) — Reposo (del HCUCH)

Preparacion de paciente:

* Dipiridamol:

- Ayuno ideal de 12 horas (minimo 4-6 hrs.).

- No haber ingerido té o café, chocolate y bebidas colas 24 horas antes.

- Suspension de drogas: teofilina, metilxantina, cafeina y betabloqueadores (bajan la
frecuencia cardiaca y son los llamados drogas antihipertensivas,se deben suspender
idealmente una semana antes, minimo 48 hrs, en caso de hipertension severa sélo

la dosis matinal, y los antagonistas de Calcio y nitritos 48 hrs antes).
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* Esfuerzo:

- Suspension de drogas: teofilina, metilxantina, cafeina, betabloqueadores.

Nota: La suspension de estos medicamentos, debe consultarse con el Médico

tratante para su autorizacion.

Premedicacién: Dipiridamol (dosis alta) 0.852 mg/Kg de peso durante 4 minutos en infusién

continua e.v. (utilizado sélo en caso de no poder realizarse el esfuerzo fisiolégico).

Radiofdrmaco: Isonitrilo-Tc *°™ -MIBI.

Dosis:

* Protocolo de 1 dia: primera inyeccidon en reposo de una dosis de aprox. 8-10 mCi
(370 MBq), seguida de la adquisicion. Luego de 3 a 4 horas (2 horas minimo) de la
inyeccion se realiza una segunda inyeccién de una dosis de 25-30 mCi (1.110 MBq)
en esfuerzo (fisiolégico o farmacoldgico), esta segunda dosis es mayor para
minimizar la interferencia de la actividad de fondo producto de la inyeccion

anterior, finalmente se realiza la segunda adquisicién.

Nota: Este protocolo demostré una sensibilidad y especificidad comparables al
protocolo de dias separados. El orden de los estudios no es indiferente, ya que

existe una mayor sensibilidad en la secuencia reposo-esfuerzo respecto al esfuerzo-
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reposo (con esta uUltima se observa menor nimero de defectos reversibles y mayor

de defectos fijos). Este protocolo abreviado representa una mayor comodidad para

el paciente y puede facilitar la coordinacion de estudios en la institucién.

* Protocolo 2 dias: Dosis de 20-25 mCi cada dia.

Excipiente: Suero fisioldgico 9 %.

Via de Administracion:

* Dipiridamol: endovenoso (e.v.) con equipo de infusidon en 4 minutos, handgrip
(isométrico) durante los minutos 6 a 10 al 50% de la presidn inicial, al minuto 8,
donde se alcanza la maxima accién del dipiridamol, se inyecta el Tc®™ -MIBI. En
caso de inyectar aminofilina hacerlo en 2 minutos y si el paciente esta grave en 1
minuto (segun cardidlogo).

99m

* Esfuerzo: e.v. Tc™" -MIBI tipo bolo, cuando se alcance la frecuencia cardiaca maxima

segun sexo y edad del paciente.

Lapso inyeccion-examen:

* Dipiridamol o Esfuerzo: a los 30 minutos.
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* Reposo: a los 60 minutos, en este lapso se recomienda que el paciente consuma

comida grasa con el fin de facilitar el vaciamiento hepatobiliar.

Adquisicién

Se mencionara la adquisicion en gamacamara de doble cabezal puesto que este equipo sera

utilizado para la tesis.

* Protocolo 1 dia:

Adquirir estrés y reposo gatillado.

El primer estudio tanto estrés como reposo se adquiere con los siguientes

pardmetros:

- Los detectores deben estar configurados en 90° drbita no circular, ya que se

obtiene una mayor tasa de conteo que configurados en 180°.

- Paciente en decubito supino con los brazos levantados por sobre la cabeza,
apoyados comodamente, o sélo con el brazo izquierdo levantado en caso de no
poder con ambos.

- Colimador de alta resolucién y baja energia (LEHR).

- Ventana del 15% centrada a 140 KeV.

- Matriz: 64x64 word.

- Zoom de 1.45.
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- Se adquieren 32 vistas por detector (64 vistas en total) barriendo un angulo de 90°
por detector (180° en total).

- Tiempo por vista 30 segundos.

- Modalidad de adquisicion paso y disparo (step and shoot).

- Se realiza una rotacion no circular, desde la posicién oblicua anterior derecha a
oblicua posterior izquierda (sentido horario) lo mas préximo posible al torax del
paciente, verificando que todo el corazén quede contenido dentro del campo vy

que la rotacién se efectue libremente sin rozar al paciente ni a la camilla.

El segundo estudio, segln sea estrés o reposo, se adquiere 3 a 4 hrs después del

primero en forma idéntica, sélo varia el tiempo de duracidn de cada vista a 25 seg.

* Protocolo 2 dias:
La adquisicién es idéntica al protocolo de un dia, sélo que el tiempo por vista es de

25 segundos tanto en estrés como en reposo.

2.3.2 Procesamiento (del HCUCH):

El procesamiento se realiza en dos etapas (la realizacién paso a paso de ellas sera detallada
en Materiales y Métodos):
a) Reorientacion y generacion de cortes tomograficos

Se realiza mediante el software e.soft provisto por Siemens®.
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b) Anadlisis Cuantitativo
Se realiza mediante el software Cedars Cardiac Suite provisto por Cedars-Sinai®, este
software consta de dos programas: QGS (Quantitative Gated SPECT) y QPS (Quatitative

Perfusion SPECT).

2.4 Analisis de perfusion y funcidn miocardica (Utilizando software Cedars Cardiac

Suite provisto por Cedars-Sinai®)

2.4.1 Parametros de la perfusion miocardica (de las imagenes sumadas o no gatilladas)

obtenidos con QPS:

Mapas polares

Son la demostracion paramétrica de la captacién miocardica (Fig.3), consisten en un
numero variable de perfiles circunferenciales concéntricos que representan el volumen del
miocardio en un corte individual, dividido ya sea en 17 o 20 segmentos, de acuerdo a los
territorios vasculares (arteria descendente anterior, arteria circunfleja y arteria coronaria
derecha), dichos segmentos representardn la extensién de la lesidén isquémica y se les asigna
un puntaje de 0 a 4 que representa la severidad de la lesién. Lo importante para unificar

criterios en forma independiente de si usan 17 o 20 segmentos es hablar del porcentaje de
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extension de los defectos referidos al total de ellos. Cabe destacar que el software utilizado

en este estudio entrega 20 segmentos.

Myocardial Perfusion SPECT 20-Segment Scoring

2 = Moderate reduction of uptake
3 = Severe reduction of uptake
4 = Absent radioactive uptake

Short Axis Short Axis Short Axis Vertical Long Axis
Distal ; Mid Basal 1 Mid
| Anterior
Anteror Antero Antero
1 ﬁ & 7 Septal L:Ater;\lt
2 Q
Septal 3 ‘a Lateral| Apex
S
° Infero Infero
Inferior Septal Lateral |
Inferior ‘
0 = Normal
1 = Slight reduction of uptake W LAD B Lcx RCA

Fig.3. Diagrama representativo de la divisién segmental de los cortes de SPECT y de la asignacion de los
segmentos individuales para cada arteria coronaria. LAD: Arteria Descendente Anterior, LCX: Arteria
Circunfleja, RCA: arteria coronaria derecha. En este caso son 20 segmentos.

Se obtienen tres mapas polares, uno de la adquisicién en reposo otro para el estrés y

ademas uno que es la diferencia entre ambos y que representa la reversibilidad de la lesién.

(Fig.4). A partir de ellos se obtienen pardmetros como el SSS, el SRS y el SDS.
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20 segment model

S55 11 SRS 0 SDS 11
S5% 14 SR% 0 SD% 14

17 segment model

888 8 SRS 0 SDS 8
S5% 12 SR% 0 SD% 12

Fig.4. Mapas polares de estrés (Str), reposo (Rst) y reversibilidad (Rev) automaticamente
categorizados a la escala de los 5 puntos (de 0 a 4), en 20 segmentos (arriba) y 17 segmentos
(abajo).

Entonces los parametros de la perfusion miocardica obtenidos son, descritos con las

siglas originales entregadas por el programa QPS, (ver Fig.4):

SSS (Summed Stress Score): Es la suma del puntaje total de segmentos del mapa
polar de estrés (especifica entre 0 y 4 el grado de anormalidad de perfusion respecto
a base de datos normal en estrés).

SRS (Summed Rest Score): Es la suma del puntaje total de segmentos del mapa polar
de reposo (especifica entre 0 y 4 el grado de anormalidad de perfusién respecto a
base de datos normal en reposo).

SDS (Summed Difference Score): Es la diferencia entre el SSS y el SRS, permite

evaluar el grado de reversibilidad de la lesién isquémica.
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$S%, SR% y SD%: Son el SSS, el SRS y el SDS respectivamente normalizados al mayor
puntaje total posible, que en este caso seria 80 ya que son 20 segmentos y el maximo
puntaje posible asighado a casa segmento es 4.

Volume: volumen sumado del ventriculo izquierdo en ml (que no es parametro real,
sino un promedio de los cuadros adquiridos si es gatillado y si no es gatillado de Ia
imagen adquirida).

Area: Superficie del miocardio en cm?.

Defect: Tamafio global cuantitativo de la lesién en cm?.

Extent (Ext): Extension de la lesidon en porcentaje (%).

Severity (Sev): Medicién de la severidad de la lesidn isquémica en desviaciones
estandar (sd).

TPD: Medicidn total de la hipoperfusidon que combina la extensién y la severidad,
para todos los territorios vasculares del miocardio. Pueden ser desplegados valores

por vasos sanguineos o como un porcentaje del total (%).
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Fig.5. De izquierda a derecha; mapa polar “en bruto”, con la representacién paramétrica de la
perfusidon miocardica medida en estrés en un paciente; mapa polar de “extension” (Extent), en el cual
los pixeles con perfusién anormal estan ennegrecidos, y donde representado por territorios vasculares
se muestra el % de compromiso de las arterias; y el mapa polar de “severidad” (Severity) donde por
medio de SDs (desviaciones estandar) se representa la diferencia con la base de datos normal,
también esta dividido el mapa segun los territorios vasculares. En ambos casos existe también la
opcién de visualizarlo de acuerdo a las paredes miocardicas y de acuerdo a los segmentos vistos en la
fig.4. (Germano G. et al.,2007).

2.4.2 Parametros de la funcién miocardica (de las imagenes gatilladas) obtenidos con QGS:

a) Pardmetros de la funcidn sistdlica (estudio gatillado) :

- ESV (End Systolic Volume): corresponde al volumen de fin de sistole, se calcula de
forma similar al EDV (ver mas adelante).

- EF (Ejection Fraction): corresponde a la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo,

gue se obtiene a partir de EDV y ESV segun: %LVEF = (EDV-ESV JEDV~700.

- Area: superficie del miocardio en cm?.
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Mot Ext (Motion Extention): medicién cuantitativa regional del movimiento de la
pared miocardica en imdgenes sumadas, expresados en % de movimiento y el drea
de dicho movimiento en cm®.

Thk Ext (Thickening Extention): medicidon del engrosamiento regional de la pared
miocardica, expresados en % de engrosamiento y el drea de dicho engrosamiento en
cm’. Se evalUa en conjunto con Mot Ext, debido a que son alteraciones relacionadas.
Eccentricity (Ecc) o indice de excentricidad (IE):

Es un indice que da cuenta de la forma (esfericidad) del ventriculo izquierdo en
tres dimensiones.

En medicina nuclear con técnica de SPECT de perfusiéon miocardica para la
obtencién de este ultimo valor se realiza una elipse sobre el eje horizontal largo del
corazdn, donde se trazan tres lineas (Ry, Ry, R;) en los tres ejes que miden la distancia
(radio desde el centro hasta el borde de la elipse) al punto de mayor captacion de la
pared ventricular (Fig.6). Estas lineas (radios) se trazan de acuerdo al centro de la

cavidad ventricular izquierda. El calculo es realizado mediante la siguiente férmula:
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Y el resultado constituye el valor del IE, el que puede ir desde 0 a 1, de manera
continua y con dos decimales en el caso de este software.

Posteriormente se establece una relacion en la que si Ry= R, = R, el corazén es una
esfera teniendo como valor de IE cero. (Habib Zaidi, 2007).

Cabe destacar que este indice es calculado por Cedars Cardiac Suite en el frame
gue corresponde al final de la sistole, que en la mayoria de los pacientes corresponde
al frame 4, y lo hace tanto para el estrés como para el reposo. Ademas, se debe

destacar que este indice también es entregado por el programa QPS.

Fig.6. Imagen del eje horizontal del corazén en cintigrafia cardiaca, donde se visualiza la realizacion de
una elipse que pasa por la zona de mayor captacién miocérdica. R, , radio en el eje mayor de la elipse.
R,, Radio en el eje menor de la elipse. R, se dibujaria hacia el papel. (Imagen Habib Zaidi, 2007).
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b) Pardmetros de la funcidn diastdlica del ventriculo izquierdo (estudio gatillado):

- EDV (End Diastolic Volume): corresponde al volumen de fin de didstole. Su obtencion
es realizada a partir de la identificacion de la superficie endocardial y del plano de la
valvula en 3D, la cuantificacion de vdxeles involucrados en estos limites y al
multiplicar este resultado por el volumen de un véxel. Esto es repetido para todos los
intervalos (frames) donde los valores mas altos corresponderan al EDV.

- PER (Left Ventricular Peak Emptying Rate): peak de la velocidad de eyeccién en
EDV/s.

- PFR (Peak Filling Rate): peak de la velocidad de llenado en EDV/s.

- PFR2 (Peak Secondary Filling Rate): peak de la velocidad del segundo llenado en
EDV/s.

- MFR/3 (Mean Filling Rate Over First Span from ES to ED): velocidad de llenado
promedio de las primeras extensiones desde fin de sistole a fin de diastole, en EDV/s.

- TTPF (Intervals to Fill Rate from ED): Tiempo al PFR en ms.

Se utilizardn algunos de los pardmetros anteriores en este estudio para comparar

entre ventriculos izquierdos con funciéon normal/cercana a lo normal v/s los francamente

alterados.
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IV.- Objetivos e Hipétesis

Pregunta:

¢Existe diferencia entre la realizacion del procesamiento provisto por Cedars Cardiac
Suite en forma automatica y la realizacién en forma manual en la cuantificacion del indice de

excentricidad para los estudios de SPECT de perfusién miocardica?

Hipdtesis:

El presente estudio tiene dos hipdtesis, una con respecto a la técnica de realizacién

del procesamiento (n°1) y la segunda con una visién mas clinica referida a la evaluacion del

IE (n°2):

1. “En los estudios de SPECT de perfusiéon miocdrdica con diferente procesamiento, tanto

manual como automatico, no presentan diferencias significativas en la obtencién del IE”.

2. “Los pacientes con alteraciones morfoldgicas del ventriculo izquierdo en SPECT de

perfusion miocardica tienen menor IE que los pacientes sin estas alteraciones”.
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Objetivos del estudio

General

Evaluar los valores del IE ventricular izquierdo del software comercial Cedars Cardiac
Suite, obtenido en SPECT de perfusion miocardica gatillada de poblacién chilena estudiada
en la seccion de Medicina Nuclear del HCUCH. Comparando su procesamiento, manual y
automatico, y comparando su relacién con otros pardmetros de perfusién y funcién

miocardica.

Especificos

1. Cuantificar el IE y otros parametros de perfusién y funcién miocardica, tanto en
estrés como en reposo, en estudios de SPECT miocardico procesados automatica y

manualmente, de pacientes con diversas condiciones miocardicas.

2. Analizar diferencia entre IE, en procesamiento manual y automatico, en pacientes

con diversas condiciones miocardicas.

3. Analizar si existe diferencia entre los valores del IE en diversas condiciones

miocardicas con otros parametros de perfusion y funcidén tanto en estrés como en

reposo.
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V.- Materiales y Métodos

1. Tipo de estudio

Esta investigacion compara dos técnicas de procesamiento, siendo un estudio
analitico restrospectivo observacional. Las técnicas comparadas son el procesamiento
automatico y el procesamiento manual de imagenes de SPECT miocdrdico, a través del
modelo analitico observacional ya que no se interviene en la evolucion del estado de salud
de los pacientes, ademas es retrospectivo porque se trabaja con una base de datos otorgada

por la seccion de Medicina Nuclear del HCUCH.

2. Diseno de estudio

La investigacion consiste en recolectar pacientes que se hayan realizado un SPECT
miocardico, en la seccion de Medicina Nuclear del hospital HCUCH, y realizar
procesamientos manual y automatico. Se incluyen pacientes que cuenten con ciertas
caracteristicas, dividiéndolos en dos grupos: pacientes sin alteraciones cardiacas
significativas con FR pertenecientes al proyecto IAEA (controles con FR y diabéticos, DM tipo
2, con al menos dos afios de seguimiento libre de eventos cardiacos mayores o menores) y

pacientes con alteraciones significativas considerados como patoldgicos (con IM equivalente
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a alteracién regional y con miocardiopatia dilatada 6 MD equivalente a alteracién difusa),

derivados por su médico tratante a realizarse el examen.

Controles con

\ factores de riesgo.
Pacientes sin |

alteraciones
significativas

Diabeticos con
seguimiento.

Procesamiento
manual y
automatico

)

Infarto al miocardio
equivalente a

alteracion regional.
Pacientes ' J

patologicos

Miocardiopatia
dilatada equivalente
a alteracion difusa.

"

Fig.7. Esquema de grupos y subgrupos de pacientes incorporados en el estudio.

3. Sujetos en estudio

3.1 Muestra

La muestra fue determinada a través del programa nQuery Advisor v.4. Se utilizdé un
nivel de confianza del 95% para comparar dos grupos (mediante promedios), cada grupo con

un valor esperado de IE de:

- Valor del IE pacientes normales : 0,9

- Valor del IE pacientes patolégicos : 0,78
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Se utilizd poder de estimaciéon de la muestra de 80%. Todo esto arrojé como
resultado un tamafio muestral (n) de 162 pacientes cantidad con la cual deberian obtenerse
resultados significativos. Por ultimo, se considerd un 5% de pérdida por sesgo, por lo que la

muestra se considerd de 170 pacientes.

Los pacientes seran incorporados o descartados de los grupos de estudio de acuerdo a

los siguientes criterios:

3.1.1 Criterios de inclusion

9m sastamibi.

- Perfusién miocardica isotdpica realizada con técnica Tc

- Paciente que haya presentado una sefial de ECG estable durante el estudio.

- Estudios sin movimiento durante la adquisicion o con cierto movimiento susceptible
de adecuada correccién con software especifico.

- Imagenes adquiridas con técnica SPECT-gatillado en fase de estrés y reposo.

- Estudios de perfusion miocdrdica con estrés fisioldgico o inducido con dipiridamol.

- Estudio e informe adecuadamente almacenado en formato digital para su posterior
procesamiento e incorporacion a base de datos.

- Paciente en evaluacién por patologia coronaria con datos clinicos/demograficos

disponibles.

- Estudios adquiridos con dos colimadores y en 902.

47



3.1.2 Criterios de exclusion

- Actividad significativa del radiofdrmaco en estructuras extracardiacas, que dificulten
francamente la observacion adecuada del corazén.

- Imagenes obtenidas con una mala sefial de ECG, durante su adquisicion.

- Pacientes con movimiento no susceptible de adecuada correcciéon con software
especifico.

- Estudios de perfusién miocardica con Talio®™.

- Estudio de perfusién miocéardica sin fase de estrés miocardico.

- Estudios de perfusidon miocardica con fase de estrés inducidos con dobutamina.

- Estudios adquiridos con un colimador e 180¢.

3.2 Poblacion en estudio

El universo poblacional corresponde a pacientes con sospecha de patologia cardiaca
gue por orden médica o por pertenecer al proyecto IAEA asistieron a la seccion de Medicina
Nuclear del HCUCH y se realizaron un estudio de perfusién miocardica gatillada con Tc99m-
sestamibi en reposo y en estrés entre los afios 2003 y 2010, conformando asi un total de

25.000 pacientes aproximadamente.

De éstos, mediante los criterios de inclusidon y exclusidn ya detallados, se obtiene una

poblacion en estudio de 170 pacientes, 85 pacientes sin alteraciones cardiacas significativas
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(44 controles con FR y 41 diabéticos) y 85 pacientes con alteraciones cardiacas significativas

(64 con IMy 21 con MD).

4. Variables

5.1 Variables dependientes:

- indice de excentricidad: variable cuantitativa continua, posee una escala de medicién
de 0 a 1 con dos decimales, y es definida como una medida de la esfericidad cardiaca
de acuerdo la relacidn existente entre la distancia desde el centro de la cavidad a la
pared miocdrdica hipercaptante en los tres ejes. Esta variable es calculada para el
examen en estrés y en reposo, ademas de tener la posibilidad de ser obtenida para
ambos examenes de una forma automatica, dada por el software, y de una forma
manual, dada por la intervencidon del operador en la definicion de los limites de

paredes del ventriculo izquierdo.

5.2 Variables independientes:

- Tipo de procesamiento: variable cualitativa dicotdomica, da cuenta del tipo de
procesamiento empleado para postprocesar las adquisiciones tanto en estrés como
en reposo del SPECT de perfusion miocardica y sus dos opciones son manual y

automatico.
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5.3 Co-variables

- Condicién miocardica: variable cualitativa nominal que esta definida como Ia
presencia o ausencia de patologia cardiaca al momento del examen, y las dos
opciones de medicidn son normal o patoldgico.

- EDV: variable cuantitativa discreta definida como el volumen de fin de didstole del
ventriculo izquierdo, su escala de medicién es en ml.

- EF %: variable cuantitativa discreta definida como la fraccion de eyeccién del

ventriculo izquierdo, su escala de medicion es en porcentaje.

Variables que corresponden a defecto en tamafio e intensidad:

- SRS: variable cuantitativa discreta obtenida de los mapas polares y definidos como el

puntaje sumado en reposo, su escala de medicién es del 0 al 80.

5. Analisis estadistico

La informacion antes descrita sera tabulada en una base de datos en Excel (apéndice
1), que luego mediante el programa StatTransfer 9 se pasaran los datos al programa
estadistico SPSS version 15.0 para realizar el andlisis.

Los datos, tanto el total como los grupos y subgrupos, seran analizados en primera

instancia de forma descriptiva, incluyendo dentro de este analisis el promedio, la desviacién
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estandar, la mediana, el error tipico de la media y los valores minimos y maximos obtenidos.
Luego se utilizard la prueba t de student (significancia p: 0,05) para realizar un andlisis
bivariado y ANOVA (significancia p: 0,05) para un anadlisis multivariado, comparando las
diferencias de los promedios entre los datos evaluados. Finalmente los datos seran
comparados con el coeficiente de correlacién de Pearson.

Para el testeo de la primera hipdtesis los datos seran divididos de acuerdo a la
condicidon miocardica en los cuatro subgrupos antes mencionados, ademdas de analizarlos
todos en conjunto. Para el testeo de la segunda hipodtesis los datos también seran evaluados
como un total y luego divididos en grupos y subgrupos, pero ademas de acuerdo a los
criterios de normalidad de parametros de funciéon miocardica de la poblacion chilena (en

ambos sexos) de otros trabajos similares (Carmona A., 2003 y Gonzélez P., 2005).

- EF: minima de 40 - 45%

- EDV:120-140 ml

6. Procesamiento y obtencion de informacion

6.1 Plan de obtencion de informacién:
Se obtuvieron los estudios de perfusién miocardica realizadas con Tc PM sestamibi
en reposo y en esfuerzo (estrés fisioldgico o farmacolégico) de 170 pacientes que se

realizaron el examen en la seccion de Medicina Nuclear del HCUCH. Estos fueron
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recolectados del sistema IMPAX del hospital o de discos compactos, por tanto el primer paso
es la importacién de la RAW DATA a la estacidon uno, donde mediante el software e.soft se
realiza el primer procesamiento. Luego los resultados son enviados a la estacién dos, donde
por medio del software Cedars Cardiac Suite se realiza un segundo procesamiento. Es este
segundo procesamiento el que posee la dualidad de opciones de realizacién, una es la forma
automatica generada por el software y la otra forma es la manual que requiere de la
intervencion del operador. Consecuentemente todos los parametros son obtenidos de
aquellas dos formas. Luego los resultados de cada paciente para ambos procesamientos son
tabulados en una planilla Excel la que por medio de un software de andlisis estadistico es

evaluada.

6.2 Descripcion de Equipos

Las imdagenes fueron adquiridas con técnica SPECT, obteniéndose con los siguientes
equipos:

- Gamacamara marca Siemens, doble cabezal, modelo e.cam®,afio 2002.

- Colimadores de alta resolucién para baja energia (LEHR).

- Equipo de monitoreo, gatillado con la onda R, marca IVY BIOMEDICAL SYSTEMS, INC

Modelo 101 NR.
- Software e.soft., basado en el software Syngo de SIEMENS MEDICAL SYSTEM, INC.
- Software Cedars Cardiac Suite® desarrollado por Cedars-Sinai Medical Center at Los

Angeles, California.
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7. Procesamiento de imdagenes cardiacas

Cada estudio cardiaco sera sometido a dos procesamientos que se llevardn a cabo con

distintos software y en distintas estaciones de trabajo, se denominan:

- Procesamiento de SPECT miocardico (reorientacion y generacién de cortes
tomograficos) con software e.soft de Siemens®.
- Cuantificacién de perfusién y funcién en SPECT miocardico (QGS-QPS) con software

Cedars Cardiac Suite de Cedars Sinai®.

7.1 Procesamiento SPECT miocardio (reorientacion y generacion cortes

tomograficos):

Para empezar se debe buscar al paciente al que se le ha realizado el examen en la lista de

trabajo, para ser procesado con la aplicacién Cardiac Proc MIBI.
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Fig. 8. Seleccion de las imagenes a
procesar (paciente) y de la aplicacidon
que se quiere utilizar, en este caso
Cardiac Proc MIBI. (Software e.soft).
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Este procesamiento consiste en las siguientes etapas (se despliegan al costado
izquierdo de la pantalla, a medida que se realizan se van tiqueando con color verde):
a) Control de calidad.
b) Autocardiac.

c) Pagina flexible.

a) Control de calidad: En esta etapa se puede realizar una correccion de movimiento

(para efectos de esta tesis es automadtica), para compensar movimientos
respiratorios o involuntarios del paciente. En ella se puede evaluar en modo cine el
movimiento presentado antes y después de la correccién, para de esta manera
evaluar si ésta fue efectiva. De manera posterior se revisan el sinograma y el
linograma entregados por el software, y si no presentan alteraciones se prosigue con
el siguiente paso. Cabe destacar que este control es realizado en cuatro ocasiones
para cada paciente, ya que se evalla el reposo gatillado, el reposo sumado, el estrés

gatillado y el estrés sumado.
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Fig. 9. 1zg. Correccidn automatica del movimiento. Der. Revision del sinograma/ linograma. (Software
e.soft).
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b) Autocardiac: Etapa que sirve para reorientar los ejes del miocardio del ventriculo

izquierdo, aplicar filtros a la imagen (reconstruccion iterativa) y generar finalmente

los cortes. Se divide en tres sub-procesos: Configuracion, Reconstruccion y

Enmascarar/Centrar (se despliegan en pestafias en la parte superior de la ventana).

En la pestafia Configuracion se selecciona el tipo de reconstruccidn o filtro a utilizar,

en este caso se usa reconstruccion iterativa. Se define el nimero de iteraciones, los

OSEM (en este caso 6 iteraciones y OSEM 2D) y se realiza la reconstruccion que

consiste en generar los diferentes cortes.

" Retroproyeccitn filtrada
& Reconstruccion iterativa
 Wallis

+ OSEM 2D

M de iteraciones: IE 3:

| IEE S0

N°de|1 3:

Fig. 10. Eleccion del tipo de reconstruccion.

(Software e.soft).
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Luego, en la pestafia Reconstruccidon se centra un drea de interés (ROI) en la zona
cardiaca, tanto en la visualizacién anteroposterior como en la lateral, excluyendo tejidos
como higado y asas intestinales que pudiesen presentar captacién. Se procede a reorientar
de manera correcta el eje horizontal (ELH) y el eje vertical (ELV), los que bien orientados dan
origen al eje corto (EC), ver fig.12. Para esto se tiene como principal criterio la simetria
cardiaca, donde se puede utilizar como guia una linea que proporciona el software, la cual
debe posicionarse sobre el apex y la base cardiaca para asegurarse de una correcta
orientacién. Por otro lado se debe mantener una igualdad en las orientaciones de las

adquisiciones en estrés y en reposo para que posteriormente sean comparables.

* Eje corto (corte coronal).
* Eje vertical largo (corte sagital).

* Eje horizontal largo (corte transaxial).

Fig. 11. La figura muestra una representacion
en la anatomia cardiaca con los respectivos
ejes de corte (izq) y su visualizacién en el
estudio de SPECT miocérdico. Der. Arriba se
ve la generacidn de eje corto, al medio el eje
vertical largo y abajo el eje horizontal largo.
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Fig. 12. Delimitacion de la zona cardiaca y
reorientacion de los ejes. Consideracién de
la simetria de los ejes horizontal y vertical.
(Software e.soft).

Posteriormente, se pasa a la pestafia Emascarar/Centrar donde en los diferentes ejes
se centra la mascara con respecto al centro de la cavidad ventricular con el fin de sustraer
captaciones extracardiacas y limitar el campo de visualizaciéon final que se tendrd del

ventriculo izquierdo.
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Fig. 13. Enmascaramiento de la imagen,
se puede excluir actividad extracardiaca
e, en cada uno de los ejes. (Software
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c) Pagina flexible e impresién: Los cortes se ordenan para ser comparados

simultdaneamente el reposo con el estrés en los tres ejes, con mayor énfasis en la
visualizacién del eje corto. Ademas se especifican los datos del estudio y del paciente

para la posterior impresion de la imagen.
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Fig.14.Pagina flexible.
(Software e.soft).

7.2 Cuantificacion de perfusion y funciéon en SPECT miocardico (QGS-QPS)
Una vez generados los cortes tomograficos se continuara con la realizaciéon del
segundo procesamiento donde se realiza la cuantificacién cardiaca, previa seleccién del

paciente de la lista de trabajo.
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Fig. 15. Seleccion de las imagenes a
procesar (paciente) y de la aplicacion
gue se quiere utilizar. (Software Cedars

Cardiac Suite).
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Este procesamiento consta de dos etapas que también se despliegan al costado

izquierdo de la pantalla:

- Selector de datos.

- Selector de procesamiento.

a) Selector de datos: En esta etapa se seleccionan los datos que serdn procesados
de la adquisicién ya realizada, generalmente estos se ingresan automaticamente
al flujo de trabajo. Los datos que se deben incluir son el estrés reconstruido,
reposo reconstruido, estrés gatillado reconstruido y el reposo gatillado

reconstruido.

Secaroe | Porfusion Mioca
otos:
Fest Rest Sincronizada Rest2 Rest 2-Sincronzada

g Mostrer imagen Mostrar imagen Mostiar imegen Mostrer imagen
4

Renuerido Requerido Requerido Requenda

- . «
Fig. 16. Selector de datos, en la cual
vemos en la parte superior los datos
P et e adquiridos y en la inferior las entradas

Estudio Estudio Estudio Esudio

v Perusd > PertusinMiocardica ¥  Perlusion Miocardica al f|ujo de trabajo_(Software Cedars
Z : : Cardiac Suite).

Carecteriscas de entrada
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b) Selector de procesamiento o Cedars Cardiac Quantification: Es aqui donde se
selecciona la realizacion de la cuantificacion de la perfusion o QPS y de la

cuantificacion de las imagenes gatilladas o QGS.

Configuraciones |

 {Cuaniiicaciér) de SPECT Sincraraado (0GS]]

~ Cuonhesiondo TPECT doForus (070}  Cuantificacion de SPECT Sincronizado (OGS}

EE=  Cumicaciin e ST e pect nguinen (9A5) -
" Cuantificacion de SPECT de Perfusian (QFS)

e |

Cuartfceter

T " Cuantificacion de SFECT de pool sanguineo (0BS)

T

Fig. 17. Seleccion del tipo de cuantificacion
para el examen. lzq. Visualizacion de
pantalla completa. Der. Ampliacion de la
zona de seleccién. (Software Cedars
Cardiac Suite).

Conglno

Al iniciar ambas partes del procesamiento (QGS y QPS) se puede seleccionar el modo de

realizacion:

Procesamiento Automatico QGS:

Se ejecuta el procesamiento seleccionando el comando “Process”, sin ajustar los

limites del ventriculo izquierdo a evaluar ni enmascarar los cortes cardiacos.
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Se obtienen asi los datos en QGS:

a) QGS: Aqui los datos son entregados por separado para estrés y reposo, en ambos
se incluyen los mismos resultados (ver fig. 18-19), que consisten al extremo
izquierdo la seleccidn de cortes en el eje corto, eje horizontal y eje vertical, con su
respectivos limites generados automaticamente tanto para fin de sistole
(izquierda) como para fin de didstole (derecha), luego al medio de la pantalla se
visualizan los mapas polares de perfusion para fin de sistole y fin de didstole
(arriba), los mapas polares donde se representa el engrosamiento y el
movimiento de la pared (al medio) y la representacidon volumétrica del volumen
sanguineo al interior de la cavidad ventricular al momento del fin de sistole
(izquierda) y del fin de diastole (derecha). Por ultimo al costado derecho se

visualizan los parametros volumétricos, fraccion de eyeccién e IE, entre otros.
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Fig. 18. Cuantificacién QGS en Sofware Cedars Cardiac
Suite, se observa la obtencion de los valores de
perfusiéon miocardica gatillada en estrés.
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Para efectos de este trabajo de investigacion sélo se realizard el procesamiento
manual del QGS, pero es importante recalcar que el QPS también puede ser procesado

manualmente.

a) QGS: Se ejecuta el programa seleccionando opcidon manual (en la parte superior
de la ventana). Se deben seguir los siguientes pasos simultdneamente para estrés

Yy reposo:

* Se define el centro de la cavidad cardiaca en eje corto, los que van a dar los
limites maximos alrededor del corazén (moviendo el punto amarillo central y
la circunferencia amarilla alrededor del eje corto). Debe realizarse por

separado para el estrés y para el reposo procurando queden lo mas igual

posible. Ver fig.20.

Defouts (MMM +| sove Print Move About

O— -
AAGNS MAGNILUSGH
NN
™ - o
M) S e Fig. 20. Definicion del centro del eje
corto y centraje del eje de medicion del
grosor de la pared con relacion al eje
Sy Spct o oct Dk e vertical y eje horizontal para estrés (izq)

Datasel  RestSincronizada | [isotope (&) - Autoca
2009.02.06 11:32:12

y para reposo (der).
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Se define el tamafio de la mdscara (mask) ajustando las lineas amarillas, para
esto es necesario fijarse tanto en el eje vertical como en el horizontal,
procurando también que queden lo mas idéntico reposo y estrés. El
propdsito de este paso es eliminar toda actividad extracardiaca que pueda
falsear la cuantificacién. Ver fig.21.

Se definen los limites (constrain) de la pared del ventriculo izquierdo de
acuerdo también a los tres ejes, tanto en estrés como en reposo, para
incluirlo correctamente. Se debe tomar en cuenta la ubicacidn y el grosor de
la pared captante junto con el largo de la cavidad. Cabe recalcar la necesidad
de contar con alguna escala de medicién que facilite reproducir los limites de
la pared ventricular en el estrés y en el reposo, para efectos de esta
investigacion se utilizé una referencia hecha en papel para comparar ambos
estudios. Ver fig.21.

Se activan los comandos Mask y Constrain (parte superior de la ventana) para
gue la mascara y los limites definidos en los pasos anteriores sean respetados

por el programa, luego se activa el comando Process.Ver fig.21.

‘Spect Perfusion Miocardio Dipirkdamol Re
Stross.Sincronizada [ [Isotope (A) - Autoc
2009.02.05 121822

Fig. 21. Luego de definir tamanfio

s s (o ) hlac de mascara y limites del
2009.02-06 11:32:12

ventriculo izquierdo para estrés
y para reposo se activan los

; @ - éﬂg ' comandos Mask y Constrain.
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* Se obtienen los mismos datos que en el procesamiento automatico, pero

segun los limites que el operador determind.
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Procesamiento automatico QPS:

Fig. 22. Delineamiento del ventriculo
izquierdo final dado por el
procesamiento manual tanto en
estrés (izquierda) como en reposo
(derecha).

En el caso de QPS se ejecuta automaticamente el procesamiento seleccionando el

comando “Process”, sin ajustar los limites del ventriculo izquierdo a evaluar ni enmascarar

los cortes cardiacos.

Se obtienen asi los resultados de la comparacidon entre estrés y reposo para QPS:

a) QPS: Al costado izquierdo se despliegan tres cortes a distintos niveles en el eje

corto, un corte en el eje horizontal y un corte en el eje vertical, todos ellos con los

limites de la captacion miocardica determinados automaticamente por el
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software tanto en estrés (izquierda) como en reposo (derecha). Al medio de la
pantalla se despliegan los mapas polares de extensidon en estrés (arriba) y en
reposo (al medio) y la reversibilidad de la lesién (abajo), y ademas una
representacion volumétrica de éstos. Al costado derecho de la pantalla se
despliegan los puntajes de las imdgenes sumadas y los indices de excentricidad
para estrés y para reposo. Ademas del resto de pardmetros como la extensién y

severidad de acuerdo a los vasos involucrados .Ver fig.23.
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Fig. 23. Cuantificacion QPS en Sofware Ext Sey Ext Sev Rev
Cedars Cardiac Suite, se observa la AP 1] 0.4 o 0.3 0
obtencion de los valores de perfusidn LAT g 132 14 1.9 i
miocardica en esfuerzo y reposo. INF 0 0o 1 04 0
SEFP g il .5 ar 2.3 1]
ANT ] s f 04 0
TOT 2 0.8 16 1.2 ]
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8.-Limitaciones del diseno

La principal limitacién del disefio del estudio fue no contar con un n mayor de
pacientes con MD, n = 21, esto a causa de que fue muy dificil poder encontrar pacientes que
tuvieran predomino de la dilatacion por sobre IM.

Tampoco se compard el procesamiento manual y automatico del IE en el programa
de perfusién no gatillado QPS, debido a que no fue considerado en esta tesis, sélo se realizd

la comparacién para el programa de funcién gatillado QGS.
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VI. Resultados

1. Hipotesis 1

“Los estudios de SPECT de perfusion miocardica con diferente procesamiento,
tanto manual como automatico, no presentan diferencias significativas en la

obtencion del IE”.

1.1 Analisis Descriptivo

a) Distribucion de frecuencias para el IE en reposo procesado manual vy

automaticamente, para el total de pacientes estudiados.

IE reposo IE reposo

Procesamiento | Procesamiento

manual automatico
N Vilidos 170 170
Perdidos 0 0
Media 0,8602 0,8506
Error tip. de la media 0,00363 0,00490
Mediana 0,8700 0,8700
Desuv. tip. 0,04729 0,06390
Minimo 0,68 0,61
Maximo 0,94 0,97




b) Distribucién de frecuencias para el IE en estrés procesado de forma manual y

automatica, para el total de pacientes estudiados.

IE estrés IE estrés

Procesamiento | Procesamiento

manual automatico
N Validos 170 170
Perdidos 0 0
Media 0,8556 0,8428
Error tip. de la media 0,00379 0,00520
Mediana 0,8600 0,8550
Desuv. tip. 0,04939 0,06778
Minimo 0,69 0,65
Maximo 0,96 0,99

c) Distribucion de frecuencias para el IE en estrés y reposo procesados cada uno de

forma manual y automatica, para los distintos subgrupos de pacientes.

e Pacientes Controles:

IE SPECT miocardico en reposo

IE SPECT miocardico en estrés

Procesamiento | Procesamiento | Procesamiento | Procesamiento
manual automatico manual automatico

N Vilidos 44 44 44 44
Perdidos 0 0 0 0

Media 0,8889 0,8805 0,8848 0,8752
Error tip. de la media 0,00441 0,00811 0,00515 0,00888
Mediana 0,8900 0,8850 0,8900 0,8900
Desv. tip. 0,02927 0,05378 0,03413 0,05888
Minimo 0,80 0,70 0,78 0,74
Maximo 0,94 0,97 0,96 0,99
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e Pacientes Diabéticos (DM tipo 2):

IE SPECT miocardico en reposo

IE SPECT miocardico en estrés

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

manual automatico manual automatico
N Validos 41 41 41 41
Perdidos 0 0 0 0
Media 0,8732 0,8580 0,8659 0,8646
Error tip. de la media 0,00554 0,00841 0,00727 0,00867
Mediana 0,8700 0,8800 0,8700 0,8800
Desv. tip. 0,03546 0,05386 0,04653 0,05550
Minimo 0,77 0,71 0,70 0,72
Maximo 0,93 0,95 0,94 0,94

e Pacientes con IM equivalente a alteracion regional:

IE SPECT miocardico en reposo IE SPECT miocardico en estrés
Procesamiento | Procesamiento | Procesamiento | Procesamiento

manual automatico manual automatico
N Validos 64 64 64 64
Perdidos 0 0 0 0
Media 0,8455 0,8397 0,8413 0,8173
Error tip. de la media 0,00559 0,00742 0,00573 0,00805
Mediana 0,8500 0,8500 0,8400 0,8200
Desv. tip. 0,04468 0,05933 0,04586 0,06437
Minimo 0,71 0,61 0,72 0,67
Maéximo 0,94 0,95 0,93 0,94
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e Pacientes con MD equivalente a alteracion difusa:

IE SPECT miocardico en reposo

IE SPECT miocardico en estrés

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

manual automatico manual automatico

N Validos 21 21 21 21

Perdidos 0 0 0 0
Media 0,8200 0,8071 0,8186 0,8100
Error tip. de la media 0,01329 0,01819 0,01188 0,01642
Mediana 0,8300 0,8100 0,8200 0,8200
Desv. tip. 0,06091 0,08338 0,05443 0,07523
Minimo 0,68 0,64 0,69 0,65
Maximo 0,92 0,94 0,91 0,93

Grafico I. Distribucion de los subgrupos con respecto al IE en reposo adquirido

manualmente. (Grupo 1: pacientes con MD, grupo 2: pacientes con IM, grupo 3: pacientes

con DM tipo 2, grupo 4: pacientes controles con FR sin EC).
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Se observa que el promedio del IE en reposo adquirido manualmente es decreciente

de acuerdo a la condicién miocardica de los pacientes, desde el subgrupo de

pacientes controles al subgrupo de pacientes con MD.

1.2 Analisis Bivariado

a) Prueba t de student de muestras relacionadas para comparar las medias entre IE

automatico y manual en el total de pacientes.

Media N Desviacion tipica Error tipico de la
media
IE estrés automatico 0,8428 170 0,06778 0,00520
IE estrés manual 0,8556 170 0,04939 0,00379
IE reposo automatico 0,8506 170 0,06390 0,00490
IE reposo manual 0,8602 170 0,04729 0,00363
95% intervalo de
confianza
Inferior Superior T Gl Sig.(bilateral)

IE estrés automdtico — |-0,02066 | -0,00499 |-3,231 | 169 0,005

IE estrés manual

IE reposo automatico — |- 0,01626 | -0,00292 |-2,837 | 169 0,001

IE reposo manual

Se observan diferencias significativas en el procesamiento manual y automatico tanto

estrés como en reposo.
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b) Prueba t de student de muestras relacionadas para comparar las medias entre IE

automatico y manual en los distintos subgrupos de pacientes.

e Pacientes Controles:

Media N Desviacion tipica Error tipico de la
media
IE estrés automatico 0,8752 44 0,05888 0,00888
IE estrés manual 0,8848 44 0,03413 0,00515
IE reposo automatico 0,8805 44 0,05378 0,00811
IE reposo manual 0,8889 44 0,02927 0,00441
95% intervalo de
confianza
Inferior Superior t Gl Sig.(bilateral)
IE estrés automatico — -0,02629 0,00720 |-1,150 43 0,257
IE estrés manual
IE reposo automatico — | -0,02157 0,00475 |-1,288 | 43 0,204
IE reposo manual

manual y automatico para pacientes controles.

Se observan diferencias no significativas para estrés y reposo entre procesamiento
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e Pacientes Diabéticos :

Media N Desviacion tipica Error tipico de la
media
IE estrés autpomatico 0,8752 44 0,05888 0,00888
IE estrés manual 0,8848 44 0,03413 0,00515
IE reposo automatico 0,8805 44 0,05378 0,00811
IE reposo manual 0,8889 44 0,02927 0,00441

95% intervalo de

confianza
Inferior | Superior t gl Sig.(bilateral)
IE estrés automatico — | -0,01383 0,01139 | -0,195 40 0,846
IE estrés manual
IE reposo automatico — | -0,02938 -0,00086 |-2,143 40 0,038
IE reposo manual

Se observan diferencias no significativas para estrés y diferencias significativas para

reposo entre procesamiento manual y automatico para pacientes diabéticos.
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e Pacientes con IM:

Media N Desviacidn tipica Error tipico de la
media
IE estrés automatico 0,8173 64 0,06437 0,00805
IE estrés manual 0,8413 64 0,04586 0,00573
IE reposo automatico 0,8397 64 0,05933 0,00742
IE reposo manual 0,8455 64 0,04468 0,00559
95% intervalo de
confianza
Inferior Superior T gl | Sig.(bilateral)

IE estrés automatico | -0,03866 -0,00915 |-3,238 | 63 0,002

— |E estrés manual

IE reposo automatico | -0,01722 0,00566 |-1,010 | 63 0,316

—|E reposo manual

Se observan diferencias significativas para estrés y diferencias no significativas para

reposo entre procesamiento manual y automatico para pacientes infartados.
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e Pacientes con MD:

Media N Desviacion tipica Error tipico de la
media
IE estrés automatico 0,8100 21 0,07523 0,01642
IE estrés manual 0,8186 21 0,05443 0,01188
IE reposo automatico 0,8071 21 0,08338 0,01819
IE reposo manual 0,8200 21 0,06091 0,01329
95% intervalo de
confianza
Inferior Superior T gl Sig.(bilateral)

IE estrés automatico — | -0,02449 0,00735 |-1,123 20 0,275

IE estrés manual

IE reposo automatico — | -0,03090 0,00519 -1,486 20 0,153

IE reposo manual

Se observan diferencias no significativas para estrés y reposo entre procesamiento

manual y automatico para paciente dilatados.
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1.3 Correlaciones
a) Analisis de correlaciones para IE reposo con procesamiento manual y IE reposo

con procesamiento automatico en el total de los datos.

IE reposo
automatico
IE reposo manual
Correlacion de Pearson (**) 0,724
Sig. (bilateral) <0,0001
N 170

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Graéfico Il. Correlacién IE reposo manual v/s IE reposo automatico.
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Se observa que existe correlacion lineal positiva en un 72% de los datos entre el

procesamiento manual y automatico en reposo del total de pacientes.
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b) Analisis de correlaciones para IE estrés con procesamiento manual y IE estrés con

procesamiento automatico en el total de los datos.

IE estrés
automadtico
IE estrés manual  Correlacidn de Pearson (**) 0,650
Sig. (bilateral) <0,0001
N 170

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Grafico Ill. Correlacidn IE estrés manual v/s IE estrés automatico.
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IE estrés automatico

Se observa que existe una correlacion lineal positiva en un 65% entre los distintos
procesamientos en estrés. Aunque el valor es menor que en reposo la correlacion es

significativa también.
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c) Analisis de correlaciones para IE reposo con procesamiento manual y IE estrés

con procesamiento manual en el total de los datos.

IE estrés

manual
IE reposo manual  Correlacion de Pearson (**) 0,844
Sig. (bilateral) <0,0001
N 170

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Gréafico IV. Correlacion IE reposo manual v/s IE estrés manual.
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Se observa que entre el IE en reposo adquirido manualmente existe correlacién
lineal de un 84,4% con el IE en estrés adquirido manualmente, esto debido a que

son realizados con la misma técnica.
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d) Analisis de correlaciones para IE reposo con procesamiento automatico y IE estrés

con procesamiento automatico en el total de los datos.

IE estrés
automatico
IE reposo Correlacion de Pearson
(**)0,714
automatico
Sig. (bilateral) <0,0001
N 170

Grafico V. Correlacion IE reposo automatico v/s IE estrés automatico.

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Se observa que entre el IE en reposo adquirido automaticamente existe correlacién lineal de

un 71,4% con el IE en estrés adquirido automaticamente, esto debido a que son realizados

con la misma técnica.
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2. Hipétesis 2

“Los pacientes con alteraciones morfologicas del ventriculo izquierdo en
SPECT de perfusion miocardica tienen menor IE que los pacientes sin estas

alteraciones”.

2.1 Analisis Descriptivo

a) Distribucion de frecuencias para el IE en reposo procesado manualmente en

pacientes sin alteraciones significativas y con alteraciones significativas

(patoldgicos).

e Pacientes patoldgicos

N Vilidos 85

Perdidos 0
Media 0,8356
Error tip. de la media 0,00529
Mediana 0,8300
Desuv. tip. 0,04878
Minimo 0,69
Maximo 0,93
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e Pacientes sin alteraciones significativas

N Validos
Perdidos

Media

Error tip. de la media

Mediana

Desv. tip.

Minimo

Maximo

85

0
0,8756
0,00450
0,8800
0,04145
0,70
0,96

Grafico VI. Distribucion del IE en reposo adquirido manualmente dividiendo la

muestra de acuerdo a grupos sin y con alteraciones miocdrdicas significativas.

(Grupo 1: pacientes con alteracién significativa, grupo 2: pacientes sin alteracién

significativa).
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Se observa que el promedio de los IE en el grupo de pacientes sin alteraciones es

mayor que en los pacientes con estas.

b) Distribucién de frecuencias para el IE en reposo procesado manualmente de

acuerdo a la fraccién de eyeccion (EF), donde el grupo total fue dividido en dos

subgrupos de acuerdo a si poseian EF <40 % o un EF > 40 %.

e Estadisticos para IE en reposo procesado manualmente con EF < 40 %.

Media

Error tip. de la media
Mediana

Desuv. tip.

Minimo

Maximo

Vilidos
Perdidos

68

0
0,8274
0,00564
0,8300
0,04648
0,68
0,94

e Estadisticos para IE en reposo procesado manualmente con EF > 40 %.

Media

Error tip. de la media
Mediana

Desuv. tip.

Minimo

Maximo

Validos
Perdidos

102

0
0,8822
0,00328
0,8900
0,03311
0,76
0,94
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Grafico VII. Distribucion del IE en reposo adquirido manualmente en pacientes

con EF<40% y EF> 40%. (Grupo 1: pacientes con EF < 40%, grupo 2: pacientes con EF >

40%).
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Se observa que los pacientes con valores normales de EF (EF > 40%) poseen en

promedio mayor |IE, con menor desviacién estandar que los pacientes con valores

patolégicos (EF < 40%).
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c) Distribucion de frecuencias para el IE en reposo procesado manualmente de
acuerdo al volumen de fin de diastole (EDV), donde el grupo total fue dividido en

dos subgrupos de acuerdo a si poseian un EDV < 120 ml o un EDV > 120 ml.

e Estadisticos para IE en reposo procesado manualmente con EDV < 120 ml.

N Viélidos 127

Perdidos 0
Media 0,8752
Error tip. De la media 0,00300
Mediana 0,8800
Desv. tip. 0,03380
Minimo 0,76
Maximo 0,94

e Estadisticos para IE en reposo procesado manualmente con EDV > 120 ml.

N Vilidos 43

Perdidos 0
Media 0,8160
Error tip. De la media 0,00821
Mediana 0,8200
Desv. tip. 0,05381
Minimo 0,68
Maximo 0,94
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Grafico VIII. Representacion de la distribucion del IE en reposo adquirido

manualmente en pacientes con EDV > 120 mly EDV < 120 ml (Grupo 1: EDV > 120

ml, grupo 2: EDV < 120 ml).
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Se observa un mayor IE promedio en los pacientes con EDV < 120 ml y una menor

desviacién estandar en relacion a los pacientes con EDV > 120 ml.
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d) Distribucion de frecuencias para el IE en reposo procesado manualmente

dividiendo la muestra en dos, segun pacientes sin alteraciones significativas y con

alteraciones, de acuerdo a EF y EDV conjuntamente.

Pacientes sin alteraciones significativas con EF > 40% y EDV < 120 ml.

Media

Error tip. de la media
Mediana

Desuv. tip.

Minimo

Maximo

Vaélidos
Perdidos

76

0
0,8880
0,00300
0,8900
0,02613
0,82
0,94

Pacientes con alteraciones significativas con EF < 40% y EDV > 120 ml.

Media

Error tip. de la media
Mediana

Desv. tip.

Minimo

Maximo

Vilidos
Perdidos

35

0
0,8117
0,00936
0,8100
0,05539
0,68
0,94

87



Grafico IX. Distribuciéon del IE en reposo adquirido manualmente dividiendo la
muestra en dos grupos segun sean pacientes sin y con alteraciones miocardicas

significativas de acuerdo a EDV y EF conjuntamente. (Grupo 1: pacientes con alteracion
significativa, EF < 40% y EDV > 120 ml, grupo 2: pacientes sin alteracién significativa, EF > 40%

y EDV < 120 ml).
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Se observa que los pacientes sin alteraciones significativas y con valores de funcién
miocardica normales poseen mayor IE que los pacientes que si poseen estas

alteraciones y valores de funcién miocardica patoldgicas.
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2.2 Analisis Bivariado

a) Prueba t de student de muestras independientes para comparar el promedio del

IE en reposo adquirido manualmente en pacientes sin alteraciones significativas y

con alteraciones significativas.

Desviacidn Error tipico.
N Media
tipica de la media
Con
IE reposo
alteracién 85 0,8392 0,05003 0,00543
Manual
significativa
Sin
IE reposo
alteracién 85 0,8813 0,03316 0,00360
Manual
significativa
95% intervalo de
confianza
Inferior Superior T gl Sig.(bilateral)
IE rep. Manual* -0,05498 | -0,02925 -6,470 145,863 <0,0001

*No se han asumido varianzas iguales

Se observa que la diferencia

alteraciones es significativa.

entre los promedios de IE en pacientes con vy sin
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b) Prueba t de student de muestras independientes para la comparacion del

promedio del IE en reposo adquirido manualmente de acuerdo a la fraccion de

eyeccion (EF), donde el grupo total fue dividido en dos subgrupos de acuerdo a si

poseian un EF < 40% o un EF > 40%.

Desviacién Error tip. de la
EF N Media
tipica media
IE rep. Manual <40 % 68 0,8274 0,0464 0,00564
IE rep. Manual 240 % 102 0,8822 0,03311 0,00328
95% intervalo de
confianza
Inferior Superior T gl Sig.(bilateral)
IE rep. Manual* -0,06772 | -0,04188 |-8,405 | 111,539 <0,0001

*No se han asumido varianzas iguales.

Se observa que la diferencia entre los promedios de los IE en reposo adquirido

manualmente entre los pacientes con EF mayor o igual y menor 40% es significativa.
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c) Prueba t de student de muestras independientes para la comparacion del

promedio del IE en reposo adquirido manualmente de acuerdo al volumen de fin

de didstole (EDV), donde el grupo total fue dividido en dos subgrupos de acuerdo

a si poseian un EDV <120 ml o un EDV > 120 ml.

Desviacién Error tip. de la
EDV N Media
tipica media
IE rep. Manual <120 ml 127 0,8752 0,03380 0,00300
IE rep. Manual >120 ml 43 0,8160 0,05381 0,00821
95% intervalo de
confianza
Inferior Superior T Gl Sig-(bilateral)
IE rep. Manual* -0,07667 | -0,04163 | -6,7770 | 53,652 <0,0001

*No se han asumido varianzas iguales

Se observa que la diferencia entre los promedios de IE en reposo adquiridos

manualmente entre pacientes con EDV de acuerdo al EDV menor a 120 ml y mayor o

igual @ 120 ml es significativa.
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d) Prueba t de student de muestras independientes para comparar el promedio del

IE en reposo procesado manualmente dividiendo la muestra en dos, segun

pacientes sin alteraciones significativas y con alteraciones significativas de

acuerdo EF y EDV conjuntamente.

Desviacion | Errortip. dela
N Media
tipica media
Patoldgicos con EF <40% y
IE rep. Manual 35 0,8117 0,05539 0,00936
EDV > 120 ml
Sin alteracion significativa
IE rep. Manual 76 0,8880 0,0216 0,00300
con EF >40% y EDV<120 ml
95% intervalo de
confianza
Sig.(bilateral
Inferior Superior T gl ig:(bilateral)
IE rep. Manual* -0,09616 | -0,05646 | -7,763 41,131 <0,0001

*No se han asumido varianzas iguales

Se observa que la diferencia entre los promedios de |IE en reposo manual entre los

pacientes con EF <40% y EDV >120 ml y los pacientes con EF >40% y EDV <120 ml es

significativa.
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2.3 Analisis Multivariado

a) Prueba ANOVA para comparar las medias entre IE en reposo manual entre los

distintos subgrupos de pacientes.

Comparacién Diferencias de medias P value
Controles vs Diabéticos 0.01569 ns P>0.05
Controles vs Infartados 0.04339 P<0.001
Controles vs Dilatados 0.06886 P<0.001
Diabéticos vs Infartados 0.02770 P<0.01
Diabéticos vs Dilatados 0.05317 P<0.001
Infartados vs Dilatados 0.02547 ns P>0.05

ns: no significativo.

Grafico X. Distribucion del IE reposo manual de acuerdo a cada grupo. (Grupo A: pacientes

controles con FR sin EC, grupo B: pacientes con DM tipo 2, grupo C: pacientes con IM y grupo

D: pacientes con MD).
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Se observan diferencias significativas del promedio de IE obtenido en reposo con
procesamiento manual al comparar los valores en los pacientes controles con
dilatados e infartados y también al comparar diabéticos con infartados y dilatados.
Pero se obtuvieron diferencias no significativas en el promedio de IE al comparar

pacientes controles con diabéticos e infartados con dilatados.

b) Prueba ANOVA para comparar las medias entre IE en reposo manual entre los

distintos subgrupos de pacientes.

Comparacion Diferencias de medias P value
Controles vs Diabéticos 0.02241 ns P>0.05
Controles vs Infartados 0.04077 P<0.01
Controles vs Dilatados 0.07331 P<0.001
Diabéticos vs Infartados 0.01836 ns P>0.05
Diabéticos vs Dilatados 0.05091 P<0.05
Infartados vs Dilatados 0.03254 ns P>0.05
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Grafico XI. Distribucion del IE reposo automatico de acuerdo a cada grupo. (Grupo A: pacientes
controles con FR sin EC, grupo B: pacientes con DM tipo 2, grupo C: pacientes con IM y grupo D:

pacientes con MD).
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Se observan diferencias significativas del promedio de IE obtenido en reposo con
procesamiento automadtico al comparar los valores en los pacientes controles con
dilatados e infartados y también al comparar diabéticos con dilatados. Pero se
obtuvieron diferencias no significativas en el promedio de IE al comparar pacientes

controles con diabéticos, diabéticos con infartados e infartados con dilatados.
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2.4 Correlaciones

a) Analisis de correlaciones para IE y EF ambos obtenidos en reposo y mediante

procesamiento manual para todos los pacientes.

EF reposo
manual
IE reposo manual  Correlacién de Pearson (**) 0,663
Sig. (bilateral) <0,0001
N 170

** La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Grafico XIl. Correlacién IE reposo manual v/s EF en el total de pacientes.
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Se observa que existe una correlacion lineal positiva en un 66% entre el IE y la EF ambos

obtenidos en reposo manual.
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b) Analisis de correlaciones para IE y EF ambos obtenidos en reposo y mediante

procesamiento manual para pacientes con IM.

Grafico XIIl. Correlacién IE reposo manual v/s EF en pacientes con IM.

EF reposo
manual
IE reposo manual  Correlacién de Pearson (**) 0,478
Sig. (bilateral) <0,0001
N 64

** La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Se observa una correlacién lineal positiva entre IE y EF ambos en reposo y adquiridos

manualmente en paciente con IM de un

significativa, pero cabe recalcar la existencia de muchos valores dispersos.

47%, de igual manera se considera
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c) Analisis de correlaciones para IE y EF ambos obtenidos en reposo y mediante

procesamiento manual para pacientes con MD.

EF reposo
Manual
IE reposo manual  Correlacidén de Pearson (**) 0,539
Sig. (bilateral) 0,012
N 21

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Grafico XIV. Correlacion IE reposo manual v/s EF en paciente con MD.
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Se observa una correlacion lineal positiva y significativa entre IE y EF ambos en reposo y
adquiridos manualmente en paciente con MD de un 54%, pero graficamente resaltan los
valores dispersos y la baja cantidad de pacientes, por tanto se considera necesario un n

mayor para obtener una significancia mayor en el resultado de la correlacion.
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d) Analisis de correlaciones para IE y EDV ambos obtenidos en reposo y mediante

procesamiento manual para todos los pacientes.

EDV reposo
manual
IE reposo manual  Correlacién de Pearson (**) -0,564
Sig. (bilateral) <0,0001
N 170

** La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Grafico XV. Correlacién IE reposo manual v/s EDV reposo manual en todos los pacientes.
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Se observa que entre el IE y el EDV en reposo adquiridos manualmente existe

correlacion lineal negativa de un 56,4%. Existen casos mas alejados de la correlacion

por lo que se realiza a continuacidn evaluacidn en dos grupos por separado.
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e) Analisis de correlaciones para IE y EDV ambos obtenidos en reposo y mediante

procesamiento manual para pacientes con IM.

EDV reposo
manual
IE reposo manual  Correlacién de Pearson (**) -0,354
Sig. (bilateral) 0,041
N 64

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Grafico XVI. Correlacién IE reposo manual v/s EDV reposo manual en pacientes con IM.
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Se observa correlacion lineal negativa entre IE y el EDV en reposo adquiridos

manualmente en pacientes con IM de un 35,4%, que aunque es baja sigue siendo

significativa.
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f) Andlisis de correlaciones para IE y EDV ambos obtenidos en reposo y mediante

procesamiento manual para pacientes con MD.

EDV reposo
manual
IE reposo manual  Correlacién de Pearson (**) -0,523
Sig. (bilateral) 0,015
N 21

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Grafico XVII. Correlacién IE reposo manual v/s EDV en pacientes con MD.
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Se observa correlacion lineal negativa vy significativa entre IE y EDV en reposo

adquiridos manualmente en pacientes con MD de un 52,3%.
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g) Andlisis de correlaciones para IE adquirido manualmente y SRS adquirido

automaticamente para todos los pacientes.

SRS
automatico
IE reposo manual  Correlacién de Pearson (**) -0,309
Sig. (bilateral) <0,0001
N 170

** La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Grafico XVIII. Correlacién IE reposo manual v/s SRS automatico en todos los pacientes.
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Se observa correlacién lineal negativa significativa entre IE reposo adquirido
manualmente y el SRS adquirido automdticamente de 30,9% para todos los

pacientes.
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h) Analisis de correlaciones para IE adquirido manualmente y SRS adquirido

automaticamente para pacientes con IM.

N

SRS
automadtico
IE reposo manual  Correlacidén de Pearson (**) -0,263
Sig. (bilateral) 0,036

64

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Grafico XIX. Correlacién IE reposo manual v/s SRS automatico en pacientes con IM.
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Se observa correlacidn lineal negativa y significativa entre IE en reposo adquirido

manualmente y el SRS automatico de un 26,3% de los pacientes con IM.
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i) Analisis de correlaciones para IE adquirido manualmente y SRS adquirido

automaticamente para pacientes con MD.

SRS
automadtico
IE reposo manual  Correlacidén de Pearson (**) -0,293
Sig. (bilateral) 0,198
N 21

** La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Grafico XX. Correlacion IE reposo manual v/s SRS automatico en pacientes con MD.
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Se observa que no existe correlacién lineal significativa entre IE reposo manual y SRS

automatico en pacientes con MD.
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2.5 Valor Discriminativo

a) Punto de corte o valor discriminativo para el IE en reposo en QGS procesamiento

manual y QPS procesamiento automadatico en los subgrupos de pacientes

controles, infartados y dilatados.

e Procesamiento manual QGS

Grafico XXI. Distribucion del IE reposo manual en tres de los subgrupos.
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Se observa que no hay ningln paciente control con IE bajo 0,83.
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e Procesamiento automatico QPS

Grafico XXII. Distribucion del IE reposo automatico en tres de los subgrupos.
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Se observa que no hay ningun control con IE bajo 0,78.
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b) Punto de corte o valor discriminativo para el indice de excentricidad en reposo en
QGS procesamiento manual, automatico y QPS automatico, dividiendo la muestra
en dos (normales: pacientes sin alteraciones significativas con EF> 40% y EDV<
120 ml y anormales: pacientes con alteraciones significativas, EF< 40% y EDV>120

ml).

e Procesamiento manual QGS

Grafico XXIIl. Distribucién del IE reposo manual en ambos grupos.
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Se observa que no hay ningun paciente con ventriculo izquierdo de funcién normal

con IE bajo 0,82.
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e Procesamiento automatico QGS

Grafico XXIV. Distribucion del IE reposo automatico en ambos grupos.
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Se observa que no hay ningun paciente con ventriculo izquierdo de funcién normal
con IE bajo 0.73.

e Procesamiento automatico QPS

Grafico XXV. Distribucidn del IE reposo automatico en ambos grupos.
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Se observa que no hay ningun paciente con ventriculo izquierdo de funcién normal

con IE bajo 0.74.
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VII. Discusion

Cuando se correlaciona el IE obtenido en el procesamiento manual con el obtenido
en el procesamiento automadtico, tanto en los estudios de estrés como en reposo, se observa
que se relacionan fuertemente de manera lineal positiva, es decir, que independiente del
tipo de estudio (estrés o reposo) cuando se obtiene un IE mayor en el procesamiento
automatico, también serd mayor si se procesa manualmente.

Al analizar los valores promedios del indice de excentricidad (IE) obtenidos en el total
de la muestra (170 pacientes) con procesamiento manual y con procesamiento automatico,
tanto en los estudios de estrés como en reposo, se obtuvo que existen diferencias
significativas. Sin embargo, al continuar con el andlisis y separar la muestra en los subgrupos
(controles, diabéticos, con IM y con MD) se observé que las diferencias de los valores
promedios entre el IE en reposo adquirido manualmente vy el IE en reposo adquirido
automaticamente se vuelven no significativas en todos los subgrupos, con excepcién del
subgrupo de pacientes diabéticos. Y al analizar las diferencias de los valores promedios entre
el IE en estrés adquirido manualmente y el IE en estrés adquirido automaticamente también
se vuelven no significativas en todos los subgrupos con una excepcién, que en este caso
corresponde al subgrupo de pacientes infartados. Por tanto, podria decirse que no es
relevante el tipo procesamiento utilizado, salvo en pacientes diabéticos y en pacientes
infartados.

Esta ultima idea puede ser cuestionada, ya que al analizar la existencia de correlaciéon

lineal entre el IE en reposo adquirido manualmente y el IE en estrés adquirido manualmente
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se observa que estdn fuertemente relacionados de manera lineal positiva. Es decir, en el
procesamiento manual si el IE en reposo es mayor en estrés también lo es, esto se explica
porque ambos parametros son obtenidos con un mismo procesamiento. Sin embargo, al
correlacionar los mismos datos pero obtenidos automaticamente, la correlacidn lineal
también es significativa con pendiente positiva, pero de menor fuerza, esto estd dado
porque el delineamiento cardiaco (limites y enmascaramiento) realizado por el equipo no
guarda relacion entre estrés y reposo, en cambio al realizar el procesamiento de forma
manual se tiene especial cuidado de dejar los delineamientos similarmente bien hechos. Por
tanto, los datos procesados de manera manual tendrian mayor coherencia que los obtenidos
de manera automatica. De esto se deduce que los procesamientos no son intercambiables, y
gue tanto para los estudios Unicos como para estudios de evolucién debe usarse el mismo

método, idealmente un estandarizado del procesamiento manual.

Con el fin de saber cdmo se comporta el IE dependiendo de la condicién miocardica
del paciente se realizaron varias pruebas. Se evalud si existian diferencias significativas entre
los promedios de IE de los diferentes subgrupos, y se obtuvo que en los estudios de reposo,
tanto en el procesamiento manual como automatico, hay diferencias significativas entre los
pacientes controles con dilatados e infartados y entre diabéticos con dilatados, pero al
comparar diabéticos con dilatados soélo hubieron diferencias significativas con el
procesamiento manual. Al comparar el resto de los subgrupos, controles con diabéticos e
infartados con dilatados, no se obtuvo diferencias significativas en ninguno de los dos

procesamientos. Esto ultimo puede explicarse porque los pacientes controles y diabéticos
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sin eventos coronarios no presentan cambios en la morfologia cardiaca, mientras que en
pacientes dilatados como infartados existe, o pudiese existir, remodelacién, y aunque la
tendencia es a que se acerque mas a la esfera el grupo de dilatados al tener un n mas
pequefio probablemente no permite alcanzar la diferencia significativa con los infartados.
Ademas, se separd el total de pacientes segun diferentes parametros de normalidad
para evaluar si el |E es significativamente mayor en pacientes normales que en patoldgicos.
Evaluando entonces; a) pacientes con alteraciones significativas (n:85) versus sin
alteraciones significativas (n:85),b) pacientes con EF > 40% versus EF < 40%,c) pacientes con
EDV < 120 ml versus EDV > 120 ml y d) pacientes sin alteraciones significativas con EF > 40%
y EDV< 120 ml versus alteraciones significativas con EF< 40% y EDV> 120 ml. En todas estas
pruebas se obtuvo que los pacientes considerados normales poseen un promedio de IE
significativamente mayor que los pacientes patolégicos. Esto se corrobora con la bibliografia
que dice el corazén tiene mayor IE (valores cercanos a uno) cuando estd mas eliptico y
menos esférico, es decir, cuando ha sufrido menos remodelacion (H. Zaidi, 2007). Ademas,
segln lo publicado, un corazén mas esférico presenta un aumento del volumen del
ventriculo izquierdo que se asocia a una disminucién del valor de la EF, y también a un
aumento del EDV y disminucidn de la capacidad contractil (Fernando de la Serna, 2009). Es
asi como el IE puede ser un buen indice para evaluacién y/o prediccion de cémo pierde la
capacidad contractil el ventriculo izquierdo a medida que va cambiando paulatinamente su
forma.
Si ahora estos mismos parametros (EF y EDV) son correlacionados nuevamente con

el IE, pero en pacientes con miocardiopatia dilatada (MD) se tiene que el IE se correlaciona
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significativamente con la EF de manera lineal y positiva. Esto también ocurre con el EDV, con
la diferencia de que la relacién es negativa. Se obtiene que ambas correlaciones son mas
fuertes que las mismas correlaciones en pacientes con infarto al miocardio (IM), a pesar de
tener un n menor debido a que los pacientes podrian haberse encontrado en proceso de
remodelacién y no estar marcadamente deformados como si lo estan los pacientes con MD.
De todas maneras consideramos que para aumentar el valor de significancia se debe realizar
el analisis con un n mayor.

En el caso de correlacionar el IE en reposo adquirido manualmente con un pardametro
independiente como el SRS obtenido en forma automatica en QPS se observa que es
significativa y negativa en un tercio del total de pacientes, y disminuye aun mas al sélo tomar
en cuenta a los pacientes con IM, que si presentan un SRS alterado debido al infarto, esto
estd influido porque el n en cuestién es menor. Cabe destacar que el SRS no se deberia
relacionar directamente con el IE en reposo debido a que sélo da cuenta de la extensién y
severidad de la lesidén y no del proceso de remodelacién del que el IE forma parte. Es mas, al
tomar en cuenta sélo a los pacientes con MD la correlacién desaparece, y claramente esto se
explica porque estos pacientes no presentan infarto, sélo dilatacion.

Finalmente al evaluar el valor de corte se observa que en procesamiento manual no
hay ningln control con ventriculo izquierdo de funciéon normal con IE bajo 0,82, lo que se
traduce en que pacientes con valores menores presentan alteracién de forma global. Lo
mismo ocurre en procesamiento automatico pero esta vez con IE bajo 0.74. De esta forma el
IE se vuelve un pardmetro certero de evaluaciéon para ser incluido en los informes médicos

de los estudios SPECT de perfusién miocardica realizados en el HCUCH.
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Limitaciones

La principal limitacién de este estudio es contar con un n muy pequeino de pacientes
con MD (n = 21), sin embargo los resultados fueron concordantes con la bibliografia. Por otra
parte, se debe mencionar que el no contar con pacientes verdaderos normales como
controles podria haber llevado a una subestimacion de las diferencias entre los valores
normales y patolégicos del IE, pero el irradiar sin indicacién clara es éticamente cuestionable
o controvertido.

También se encontré como limitacion, el no contar con el programa comercial Cedars
Cardiac Suite, pues se trabajé con la versidon de prueba instalada por el proveedor Siemens
en la seccidn, lo que podria justificar algun tipo de error sistematico de la técnica automatica
fuera de nuestro alcance. Por ultimo, se puede decir que los valores de IE entregados por el

software podrian carecer de exactitud por entregar sélo dos decimales.
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VIII. Conclusion

Con respecto a la primera hipdtesis, esta investigacion la corroboré de manera
parcial, debido a que en el total de pacientes analizados hubo diferencias significativas entre
el procesamiento QGS manual y automatico, mientras que en los subgrupos ambas técnicas
pueden ser utilizadas debido a que las diferencias entre ellas resultaron ser no significativas
a excepcién del grupos diabéticos en adquisicion en reposo y en los infartados en
adquisicion de estrés. Pero, al correlacionar las técnicas se encontré la existencia de mayor
correlacién entre los valores reposo-manual de IE con el procesamiento manual que con el
automatico, mostrando mayor coherencia. De esto se deduce que los procesamientos no

son intercambiables.

En la evaluacion de la segunda hipdtesis se puede concluir que esta es verdadera ya
gue en todos los andlisis realizados, al comparar el IE en pacientes con pardmetros de
funcién miocdrdica normal, respecto a los pacientes con parametros patoldgicos el IE es
mayor en aquellos con parametros normales. Por ende es certero decir que el IE se acerca

mas a cero cuando el ventriculo izquierdo presenta mayor esfericidad.

Por lo anteriormente expuesto recomendamos que para la obtencién del IE en
reposo y en estrés, tanto para los estudios Unicos como para estudios de evolucidn, debe
usarse el mismo método de procesamiento idealmente un estandarizado del procesamiento

manual. También se recomienda su inclusién en el informe de los estudios de perfusion
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miocardica realizados en el HCUCH puesto proporciona informacion predictiva relativa de la
pérdida de capacidad funcional del ventriculo izquierdo en pacientes que padecen de

enfermedad coronaria.
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X. Apéndice |

Planilla de datos

Para cada paciente se llené cada uno de estos datos de forma de tener una base de

informacién ordenada, con sus respectivos resultados de procesamiento a la vista.

SUMADO QPS ESTRES QGS AUTOMATICO REPOSO QGS AUTOMATICO

SSS | SRS | SDS | ECC EST ECC REP EDV ESV EF% ECC EDV ESV EF% ECC

EDV |ESV |EF% |ECC |EDV |ESV |EF% |ECC
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