El dilema clinico frente a los pacientes con ergometria
positiva y prueba de perfusion miocardica con SPECT
normal

The clinical dilemma facing patients with positive stress test and normal SPECT myocardial perfusion imaging

Julio Diego Baez®°

Resumen

La evaluacion de la perfusion miocardica con SPECT combina una prueba de esfuerzo (ergometria o estrés farmacolé-
gico) junto a imagenes de perfusion con radiois6topos. Este estudio es Util para establecer el diagnéstico de enfermedad
arterial coronaria, estratificar el riesgo de infarto y tomar decisiones terapéuticas. Un resultado normal aporta un alto valor
predictivo negativo, es decir, una muy baja probabilidad de que el paciente presente eventos cardiovasculares. El hallazgo
de signos de isquemia en la ergometria podria poner en jaque el valor predictivo negativo de una perfusién normal. En
presencia de este resultado, el paso siguiente es evaluar los predictores de riesgo en la ergometria, el riesgo propio del
paciente en funcion de los antecedentes clinicos y el puntaje calcico coronario, cuando este se encuentra disponible. Ante
la presencia concomitante de otros marcadores de riesgo se sugiere completar la evaluaciéon con un estudio anatémico.
El uso de nuevas tecnologias podria mejorar la precision en la prediccion de eventos.
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Abstract

Assessment of myocardial perfusion with SPECT combines a stress test (ergometry or pharmacological stress) with radio-
isotope perfusion imaging. This test is helpful to diagnose coronary artery disease, stratify the risk of heart attack, and
make therapeutic decisions. A normal result provides a high negative predictive value; therefore, the probability of cardio-
vascular events is very low. Signs of ischemia on an ergometry could jeopardize the negative predictive value of normal
perfusion. In this clinical setting, the next step is to evaluate the risk predictors in the stress test, the individual risk based on
the clinical history, and the coronary calcium score when available. Given the simultaneous presence of other risk markers,
completing the evaluation with an anatomical study is suggested. The use of new technologies could improve the accuracy
of event prediction.

Palabras clave: Imagen de Perfusion Miocardica, Ergometria, Tomografia Computarizada de Emision de Foton Unico. Keywords: Myocardial Perfusion
Imaging, Ergometry, Emission-Computed Single-Photon, Tomography Emission-Computed Single-Photon.
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¢ Qué es un estudio de perfusion miocardica SPECT y
para qué se utiliza?

La tomo-gammagrafia de perfusion miocardica de estrés y
reposo, conocida como SPECT por sus iniciales en inglés, es un
método no invasivo utilizado para obtener informacién funcional
en la valoracion de los pacientes con sospecha de cardiopatia
isquémica. La evaluacién combina una prueba de esfuerzo (ergo-
metria o estrés farmacoldgico) junto a imagenes de perfusion con
radiois6topos .

Este estudio esta indicado en pacientes con sospecha de enfer-
medad arterial coronaria (EAC) y riesgo pre-test intermedio a alto,
para establecer su diagnostico, estratificar el riesgo de infarto y
tomar decisiones terapéuticas. La prueba SPECT incrementa el
valor prondstico de la ergometria. Un estudio SPECT normal con
respuesta electrocardiografica normal durante la fase de esfuerzo
implica un excelente pronéstico y sobrevida2.

¢Qué informacion brinda una prueba SPECT de per-
fusion miocardica y como se interpretan sus resulta-
dos?

La ergometria brinda informacién acerca de la capacidad aeré-
bica funcional y permite registrar en forma sistematica la apari-
cién de sintomas como dolor precordial o disnea, y/o de signos
electrocardiograficos, estableciendo en forma precisa el nivel de
esfuerzo en que estos se manifiestan.

Las imagenes de perfusion miocardica obtenidas a partir de la
administracion intravenosa de un trazador radiactivo que se fija en
el miocardio representan la integracion del flujo sanguineo mio-
cardico regional y la actividad metabdlica de las células muscu-
lares cardiacas (imagen molecular), aumentando la sensibilidad
para la deteccion de isquemia®.

Una prueba de ECG de esfuerzo o ergometria se considera
positiva para isquemia si aparece una depresién del segmento
ST con pendiente horizontal o descendente de al menos 1 mm.
En relacién con su valor pronéstico, la capacidad funcional y la
depresion del segmento ST son los dos marcadores mas impor-
tantes. La capacidad funcional es el marcador con mayor valor y,
siguiendo un protocolo especifico que integra el trabajo realiza-
do con la duracién del ejercicio, se estima mediante equivalentes
metabdlicos (EM), que se aproximan al consumo de Oy duran-
te el ejercicio (1 EM representa 3,5 mL/kg/min). En términos de
precision diagnostica estd comprobado que la sensibilidad de la
ergometria ronda 68 % y su especificidad, 76 %°5.

Los resultados considerados falsos positivos (infradesnivel del
ST en ausencia de estenosis coronaria) suelen estar asocia-
dos principalmente con la hipertensién arterial mal controlada,
la hipertrofia ventricular izquierda o la ingesta de farmacos con
accion sobre el potencial de membrana de los cardiomiocitos.
Existen otras condiciones clinicas en las que también se puede
observar infradesnivel del ST en ausencia de estenosis coronaria
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significativa como la disfuncién endotelial, la disfuncién microvas-
cular y los puentes miocardicos, ademas de otras menos frecuen-
tes, como las fistulas coronarias arterio-ventriculares u otras mal-
formaciones vasculares en las que este tipo de resultado podria
tratarse de un verdadero positivo ya que hablan de una reserva
coronaria anormal”.

Las imagenes de perfusién miocardica (IMP) obtenidas en la
camara gamma permiten evaluar la importancia fisiologica de la
estenosis coronaria midiendo la heterogeneidad del flujo corona-
rio. La absorcién del trazador depende de la dindmica de flujo y
de la integridad de la membrana del miocito. La camara gamma
detecta las emisiones radiantes del trazador que perfunde el mio-
cardio. Las imagenes obtenidas, codificadas en una escala de
colores de acuerdo a la diferencia en la magnitud del recuento
de emisiones detectadas, antes y después del estrés, se generan
en diferentes ejes, lo que permite evaluar la distribucion del tra-
zador en cada territorio coronario. La habilidad para mantener el
flujo maximo (reserva de flujo coronario) se ve afectada cuando la
estenosis coronaria es mayor a 50 %. La sensibilidad y especifici-
dad de la prueba SPECT para el diagnéstico de enfermedad arte-
rial coronaria esta estimada en 82 y 77 %, respectivamente 810,

La perfusién miocardica normal se manifiesta por una distribu-
cion homogénea del radiotrazador, tanto en las imagenes durante
el esfuerzo como en el reposo. En general, los defectos de perfu-
sién en un territorio coronario durante el estrés pero conservando
un flujo normal en reposo sugieren isquemia inducible; mientras
que un defecto fijo en la perfusion, tanto en reposo como después
del estrés sugiere un miocardio con cicatrices (infarto de miocar-
dio previo) o un miocardio en hibernacion (que puede mejorar su
funcién si es revascularizado). El valor pronéstico del estudio de
perfusion miocardica aumenta significativamente al adicionar la
valoracion de otros parametros que incorpora el SPECT gatillado
y que no expresan de manera directa la perfusién: el compor-
tamiento de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo durante
el esfuerzo, los volimenes del ventriculo izquierdo, la captacion
pulmonar, el engrosamiento sistélico y la motilidad regional. La
evaluacion combinada de estas variables es mas efectiva en la
estratificacion de riesgo que cada una de ellas en forma aisla-
da11‘12.

Si bien una prueba SPECT normal sugiere la ausencia de
enfermedad coronaria obstructiva, no garantiza que exista una
circulacion coronaria normal. Diferentes condiciones patolégicas
como la aterosclerosis difusa y/o la disfuncién microvascular limi-
tan el incremento de flujo sanguineo miocardico durante el ejer-
cicio, sin mostrar defectos de perfusion localizados. De mane-
ra excepcional, un estudio de perfusién miocérdica sin defectos
segmentarios isquémicos puede corresponder a una enfermedad
de multiples vasos debido a la presencia de una isquemia balan-
ceada en la cuantificacién del flujo. Sin embargo, estos pacientes
suelen presentar otros hallazgos (ergometria positiva para isque-
mia, comportamiento anémalo de la tension arterial, anteceden-
tes de diabetes mellitus o edad avanzada) y criterios de mal pro-
noéstico en el SPECT-gatillado (dilatacion transitoria del ventriculo
izquierdo, descenso de la fraccion de eyeccién, captacion pulmo-
nar del radiotrazador y alteraciones de la motilidad regional o glo-
baI) 13,14

Existe un escenario particular, en que los hallazgos de la ergo-
metria y las imagenes de perfusién presentan resultados discor-
dantes (hallazgos positivos en la ergometria con imagenes de
perfusion miocardica normales, o viceversa). Por su mayor sen-
sibilidad, resulta l6gico aceptar como valido un resultado patolé-
gico en la perfusién en presencia de una ergometria sin signos
de isquemia. Sin embargo, resulta mas dificil interpretar aquellos
estudios en los que la prueba de esfuerzo presenta un resultado
positivo para isquemia con imagenes de perfusion normales. Esta

desafiante tarea implica el dilema entre asumir un resultado fal-
samente negativo de la prueba de perfusion o bien, un resultado
falsamente positivo de la ergometria.

¢Cual es la implicancia prondstica de una ergometria
positiva con SPECT perfusion normal?

La implicancia pronéstica de este hallazgo no esta bien defini-
da, y no hay en la actualidad una recomendacion precisa acer-
ca de qué conducta o estrategia se debe asumir frente a estos
pacientes: tratamiento conservador vs. estudio invasivo con even-
tual revascularizacion.

Entre el 4 y el 24 % de estudios SPECT presentan signos de
isquemia en la ergometria a pesar de una perfusién miocardica
normal, y aunque el prondstico en términos de sobrevida global
es bueno, el riesgo de presentar infarto no fatal, de revasculari-
zacién y de internacién se encuentra ligeramente aumentado en
estos pacientes 1519,

La presencia de un resultado no concluyente en un estudio
SPECT podria representar una indicaciéon de completar la evalua-
cién con un estudio anatémico como la angiotomografia coronaria
o la cinecoronoariografia. Resulta clave identificar qué pacientes
seran candidatos a continuar con la evaluacién y en quienes se
puede adoptar una conducta conservadora, tanto para evitar la
exposicion innecesaria a radiacion ionizante como para reducir
los costos en el sistema sanitario.

Aligual que ante otras situaciones clinicas, el rédito diagndstico
de los estudios no invasivos para enfermedad arterial coronaria
depende no sélo de la sensibilidad y la especificidad de la prueba,
sino también de su prevalencia en la poblacién, lo que permitira
estimar las probabilidades pretest y postest de que el paciente
presente la enfermedad?%-2'. Son estos factores los que guardan
mayor relevancia para estratificar el riesgo. Los puntajes clinicos
para determinar la probabilidad de EAC pretest incorporan varia-
bles como la edad, el sexo, los factores de riesgo cardiovascular
(hipertension, dislipidemia, diabetes, antecedentes de tabaquis-
mo, antecedentes familiares de EAC) y los sintomas que presenta
el paciente.

Por lo expuesto hasta aqui, resulta claro que la interpretacion
de un resultado discordante en una prueba SPECT exige revisar
e integrar informacién adicional del paciente. Los predictores méas
relevantes incluyen:

= Predictores de riesgo en la ergometria. El Duke Tread-
mill Score es una herramienta Gtil para predecir estenosis
coronaria significativa a partir del resultado de la ergome-
tria. El calculo se realiza integrando la duracion del ejerci-
cio en minutos, la presencia e intensidad de la angina y/o
los cambios en el segmento ST inducidos por el esfuer-
202226

= Predictores de riesgo en el paciente. La probabilidad
pretest u otros predictores, como el puntaje de riesgo
de Framingham, disefiados para predecir el riesgo indivi-
dual de presentar eventos coronarios a partir de la edad,
el sexo, la presencia de factores de riesgo y los sinto-
mas 27-31

= Puntaje o score calcico coronario. El calcio coronario es
un signo precoz de aterosclerosis coronaria. Su presencia
puede ser detectada, topografiada y cuantificada median-
te una tomografia computada sin contraste, y en individuos
asintomaticos tiene valor pronéstico adicional a los facto-
res de riesgo convencionales 32:33

Enfermedad coronaria, infarto de miocardio y cardio-
patia isquémica. Conceptos entrelazados.

La enfermedad arterial coronaria es un proceso patolégico
caracterizado por acumulacion de placa aterosclerética en las
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arterias coronarias, ya sea obstructiva o no obstructiva. En este
sentido, es importante diferenciar en forma conceptual la enfer-
medad arterial coronaria de la isquemia miocardica, siendo el
primero un concepto anatémico y el segundo, funcional. El tér-
mino miocardiopatia isquémica hace referencia a la afectacion del
musculo cardiaco como consecuencia de la isquemia o la necro-
gig 3435

La fisiopatologia de la enfermedad coronaria y la cardiopatia
isquémica es dinamica y compleja. Se trata de un proceso pato-
l6gico inflamatorio, que comienza como vetas grasas en las capas
intimas de las arterias coronarias para luego progresar a la lesién
aterosclerotica no obstructiva y luego, a placas obstructivas. En
su desarrollo intervienen factores de riesgo cardiovasculares de
origen genético y facilitadores ambientales 3436,

Si bien los conceptos de isquemia y estenosis coronaria se
encuentran relacionados, esta relacion no siempre es lineal. La
isquemia ocurre cuando la placa aterosclerética coronaria se
vuelve severamente estendtica u obstructiva. Pero existen otros
factores, ademas del grado de obstruccion, que pueden estable-
cer si una estenosis determinada resulta significativa desde una
perspectiva funcional. Entre ellos destacan la existencia de circu-
lacién colateral y el fenémeno del vasoespasmo arterial, mecanis-
mo funcional que puede superponerse a una lesién fija de grado
leve para ocasionar una obstruccién significativa. Finalmente, una
placa aterosclerética puede desestabilizarse y causar una obs-
truccién coronaria grave o incluso total. La pérdida aguda del flujo
sanguineo conduce al infarto de miocardio, definido como la ele-
vacioén de la troponina sérica, con evidencia clinica de isquemia
miocardica aguda que puede manifestarse mediante sintomas,
alteraciones en el ECG y/o de las imagenes37-39,

La presencia concomitante de disfunciéon endotelial y de enfer-
medad microvascular puede causar desbalance entre la oferta
y la demanda, ain en ausencia de estenosis coronaria signifi-
cativa. La injuria miocardica también puede ocurrir en ausencia
de enfermedad obstructiva. Este conjunto de enfermedades se
conoce como MINOCA (del acrénimo en inglés: infarto miocardico
sin lesiones coronarias obstructivas), entre las que se encuentran
el sindrome de Takotsubo (corazén roto), la diseccién coronaria
espontanea, la miocarditis, entre otras40-43.

La EAC puede tener periodos prolongados y estables, pero
también puede volverse inestable. La naturaleza dindmica del
proceso resulta en un espectro de presentaciones clinicas que
pueden ser categorizadas como sindromes coronarios agudos
0 crénicos. La adopcion de un estilo de vida saludable y el ade-
cuado control de los factores de riesgo modificables cuando estan
presentes, son la forma mas eficaz de prevenir tanto el desarrollo
como la agudizacion de la enfermedad. El beneficio de la revas-
cularizacion coronaria es, junto con el tratamiento antitrombético,
la piedra angular en los sindromes coronarios agudos, limitando-
se en los pacientes cronicos estables al alivio de los sintomas
anginosos 4445,

Precision diagnostica y modelos de prediccion. ¢Don-
de estamos y hacia donde vamos?

En el ejercicio de la medicina nos vemos en la necesidad habi-
tual de presumir un diagndstico, estimar un pronéstico y tomar
decisiones clinicas en el pantanoso terreno de la incertidumbre.
Predecir la ocurrencia de infarto o muerte en pacientes con car-
diopatia isquémica crdnica es un gran desafio en la practica habi-
tual.

Vale destacar que, al igual que otros sistemas fisiolégicos, la
circulacién coronaria puede ser entendida como un sistema abier-

to y complejo en el que las relaciones entre los componentes
dan lugar a un comportamiento emergente, no del todo previsible.
Resta mucho aun por comprender acerca de las intrincadas rela-
ciones entre individuo-anatomia-funcion y las complejas interac-
ciones entre la multiplicidad de elementos que favorecen el desa-
rrollo de la enfermedad. Los elementos que modelan el sistema
pueden ordenarse en capas segln los niveles de interaccion46:47:
social/ambiental (noxas, agentes estresores, carga laboral, facto-
res geopoliticos, nivel socioeconémico, vinculos sociales, siste-
ma de salud, politicas de salud), individual (estilo de vida: die-
ta, actividad fisica, tabaquismo, personalidad, ansiedad, angus-
tia, depresion, resiliencia), bioquimico/factores de riesgo tradicio-
nales (hipercolesterolemia, diabetes, hipertension arterial, esta-
dos inflamatorios, protrombéticos, descarga adrenérgica, sistema
renina angiotensina, aldosterona, cortisol), tisular (ateromatosis,
disfuncién endotelial, autorregulacién coronaria, circulacién cola-
teral) y ciencias 6micas (GWAS, epigenémica, transcriptomica,
proteémica, metabolémica, etc.).

Una concepcion mas amplia de la enfermedad coronaria y el
riesgo cardiovascular exige abarcar las multiples dimensiones del
problema y pensar el proceso de salud-enfermedad como un
estado emergente, resultado de respuestas adaptativas/desadap-
tativas entre el sistema y el medio que lo modela, dejando de lado
el binario sano/enfermo 4849,

Adaquirir y procesar esta cantidad de datos resulta a primera
vista abrumador e incompatible con la practica clinica habitual.
Asimismo, no se han desarrollado aun herramientas que permi-
tan ajustar el riesgo cardiovascular del paciente considerando,
por ejemplo, si esta atravesando una situacién de estrés o angus-
tia como una separacion conyugal, la pérdida de un ser querido
o dificultades econémicas; asi como tampoco hemos podido vol-
car aun los avances de la genética y epigenética a la toma de
decisiones clinicas como parte del cuidado habitual 30-52,

La inteligencia artificial y la mineria de datos son tecnologias
que estan revolucionando el campo de la salud. La capacidad
de recopilar y analizar grandes cantidades de datos ha abierto
nuevas posibilidades para la investigacion, la atencion médica
personalizada y la prevencién de enfermedades. El aprendizaje
profundo puede ayudar a los médicos a identificar patrones de
enfermedades, evaluar la efectividad de los tratamientos y prede-
cir resultados para pacientes individuales. Es posible que estas
nuevas tecnologias en un futuro cercano puedan ayudar a mejo-
rar la precision del diagnéstico y seleccionar tratamientos perso-
nalizados 5354,

Conclusiones finales

Una interpretacion adecuada y racional de una ergometria
positiva con imagenes de perfusién miocardica normales exige
revisar e integrar los resultados del estudio con los antecedentes
del paciente. En presencia de esta discordancia en los resultados,
el paso l6gico siguiente es evaluar los predictores de riesgo en la
ergometria, el riesgo propio del paciente en funcion de los ante-
cedentes clinicos y el puntaje de calcio coronario, cuando esta
prueba se encuentra disponible. En el futuro, el uso de nuevas
tecnologias que permiten procesar, analizar e integrar grandes
cantidades de datos, abarcando otras dimensiones del paciente,
podria mejorar la precision y la individualizacién en la prediccion
de los eventos cardiovasculares.
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