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Introducción

1.1. Antecedenteshistóricos

La primera exploracióncon radionucléidosen Medicina se realizó en el campo de la

Cardiología. En 1927 HermanBlumgarty SomaWeiss”2llevarona caboun estudiodecirculación

arterial empleando 24Ra. Medianteun detectorGeiger-Mullercalcularonlos tiemposde tránsito

de esteradiotrazadordesdeun brazo; dondese inyectó en vena,hastael otro; siendoeste tiempo

de 18 segundosen sujetosnormales,y mayor enpacientescardiópatas.

En 1947 Prinzmetaly cols. fueronlos primerosen detectarel paso inicial del radiosodio

(24Na) a travésde las cámarascardíacas.Estatécnicase conoceríacomo ‘Radiocardiografia’.

En 1957 Rejali y cols. diagnosticaronpor imágenesgammagráficasderramespericárdicos

utilizando seroalbúminahumanamarcadacon 1311

Quinn y cols3 intentaronestudiarel flujo coronarioutilizandomacroagregadosde albúmina

(MAA) marcadoscon 311 parala visualizaciónexternadel infarto agudode miocardio (1AM).

Numerososestudios en animalesy humanos45demostraronla eficacia de esta técnica; con un

estricto control de calidaden el tamañoy númerode partículas.Estenúmerovariabaentre30.000

y 60.000y el tamañode las partículasentre 20-40 pm6’7. Se inyectaban1-2 mCi de partículas

radiactivasdirectamenteen el árbol coronario.

Más tarde, fueron propuestoslos MAA marcadoscon ~Tc, 113”In, ‘‘Un o 123¡ para el

estudioen sereshumanos6.

Porúltimo, conel fin de evaluarlosterritorioscoronariosirrigadospor las distintasarterias

coronarias,Janseny cols8. propusieronun método que consistíaen administrar a cada arteria

coronaria MAA marcados con isótopos diferentes.

Otra forma de estudiarel flujo regional coronariofue medianteel empleode gasesinertes:

85Kr, llevada a cabo por Herd y cols.9. Con estos métodos no es posible obtenerimágenesy

sobreestimabanel lavadodel áreapatológicapor la contribucióndel áreanormal’0.

6



Introducción

Con la introducciónde los detectoresde imagen, se determinaronlas curvasde lavado de

en los distintos segmentos miocárdicos”. Otros gases inertes se emplearon:‘27Xe y sImKr. Sin

embargo,estastécnicaseraninvasivasyaqueprecisabandeunainyecciónselectivaintracoronaria.

Finalmentefueron introducidostrazadoresradiactivospor vía endovenosaperiférica: 42K,

43K, 81Rb, ~Rb, 27Cs, ‘29Cs, ‘31Cs, ‘34Cs

La principal característicaquedebencumplir dichos trazadoreses que la extracciónde los

mismos desdela sangrehacia el miocardio sea elevaday se mantengaconstante,a pesardel

aumentodel flujo sanguíneoduranteel ejercicio.

Esto obligó a la búsquedade nuevosradionucléidosque,junto a un mayor conocimiento

de la fisiología, al avancede la tecnologíay al cadavez mayor interés y participaciónde los

cardiólogos; hizo posibleen los años70 desarrollarnuevasexploraciones.Estasabarcandistintos

aspectos:perfusiónmiocárdica,función ventricular,gammagrafiadel infarto, viabilidad, etc.

1.2. Talio

En un trabajoinicial Zaret y cols.’3”4 utilizaron 43K paraestudiosdeperfusiónmiocárdica.

El potasioes elprincipal catiónintracelularenel músculoy se acumulaen el interiorde las células

viables.

El talio (TI); concretamenteel ‘~Tl (análogodelpotasio)fue utilizado porKawanay cols.’5

en el año 1970.

En 1973 Lebowitz y cols.’6 publicaronpor primeravez el empleo clínico del 201T1. Este

tiene mejorescaracterísticasfísicas que el t99~fl El potasio no se empleódurantemuchotiempoy

en 1975 fue sustituidopor el 201T1: análogodel potasio ~
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Introducción

La gammagrafía de perfusión con talio se ha convertido en una herramienta clave parael

diagnósticode enfermedadcoronaria y la valoración del riesgo y de los resultadosde las

intervencionesquirúrgicas.Sinembargo,las característicasfísicasdel 20111 no son las idealespara

trabajaren Medicina Nuclear.Estascaracterísticasson:

a) Emisión gammade 69-83 Kev, lo cual conlíeva una importanteatenuacióny dispersión

(‘scatter).

b) Semiperiodo:73 horaspor lo que se han de inyectardosisbajasparaque los niveles de

exposicióna radiacionesde los pacientesseanaceptables.

c) Seproduceen ciclotrón por lo que es difícil su disponibilidad.

En estascondiciones,es lógico pensarque se buscarannuevos fármacosque se pudieran

utilizar marcadoscon el tecnecio99-metaestable;que presentaunaspropiedadesfísicas bastante

mejoresque las del talio:

1) Su emisióngamma es óptima para las gammacámaras,resultandouna mejor resolución

espacial.

2) Semiperiodomás corto: lo que permiteuna mejor dosimetría, inyectardosis más altas y

obtenerun flujo fotónicomás elevado.

3) Presentauna mayor energíade emisión, con la consiguientemenor atenuacióny menor

efecto ‘scatter.

4) Permiteestudiosde primer pasoy sincronizadosal electrocardiograma(‘gated’).

5) Se obtienede generadores,lo quepermiteunadisponibilidadmásfácil y económica;sin que

seannecesariascondicionesespecialesen su distribucióndesdelos centrosde fabricación.

Por todo estoes preferibleemplearpreparadosmarcadoscon~“‘Tc.

8



Introducción

1.3. Nuevoscompuestos

Recientemente, nuevos compuestos como el teboroxime y los isonitrilos, que se empezaron

a utilizar en la décadade los ~o’~;fueron aprobadosen EEUU por la “Food and Drug

administration’ (FDA).

1.3.1. Teboroxime

El teboroxime(tambiénconocidocomoCARDIOTEC, SQ 30217),es un agentelipofílico

neutro20que pertenecea la clasede los compuestosconocidoscon el nombrede ácido borónico

(BATO). Segúnel tamañomolecular,el teboroximees más pequeñoquelos isonitrilos y mayor

que el talio. Como es neutro y lipofílico difunde rápidamentea través de la membranade

fosfolipidos. Se desconocesi penetraa travésdel miocico o permaneceen los componentesde

fosfolípidosde la membranacelular.

Estecompuestotiene una extracciónpor pate del miocardio muy rápiday más alta que

el talio o los isonitrilos en un amplio rango de flujo21’22; lo cual permite una visualización

miocárdicaexcelentedurante los primeros minutospostinyección.El aclaramientomiocárdico

tambiénes rápido, de tal forma, que el tiempo ideal paraobtenerla mejor visualizaciónde las

imágenessonlos primeros 11 minutos postinyeccíon.

Por otro lado, la actividadhepática es iniejairnentebajapero rápidamenteaumentacon

respectoa laactividadcardíaco;siendodominantealos5-10 minutospostinyección.Estoes debido

a que el hígadoes la principal vía del metabolismodel teboroximejunto al intestinodelgado.

Como han demostradovarios autores~~24el lavado miocárdico del teboroxime refleja

diferenciasen la reservadel flujo miocárdico. La presenciao ausenciade enfermedadcoronaria

detectadapor este compuesto y el talio, se ha comparadocon la arteriografíacoronaria

cuantitativa~y no hay diferenciasentreellos.
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Introducción

Perohay varios inconvenientesque impiden la utilización de los compuestosBATO, al

menosen el momentoactual. Estosson:

a) la necesidadde obtenerlas imágenesinmediatamentepostinyección,dandoun estrecho

margende tiempo.

b) obligaa realizarel estudioconunagammacámaraconmúltiplessistemasdetectores(2-3)

paracompletarla adquisiciónen menosde 10 minutos.

c) no permiteestudiosde cuadrosagudos.

d) el fenómeno ‘scatter de la actividad hepática sobre el corazónpuede interferir la

interpretaciónde los segmentosinferoapicalescardíacos;especialmenteen enfermosobesoso con

diafragmaselevados.

1.3.2. Isonitrilos

El ~“Tc-hexakis-2-metoxi-isobutilisonitrilo es el isonitrilo más usado genéricamente

conocidocomo 99’~Tc-SESTAMIBI o RP-30o MIEl2627. Estecompuestoes un complejocatiónico

lipofilico quees atrapadoporel miocardioviable enrelaciónal flujo sanguíneoregional.El MIEl

se une congran afinidada unaproteínacitosólicade bajo pesomolecular(10.000D).

La fracción de extracciónen un primer paso para el MIEl es menor que la del talio a

cualquierflujo28; perosu retenciónnetaes másalta debidoa sumásbajo aclaramiento.

Ambosagentesestándisponiblesy tienenun rápido depósitoproporcionalal flujo, incluso

en condicionesde bajo flujo coronario29’30.

El ~n1Tc~MIB1poseela ventaja de una redistribuciónmínima. El depósitoen el tejido

normal e isquémicopermanececonstantedurantehoras29.
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Introducción

De ahí que estecompuestopuedainyectarseen pacientesque padecenun episodioagudo

de enfermedadcoronaria; duranteel cuadrode dolor, y la adquisiciónde las imágenesrealizarse

6-8 horasmás tarde; evitandoun retrasoen la aplicacióndel tratamiento.

Sinembargoel 20TI; comienzaa redistribuirsepocosminutosdespuésdela inyección;por

lo queno es útil paraestospacientes.

El comportamientode estoscompuestosa nivel celular tambiénes distinto.

El 201T1 tiene una cinética similar a la del potasio y su transporteen el miocardio es

determinadoprincipalmentepor el flujo coronario y el estadode la bombaNa-K ATP-asa. La

hipoxiay el estadocontráctil del músculocardíacosonmenos influyentesen su depósito31.

En un estudioconcultivo de célulasmiocárdicas,el depósitode talio no se afectópor la

cianida(agenteinductorde hipoxia)o por la inhibición de la glicolisis32.

Sin embargoen otros estudios33se vio queel depósitode ~Tc-MIBI estáen relacióncon

la lipofilicidad y se reducepor la hipoxia extrema; no alterándoseel depósitodel talio.

Este conjuntode característicasy diferenciasentre el ~Tc-MIBI y 201T1, conducea una

mayor utilización de esteprimer compuestoen los últimos años.Además,estascualidadesde los

compuestosmarcadoscon~Tc y eldesarrollode nuevastecnologías(entreellasla tomografíapor

emisiónde fotón único) (SPECT)hanpermitido una mayorcalidadde imagen.

1.3.3. Tetrofosmina

Muy recientementeotrosnuevoscompuestosconocidosconelnombredeTetrofosminahan

aparecidoen el mercado3435que estánpor evaluar.

1.4. Nuevastecnologías

Al principio se empleabanimágenesplanaresen varias proyecciones:anterior, oblicua

anteriorizquierda45 gradosy lateral izquierda.
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Introducción

La tomografíapor emisiónde fotónúnico (SPECT)se pusoen marchaa finalesde los años

70 por varios autores36” . La SPECT surge esencialmentede las técnicas de diagnóstico:

GAMMACAMARA (técnicade imagenporradionucléidos)y TAC (tomografíaaxial computariza-

da).

Decimostomografíaporqueobtenemosla imagendeun corteanatómicoencualquierplano

del espacio; realizandola detecciónde los fotonesemitidospor el mismo. Se tratade realizarla

detección de fotón simple en contraposicióncon la técnica PET (tomografía por emisión de

positrones);en la cual se detectanlos doblesfotonesqueproducela aniquilaciónde positrones.

En la tomografíaporemisiónde fotón único son adquiridasmúltiples imágenesde forma

circunferencialy luego, reconstruidaspor un ordenadorparaobtenercortes. Esteprincipio es el

mismo que el de la tomografía por Rx. No obstante se han necesitado 10 añosparadesarrollary

madurarla técnicade SPECTdebidoa su complejidad.

Una vez superadaésta;hay varias razonesqueaconsejanla utilización de esta técnica:

1) La disponibilidad: tanto de los isótoposutilizadosen ella, que son los de uso habitual

en medicina nuclear, como de la instrumentaciónnecesariapara realizar el SPECT. Esta es

fundamentalmentela misma que se utiliza para realizar los exámenesconvencionales:una

gammacámaray un ordenador.

2) La conveniencia:la imagentomográficaa diferenciade la imagenplanarconvencional;

proporciona cortes del corazón sin ‘solapamiento de tejidos vecinos. Además aumenta la

resoluciónde contrasteentre el tejido sano y el isquémico. Este aumentoen la resoluciónde

contrastelleva consigounapérdidade la resoluciónespacialen relacióna la gan’imagrafíaplanar.

En los estudiosde perfusiónmiocárdicaes preferible que sea así, ya que estoclínicamentese

traduce en unamejoría en la detecciónde los defectos de perfusión que no son severamente

isquémicos.
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Introducción

Estamejoríaconlíevaa suvez unamayordificultad técnica,tanto en la adquisiciónde las

imágenescomo en el procesado;y exige, entreotras cosas,un programade control de calidad

rigurosoy sistemático.

Lo queverdaderamentediferenciaa estetipo de examende uno convencionalson estosdos

pasos:

A) La adquisiciónde la imagen.

E) La reconstruccióntomográfica:tema clavedel SPECT.Consisteen los mediosque se

utilizan paraobtenerlos cortes tomográficosa partir de las proyeccionesplanaresadquiridas.La

más empleadaes la retroproyecciónfiltrada en la que los datosde cada imagenson proyectados

en el espaciodesdelas mismasdireccionesen quefuerontomados.

Debido a estasventajasdel SPECT:

1. Eliminaciónde la superposiciónde estructuras.

2. Aumentode la resoluciónde contraste.

3. Obtenciónde medidassemicuantitativas,

es utilizadaesta técnicapor varios autores38’39’44I~

Si bienno parecenexistirdiferenciasentretalioe isonitrilosmarcadoscon~“‘Tcempleando

las imágenesplanaresconvencionales42,sí las hay cuandose utiliza la tomografíapor emisiónde

fotón único43. Incluso estudiospreliminaresqueempleanSPECTy ~‘Tc-MIBI sonmásfiables y

superioresa las técnicasplanarescon estemismo radiofármacot

El desarrollode nuevosradiofármacosy modernastécnicashadado lugar a un ‘realce de

los estudiosde perfusiónmiocárdica;debidoa quela informaciónqueproporcionancomplementa

los datosobtenidospor la coronariografía.
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Introducción

1.5. Coronariografía

Desdesu desarrolloen los años 60, la coronariografíaha ocupadouna posición muy

importanteen el diagnósticode la cardiopatíaisquémica,y se ha consideradocomo la técnicade

referencia(“gold standard’)45.

Sin embargo;la angiografíacoronariatiene algunaslimitaciones:existe una importante

variabilidadinterobservadore intraobservador447’48;y además,problemastécnicosenel momento

de la cateterizaciónpuedeninterferir con la interpretaciónde las imágenes49’50.

Varios estudiosqueemplearondistintastécnicas5t’52,hanpuestoen teladejuicio la noción

de que la interpretaciónvisual de una angiografía coronariapermite asegurarel significado

fisiológico de la obstruccióncoronaria.

Como demostraronWhitte y cols.53, los efectos fisiológicos de la mayoría de las

obstruccionescoronariasno sepuedendeterminarconseguridadpor la angiografíacoronaria.Ellos

encontraronuna infravaloración de la severidadde la lesión en el 95% de las obstrucciones

superioresal 60%.

Aunqueno hay ningún problemaen asegurarque los vasoscoronariosde calibre normal

conmínimasirregularidadesno son significativamenteobstructivas,y que losvasoscasitotalmente

estenosadosson significativamenteobstructivos;la significación fisiológica de las estenosisde

severidadintermedia(10-90%) es muchomásdiscutible.No obstante,se sigueutilizandoel % de

estenosisparadefinir la severidadde la enfermedadcoronaria.

En general, la reservade flujo comienzaa bajarcuandoel grado de estrechamientoes

superioral 50% y disminuyesustancialmentecuandoéste es mayoral 75%.

Diversasvariablesinfluyen en la resistenciay secundariapérdidade presióna travésde

unaestenosis;por ejemplo: velocidaddel fluido, viscosidaddel mismo, longitudde la estenosis,

porcentajede la misma, ángulode salida,etc.M.
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Introducción

Por tanto,no es realistaasumirque sólo el % de estenosispuededescribirel significado

fisiológico deunaobstrucción;yaqueseignoranotros factoresquecontribuyenal efectohidráulico

de la misma55. Por todo estose hacenecesarioy se justifica el desarrolloy empleode nuevas

técnicas.

Nos referimosa las pruebasde cardiologíanuclear,y, entreellas, losestudiosdeperfusión

miocárdica.

Estas técnicas aportan información complementariaal examen angiográfico obtenido

durantela cateterizacióncardíaca;asícomodatosfisiológicos importantesqueno sepuedenobtener

con otras exploraciones.

Por otro lado, desdeel punto de vista de la clínica, la alta incidenciade enfermedades

cardiovasculareshacenecesariosu diagnósticoprecoz; en los casoscon sospechade cardiopatía

isquémica,y la valoraciónpronósticay de tratamientoen los pacientesya diagnosticadosde la

misma; estoes: hanpadecidoun infarto agudode miocardio (1AM) previo.

Por ello; las técnicasde CardiologíaNuclearhan tenido ampliaaceptacióndebidoa que

sonseguras,no invasivas,incruentasy por tanto de granvalor.
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Hipótesisy objetivos

Hipótesis

La gammagrafiadeperfusiónmiocárdicacon2041 encondicionesdestress/reposohasido,

y continúasiendo en muchos hospitales,la prueba no invasiva de elección para la detección,

localizacióny cuantificaciónde las zonasisquémicas.

El talio sin embargo,está lejos de serun radiotrazadorideal. Su bajaenergíaconlíevala

producciónde artefactosy unapérdidaenla calidadde la imagen.Además,exigeun mayor tiempo

por exploracióny no es posibleutilizarlo en situacionesde urgencia.

A la vistade las característicasde los complejosmarcadoscontecnecio,estasdeficiencias

podríanserparcialmentepaliadas.Su dosimetríapermite laaplicacióndemayoresactividades,con

la consiguientemejorade la calidadde imagen;en tiemposmáscortosde exploración,reduciendo

así el disconfortdel paciente.

El tecneciopermitesu utilización las 24 horasdel día, todoslos díasde la semana.

Los fármacos (isonitrilos) estándisponibles comercialmenteen forma de kits de fácil

preparación, lo cual permitesu utilización en situacionesde episodiosagudos de enfermedad

coronaria;como paso previo a la instauraciónde cualquiertratamientorevascularizador.

Porlo tanto,estosnuevoscompuestosmarcadoscon~Tc puedenserunaalternativaválida

al2’TI; y sustituiraésteenel diagnósticode lacardiopatíaisqudmica.Estoparecelógicoa la vista

de lo anteriormentecomentado.

Numerososestudios42’~compararonel 201T1 y ~“‘Tc empleandocomo sistemade imagen

la imagenplanarconvencional.

La tomografíapor emisiónde fotón único presentaunasventajasadicionalesrespectoa la

gammagrafíaplanar.

La especificidaddelagammagrafíaplanarcon201T1, se agravaporla sensibilidaddeficiente

de la misma”5859.
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Además,la especificidadpuededisminuir si se generanfalsas imágenesde hipocaptación

debido, por ejemplo, a la exageraciónde las atenuacionesfisiológicas(obesidad,interposición

mamariaen mujeres,atenuacióndiafragmática).

Estoobliga aestudiarlaeficaciadiagnósticade los isonitrilosmarcadoscon~“Tc. El poder

de penetraciónde esteradiotrazadora travésde los tejidos es mayor; y, enprincipio, produciría

en menor medida los falsos positivos del 20111 atribuibles a la interposición diafragmática,

mamaria,...

Es posible que la SPECT con isonitrilos marcadoscon 99mTc representeuna ayuda

importanteen estoscasos.Esto significaríaun aumentode la sensibilidadfrentea la gammagrafía

planarcon201T1, y una mejora,por tanto,de la eficacia diagnóstica.

De igual forma, con la imagentomográficase elevaríael rendimientodiagnósticode la

lesión culpablede la sintomatologíaen un pacienteportadorde una enfermedadmultivaso.

De estamanera;la tomografiacon isonitrilosmarcadoscon~“Tc puedeserla exploración

complementariaideal a lacoronariografiaparaestudiarconprecisiónlas consecuenciasisquémicas

de las lesionescoronarias.Así, se combinaríael estudioanatómicodel árbol coronariocon el

estudio funcional.

Esto es fundamentalparatomar decisionesclínicas transcendentalesparael paciente.

Estosnuevosradiotrazadoresy la imagentomográficapuedensuponerenMedicinaNuclear

una revolución similar a la ocasionadapor la introducción de trazadorescomo los coloides

marcadoscon ~“‘Tc (en sustitucióndel oro coloidal), o los difosfonatoso pirofosfatospara la

gammagrafíaósea.

Estasexploracionespermitirán realizarunavaloraciónconjuntade la perfusióny de la

funciónmiocárdica;tanto enreposocomo en situacionesde vasodilatacióncoronaria,aumentando

la sensibilidady especificidadde la clásicagammagrafiade perfusiónplanarcon20111.
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Se sabeque el númeroy la localizaciónde las estenosissignificativasson determinantes

importantesde morbilidad y mortalidadW.

Los pacientesconun infartoprevio puedentenermayor o menorriesgode infarto en otras

áreasdiferentes;dependiendode lapresenciao ausenciade enfermedadadicional;o inclusodentro

del mismo áreadel infarto (reinfarto).

La identificacióndel tejido viable con isquemiaresidualdespuésde un infarto siempre

suponeun reto clínico importante;y es un tema másdecisivohoy en día por la utilización de la

terapiatrombolitica y revascularizadora.Despuésde la trombolisisexitosapersisteuna estenosis

residual significativa en el vaso recanalizadodel infarto en un 70% de los casos6t.

Por otro lado, se ha visto por tomografía por emisión de positrones (PET)62 que la

viabilidad residualpermanecevarios mesesdespuésde un infarto.

Es conocidoque lospacientescon1AM recientetienenunamayor incidenciade isquemia

asintomática,ya que puedensufrir una denervaciónque eleve su umbral al dolor. Algunos

estudios63sugierenque isquemiasilenteapareceen el 33% de los pacientesdespuésdel 1AM, y

esto es muy importanteparala estratificacióndel riesgo.

Para llevar a cabola valoraciónpronósticay rerapeúticapostlAM hay que realizar una

pruebade estimulacióncoronaria(frecuentementeunapruebade esfuerzo).Pero las alteraciones

basalesdel electrocardiograma,así comolosmovimientosdesegmentoST (ascensoy/o descenso),

dancomo resultadofalsos(+) y falsos (-), queconfundenel análisis.

Los estudios de perfusión miocárdica realizadoscon técnica SPECT y los isonitrilos

marcados con 99’~Tc, permitirían una localización más exacta de la isquen3ia residual, y la detección

de lamismaen presenciade alteracionesbasaleselectrocardiográficas.Dichosestudiosaportarían

una informaciónindependientede los resultadosde lapruebade esfuerzo‘físico” o “farmacológi-

co
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Objetivos

En el presentetrabajose hanrealizadoen pacientescondiagnósticoprevio decardiopatía

isqudmica; una pruebade vasodilatacióncoronaria(esfuerzoergométricoo testsfarmacológico)

asociadaa un estudiode perfusiónmiocárdica,así comootro estudiorealizadoen condicionesde

reposo.

Estosestudiosse realizaronutilizando como radiofármacoel 9~~Tc-MIBI; aprovechando

las ventajasanteriormentecomentadas.

Como técnicade imagense ha empleadola tomografíapor emisiónde fotón simple.

A todoslos pacientesse les practicóunaangiografíacoronaria.

Se intentadeterminarlas posiblesaportacionesde estastécnicasconestesistemade imagen

y estos compuestos,en pacientescon eventoscoronariosprevios; en relación a la angiografía

coronaria;tanto en el diagnósticoglobalde lacardiopatíaisquémica(enfermedadmultivaso),como

en el diagnósticode lesionesindividualizadasen vasosdeterminadosy de diferentelocalizaciónal

del 1AM.

En estospacienteses fundamentalestablecer:

Posibilidadde isquemiaresidualperilesionalen áreascon1AM previo. Esta isquemia

es la quese induce conel “stress’ en el territorio vascularde la arteriaresponsabledel infarto.

2.-Posibilidadde identificar ‘otro vaso’ afectosignificativamente,distinto del queoriginó

el infarto (isquemiaresidualremotaa infarto).

En el proceso de decisión terapeúticaes importanteconocerno sólo la existenciade

isquemia,sino, ademásy fundamentalmente,el vaso implicado en el evento.
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No es igual que un pacientepresenteenfermedadangiográficade la arteria descendente

anterior (DA) y coronaríaderecha(CD), y queel estudiofuncional demuestreausenciade “efecto

isquémico” de la DA; a que sí existaevidencia,ademásde la angiográfica,de “significación” de

la lesiónde Ja DA.

La diferenciapuedesuponeruna angioplastiacoronariatransluminal percutánea(ACTP)

sobreCD, o una cirugía coronariasobredos vasos.
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Estoscompuestosfueron sometidos a la aprobaciónpor parte de la “Food and Drug

Administration” (FDA) en 1989; siendo aprobadosdefinitivamenteen Diciembre de 1990. Se

hicieronnecesariosnumerososestudiosmulticéntricosparallegar aquí; conel fin de considerara

estenuevocompuestoen el diagnósticode la enfermedadcoronaria.

11. ANTECEDENTES ifiSTÓRICOS

El radionucléido 99~’Tc fue descubiertopor Perrier y Segré en 1937 bombardeando

Molibdeno (99Mb) condeuteronesen un ciclotrón. Su estadode oxidaciónvariade +7 a -1. Pero

comoel pertecnetato+7 no participade reaccionesquímicas;es necesariasu reduccióna estados

oxidativosmás bajos (+3, +4).

En los primeros compuestosse utilizó Tc +3, pero se observóque captabapoco el

miocardio y muchoel hígado;por ser reducible “in vivo” a estado+2. Ademásse reducenmás

rápidoen el hombreque en los animales;sin que se conozcala razón.

Se desarrollaroncomplejos con Tc +3 no reducibles,que resultaronser buenos en

animalesy mediocresen humanos;con bajacaptaciónmiocárdicay alta actividadsanguínea.

Deutschy colst, siguieronun caminológicoen labúsquedade compuestosmarcadoscon

~“‘Tc útiles paralos estudiosdeperfusiónmiocárdica.

Ya quela característicacomúnde los compuestosanálogosalpotasioerala detratarsede

un catión monovalente,es posiblequelos compuestoscatiónicosmarcadoscon ~Tc tambiénse

pudieranemplearen los estudiosdeperfusión.Estosautoresprepararoncompuestosmarcadoscon

conunacarga + 1. Estudiaron así 17 compuestosempleando4 ligantesdiferentes(DIARS,

DAE, PPM y TETRAPI-IOS). Ninguno de ellos se acumulabaen el miocardio; a excepcióndel

primeroquese depositabaen elmiocardiodeperrosy ratas.Susdatosde aclaramientosanguíneo,

distribuciónbiológicay depósitoen el miocardio,erancomparables,favorablemente,al WITI.
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Posteriormente,se descubrióel 9QmTc~DMPE (dimetilfosfino etano)65y su depósitoen el

miocardionormal e infartadode perros, mostrónuevasesperanzas. El ~“‘Tc-DMPE tiene un

depósitode 2.9% en el corazóny 21.5% enel hígado.El talio, sin embargo,se depositaun 4.3%

en corazóny un 13.6% en el hígado.A pesarde esto, la calidadde la imagenerabuena;debido

a que el depósitopulmonardel compuesto~Tc-DMPE es másbajo que el del 20111

A pesardeestasprometedorascaracterísticas,el depósitoen el miocardiohumanode este

compuestoeramuy pobre6’6.

Posteriormente,otros compuestosmonocatiónicosfueronensayados:

- Hexakis (trimetilfosfito) ~S>~1~Tc(1) cloridro67.

- 99”’Tc-( POM-POM) 3, dondePOM-POMsignifica 1,2 -bis-dimetil-oxisfosfino-etano.

Ambos,no tuvieronéxito en los estudiosclínicosconhumanos.Teníanmuchaafinidadpor

las proteínasy elaclaramientosanguíneoeralento (en humanos;lo contrariopasabaenlos perros).

Jonesy colsi96869, del grupo del Hospital Bringham, investigaronuna nueva clasede

complejos marcadoscon ~rnTc,que contienencomo ligante a los isonitrilos. Estos materiales

puedenserpreparadospor reduccióndirectadel pertecnetatoen medioacuoso6”~; y no se unen a

proteínasplasmáticas.

Pendíetony cols.70obtuvieronun buendepósitodeestoscompuestosengatosy cerdos.Los

estudiosde biodistribucióninicial demostraronun depósitocardíacocomprendidoentre 1.3% y

2.2% de la actividad inyectada.

Se investigaronlos siguientecompuestos:

1- “~Tc-TBI (tecnecio-99-m-HexakisTertiary-butil-isonitrilo): tiene unaextracciónmuy

rápidapor partedel miocardio, trasla administraciónintravenosa;y suconcentraciónpermanece

establedurantehoras.Fue utilizado por Holmany cols.” en humanosnormalesy portadoresde

enfermedadcoronaria.
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Observaronunamejorcalidadde las imágenesenrelaciónal 20111. Su inconvenientees el

elevado depósitodel radiofármacoen hígado y pulmón, con lento aclaramientodel mismo.

Enrnascaradefectosen el segmentoinferior del corazón.

2- O9mTc~CPl (Carbomethoxyisopropyl isonitrile): Utilizadopor Holman72enhumanospor

primera vez. Presentaun depósitoaceptableen el miocardioy un rápido aclaramientodesdeel

pulmón y el hígado (por el sistema hepatobilíar).Tiene unas característicasbiológicas más

favorablesqueel TBI. Se obtieneunaaltarelaciónmiocardio/fondoalos 10 minutospostinyección;

con una aceptablecalidadde imagen.Su inconvenientees que es poco establey el rápido lavado

desdeel corazón.

3..99mTcMIBI (Hexakis-2-methoxy-2-isobutyl-isonitrilo): también conocido por

SESTAMIBI, RP-30 y CARDIOLITE. Representael máximo refinamientode los complejos

marcadoscon isonitrilos. Estudiosiniciales en animales27demostraronque se depositabaen el

miocardio un 2% de la dosis inyectada.Presenta:

- un rápido aclaramientosanguíneo.

- bajo depósitoen el pulmón e hígado(excreciónhepatobiliar).

- fracción de extracciónmiocárdicaalta.

- no redistribuciónsignificativa.

Mckusick y cols.7374compararonestostres compuestosen humanos.Todosdetectaronla

presenciade cardiopatíaisquémica. El MIEl se correlacionóbien con el 20111 y presentómejor

contrastede la imagendebidoa la alta relaciónmiocardio/fondo.
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3.2.PROPIEDADES BIOLÓGICAS

Un minuciosoconocimientodel comportamientodel trazadora nivel celular, ladistribución

y su retención, es importante para la correcta interpretaciónde las imágenesde perfusión

miocárdica.

El ~Tc-MIBI es un catiónlipofílico quese depositaen el miocardioenproporciónal flujo

2975

sanguíneo ; si bien, estedepósito no es lineal con los flujos altos.
Una vez inyectado,estecompuestose extraede la circulacióngeneralenun tiempo medio

de 1.9 minutos en reposoy 1.5 minutosen el post-ejercicio.

Leppo y Meerdink76señalaron:que la extracciónmiocárdicamáximaera de 0.39% para

el MIBI y 0.73% parael 20111 sobreun flujo de 1.5 ml/min!g.

Marshall y cols.77 utilizaron un protocolo similar y obtuvieron los siguientesvalores:

MIBI:0.57% y 201T1:O80%.

ParaBeller y cols.78 los valoresfueron: MIBI:0,41% y 20111:0.57%.

Estosautoresobservaronqueel 20111 teníaun mayorintercambiotranscapilar,mientrasque

el MIBI presentabaun mayor volumen de distribución y una mayor permeabilidadcelular

parenquimatosa.Así mismo, constataronque la extracciónintracelularocurrecon los compuestos

marcadosconisonitrilos, apesarde fuertesalteracionesmetabólicas;mientrasexistala membrana

celular intactay la viabilidad miocárdica.

3.2.1. Característicasde la imaeen

En los primeros60 minutos postinyección:

- En reposo:hayelevadaactividaden hígadoy bazo.

- En stress:existe menor actividad en hígadoy bazoy unaexcelentevisualización del

miocardiodesdelos5 minutospostinyección’9’8’k En amboscasos,la excreciónatravésde vesícula

biliar es muy importante.

26



Revisiónbibliográficade los isonitrilos

3.2.2. Aclaramientosanguíneo

Tanto en reposo como en el ejercicio, la curva de aclaramientosigue una curva

biexponencialconuna fase inicial rápiday otra tardía más lenta. Los valores sanguíneosa los 5

minutospostinyecciónson:

- En reposo:9.3% de la dosis inyectada.

— En stress:6.3%

3.2.3. Distribución en los ór2anos

- En reposo. La mayor concentración(densidadde cuentas/pixel)de radiofármacotiene

lugarpor esteorden: envesículabiliar, hígado,corazón,bazoy pulmón. En el corazónpermanece

relativamenteestable;y el depósitode pulmón, hígadoy bazodisminuyesustancialmentecon el

tiempo.

Entre los primeros 30-60 minutos, la actividad hepáticadisminuyepor excreciónen el

sistemabiliar. La máximaacumulaciónenla vesículabiliar ocurrealos 60 minutospostinyección.

Por tanto, es convenienterealizar la imagende adquisiciónaproximadamentedespuésde 1 h.

postinyección. No obstante, si aumentaeste tiempo, mejora la visualización del corazón.

Aproximadamentea la 1.5 h. postinyección; la densidadde cuentasen el corazónes la mayor

respectoa todoslos órganosvecinos.Solamentela vesículabiliar tienemayor densidadde cuentas.

- En ejercicio.La mayordensidaddecuentaspor pixel despuésde la inyecciónocurre,de

mayor a menor, en: vesículabiliar, corazón,hígado,bazoy pulmón.

La actividadhepáticadisminuyerápidamentepor excrecióna vesículabiliar enla primera

hora postinyección.La actividad cardíaca,pulmonary esplénicadisminuyegradualmentecon el

tiempo.

27



Revisiónbibliográficade los isonitrilos

En todoslos tiemposdespuésde la inyección, la densidadde cuentasen el corazónfue la

mayor respectoa los órganosvecinos.Sólo la vesículabiliar tuvo mayor actividadi

3.2.4. Razóncorazón/órganos

La razónentrela densidadde cuentasdel corazóny los órganosadyacenteses importante

para la calidadde la imagen. Esta calidades superiora la que se obtiene con 201T1 debido a la

mejor relacióncorazón}pulmón~.

3.2.5. Dosimetríade órganos

SegúnWackersy colsA0 a los 60 minutospostinyecciónel depósitocardiacofue:

- En reposo: 1.0±0.4%de la dosis inyectada.

- En ejercicio: 1.4±0.3%“

La excreciónen orina de 24 h.: 29.5% (reposo)y 24.1% (ejercicio).

La excreciónen hecesde 48 h.: 36.9% (reposo)y 29.1% (ejercicio).

Los órganosde losquedependelaexcreción~“1c-MIBI (vesículabiliar, intestinos,riñones

y vejiga) recibenlamayordosisabsorbidapor unidadderadiactividad;fundamentalmente,el tracto

superiorde intestinodelgado(tanto en reposocomo en el ejercicio).

La dosisde radiaciónestimadasparael ~¡¡tTc~MIBIen los distintos órganosse puedever

resumidoen la siguientetabla:
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ÓRGANO EJERCICIO* REPOSO*

Vesículabiliar 2.89 (28.9) 2.44 (24.4)

Intestinodelgado 2.78 (27.8) 2.89 (28.9)

Intestinodelgadosuperior 4.66 (46.6) 4.77 (47.7)

Intestinodelgadoinferior 3.22 (32.2) 3.33 (33.3)

Corazón 0.57 (5.7) 0.53 (5.3)

Riñón 1.67 (16.7) 2.01 (20.0)

Hígado 0.43 (4.3) 0.59 (5.9)

Pulmón 0.26 (2.6) 0.28 (2.8)

Bazo 0.48 (4.8) 0.60 (6.0)

Tiroides 0.81 (8.1) 0.63 (6.3)

Ovarios 1.22 (12.2) 1.33 (13.3)

Testículos 0.29 (2.9) 0.31 (3.4)

Médula ósea 0.72 (7.2) 0.77 (7.7)

Vejiga (pared) 1.55 (15.5) 1.89 (18.9)

Cuerpoentero 0.46 (4.6) 0.49 (4.9)

* Dosis absorbidasen rad/30 mci (mGy/1.110MBq) segúnWackersy colsA0.
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Basándonosenestosdatosdosimétricossededucequeesposibleadministrara los pacientes

dosissuperioresa los 20 mCi.

3.2.6. Parámetrosclínicos

No se objetivaron cambios en los siguientesparámetros:frecuenciacardíaca, tensión

arterial, signoselectrocardiográficosy analíticasanguínea.

Ocasionalmente,puedereferirel pacienteun sabormetálicoenlaboca,transitorio,después

de la inyección.

.74

No se observaronotros efectoshemodinámicosen los pacientes

3.2.7. Redistribución

Varios autores-~ observaronquedebido al metabolismode estoscompuestos(ver más

adelante),la relaciónmiocardio/fondopermanecíaconstantedurantealgúntiempo.

Okaday cols.29 llevaron a cabounosexperimentosen animales;dondemonitorizaronel

depósitode MIBI enzonasisquémicasy entejido normal,durante4 h. postinyección.Observaron

queel aclaramientode estedepósitoen amboscasos(tejido isquémicoy tejido normal),fue mínimo

durantelas 4 h.:

- tejido isquémico: 15 ±7%

- tejido normal: 15±5%

Esto explicabados característicasdel MIBI-~1c:

1) Bajos valores sanguíneos.

2) Retenciónmiocárdicaalargada.

Estaestabilidadlo hacemásadecuadoparaestudios tomográficos.
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Li y cols.81, en un trabajoexperimentalen perrosdemostraronque, debido a la ausencia

de redistribución,son necesariasdos inyeccionesseparadas:en reposoy duranteel stress(físico

o farmacológico).

Taillefery cols.82observaronquela relacióndel aclaramientoentretejido isquémnico/normal

era:

- 0.73% en la primerahorapostinyección.

- 0.83% a las 3 horas(igual a las 4 h.).

y los valores de aclaramientoeran:

- 26% + 12% paraparednormal a las 4 h.

- 15%±8%paraparedisquémicaa las 4 h.

El aclaramientomiocárdicomás rápido desde la pared normal es responsablede la reducción

parcial de esta relación.

Esto puede afectaral diagnósticoy sensibilidadde la enfermedadcoronariaen aquellos

casosdondeel defectoisquémicoes leve y medio.

De ahí queel tiempo idóneopararealizarlas imágenespostinyecciónsea 60-90minutos.

Naraharay cols.83 encontraronque los defectosde perfusiónpost-ejerciciocon~“‘Tc-MIBI

eranmáspequeñosque los mismosestudiosrealizadoscon 20111 Esto se piensaqueera debidoa

que, en pequeñaproporción, la redistribucióndel MIBI ocurre;y se havisto quees consustancial

en circunstanciasde isquemiatransitoriay conun marcadoretrasoen realizarlas imágenespost-

ejercicio84.

Li y colsA5 llevaron a caboexperimentosen perros y vieron que tras la oclusión de la

arteriacoronaria,el defectodeperfusiónpresentabaa las 2 h. de reperfusiónun leve perodefinido

“relleno” (“filí-in”). Despuésde 3 h. dereperfusión,señalaronquela actividadde MIEl en el área

isquémicaeramayorquelaactividadde lasmicroesferasadministradasdurantelaoclusiónarterial.

31



Revisiónbibliográficade los isonitrilos

De estos datos concluyen que a continuaciónde una isquemia transitoria, y en la

reperfusión,unaleve y menosimportanteredistribuciónquela del 20111 ocurreconel MIBI-~”’1c.

Actualmentese recomiendarealizarla adquisiciónde las imágenesa los 30-60 minutos

postinyeccióndebidoal aclaramientodel 10-15%que puedeocurrir en tiemposmás tardíos.

3.2.8. Protocolos

Diversosestudios44~>84valoraron la correlaciónentre201T1 y 9~’1c-MIBI empleandodos

inyeccionespor separadoen dos díasdistintos.

Otros autores87realizaronotros trabajosempleandodos protocolosdistintos (protocolo 1:

reposo/ejercicio);(protocolo2: ejercicio/reposo),enel mismodía. Sus resultadosdemostraronque

la sistemáticadel mismo día es factible. Parasuperarla actividad de fondo residualdel primer

estudio, la dosisdel segundoha de ser tres vecesmayorque la inicial.

Los dos protocolos que se realizanen el mismo día, son comparablesen determinarla

presenciay naturalezade las alteracionesde la perfusión. Sin embargo,análisiscuantitativosy

cualitativos confirman que la alteración isquémica se observa mejor empleandola secuencia

reposo/ejercicio.Así, las imágenesde reposorepresentanel verdaderoestadobasaldelaperfusión.

Además,utilizando mayoresdosisen el estudiopost-ejercicio,se obtieneunamejor visualización

de las alteracionesinducidaspor el ejercicio.

Con Ja secuenciaejercicio/reposo; la inyección en reposo puede proporcionar un

incrementosimilardecuentasen ambaszonas(normale isquémica);y puedeserdifícil el “relleno”

completode la zona isquémica.Hay queteneren cuentaen estasecuencia,que si las imágenes

post-ejercicioson normales; ya no es necesariorealizar el estudio basal. Esto puedeser una

alternativaválidaen pacientescon bajaprobabilidadde cardiopatíaisquémica.
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Estosresultadosson similaresalos obtenidospor Taillefery cols.8889’~. Esteautoradvirtió

que ambosprotocolosson comparablesen términosde sensibilidady especificidad.El intervalo

largo y corto entrereposoy stresstiene la mismafiabilidad diagnóstica.Lasdiferenciasse refieren

a la calidadde imagen(mejor contrastede imagenen la secuenciareposo/ejercicio),y viabilidad

(extensiónde la alteraciónreversiblefrentea cicatriz); quepuedeser importanteen pacientescon

infarto de miocardioprevio.

3.3. METABOLISMO

Estudiospreliminares“ in vitro”9’ han demostradoque el depósitomiocárdicode MIBI-

99TflTc se influye por las condicionesmetabólicasque simulanisquemia.

Piwnica y Worms9 sugirieronque el depósitode sestamibise realiza por distribución

pasivaa travésdel plasmay membranasmitocondriales,y en el equilibrio el MIBI es secuestrado

dentro de la mitocondria por un potencial transmembrananegativo.Cuando los potencialesde

membranadel plasmao mitocondriasson:

1- despolarizados:disminuyeel depósitode MIBI y su retencion.

2- hiperpolarizados:aumentadicho depósito.

Es decir, las alteracionesmetabólicasque provoquenunos cambios en la polarizaciónde la

membrana;provocarana suvez, independientementedel flujo, cambiosen el depósitode MIBI.

Benlandsy cols.93 sugierenla presenciade lugaresde enlaceespecialesparael sestamibi.

Unalesión reversibleproduciríaunapérdidade la integridadde la membrana;con la consiguiente

disminuciónde los lugaresde enlacey; por tanto, del depósitode MIBI.

En sus experimentos,la lesióncelular fue provocadapor la cianida (un inhibidor de la

oxidasadel citocromoC) y un detergentede la membranadel sarcolema(Tritón X-lO0).

La cianidaproduceunalesióncelularirreversible,medidapor la liberaciónde CK y LDH.
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Su acciónconsisteen inhibir el citocromoC oxidasa,quees importanteenla fosforilación

oxidativa, Producecambiosen el AIF y Calciosimilaresa los queproducela isquemiat

El Tritón X-100 es un detergenteno iónico, con altarelaciónhidrofílico/lipofilico y alta

afinidad por las membranascelulares; donde produceuna lesión irreversible (lisis). Produce

también,en consecuencia,una liberaciónde CK y LDH.

Puesbien tanto lacianidacomoelTritón producenunadisminucióndel depósitodeMIBI.

Esto hacepensaren la relaciónentrela integridadde la membranay el acúmulode isonitrilos.

El aclaramientode este compuesto,también está marcadamenteaceleradoen la lesión

irreversible.La retenciónhabitualno seproduceen la lesión irreversibley, además,el~“‘1c-MIBI

es rápidamenteaclarado.Existendos posiblesexplicacionesparaesto:

1- El aclaramientode MIBI puede ser extremadamentesensiblea la lesión irreversible;

donde un grado intermediode lesión en la membrana,causadopor la cianida; puede tenerel

máximo efectoposible en el aclaramiento.La lisis de la membranalibera los enlacescitosólicos

destinadosal MIBI; o puededirectamentealterar las característicasdel enlace a la membrana.

Tambiénestoslugaresde enlacese puedenafectarpor cambiosen el medioambientecelular.

2- La inhibición del metabolismoaeróbico:afectaal depósitode MIBI en los lugaresde

enlace.Estedepósitopuedeserun procesodependientede la energía;o sersensiblea los cambios

producidospor la inhibición del metabolismoaeróbico(ej. acidosis,desarrollode metabolitosde

ac. grasos,alteracionesde lasproteínas,formaciónde radicaleslibres, cambiosenlaconcentración

de los iones, etc.).

Todo estopuede alterarel depósitoy aclaramientode MIBI.

Estosautores93proponen:enpresenciadeflujo normalen miocardioviable, el acúmulode

MIBI ocurre primariamentepor difusión pasiva; conducidospor gradienteseléctricos y de

concentración.
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El isonitrilo se unea los lugaresde enlaceen un procesoquees sensiblea las alteraciones

del metabolismo aeróbico celular. Mientras se mantengan los gradientes eléctricos y de

concentración;el enlace tiene lugar. Este, es muy ávido; y poco intercambiobidireccional de

SESTAMIBI ocurre; por lo que el aclaramientomiocárdicoes extremadamentelento.

Una lesión irreversibleen la membranaprovocauna alteracióndel enlaceen los sitios de

enlace;con la consiguientedisminucióndel depósitoy aumentode aclaramientodel isonitrilo.

La cinética del »~mTc~ Mml dependede la integridaddel sarcolemay del metabolismo

acróbico (en menorextensión).

Maublanty cols.95 observaronqueel acúmulode MIBI no se modificapor los inhibidores

de la cadenarespiratoria,glicolisis o ATPasa; demostrandoque su mecanismode depósitoes

menosdependientede un procesoactivo queel del 20111.

Gerundiniy cols)6demostraronquedicho acúmulono se inhibía por la ouabaina;estoes,

era independientedicho depósitode la bombaNa-K-AIPasa.

3.4. ISONITRILOS Y VIABILIDAD MIOCÁRDICA

En la eraactualde lacardiologíaintervencionistay la terapiatrombolítica, identificartejido

viable enpacientesconcardiopatíaisquémicay disfunciónventricularizquierdaha surgidocomo

un tema deenormeinterés clínico.

La capacidadparadistinguirtejido viabley no viableensegmentosconalteracionesseveras

de la contractilidadtiene importantesimplicaciones. Su diferenciaciónpodría identificar a los

pacientesde alto riesgo, en los cualesseríanecesariointervencionesquirúrgicas.

Como ya se ha comentado, el depósito de este compuestoes proporcional al flujo

sanguíneo.Debido a que es un trazadordifusible, en aquellaszonasde bajo flujo, el acúmuloes

aúnmáselevadoqueel correspondienteal depósitode microesferas.Estoes debidoa un aumento

en la extracciónpor partedel tejido viable.
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Numerososestudiosen animalesrealizadospor distintosautores:Canby97, Li81, Verani75;

hanpermitidodemostrarun acúmulodeMIBI en aquellaszonasdondeel flujo disminuíaavalores

comprendidosentreel 10-40%.Si estosvaloresdescendíana0-10% del valor normal;el aumento

en la extracciónde MIBI consecuentea esadisminuciónde flujo no tienelugar. Estose explicapor

la incapacidaddel miocardio infartadono viableparaextraerel radiofármaco.

Por lo tanto,estosugiere,queel depósitode MIBÍ es proporcionalal flujo sanguíneoen

el rango fisiológico del flujo; existiendo un aumentoen la extraccióndel radiofármaco en

condicionesde bajo flujo en aquellaszonasdondeel miocardioes aún viable.

Los modelosexperimentalesde isquemiaproducenunadisfunciónsistólicamiocárdicaque

se atribuye a la alteraciónmetabólicapersistenteen ausenciade necrosis.

Cuandoel flujo coronariodisminuyesignificativamente;lacontracciónmiocárdicasealtera,

aunquela viabilidad del tejido quedepreservada.La disminucióncrónica de la perfusión tiene

comoconsecuenciaunadisfunciónmiocárdicatantotiempocomolaperfusiónestádisminuida.Esto

se llama miocardio ‘hibernado”: muy importante,ya quela revascularización,a menudo,conlíeva

como resultadounamejoría en la funciónventricular izquierda.

Otrosautores981~describieronla recuperacióntardía dela funcióncontráctildespuésde 25

minutosde isquemiatransitoria,y posterioresperíodosintermitentesde reperfusióny oclusiones

coronarias.A esto,se le conoceconel nombrede miocardio “aturdido”. El mecanismodeporqué

ocurreesto es pobrementecomprendido.

La disfunciónmecánicaquepersistedespuésde la isquemiatransitoria;limita el valor de

la función regional como índice de viabilidad durantela reperfusión.Despuésde 15 minutos de

oclusión coronaria,hay alteracionesbioquímicasy en el flujo sanguíneoregional que persisten

durantela reperfusión.
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El compuestoqueseasensiblea ambos:a los cambiosmetabólicosy a las alteracionesde

flujo, podría serútil paraaportar informaciónsobrela viabilidad bajo condicionesde miocardio

“aturdido”; dondelacontractilidadestásignificativamentedisminuida.Por definición; ladisfunción

ventricular izquierdaasociadaconmiocardio “aturdido”, es completamentereversible;peropuede

persistirdurantedíaso semanasdespuésde la reperfusión.

Teniendoen cuentalos modelosanimales,el ~“‘Tc-MIBI se podríautilizar comomarcador

de viabilidad, ya que, el flujo se restauray el sarcolemay las mitocondrias.necesariasparala

viabilidad y el acúmulode MIBI. estánintactas

.

Freemany cols.‘~, observaronque la viabilidad celular es necesariaparael depósitode

MIBI.

Verani y cols.75 estudiaronque durantela oclusión, el depósitose correlacionabiencon

el flujo; pero durantela reperfusiónestacorrelaciónes pobre, implicandoque el acúmulopuede

reflejar la integridad celular metabólicamás queel grado de recuperaciónde flujo.

Estotambiénfue observadopor otros autores’0t’02”03.

Posteriormentese llevarona cabovariosestudioscontomografíapor emisiónde positrones

(PET) y MIBl’04’05’~. En ellos los autorespusieronde manifiestoqueel MIBI infraestirnala

viabilidad en comparacióncon la PET, reflejando dicho compuestoflujo sanguíneomás que

viabilidad. Entreel 5%-24%delos segmentosconseverareducciónde depósitode MIBI (<50%)

fueronviablespor PE1’~.

El valor predictivodel MIBI en reposoparaescarafue > 80% si el depósitoen el defecto

de captaciónse aproximabaal fondo (=30%de la actividadmáxima)’06.
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3.5. ISONITRILOS Y ESTUDIOS DE TROMBOLISIS

Tatuny cols.[07 describieronqueel 201T1 no eraidóneoparaestudiosde reperfusión,debido

a que puede ocuparáreasde 1AM reciente despuésde que el flujo sanguíneomiocárdico sea

restablecido;y que, además,estáaceleradoel “washout” de este radionucléidoen estasregiones.

Piensanque la nueva generaciónde estos compuestospuede ser más eficaz en pacientescon

tratamientostrombolíticos.

Kayden y cols.’08 estudiaronpacientescon 1AM anteroseptalsometido a tratamiento

trombolítico; y lo compararonconel 201T1.

Concluyeronque son mejoreslos isonitrilos paravalorar el áreade riesgo, el éxito de la

reperfusióny la presenciade miocardio “salvado” precozmenteen el cursode un 1AM.

Gibbons’tM> y Pellika”0 llevaron a cabo estudios de los que obtuvieron las mismas

conclusiones.

El depósitode MIBI permitevalorar y cuantificarel áreade riesgoinicial y el éxito de la

reperfusion.

La investigaciónclínica demuestraqueel depósitode MIBI en la primerasemanadespués

de la terapiatrombolitica por 1AM, se relacionasignificativamentecon la medidade la función

ventricular izquierdaen períodostardíos (recuperadoel miocardio“aturdido”)’~”’.

3.6. ISONITRILOS EN EL DIAGNÓSTICO DE LA CARDIOPATíA ISQUEMICA

Se llevaron a cabovarios estudios43~’~paravalorar el comportamientode estosnuevos

radiofármacosen el diagnósticode la cardiopatíaisquémica.

En todosellos,se comparóel MIBI-~”’Tc conel ~‘Tl. y los autoresencontraronqueambos

compuestoseranválidos parala valoraciónno invasivadela presenciay localizaciónde estenosis

coronarías.
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Posteriormente,Herman”2comparóestosmismosradiofármacoscondistintossistemasde

imagen(planarversustomografía);y llegó a la conclusión,ya alcanzadapor otros autores43tde

queen los estudiosde perfusiónmiocárdicarealizadoscon~Tc-MIBI es preferible la utilización

del sistemaSPECTa la imagenplanar.

Otrosautores”’13 obtuvieronmedidascuantitativasde las imágenesrealizadasporSPECI,

paradeterminarel tamañodel ‘defecto” de perfusióny valorardiferenciasentreamboscompuestos

(99’~Tc-MIBI y 20111)

Por último, hayalgunos estudios’’4”’5 quedeterminaronla utilidad del ~“‘-Tc-MIBI en la

detección y localización de 1AM, en pacientescon diagnóstico “a priori” de 1AM; realizando

estudiosen condicionesde reposoexclusivamente,y con imagenplanar.
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4.1. Población

Se estudióuna poblaciónde 53 pacientesconsecutivosen los cualesexistíael antecedente

de evento coronarioprevio. La poblaciónse compusode 47 hombresy 6 mujerescon una edad

mediade59±4años.Todoselloshabíanpadecidoel eventocoronarioenun tiempocomprendido

entre 15 días y 6 mesesantesdel estudio.El diagnósticode 1AM fue establecidomediantelos

criterios clínicos habituales,y recibieronfibrinoliticos en ese momento.

En todoslos casosse realizóun estudioisotópicode perfusióntrasun testde estimulación

coronaria(esfuerzoergométricoo vasodilataciónfarmacológica);y en condicionesde reposo.Se

empleó el protocolo de BRUCE, y como sustanciavasodilatadorafarmacológicauna inyección

intravenosade dipiridamol. Como radiofármacose utilizó el ~“‘Tc-MIBI. Se siguió el protocolo

de dos inyeccionesdistintas de dicho radiofármaco,en dos días diferentes(protocolo esfuerzo-

reposode 24 h.), realizandoen primer lugar, el estudioen condicionesde estimulación.

A todos los pacientesse les realizó una coronariografíacon ventriculografíaizda en dos

proyecciones,transcurriendoun tiempo máximo de 6 semanasentrela realizacióndel estudio

isotópicoy el angiográfico.

Las medicacionesantianginosasno fueron suspendidasen ningún momentoprevio a las

exploraciones.

4.2. Protocolode Bruce

Todos los pacientesrealizaronuna prueba de esfuerzoen tapiz rodante, siguiendo el

protocolo de Bruce[6.11718, limitada por la presenciade síntomas (angina, arritmias, fatiga

excesiva),depresióndel ST (=a 2 mm), disminucióndela tensiónarterial (>20 nrn Hg), u otra

sintomatologíaqueaconsejarala terminaciónajuiciodelcardiólogoresponsable(debilidad,disnea,

vértigo, etc).
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El radiofármaco~‘~Tc-MIBIse inyectó:

- en el pico de máximo ejercicio, o bien,

- cuandose alcanzóla frecuenciasubmáxima,o bien,

- cuandoaparecióalgunode los síntomasanteriormentedescritos,intentando,entodoslos

casos,queel ejercicio continuasecomo mínimo, duranteun minuto máspostinyección.

Se registraronla frecuenciacardíaca,tensión arterial y el electrocardiogramatanto en el

pre-ejercicio,comoen cada fase del mismo y en el postejercicio.

4.3. Estimulaciónfannacológica

Se realizó en los casosque existía una limitación para realizar un test de ejercicio

adecuado:enfermedadgeneral sistémica,debilidad, inadaptacióna la cinta, enfermedadvascular

periférica,artritis, limitacionesortopédicas,etc.

A !os pacientes,en ayunasdesdeal menos4 h. antes,se les administróporvía intravenosa

y medianteun sistemade perfusióncontinua, una solución de 100 c.c. de dipiridamol a una

concentraciónde 0.56 mg/kg a pasaren un tiempo total de 4 minutos.La frecuenciacardíaca,

tensiónsanguíneay signoselectrocardiográficosfueronmonitorizadosconstantementedurantetodo

la prueba.

Tras los 4 primeros minutos, se inyectó el radiofármacoQ9’”Tc-MIBI), aproximadamente

a los 8 minutospostcomienzodela infusión de dipiridamol. Preventivamente,a todoslospacientes

se les suministró despuésde la inyección del radiofármaco(12 minutos postcomienzode la

estimulación);unasoluciónde aminofilina intravenosa(iv.) (75-100mg); a fin de contrarrestar

los posiblesefectossecundariosdel dipiridamol.

Posteriormente,las imágenestomográficasse obtuvieronal cabode 60 minutos;como en

los pacientesque realizaronun testpostesfuerzo.
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4.4. Preparacióndel paciente

Los pacientesestabanenayunasdesdeunascuatrohorasantes; tanto cuandose realizó el

estudiode estimulacióncoronaria,como cuandose practicóel estudioen condicionesbasales.Por

lo demás,no fue necesarioningunaotra preparaciónprevia.

Tras la inyeccióndel radiofármacose les recomendóingerir un desayunograsoantesde

la realizacióndel estudiotomográfico,parafacilitar el vaciamientode la vesículabiliar.

4.5. Preparacióndel compuesto~“‘Tc-Mercapto-isobutií-isonitriIo (MIBI)

El compuesto~S>T11Tc~MIBIse obtuvo añadiendoa un kit que conteníaun miligramo de

mercapto-isobutil-isonitriloliofilizado, unasolucióndepertecnetatosódicoencantidadde 1-3 mí,

conactividadde 150mCi (5550MBq), esterilizada,libre deaditivos y pirógenos.Despuésde una

agitación suave, el kit se introducía en un baño de agua hirviendo durante 10 minutos.

Posteriormente,se dejabaenfriar unos15 minutosy yaestabapreparadoparala administraciónal

paciente,siemprepor vía endovenosa.

La purezaradioquimicase determinómediantecromatografía;utilizando tiras GELMAN

ITLC/SG. Se desechéel material marcadoen todosaquelloscasosdondeJa purezaradioquimica

fue inferior al 90%.

4.6. Descripciónde la instrumentación

4.6.1. Descripciónde la ean’Irnacámara”9

En todoslos casosseutilizó unagammacámaratomográficamodeloAPEX-409de lamarca

ELSCINT.

El equipointegrantede esta tomocámaraestá formadopor los siguientescomponentes:

1- Camilla con movimiento longitudinal; así como de elevacióny descenso;dondese

colocaráal pacienteparasu estudio.
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2- Colimador de alta resoluciónAPC-4: Es un colimador de orificios paralelosde baja

energíay alta resoluciónquepresentalas siguientescaracterísticas:máximaenergíade 140 Kev,

resoluciónFWHM de7.0mm y sensibilidadde0.00014.Su pesoaproximadoesde 12 kilogramos.

3- CabezaDetectora:Estácompuestapor un cristal de loduro Sódico activadocon Talio

(¡NaTI), con un espesorde 3/8 pulgadasy un diámetrode 18 pulgadas.Adosadosal cristal de la

cabezadetectora,medianteun acoplamientoóptico, hay 37 fotomultiplicadoresprotegidospor un

revestimientomagnético.Se disponenen matriz hexagonalconfotocátodobialcalino.

Todo el conjuntodescritoestáblindadoporunacoraza,siendosuscaracterísticasde 33 mm

de espesorde plomo equivalenteenla caradel detector,8 mm en su partesuperiory 15 mm en

sus lados truncados.

El campode detecciónes de 400 mm y presentalas siguientescaracterísticastécnicas:

- resoluciónespacialintrínseca:

* Campode visión total útil (UFOV):

3.4 mm FWHM.

6.7 mm FWTM.

* Campode visión centroútil (CFOV):

3.3 mm FWHM.

6.5 mm FWTM.

- Resoluciónde energíaintrínseca:11 %

- Linealidad intrínseca:

* UFOV: 0.5 mm Absoluta.0.1 mm Diferencial.

* CFOV: 0.4 mm Absoluta.0.1 mm Diferencial.

- Uniformidad:

* UFOV: Integral ±4.5%. Diferencial ±2.4%.

* CFOV: Integral ±4.0%. Diferencial ±2.1%.
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- Sensibilidadfuentepuntual:+4%.

- Sensibilidaddel sistema: con colimadorde alta resolución220 c/minIUCI.

- Máxima velocidadde contaje:500.000cps.

4- Estativoen forma circularquesoportalacabezadetectoramedianteunahorquilla. Tanto

éstacomo el detector,tienen la posibilidad de desplazamientovertical horizontal y movimiento

de rotación de 3600. Sobreel estativose encuentraun panelde mandosparael ajustede altura,

posicióny diferentesmovimientosdel detector.

Por otra parte,encuantoa laconsolaelectrónica,se utilizó un ordenadordigital ELSCINT

(AMO 2901), conectado“on line” al sistemadetector.Esterealizaun registropermanentede todos

los datosprocedentesde la tomocámara.La consolaelectrónicaconstade:

1) Equipo técnico o “Hardware”: reúne todos los elementos físicos, electrónicos o

mecánicosque constituyenla máquina. Se basaen un conjunto de multiprocesadoresen el cual,

cadaprocesadorcontrola su propio subsistema.El procesadorprincipal de 32 bit coordina la

operaciónde todoslos subsistemasy realiza el procesadode datos.Estácompuestoa su vez de:

- registrosobreplacamultiformato.

- registrosobre impresorade color.

- tecladoalfa-numéricoconuna pantallaparasu representacion.

- monitorde visualizaciónde imágenescon64 niveles de grises.

- monitor paravisualizar imágenesen color conmúltiplesescalasde gamavariada.

- disco duro para almacenamientodel “software” del sistema datos y programasdel

usuario.

- unidadde disco flexible ‘floppy disk”.
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2) Programaso “Software”. Ademásdel “Software” de uso general en medicina nuclear,

esteordenadorposeeun paquetecompletode programastanto parala adquisicióncomo parael

posteriorprocesadode las imágenesentomografíatransaxial.La capacidadde memoriaes:

- Memoria RAM 9 Mbytes.

- Memoria Cache64 Kbytes.

- Memoriade Video Display.

- Disco Duro: 140 Mbyte, 512 byte/sector,17 sectores/track.

- Disco flexible: 5 1/4”, 1.2 Mbyte., 256 byte/sector.,26 sectores/track.,77 tracklcar.

Tipo: doble cara, alta densidad96 TPI.

4.6.2. ImpresoraCalcoom

4.6.3. Activímetro

Se utilizó un milicurímetro marca Capintec modelo CRC-15 R, con selecciónpara 8

radionucléidosdirectamente,teniendograbadosen memoriaun total de 85. Con este aparatose

mide la dosisdel radiofármacoquese va a inyectar al paciente.Constade

1- Una cámarade ionización que transformala radiaciónprocedentede la fuente en

corrienteeléctrica.

2- Un electrómetro-amplificadorcuyafunción es transformarel voltajede la corrientede

salidade la cámaraa un nivel adecuadopararealizarmedidasdirectas.

3- Un voltímetro digital que permite la lectura digital del voltaje producido por el

electrómetroamplificador.La lecturapuedeobtenersedirectamenteen las dos unidades:mCi¡Bq.
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4.7. Adquisición de la imagentomográfica

Tanto en el estudiopost-estimulación,comoen el realizadoen condicionesde reposo,se

administraronal paciente740MBq (20 mci) de ~“‘Tc-MIB1. Las imágenesse adquirierona los 60

minutospostinyección,cuandose realizóla pruebade estimulación;siendoel tiempode esperaen

los estudiosrealizadosen reposode 60-90minutos.

El estudiotomográficose realizó conel pacienteen decúbitosupino, bien centradoen el

campodel detector,estandoéste lo más cercanoposible al paciente.Así mismo se advirtió al

enfermode la importanciade su inmovilidad parala buenacalidadde la exploración.

Se indicó al pacienteque el brazo izquierdo estuvieraen flexión sobreel antebrazoy

apoyadosobre la cara, para evitar la posible interferenciadel mismo con la adquisiciónde las

imágenes.

Se comenzóla adquisiciónen la posición oblicua anteriorderecha(450) y se terminó en

oblicuaposteriorizquierda.Los parámetrosde adquisiciónutilizadosfueron los siguientes:

PARAMETRO VALOR

Ventana 140 Kev(I0%)

Colimador APC-4

Hyte/word Word

Tamañoimagen(matriz) 64x64

Zoom 1.4

Orientaciónpaciente 1800

Centro-xy (0,0)

Rangoangular 1860

Pasoangular 30

Step/shoot Sí

Time 20 seg/proyec.
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Órbita Circular

Número total de proyec.. 62

El tiempo total de adquisiciónfuede 25 minutosparaun estudio.

Se emplearondichosparámetrospor lo siguiente:

- colimadorde alta resolución:que tieneuna resoluciónmásconstanterespectoa la profundidad,

comparadoconel colimadorde propósitosgenerales.

- tamañode matriz de 64x64, ya que la mejorade contrastey uniformidadque se obtienecon la

matriz de 128x128es mínimay necesitamayor tiempodeprocesadoy espacioen el discoduro.

- zoomde imagende 2.4: adecuadoparael procesadoposterior.

- órbitacircular de 1800: proporcionala mayorsensibilidady especificidad,ya que es mayor el

contrastede las lesionespequeñasy mayor la densidadde cuentas.La órbita de 3600 introduce

artefactos,distorsionala imageny recogela actividadde laparedposteriorde tórax. Otro detalle

importante:el disconfortdel pacientees menorenla órbita de 1800, al tenerlevantadosolamente

el brazo izquierdo.

- paso angularcada 3 grados:un aumentode esteánguloeleva la posibilidadde artefactos.

- n0 total de62 proyeccionesporexploración,mínimoexigido porel ‘software’ quetieneinstalado

la gammacámara,parapermitir el procesadoposteriorde la imagentomográfica.

- posiciónsupinadel paciente,ya queaunquese ha descritounamayor interposicióndel diafragma

enestaposición,permiteun radio derotaciónmáscorto y unamayorcalidadde la imagen,además

de que la posición de prono interfiere la captacióna nivel de la pared septal.

Antesde corregirlos datospor la no uniformidady centrode rotación,se debenconvertir

las imágenesadquiridasen modo “word” a modo “byte”.

48



Material y Métodos

Posteriormentese procedea la normalizaciónde las imágenesbyte que consisteen la

corrección de sensibilidad para las no uniformidadesexistentes (a través de los mapas de

corrección), correcciónde la velocidady el centro de rotación y corrección del decay del

radioisótopodesdeel comienzode la exploración.

4.8. Procesadode las imágenes

Todos los estudiosse observaronen modo “cine” paradetectarmovimientosdel paciente

en el eje axial, durantela adquisición.

La exhibición del modo “cine” permitió unaexposiciónsimultáneaen la pantallade 64

framesde 64x64 pixels, y presentóunavista del corazónen rotaciónenel monitor; mejorandoasí

la percepciónde profundidady la interpretacióntridimensionaldel mismo.

El modo cine a su vez,permitió al operadorseleccionarlos cortestransaxialesque han

de ser utilizados en la reconstrucción.

Unavezseleccionadoel grupode imágenesnormalizadasseprocedióa la reconstrucción

transaxialde las mismas,usandoun filtro Rampa,que elimina las bajasfrecuencias,y un filtro

I-Ianning deparámetros0-35-5.Setomómedianteun áreade interés(ROL) rectangular,los límites

superiore inferior del corazóny seadjudicóun zoomde reconstrucciónigual a 2.

Los cortestomográficostransaxialessereconstruyerona 1 pixeldegrosory posteriormente

se reorientarona lo largo del eje largo vertical, eje largo horizontal y eje corto del ventrículo

izquierdo (Figura n0 1). Paraello se alineó el centrode un áreade interéscircular con el centro

de la cavidad ventricular izquierda y el radio del círculo perpendicularal apex. Una vez

reorientadosserealizóuna sumaescalonadade imágenesparaobtenercortesde dobledensidadde

contajepor pixel con igual resoluciónespacialentodas las direcciones.
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La sensibilidadse definió como el porcentajede verdaderospositivos con respectoal

númerototal (verdaderospositivosy falsos negativos),y la especificidadcomo el porcentajede

verdaderosnegativoscon respectoal númerototal de pacientes(verdaderosnegativosy falsos

positivos).

Por último, la exactitudse definecomoel porcentajede verdaderospositivosy negativos

con respectoal númerototal de casos.

4.13. Angiografíacoronaria

La arteriografia coronaria se realizó según técnica mediante cateterismo retrógrado

percutáneocon técnicade JUDKINS. En todoslos casosse realizó unaventriculografíaen OAD

de300 y unaventriculografíaizquierdaenOAI de450 con200 de inclinacióncraneal.El contraste

(I-Iexabrix: 35 cc a 15 cc/seg)se inyectó medianteun inyector Angiomat 6000. Las imágenesse

obtuvierondigitalizadasy almacenadas“on line” medianteun sistemaIVIYCOR de Siemens,y

mediantefilmación simultáneaconcámarade cine de 35 mm a 25 frames/s.

El cálculode los volúmenesventricularesse realizó medianteel métododel área-longitud

122 utilizando el factor de calibraciónde la “distanciaconocida”.

Todos los estudiosfueronanalizados,almenos,pordos hemodinamistasmuy expertosdel

Servicio de CardiologíaIntervencionistade nuestraInstitucion.

En todos los casosseestablecióvisualmentela existenciao no de afectaciónsegmentaria

VI. Tal afectaciónse clasificó como hipoquinesia,aquinesia,disquinesiay aneurisma.Parael

análisissegmentarioel VI fue dividido en los siguientessegmentos:anterolateral,apical, septal,

diafragmático,posterobasaly posterolateral.

El análisisdel árbol coronariofue visual y seconsiderócomosignificativacualquierlesión

que estenosaramásdel 50% de la luz de un vasoprincipal.
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A pesarde las limitacionespotenciales,el métodovisual es el másampliamenteutilizado

y aceptadoparaasegurarla severidadde la estenosiscoronaria.

4.14. Definiciones

Los eventoscoronariosse clasificarondesdeel punto de vista clínico en:

1.- Anterior

2.- Posterior,comprendiendoéstetodosaquellos1AM delocalización:posterior, inferior,

postero-lateraly lateral.
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Resultados

De los 53 pacientes,42 realizaronunapruebaergométricay 11 fueron sometidosa una

estimulaciónfarmacológicacondipiridamol. Todos los pacientessometidosa la pruebade stress

ergométrico (42) fueron valorables por alcanzarel 85% de la frecuenciacardíacamáxima o

presentaralgunosde los síntomasquese comentaronpreviamente(materialy métodos).Ninguno

de ellos presentóalgunacomplicaciónclínica o hemodinámicacomo consecuenciade tal prueba.

A 11 pacientesse les realizó una estimulacióncoronariacon dipiridamol por no ser

subsidiariosde sometersea unapruebaergométrica:

- 6 pacientespor inadaptacióna la cinta

- 2 por debilidad

- 2 por artrosisgeneralizada,y

- 1 por enfermedadvascularsistémica.

De todos ellos, sólo uno presentó una complicación inmediata postinyección del

dipiridamol; que consistió en una arritmia (taquicardiaventricular). Revirtió con tratamiento

médico.

Tras la inyección del radiofármaco no se observaronefectos secundarios,y sólo

eventualmentealgún pacienterefirió un saborde boca “metálico” inmediatoa la inyección que

desaparecióen segundos.Esto fue másfrecuentecuandola inyeccióndel ~“‘Tc- MIBI se realizó

en reposoo tras la inyeccióndel dipiridamol.

En los estudiosgammagráficosrealizadosno se observóningún “defectoparadójico” (es

decir, alteracionesen el estudio isotópico realizadoen reposono existentesen condicionesde

estimulación).

Los 53 pacientesse dividieron segúnla localizacióndel eventoclínico y las definiciones

comentadasanteriormente(material y métodos)en:
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- 25 pacientespresentaronun 1AM delocalizaciónanterior.De ellos: 24 debutaroncomotal 1AM,

y el paciente restanterefirió el antecedentede una ACTP sobre DA e ingresó con sospecha

declaradade 1AM en el territoriode dicho vaso.

- El restode los pacientespresentóun 1AM de localizaciónposteriory teniendoen cuentaqueun

pacientepadecióun 1AM doble(de localizaciónanteriory posterior),se contabilizaronun total de

29 1AM de localizaciónposterior.

5.1, Identificaciónglobal de la enfennedadcoronaria

Los 53 pacientescon1AM previopresentaronalteracionesenel estudioisotópicorealizado

en reposo,existiendo concordanciaen todos ellos con los parámetrosclínicos, enzimáticosy

electrocardiográficos.En 49 pacientes(92.4%)se encontróconcordanciaentrela lesión en los

segmentostomográficosy un vaso angiográficoafecto. En los 4 pacientesrestantes(7.54%) no

existió tal concordancia,ya que no hubo lesión angiográficaen el vasoteóricamenteafecto en el

estudioisotópicocorrespondiente(Figuran0 9).

De los 4 pacientesque no mostraronconcordancia,3 fueron portadoresde un 1AM

posterior,con lesionesen segmentostomográficoscorrespondientesa laarteriacoronariaderecha,

y sin lesionesangiográficasen dichaarteria ni otro vaso posterior;si bien dos de estospacientes

presentaronalteracionesde la motilidad segmentaria(aquinesiae hipoquinesiainferior), en los

mismos segmentostomográficosseñaladoscomopatológicos.El pacienterestantepresentóuna

lesión angiográficasignificativaen CX, que el estudiotomográficolocalizó como subsidiariade

CD.

La angiografíapor tanto, fue negativaparael diagnósticode estenosiscoronariaen tres

pacientesquepresentaronalteracionesen el estudioisotópico.
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Figuran0 9: Representaciónesquemáticade los resultadospor númerode pacientesy númerode defectos

decaptacióntomográftcos(éstosúltimosexpuestosentreparéntesis);de acuerdocon losdiferentesapartados

que se comentan en cl texto.
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TABLA N0 II: Valores del Valor Predictivo Positivoy Valor PredictivoNegativo obtenidosde

la comparaciónentresegmentostomográficosafectos(estudioen reposo)y la angiografía.

VASO DA CX CD

‘VP 25 13 18

VN 33 43 31

PP 0 0 9

FN 0 2 0

VPP 100% 100% 66.66%

VPN 100% 95.5% 100%

Abreviaturas: VP: verdaderospositivos.

negativos.VP!’: valor predictivopositivo.

VN:

VPN:

TABLA N0 III: Valores de Sensibilidad

angiografíaobtenidosencadavaso.

verdaderosnegativos. FP: falsos positivos. FN: falsos

valorpredictivonegativo.

y Especificidaddel estudio tomográficorespectoa la

DA CX CD

SENSIBILIDAD 100% 86.6% 100%

ESPECIFICIDAD 100% 100% 77.5%

Abreviaturascomoen tablasanteriores.

5.3. Concordanciaentrelas lesionestomográficasdel estudioen reposoy las alteracionesde

la motilidad segmentaríaen la angiografía

De los 65 defectosde captaciónencontradosenel estudiorealizadoen reposo,presentaron

alteraciónde la motilidad determinadapor la angiografía49 de ellos (75%).
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Es decir: no todaslas lesionestomográficasdel estudioisotópicorealizadoen reposo(16

en total), se correlacionaronconafectaciónsegmentariasubyacente.

Si referimoslos datosal n0 total de pacientes.40 (75.4%)presentaronlesióntomográfica

y afectaciónsegmentariade la motilidad en el mismo segmento;mientrasque los 13 (24.5%)

pacientesrestantesmostraronuna discordanciaentre la lesión tomográfica y la existenciade

afectaciónsegmentaria.

En la tablan0 IV semuestraladistribuciónde la afectaciónsegmentariaangiográficasegún

la concordanciaSPECTy angiografía(esquemageneralde la figura n0 9).

TABLA N0 IV: Distribución de las lesionesde afectaciónsegmentariasegúnla concordancia

estudioisotópico y angiografía.

CONCORDANCIA DISCORDANCIA p

AFECTACION

SEGMENTARíA

N
1/N2

SI 38/47 2/2 NS

NO 11/14 2/2 NS

TOTAL 49/61 4/4

p 0.0000 NS

Abreviaturas:N,: númeroreferido apacientes.N2: númeroreferidoa segmentoslesionados.

En la tabla n
0V se muestrala distribuciónde los defectostomográficosasignadosa cada

vasoy la afectaciónsegmenraria.Los datossederivande la tabla n0 1.
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TABLA n0 V: Distribuciónde los defectostomográficosasignadosa cadavasoy la afectación

segmentaria.

CON AFECTACIÓN

SEGMENTARIA

SIN AFECTACIÓN

SEGMENTARíA

VASO N
1/N3

DA 21/25 (84%) 4/25 (16%)

CX 10/13(77%) 3/13 (23%)

CD 18/27(67%) 9/27 (33%)

TOTAL 49/65 (75%) 16/65 (25%)

Abreviaturas: N,: n
0 de lesiones tomográficas con afectaciónsegmentaria.N

2: n
0 tota] de lesiones

tomográficas.N
3: n

0 de lesionestomográficassin afectaciónsegmentaria.El restodelas abreviaturascomo

en la tablau0 1.

A la vistade estosresultadosse objetivó queel 25% delas lesionesdescritosen el estudio

deperfusiónisotópicarealizadoenreposo,no presentaronalteracionesdelamotilidad segmentaria

en el cateterismo.Tambiénpuedeobservarsequeel mayor grado de discordanciafue parala CD

conun 33% de alteracionessin afectaciónsegmentariasubyacente.

Agrupandolas lesionesatribuidasa CD o CX enun único grupose obtienenlos resultados

expuestosen la tablan0VI.

TABLA n0 VI: Distribuciónde la afectaciónsegmentariaresultantede la comparaciónentreDA

y [CX y CD].

VASO CON AFECTACIÓN

SEGMENTARíA

SIN AFECTACIÓN

SEGMENTARíA

p

DA 21/25 (84%) 4/25 (16%) 0.0000

[CX Y CD] 28/40 (70%) 12/40(30%) 0.0006

p NS NS
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restantes(37.7%)no se objetivó dicha isquemiaperilesional(ver figura n’> 9).

Teniendo en cuenta la concordanciaSPECT y angiografía, se obtuvo la siguiente

distribuciónde la isquemiaperilesionalque se muestraen la tabla n0 VII.

TABLA N’>VII: Distribución de las lesiones que asociaron isquemia perilesional según la

concordanciaentreel estudioisotópicoy la angiografía.

ISQUEMIA PERILESIONAL CONCORDANCIA DISCORDANCIA p

N
11N2

SI 31/34 2/2 NS

NO 18/27 2/2 NS

TOTAL 49/61 414

p 0.008 NS

Abreviaturas:N1: númeroreferido apacientes.N2: númeroreferidoa segmentoslesionados.

La distribuciónde la isquemiaperilesionalpor vasosse expresaen la tabla n
0 VIII.

N”VIII: Distribución a nivel de cadavaso de las lesionesdel estudio isotópico que

isquemiaperilesiorial.

VASO CON ISQUEMIA PERILESIONAL SIN ISQUEMIA PERILESIONAL

DA 16/25 (64%) 9/25 (36%)

CX 6/13 (46%) 7/13 (54%)

CD 14/27 (52%) 13/27 (48%)

TOTAL 36/65 (56%) 29/65 (44%)

Abreviaturascomo en tablasanteriores.

Agrupandolas lesionescorrespondientesaCX y CD enun únicogrupo, y comparandoDA

y [CX y CD] obtuvimoslos resultadosexpuestosen la tablan0 IX.
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TABLA N’> IX: Distribuciónde la isquemiaperilesionala nivel de DA y [CX y CD].

VASO CON ISQUEMIA PERILESIONAL SIN ISQUEMIA PERILESIONAL p

DA 16/25 (64%) 9/25 (36%) NS

[CX Y CD] 20/40 (50%) 20/40 (50%) NS

p 0.39 (NS) 0.56 (NS)

Abreviaturascomoen tablasanteriores.

5.4.2. Ispuemiaperilesionalisotónicay afectacióndelamotilidadseRmentariaen lacoronarioRrafía

De las 49 lesionesque presentaronafectaciónsegmentariade la motilidad 24 (48.9%)

presentaronisquemiaperilesionalmientras que 25 (51%)no asociarondichaisquemia(p:NS).

Por el contrario,en las 16 lesionesrestantessin alteracionesde la motilidad la isquemia

perilesionalestuvopresenteen 12 de ellas(75%); mientrasqueno seasocióen4(25%) (p:O.OO4).

Si referimoslos datosal n’> depacientes,observamosquede 40 pacientescon alteraciones

de la motilidad segmentaria,24 (60%) asociaronisquemiaperilesional; mientras que en los 16

(40%) restantesno se observó(p:O.06).

Por último, de los 13 pacientesque no tuvieron afectación de la motilidad 9 (69%)

presentaronisquemiaperilesional;no existiendoéstaen los 4 (30%) pacientesrestantes(p:O.04).

De acuerdocon la existenciao no de isquemiaperilesionaly afectaciónde la motilidad

segmentaria,se definieron4 grupos: 1, II, III y IV. La distribuciónpor vasosindividualesse

muestraen la tabla n’> X.
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TABLA N’>X: Distribución dela isquemiaperilesionaly la afectaciónde la motilidad segmentaria

por vasosindividuales.

GRUPOS 1 II III IV

AFECTACIÓN SEGMENTARJA SI SI NO NO

ISQUEMIA PERILESIONAL SI NO SI NO

DA 14 (56%) 7 (28%) 2 (8%) 2 (8%)

CX 4 (31%) 6 (46%) 2(15%) 1(8%)

CD 6 (22%) 12 (44%) 8 (30%) 1(4%)

Abreviaturascomo en tablasanteriores.

Agrupandolos vasosen DA y [CX y CD] al igual que entablasanteriores;y separando

los cuatrogrupossegúnla existenciao no de afectaciónsegmentaria,se obtuvieronlas siguientes

tablas.

TABLA N0 XI: Distribución de la afectaciónsegmentariae isquemiaperilesionalen los grupos1

y II, comparandoDA y [CX y CD] y referenteal númerototal de lesionesde cadavaso (DA y

[CX y CD]).

GRUPOS 1 II p

AFECTACIÓN SEGMENTARIA SI SI

ISQUEMIA PERILESIONAL SI NO

DA 14/25 (56%) 7/25 (28%) 0.04

[CX Y CD] 10/40(25%) 18/40 (45%) 0.057

p 0.01 NS

Abreviaturascomo en tablasanteriores.
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En la tablan’> XII se muestranlos mismosdatos peroreferentesa los gruposIII y IV.

TABLA N’> XII: Distribución de la afectaciónsegmentariae isquemiaperilesionalen los grupos

III y IV, comparandoDA y [CX y CD] y referenteal númerototal de lesionesde cadavaso (DA

y [CX y CD]).

GRUPOS III IV p

AFECTACIÓNSEGMENTARIA NO NO

ISQUEMIA PERILESIONAL SI NO

DA 2/25 (8%) 2/25 (8%) NS

[CX Y CD] 10/40 (25%) 2/40 (5%) 0.02

p 0.1 (NS) 0.9 (NS)

Abreviaturascomoen tablasanteriores.

En las tablas n’> XIII y XIV

n’> Xl y XII; pero los valores se

segmentaria.

TABLA N’> XIII: Distribuciónde la afectaciónsegmentariae isquemiaperilesionalen los grupos

1 y II, comparandoDA y [CX y CD] y referenteal númerototal de lesionescon afectación

segmentariaencadavaso (DA y [CX y CD]).

semuestranlos mismosdatosque los expuestosen las tablas

refieren al número total de lesionescon y sin afectación

GRUPOS 1 II p

AFECTACIÓN SEGMENTARIA SI SI

ISQUEMIA PERILESIONAL SI NO

DA 14/21 (67%) 7/21 (33%) 0.028

[CX Y CD] 10/28 (36%) 18/28(64%) 0.030

p 0.029 0.029

Abreviaturascomoen tablasanteriores.
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TABLA N’> XIV: Distribuciónde la afectaciónsegmentariae isquemiaperilesionalen los grupos

III y IV, comparandoDA y [CX y CD] y referenteal número total de lesionessin afectación

segmentariaen cadavaso(DA y VasosPosteriores).

GRUPOS III IV p

AFECTACIÓN SEGMENTARIA NO NO

ISQUEMIA PERILESIONAL SI NO

DA 2/4 (50%) 2/4 (50%) NS

[CX Y CD] 10/12(83%) 2/12 (17%) 0.08

p 0.5 (NS) 0.5 (NS)

Abreviaturascomoen tablasanteriores.

La distribución de la isquemiaperilesional según los diferentes gradosde afectación

segmentariase expresaen la tablan’> XV.

TABLA N”XV: Distribución de la isquemiaperilesionalde acuerdoconlos diferentesgradosde

afectaciónsegmentaria.

GRADOS CONISQUEMIA PERILESIONAL SIN ISQUEMIA PERILESIONAL

HIPOCINESIA 10 10

ACINESIA 9 10*

DISCINESIA 4**

* De los 10 casos,8 correspondierona CO.

** Todos los casoscorrespondierona DA.

*** De los 6 casos,5 selocalizaronen DA.
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5.4.3. Ispuemiaverilesionaly 2rado de estenosisde la luz del vaso

El grado de estenosisde la luz del vaso se valoró de acuerdola siguienteclasificación:

1”- estenosis= 100%

20~ “ =70%

30 “ <70%.

De acuerdo con esta valoración, las 65 lesiones diagnosticadas en el estudio isotópico se

repartieronde la siguientemanera:

-22 (34%> estenosis=100%

- 32 (49%) lesiones=70%

- 11(17%) “ <70%.

De los34 segmentosquepresentaronisquemiaperilesional(dentrodel grupo concordancia

tomografía-angiografía,ver esquemageneralde la figura n’> 9), 11 (32%) correspondierona

estenosisde la luz del vaso del 100%, 17 (50%) se asociarona estenosis=70%,y el resto, es

decir6 segmentos(17.6%>, presentaronunaestenosis< del 70% (Tablan’> XVI).

En cuantoa los 27 segmentosqueno asociaronisquemiaperilesional,la distribuciónfue:

11 (41%) con estenosisdel 100%, 15 (55.5%) correspondierona lesionesde la luz del vaso

=70%,y el segmentorestante(4%) se asoció a una obstrucción <70%. Lo anteriormente

expuestoquedaexpresadoen la Tablan0 XVI.

TABLA N’>XVI: Distribución de las lesionessegúnla existenciao no de isquemiaperilesionaly

el gradode estenosisde la luz del vaso.

GRADO DE ESTENOSIS 100% =70% <70%

CON ISQUEMIA PERILESIONAL 11(32%) 17 (50%) 6 (18%)

SIN ISQUEMIA PERILESIONAL 11(41%) 15 (55%) 1(4%)

p NS NS 0.007
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De los 4 segmentosquepresentarondiscordanciaentreel SPECTy el cateterismotodos

ellos (100%) se asociarona lesionesde la luz del vaso <70%

5.4.4. Gradode estenosisy circulacióncolateral

De igual manerase valoró la distribuciónde la presenciao no de circulacióncolateral

visible en el cateterismoconel gradode obstruccióncoronaria,obteniéndoselos resultadosque se

observanen la tablan’> XVII.

TABLA N’>XVII: Distribución dela existenciao no de circulacióncolateralvisible encateterismo

y el gradode obstruccióncoronaria.

GRADO DE ESTENOSIS 100% =70% <70%

CON CIRCULACIÓN COLATERAL 4(64%) 7(22%) 01

SIN CIRCULACIÓN COLATERAL 8 (36%) 25 (78%> 11(100%)

5.4.5. Ispuemianerilesionaly circulacióncolateral

En la TABLA N’> XVIII se muestranlosresultadosobtenidosdela valoraciónconjuntade

la existenciao no de isquemiaperilesionaly circulacióncolateralvisible.

TABLA N’>XVIII: Resultadosobtenidosde valorar la existenciao no de isquemiaperilesional

conjuntamentecon la circulacióncolateralvisible en el cateterismo.

CONC.C. SINC.C. p

CON 1. P. 9 (25%) 27 (75%) 0.0001

SIN 1. P. 12(41%) 17 (59%) NS

p NS NS

Abreviaturas:l.P.: isquemiaperilesional,C.C.: circulacióncolateral.
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Expresadoslos datos con respectoal n’> total de lesionesdetectadasen condicionesde

reposo(65), observamosque 21 (32%) presentaroncirculacióncolateralvisible en el cateterismo

mientrasque el resto 44 (68%) no asociódichacirculacióncolateral.

Estarelación (isquemiaperilesionaly circulacióncolateral)se valoró en cadavaso y los

resultadosse expresanen la tablan’> XIX.

TABLA N”XIX: Distribución de la isquemiaperilesionaly la circulacióncolateralvisible en la

angiografíaa nivel de cadavaso.

Abreviaturascomoen tablasanteriores.

En la tabla n’> XX se muestranlos resultadosobtenidosde la tabla n’> XIX valorando

exclusivamentela existenciade isquemiaperilesional,agrupandolos vasosposteriores([CX y

CD]), y comparandoconDA.

TABLA N’> XX: Distribución de la isquemiaperilesionalasociadao no a circulación colateral

visible por angiografíacomparandoDA y [CX y CD].

LP. SI SI

C.C. SI NO

DA 2 13 p:O.0002

[CX Y CD] 6 14 p:O.OO29

Abreviaturascomoen tablasanteriores.
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Es decir, en 22 pacientes(41.5%)se detectóisquemiainducidaen otro vaso diferenteal

del ¡AM.

Los valoresde Sensibilidad,Especificidad,Valor Predictivo Positivoy Valor Predictivo

Negativo se exponenen la tablan’> XXII:

TABLA N’>XXII: Valores de Sensibilidad, Especificidad,Valor Predictivo Positivo y Valor

Predictivo Negativo de isquemiainducidadiagnosticadaparacadavaso.

VASO DA CX CD

SENSIBILIDAD 78% 71.4% 100%

ESPECIFICIDAD 97% 98% 91%

VPP 87.5% 83.3% 71%

VPN 95.5% 95.7% 100%

Abreviaturascomoen tablasanteriores.

En los 25 pacientesque demostraronlesión a nivel de DA en el estudio tomográfico

realizadoen condicionesde reposo,el probablevaso inducidose repartióde la siguientemanera:

- en 12 no se observóvaso inducido

- en 2 fue la CX exclusivamenteel vaso afecto inducido

- 2 casosfueronparala CX y CD conjuntamente

- 7 parala CD exclusivamente

- y, por último, en 2 pacientesse diagnosticó la CD como vaso inducido por tomografía

correspondiendoa CX los dos casos.

En los pacientesquepresentaronla lesióndel estudiorealizadoenreposoen los segmentos

dependientesexclusivamentede CX, 5 en total, el probable vaso inducido se repartió de la

siguientemanera:

- un casotuvo la DA como vaso inducido

- otro casofue parala CD
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- un casono presentólesión inducida

- otro resultéser un falso negativoparala DA

- y el restantefue un falso positivo parala CD.

De los 15 pacientesque objetivaron alteracionesen los segmentosexclusivamente

tributarios de CD; se obtuvieronlos siguientesresultadosen cuantoa lesionesinducidas:

- en 9 no asociaronlesión inducida

- 2 tuvieron la DA

- 1 se localizó en DA y CX (conjuntamente)

- 1 fue parala CX

- 1 resultéser lesión inducidaparala DA y un falso positivo parala CX

- por último, el casorestantefue un falso negativo parala DA.

5.5.2. Gradode estenosisen los vasosque presentaronisquemiaresidualremotainducida

Las estenosiscoronariasse clasificaronen tres grupossegúnel

de las mismas:estenosis>50%, >75% y >90%.

En la Tabla n’> XXIII se exponela distribuciónde las lesiones

vasoy segúnel grado de obstruccióncoronaria.

TABLA N’> XXIII: Distribuciónde las lesionesinducidasa nivel de cadavasoy segúnel grado

de obstruccióncoronaria.

porcentajede obstrucción

inducidasa nivel de cada

GRADO DE ESTENOSIS >50% <75% >90%

DA 0 5 2

CX 2 2 1

CD 3 4 3

Abreviaturascomoen tablasanteriores.
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Se ha comentadoen el capítulo de OBJETIVOS que nuestrotrabajo se debíaencaminar

a examinarel rendimiento adecuadode estos nuevoscompuestos(~Tc-MIBI) con la técnica

SPECT,en el diagnósticoy valoraciónde pacientescon eventoscoronariosprevios.

Para ello fue preciso analizar un conjunto de aspectosque fueron desde elementos

puramentediagnósticos(detecciónde vasoscon enfermedadobstructiva),hastala posibilidad de

valorar la repercusiónfuncional de dichaenfermedadobstructivateniendo la angiografíacomo

referencia.

6.1. Nuevoscompuestosy nuevatécnica

Pensamosque hoy por hoy es preferible utilizar como radionucléido,siempreque sea

posible,el ~“~Tcparacualquierestudiode Medicina Nuclear.Sus propiedadesfísicas justifican

plenamentesu ampliautilización:

1) Su emisión gamma es óptima para las gammacámaras,obteniéndoseuna mejor

resolucion.

2) Semiperiodomás corto: lo quepermiteunamejor dosimetría,inyectardosismás altas

y obtenerun flujo fotónicomás alto.

3) Presentauna mayorenergíade emisión con la consiguientemenoratenuacióny menor

efecto scatter.

4) Seobtienede generadoreslo quepermiteunadisponibilidadmásfácil y económica,sin

queseannecesariascondicionesespecialesen su distribucióndesdelos centrosde fabricación.

En los estudiosdeperfusiónmiocárdica,estosupone“desbancartal isótopoutilizadohasta

ahora,estoes: 201T1. Sus propiedadesfísicasasí lo recomiendan:

1) Emisióngammade 69-83Kev lo cual conlíevauna importanteatenuacióny dispersión

(scatter).
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2) Semiperíodo:73 horaspor lo quesehan de inyectardosisbajasparaque los nivelesde

exposicióna radiacionesde los pacientesseanmás bajas.

3) Se produceenciclotrón por lo quees difícil su disponibilidad.

A la vista de nuestrosresultadospodemos afirmar que los isonitrilos marcadoscon ~Tc

sonal menostan válidos como el 20111 parael diagnósticoy valoracióndel pacienteportadorde

un eventocoronarioprevio.

Juntocon estosnuevoscompuestos,la introducciónen el mercadodegammacámarascon

sistematomográfíco(SPECT), pensamosque posibilita una alternativaen el diagnósticode la

enfermedadcoronaria. La SPECT aporta una mayor calidad de imagen al utilizarse estos

compuestos(MIBI) marcadoscon~“‘Tc,ademásdeevitarel “solapamiento”deestructurasvecinas,

y aumentarla resolución de contraste entre el tejido normal e isquémico. Esto permite la

visualizaciónde lesionesno severamenteisquémicas, es decir, lesionescon un porcentajede

obstruccióncomprendidasentreel 50%-75%,como figura en nuestrosresultados.

Cuando se utilicen compuestosmarcadoscon ~“‘Tc, es preferible emplear el sistema

SPECTa las imágenesplanares;siemprey cuandola colaboracióndel pacientelo permita.

6.2. Rendimientoen la identificación global de enfennedadcoronaría

En nuestrosresultadosobtuvimosuna concordanciadel 100% (53/53) entre la lesión

tomográficay la descritapor los parámetrosclínicos, enzimáticos y electrocardiográficos.La

concordanciaangiografia-tomografiaexistió en 49 (92.4%)pacientes.

En los casosque no hubo concordancia(4 pacientes),podemosdecir lo siguiente:de los

3 PPtomográficos,2 presentaronafectacióndela motilidadenlos mismossegmentostomográficos

lesionados;lo cualpodría indicar recanalizacióndel vaso(CD) previamenteobstruido.
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Por tanto, estospacientesno se deberíanconsiderarcomotalesFP tomográficos;y no se

podríahablarde no concordanciaentrela SPECTy el cateterismo,sino másbien, queésteúltimo

(en lo que se refierea estenosiscoronariassignificativas),no puedeser consideradocomo “gold

standard”.Dicho de otra manera:la no existenciade estenosisobstructivassignificativasen un

momentodado,no descartalesiónen tejido miocárdico.

Referenteal pacienterestante,tampocosepuedeconsiderarcomo no concordanciaentre

angiografíay SPECTpuestoquesediagnosticóporlas dostécnicascomoenfermedaddeun vaso;

si bienno el mismo (CX por angiografíay CD por tomografía),y estosepudieraexplicarpor el

“solapamiento”de los segmentoscorrespondientesa dichos vasosen la tomografia, como más

adelanteveremos.

A la vista deesto, sepuededecirque los estudiosde perfusióncon ~“‘Tc-MIBIpermiten

demostrarla presenciade 1AM y confirmar la localizacióndel mismo. Dado queobtuvimostres

“IT” se puedeafirmar que el 1AM no es predeciblepor la coronariografía,y que las estenosis

responsablesde dicho 1AM varíandesdeser completas(obstruccióndel 100%),hastalocalizarse

en vasos“normales”angiográficamente.Desdeestepunto de vista, y valorandoexclusivamenteel

% de estenosiscoronaria, la coronariografíano deberíaserconsideradacomo “goid standard”

respectoa los estudiosde perfusión.Más bienal contrario: los estudiosde perfusiónmiocárdica

deberíanser consideradoscomo técnica“standard” de referenciaparadescartaro confirmar la

existenciade lesiónen tejido miocárdicoatribuiblea cualquieretiología:disfuncióndelas células

endoteliales,aumentode resistenciasvasculares,estenosisobstructivassignificativas,etc.

En este estudio los valores de Sensibilidadobtenidos por los estudios isotópicos de

perfusiónpara el diagnósticoglobal de enfermedadcoronaria(100% de los pacientes),estánen

consonanciacon los obtenidospor otrosautores.
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Kahn y al4’ señalaronun valor de 95%, Kiat y al42 obtuvieron93%, Iskandriany al56

describieronel valor más bajo:82%y, por último, Van Train y al’~ en un estudiomulticéntrico

llevado a caborecientemente,refierenun 90% de sensibilidad.

6.3. Rendimientoen la identificacióndel vasoafecto a partir de los estudiosrealizadosen

condicionesde reposo

Cuando se compararonlos vasosasignadospor tomografíay angiografíase observóque

los mejores resultados se obtuvieron para la arteria descendenteanterior, existiendo una

concordanciadel 100%.No fueasíenlos vasosposteriores,fundamentalmentea nivel de coronaria

derecha.Ello es debidoprobablementea la existenciade solapamientoentrelos dosvasosa nivel

de tejido miocárdicoirrigado, independientede la anatomíacoronariaangiográfica.

En general hubo una buenarelación entrelos segmentostomográficosasignadosa un

territorio vasculardeterminadoy dicho vasoangiográfico,perohay que tenerencuenta:

- queuna DA recurrentepuedeirrigar el apexy la regiónmásdistal de la carainferior (segmentos

8 y 9 de nuestraclasificación).Dentrode nuestracasuísticaesto ocurrióen un paciente.

- el apex(segmento9) no se asignáa ningún territorio coronarioespecífico,y se atribuyóa DA

o CD segúnla afectaciónde segmentoscolindantes.

- existesolapamientode los territoriosde CX y CD; hastael puntode dependerde la dominancia.

Sobreestepunto hay confusionesfrecuentemente.Se aceptantres situacionesdiferentes:

- dominanciaanatómica:los ramosventricularesy la descendenteposteriordependende la CD.

- dominanciaangiográfica:la descendenteposteriordependede la CD y los ramosventriculares

de la CX.

- situaciónde “no dominancia”:ni la descendenteposteriorni los

CD.

ramosventricularesnacende la

83



Discusión

Cuandohubounadominanciaizquierdalos segmentostomográficoscorrespondientesa CD

estuvieronirrigadosen realidadpor la CX (cuatropacientesde nuestracasuística).

Por tanto, la variadadistribuciónvascularprovocó a su vez, unadistribuciónvariableen

cuantoa localizaciónen segmentostomográficosconcretostributarios de CX y CD.

En nuestroestudiofue posiblediagnosticary diferenciarlesionesa nivel de cadavaso,y

a pesardel solapamientodelos territoriosdependientesde vasosposteriores( CX y CD); el estudio

tomográficotiene potenciadiscriminatoriapara señalaralteracionesde estos vasos. Ello tiene

muchointerésen 1AM sin Q y con bloqueode rama,dondelos parámetroselectrocardiográficos

no permitenasegurarla localizaciónde la lesión.

Por vasosindividuales, las cifras de sensibilidadobtenidasestánen consonanciacon los

rangosobtenidospor otros autores41”23”24• siendoDA y CD los vasos que presentaronmayor

sensibilidady CX la menor;entodos estosestudios.Porcontra,la mayorespecificidadse obtuvo

en DA y CX, siendoéstasequiparablesy estandocomprendidasdentrodelos rangosdescritospor

123 24

otros autores . Globalmenteel mejor rendimientoseobtuvoparala DA quepresentóun VPP
y VPN del 100%. Probablementeen esto influya el mayorterritorio muscular(>50%) irrigado

por estevaso.

A nivel deCD, la bajaespecificidad(77.5%)pensamosquees atribuiblea varias causas.

Porejemplo,unade ellassedebea los “FP” tomográficosdescritosanteriormentecorrespondientes

a 3 1AM posterioresque no debieranser consideradoscomo talesPP, ya que la coronariografía

en estos casos no se debe emplear como técnica de referencia, como se ha comentado

anteriormente.

Por otro lado, artefactoscomo la atenuacióndiafragmática,hepáticay del método de

reconstrucciónoriginadospor la alta actividadhepáticae intestinal; puedensimular “defectos” de

captacióninexistentesen segmentosinferiores.
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6.4. Concordanciaentrelas lesionestomográficasen condicionesde reposoy las alteraciones

segmentaríasde la motilidad en la angiografía

De los datosexpuestosen la tablan0 IV, se objetivó que cuandoexistió concordancia

SPECT-angiografía,la presenciade afectaciónsegmentariasubyacentefue significativamentemás

frecuentequela ausenciade ésta(p:O.OOOO).

A la vista de los resultados(tabla n0 V) tambiénse observóque el 25% de las lesiones

tomográficasdescritasen condicionesde reposo,no presentaronalteracionessegmentariasde la

motilidad. Las posiblescausasde esto habríaquebuscarlasen:

1 O~ la poblaciónde estudio estácompuestapor pacientessometidosa fibrinolisis, en los que a

veces,no llega a producirseun 1AM en el sentidode afectaciónsegmentaria.

2”- la existenciade un ‘defecto de captación” en el estudiode perfusión isotópicorealizadoen

condicionesde reposo,no confirma quedichalesiónseaunazonanecrótica.

3t el significadode dicho “defectode captación”podríaser la existenciade lesionesobstructivas

enlos vasoslo suficientementeseverascomoparaproducirun “disbalance”del flujo coronarioen

condicionesde reposo.Estoscasos,sibienno hasido objetode estudioennuestrotrabajo,podrían

constituir un subgrupode alto riesgo, ya que sepuedesuponerque el gradode isquemiaes muy

severo.

De los datosque semuestranen la tablan0 VI sepuedededucirque, tanto a nivel de DA

como de vasos posteriores,es significativamentemás frecuente la existenciade afectación

segmentaria(p:0.OOOOy p:O.OOO6respectivamente);si bien no fue significativa la comparación

entreambosvasos.
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6.5. Rendimientoparala detecciónde isquemiaresidualperilesional

6.5.1. Ispuemiaresidualperilesionalpor vasos

La isquemia perilesionalse objetivó en 36 (56%) de las 65 lesiones tomográficas

diagnosticadasen el estudiodereposo,y no se visualizóen las 29 (44%) restantes.La existencia

de isquemiaperilesionalsuponeasumir la presenciade miocardioen “riesgo”.

Al igual que con la afectaciónsegmentaria,cuandoexistió concordanciaentrela SPECT

y la angiografía, la presenciade isquemiaperilesional fue significativamentemás frecuente

(p:0.OO8)(tablan0 VII). Los pacientesportadoresde 1AM constituyenpues,un grupoheterogéneo

con rango amplio de miocardio en <riesgo” (tabla n0 VIII); si bien no existió diferencia

significativa(tabla n0 IX).

A la vista de estos datos se puededecir que en los 1AM tratadoscon fibrinolíticos es

frecuentela isquemiaresidualperilesional(62.3% de los pacientes).Al ser fibrinolizados, hace

pensarquesetratende1AM incompletos;y los estudiosdeperfusióntomográficosidentificanestos

1AM no completosen un alto %. Es decir:

- podemosdecirque la fibrinolisis eseficaz: evita los 1AM completos.

- la técnicapermite identificar un gran número de 1AM no completos. La isquemia residual

perilesionalindica quehay célulassusceptiblesde sufrir isquemia.

Porotro lado,hay querecordarque los trombolíticosoriginancomosecuelamiocardioen

riesgo,cuyo significadoclfnico es precisovalorarpor estudiosfuncionalesno invasivos;dadoel

elevadon0 de FN que tienen las pruebasergométricas‘~. Del estudioangiográficono se puede

inferir si las estenosisresidualesquesederivandela terapiafibrinolítica, ocasionano no isquemia

alrededordel áreanecrótica.Dicho de otra manera:el cateterismono puedeasegurarel “áreade

riesgo”.Sólo en aquelloscasosdondela arteriaestérecanalizada,sepuedesospecharla presencia

de isquemiaperilesional.
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Por todo ello, podemosdecir que la isquemiaresidualperilesionalúnicamentese puede

diagnosticarmediantela realizaciónde una pruebade estimulacióncoronaria (ergométricao

farmacológica)asociadaa un estudiodeperfusióncon isótopos.

Si bien últimamente se han realizado estudios de estimulacióncoronaria asociadaa

ecocardiografía,todos los autores estánde acuerdoen que dichas exploracionestienen menor

sensibilidadque los estudiosde perfusióncon ~

6.5.2. Ispuemiaperilesionaly afectaciónsegmentariade la motilidad

De las 49 lesionesen las quesedetectóafectaciónsegmentariadela motilidad, la isquemia

perilesionalsevisualizó en el 489%de las mismas;y no seobjetivó enel 51% (p:NS). Cuando

no existió tal afectaciónsegmentariasubyacente,la isquemiaperilesionalse observóen el 75% de

los casos,y no fue así en el 25 % restante(p:O.OO4). Es decir: cuandolas lesionespresentaron

afectación segmentaria,la isquemia perilesional estuvo presenteen el 50% dc los casos

(aproximadamente).Por tanto, la existenciade afectaciónsegmentariano descartani afirma la

existenciade isquemiaperilesional.Cuando las lesionesno asociaronafectaciónsegmentaria,lo

más frecuentefue la existenciade isquemiaperilesional(p:O.O04). Por tanto, de la presenciade

la isquemiaperilesionalno sepuedeinferir la existenciadeafectaciónsegmentaria,y al contrario:

de la presenciade alteracionesde la motilidad no esposiblepresuponerla existenciade isquemia

perilesional.

Refiriendo los datosal número de pacientes,seobservóque existiendoo no afectación

segmentaria;lo másfrecuentees queexistaisquemiaperilesional(p:O.O6y 0.04 respectivamente).

Según la asociaciónde estosdos parámetrosen el mismo territorio vascular,se podría

estratificara los pacientesencuatro categorías(tablan0 X):

1) Pacientescon afectaciónsegmentariae isquemiaperilesionalasociada:se trataríade pacientes

con miocardio “viable” demostrado.
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2) Pacientescon afectaciónsegmentariasin isquemiaperiinfarto: plantearíanla dudasobrela

existenciademiocardioviable. Seexigeenestoscasosdemostrardichaviabilidad porotrosmedios

diagnósticos(reinyecciónde Talio, tomografiapor emisiónde positrones,etc.).

3) Pacientessin afectaciónsegmentariapero con isquemiaperilesionalasociada:se trataríande

pacientescon miocardio “en riesgo”, y, por último

4) Pacientessin afectaciónsegmentariay sin isquemiaperilesional:los cualesimplicaríanlesiones

no significativasy no exigiríanactitudesterapéuticasespeciales;a diferenciade las trescategorías

expuestasanteriormente.

De los datosexpuestosen la tablasn0 XI y XII podemosinferir lo siguiente:

- En presenciade afectaciónsegmentaria,la DA producemás frecuentementeisquemia

perilesional,de forma significativa con respectoa [CX y CD] (p:O.Ol). Conclusión: la cantidad

de miocardio viable especulativaes mayor cuandoel vasoresponsablees la DA. Probablemente

estoseadebidoa 1AM más extensoscon áreasno necróticas(miocardio “aturdido”

hibernado’,..).

- Enpresenciade afectaciónsegmentaria,la DA producesignificativamentemás isquemia

residualperilesional(p:O.O4). Probablementees porquelas lesionesresidualessonseveras.

A nivel de vasosposteriores,cuandoexisteafectaciónsegmentaria,esmenosfrecuentela

existenciade isquemiaperilesional(p:O.057).

- Cuandono existeafectaciónsegmentariasubyacente,la DA producemenosisquemia

perilesionaly son los vasosposterioreslos que más frecuentementese acompañande isquemia

residualperilesionalen ausenciade alteracionesde la motilidad (p:O.O2).

Por tanto, el comportamientode la descendenteanterior y los vasos posterioreses

diferente.
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A la vista de los datosde las tablasn0 XIII y XIV podemosdeducir:

- El 64% de los 1AM dependientesde vasos posteriorescon afectaciónsegmentaría

asociada,no van a tenerprobabilidadde presentarisquemiaperilesional(p:O.O29).

- El 67% delos ¡AM dependientesde DA con afectaciónsegmentaria,sí asocianisquemia

perilesional(p:0.029).

- Cuandono existealteraciónde la motilidad, los resultadosa nivel de 1AM dependientes

de DA no sepuedendefinir (p:NS); y un 83% delos 1AM subsidiariosdevasosposterioresasocian

isquemiaperilesional(p:O.OS,quesi bienes limítrofe en nuestracasuística;enunaseriemayorde

pacientesseria significativa).

Los 1AM por tanto, dependiendodel vasoafecto (descendenteanterioro vasoposterior),

tuvierondiferente comportamientoen cuanto a asociaro no afectaciónsegmentariae isquemia

residualperilesional.

- el 67% de los 1AM dependientesde DA asociaronafectaciónsegmentariade la motilidad

e isquemiaperilesional.Probablementefueron1AM incompletos.

- el 64% delos 1AM dependientesde vasosposteriorespresentaronafectaciónsegmentaria

pero no isquemiaperilesional.Ello es debidoa que fueron1AM completos.

- Cuandono existió afectaciónsegmentaria,los 1AM dependientesde DA, presentaron

isquemiaresidualperilesionalenun 50% de los casos.Setrataríande1AM recanalizadossin lesión

residualsevera.

- el 83% de los 1AM dependientesde vasosposteriores,que no asociaronafectación

segmentariasubyacente,presentaronisquemiaperilesional.Los 1AM recanalizadostienenlesión

residualsevera.

Es decir: los 1AM dependientesde DA fueronmás extensose incompletos,mientrasque

los subsidiariosde vasosposterioresfueronmáspequeñosen extensiónperomás completos.
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Sevalorarondiferentesgradosdeafectaciónsegmentaria(hipocinesia,acinesiay discinesia)

con la isquemiaresidualperilesional,y no se encontrarondiferenciasentredichos grados.Por

tanto, pensamosqueel grado de movimientodela paredmiocárdicano tiene ningunarelacióncon

la mayor/menorexistenciade miocardioen riesgo.Dicho de otra manera:la acinesiao discinesia

no excluyela presenciade isquemiaperilesional.El gradodeafectaciónsegmentariano discrimina

entrelas lesionescon/sin isquemiaperilesional.

Es decir: aunque las condiciones de flujo coronario sean diferentes, la motilidad

segmentariaventricular se afecta de la misma manera en pacientescon cardiopatíacoronaria

crónica.

6.5.3. Ispuemiaperilesionaly grado de estenosis

Respectoa los diferentesgradosde estenosis(100%, =70% y < 70%), la isquemia

perilesionalsólo mostró diferenciassignificativas en las estenosis<70% (p:O.OO7) donde fue

significativamentemás frecuente(tabla n0 XVI)

6.5.4. Isciuemiaperilesionaly circulacióncolateral

De todas las lesionesque presentaronisquemiaresidualperilesional(tablan0 XVIII), el

75% no presentaronen la coronariografíacirculacióncolateralvisible, mientrasque, de aquellos

casosen los que no seevidenciéisquemiaperilesional,el 41% presentólechocolateral. De otra

manera:cuandono existiócirculacióncolateral,la isquemiaperilesionalestuvopresentedemanera

significativa(p:O.OOOl). El restode las correlacionesno mostrarondiferenciassignificativas.

Estosugierequela circulacióncolateral “protege” de la presenciademiocardio“en riesgo”

esdecir, dela presenciade isquemiaresidual;y limita el tamañodel 1AM queseríade esperarpor

la obstruccióncoronariasignificativa.

En el 25% restante(tablan0 XVIII) con isquemiaperilesionaldemostrada,tambiénhubo

lecho colateral. Pero en estos casosdicha circulación colateral fue “insuficiente”, y no evitó el

desarrollode la isquemiaresidual.
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De nuevo la angiografíano fue útil paradescartaro confirmarla presenciade miocardio

“en riesgo”. La visualizacióndelechocolateralen el cateterismono presuponeel “funcionamiento”

del mismo.

En la tabla n0 XX se puedeobservarque tanto en DA como en vasosposteriores,fue

significativamentemás frecuentela isquemiaperilesional cuandono se diagnosticócirculación.

colateralvisible (p:O.OOO2y 0.0029respectivamente).No hubo diferenciasen el comportamiento

entreambosvasos.

6.6. Rendimientoparala detecciónde isquemiaresidualremotaal vasoresponsabledel 1AM

En cuantoa la extensióny localizacióndel númerototal de vasosafectos(enfermedadde

uno o más vasos),la concordanciaentretomografíay angiografíafuebuena,siendola enfermedad

monovasodiagnosticadaen el 74% y la enfermedadmultivaso en el 80%. La capacidadde

diferenciarenfermedadmonovasoy multivaso es alta.

6.6.1. Isc¡uemiaresidual remotainducida a nivel de cadavaso

Los valoresde Sensibilidad,Especificidad,Valor PredictivoPositivoy Valor Predictivo

Negativo,correspondientesdeconsiderarcadavasocomoresponsablede isquemiaremotainducida

seexpresaronen la tablan0XXII. Dichos valoresponende manifiestounasensibilidaddel 100%

paradetectarla CD comovasoinducido, siendola especificidaddel 91%. En la DA estosvalores

fueronde 78% y 97%; y en la CX de 71.4% y 98% respectivamente.

En cuantoa los FN se encontraron2 a nivel de la DA, que se correspondieroncon

estenosiscoronariasdel 60% y 80%; en la CX se localizaron3 y ninguno sehalló en la CD.
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Los FN de la CX correspondierona:

- dos pacientescon estenosisdel 75% y 80% localizadasenCX, queen el estudiodeperfusiónse

asignarona segmentostomográficoscorrespondientesa CD, sin que existieralesiónangiográfica

de estevaso. Uno de estospacientespresentódominanciaizquierda,por lo queno es de extrañar

la localizaciónde la lesión en segmentostomográficosde CD. Como se comentó anteriormente

existe “solapamiento” de los segmentostomográficoscorrespondientesa CX y CD según la

distribuciónvasculardeestosvasoscoronariosy la dominanciaangiográficade cadauno de ellos.

- el FN restantecorrespondióa una obstrucciónde la CX del 99%, con enfermedadde los dos

vasosrestantes(DA y CD) que sediagnosticópor las dos técnicas.

En cuantoa los FP se encontraron:

- 1 lesión en DA conun obstruccióncoronariadel 40%.

- 1 lesión en CX con unaestenosisvaloradatambiénen el 40% y dominanciabalanceada.

- 4 lesionesFP enCD, queconsistieronen:

1 O~ un pacientecon una estenosisdel 95% en la obtusamarginal (OM) y dominancia

izquierdaqueel estudiotomográficolocalizócomo lesionesinducidasen CX y CD.

2o~ un pacientecon lesión angiográficaen CX del 75% con dominanciaizquierda.

30.. un pacientecon unaestenosisdel 80% de la CX. No hubo lesiónasociadade CD en la

coronariografía.(Estosdos casosse describieronanteriormentecomoFN parala CX).

40 un pacientecon 1AM posteriory lesiónangiográficaexclusivamentea nivel de CX del

99%.

Como sepuedeobservar,la afectaciónde los segmentostomográficoscorrespondientesa

CX y CD se superponesegúnla distribuciónvascularde dichos vasosen cadapaciente.
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En los pacientescon dominanciaangiográficaizquierdapuedenvisualizarselas lesionesen

el estudiode perfusióna nivel de segmentostomográficoscorrespondientesa los dos vasos(CX

y CD), o exclusivamentea nivel de segmentosdependientes“a priori” de CD.

De la misma manera,en casosde dominanciaderechao con una CD importante, la

irrigación de los segmentostomográficoscorrespondientesenprincipio a CX, puededependerde

la CD.

Si bien esto, “a priori”, puedesuponeruna limitación del sistematomográfico, no lo

consideramostal; ya que permiteuna valoracióndel territorio miocárdico “real” dependientede

cadavaso; y un conocimientoexacto de la localizacióny extensiónde la zonade riesgo en caso

de afectaciónde uno u otro vaso.

6.6.2. Relacióncon el aradode estenosis

Recordemosque el grado de estenosiscoronariase considerócomo: >50%, >75% y

>90%.

Con obstruccióncoronaria<50% únicamentese encontrarondos lesioneslocalizadasa

nivel de DA y CX, y quefueron valoradaslas dos enun 40%.

Dentrode las lesionescomprendidasen el
1eV grupo(>50%>, selocalizaron2 a nivel de

la CX, 3 en la CD y ningunaen DA. Únicamentese obtuvoun FN quese localizóprecisamente

en la DA y que secorrespondióa unaestenosisdel 60%.

Referenteal 2” grupo (>75%> seobtuvieron:

5 lesionesinducidaspor la estimulacióncoronariaanivel de DA

2 lesionesen fa CX y

4 lesionesen CD.
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En el Y’ grupo(>90%) los resultadosfueron los siguientes:

- 2 lesioneslocalizadasen DA

- 1 lesión en CX y

- 3 lesionesen CD.

Los resultadosseñalaronque el ~“‘Tc-MIBI identificó, independientementedel vaso

responsabledel 1AM; lesionescon obstruccionescomprendidaspor debajodel 90%. Esto es

importantea la vista de la limitación de la angiografíaanteriormentecomentada.

En las estenosismoderadasla disminuciónde la reservadel flujo coronarioes variable,

siendodependientede variosfactorescomopor ejemplola arteriosclerosis.Todo ello suponeque

el flujo a través de la estenosistenga característicascomplejasque no se puedenvalorar

exclusivamenteconel % de estenosis.Es más: estegrupode estenosisconstituyenun grupomuy

heterogéneoporcuantorepresentanel grupodondemayorvariabilidadexistesegúnla significación

funcional de las mismasvaloradaspor el estudiode perfusiónisotópico.

Estopuedeexplicarlos PP descritosanteriormentey localizadosen estenosisde DA y CX

del 40%,asícomolos FN observadosenDA y quesecorrespondieronaestenosisdel 60%y 80%.

No existeunarelaciónentreel significadofuncionaldeunaestenosisy suvaloraciónvisual

porque:

10.. el % de estenosisno esreproduciblede formavisual y no puedeserdeterminadocon

seguridad.

en algunos pacientesla severidad

estimulacióncoronaria(ergometrfa,etc.).

30 lesiones discretas focales en la coronariografíapueden acompañarsede

arteriosclerosiscoronaria generalizada,difusa, que modifica el significado funcional de

estenosisaparentementesin repercusiónhemodinámica.

de la lesión aumentaal ser sometidosa una

una

una
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Los estudiosde perfusiónmiocárdicacon 99”’Tc-MIBI y sistemaSPECTde adquisiciónde

imágenessonválidosparael diagnósticoglobalde enfermedadcoronaria,ya quepermitenvalorar

la extensióndela mismaa otros vasosno directamenterelacionadoscon el 1AM previo conocido.

La importanciadediagnosticarcorrectamentela isquemiaremotaradicaenquesupresencia

traduce necesariamentela existenciade enfermedadmultivaso. La detecciónde ésta es de

trascendentalimportancia en la decisión terapéuticaa aplicar, siendo ademásun importante

condicionantepronóstico.
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1~. Los parámetrosdeeficacia diagnóstica<sensibilidad,especificidad,valor predictivopositivo,

valor predictivo negativo) obtenidos para el diagnóstico global de la enfermedadcoronaria

estuvieron en consonanciacon los descritos por otros autores; y los valores estuvieron

comprendidosentre: la sensibilidadentre el 100% y 86.6%; la especificidadentreel 100% y

77.5%,el VPP entre100% y 66.6%y el VPN entre100% y 95.5%.

20. El mayorrendimientodelMIBI-SPECTparala deteccióndel vasoafectoseobtuvopara la DA

presentandoel VPP más alto (100%). La DA y CX mostraronuna especificidadequiparable

(ambos100%); siendola CD el vaso quepresentómenor especificidad(77.5%), probablemente

debidoa la distribución vascularvariabledependientede los segmentostomográficostributarios

de CX y CD.

30 La DA fue el vasoquepresentóisquemiaresidualperilesionalenmayorporcentajede casos.

40 La existenciade afectaciónsegmentariade la motilidad no descartóni afirmó la presenciade

isquemiaresidualperilesional.

5~. En ausenciade afectaciónsegmentariade la motilidad, lo más frecuentefue la presenciade

isquemiaresidual.

60. La DA presentósignificativamentemásisquemiaresidualperilesionalque los vasosposteriores,

cuandoexistió afectaciónsegmentariasubyacente.

70 En casocontrario, es decir sin afectación segmentariasubyacente,los vasosposterioresse

asociaronmásfrecuentementecon isquemiaresidual.

~ Los infartos dependientesde DA podríansermás extensose incompletos,y los dependientes

devasosposterioresmás completosy de menorextensión.

90 La isquemiaresidualperilesionalsólomostródiferenciassignificativasen las estenosis<70%

dondefue significativamentemásfrecuente.No seobservarondiferenciasenlas estenosisdel 100%

y =70%.
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