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RESUMEN

Introduccion

Las pruebas de evocacion de isquemia con imégenes se emplean en la evaluacién clinica de
pacientes internados por un SCASST que presentaron una evolucién favorable con trata-
miento médico en la etapa hospitalaria. Sin embargo, la importancia prondstica de la
tomografia computarizada por emisién de fotén tnico (SPECT) de “bajo riesgo isquémico”
(BR) en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del ST (SCASST) manejados
en forma conservadora todavia es incierta, dado que la mayor parte de la informacién surge
del analisis de pacientes con enfermedad coronaria crénica.

Objetivos

1) Analizar la evolucién del SCASST y la SPECT de BR al alta, 2) comparar los resultados
de la SPECT normal y con defectos de perfusién transitorios (DT), permanentes (DP) o
combinados (DC) y 3) determinar el valor aditivo de la SPECT a las variables de riesgo
clésicas.

Material y métodos

Se incluyeron SCASST ingresados en la UCO con un seguimiento de 12 meses. Definicio-
nes: Riesgo clinico por puntaje (score) TIMI. SPECT de BR (con apremio fisico o far-
macolégico): DT < 3/17 segmentos, DP < 3/17 segmentos, DC: DT + DP y normal: sin defec-
tos. Eventos clinicos (EC): muerte/infarto o reinternacién por angina.

Resultados

Se incluyeron 137 pacientes (edad mediana 59 afos), 60% hombres. El puntaje de riesgo
TIMI fue bajo en el 54% y moderado en el 46%. EC: 5,8%. Los EC segin los defectos de
perfusién fueron: normal: 2,1%, DT: 4,5%, DP: 5,9% y DC: 25% (p < 0,02). En el analisis
multivariado, que incluyé edad, infarto previo, puntaje TIMI y DT, sélo el DC fue una varia-
ble independiente para EC: OR 7,8 (IC 95% 1,2-49); p = 0,02. El valor predictivo y el likelihood
ratio positivos y negativos fueron: 25%, 96%, 5,3 y 0,7, respectivamente.

Conclusiones

Una SPECT de BR es 1til en la evaluacién pronédstica del SCASST de riesgo clinico bajo a
moderado, ya que identifica a una poblacién con una incidencia baja de EC al afo. La pre-
sencia de DC individualiza a pacientes con peor evolucién, informacién que es relevante
para la toma de decisiones clinicas apropiadas.
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INTRODUCCION

Estudios multicéntricos que suman miles de pacien-
tes aleatorizados coinciden en demostrar que el em-
pleo de una estrategia terapéutica invasiva inicial en
los sindromes coronarios agudos sin elevacién del seg-
mento ST (SCASST) se traduce en una tasa menor de
eventos en el seguimiento alejado pero a expensas de
una mortalidad hospitalaria mayor, (1, 2) motivo por
el cual la estratificacién del riesgo clinico cobra gran
importancia en el momento de tomar una decisién
médica. A pesar de la evidencia publicada, numerosos
registros han observado una sobreutilizaciéon de los
procedimientos de revascularizacién, con frecuencia
sobre la base de la experiencia del centro o de inter-
pretaciones particulares de los resultados de los estu-
dios aleatorizados, y demuestran una tasa mayor de
complicaciones (IAM/muerte) con la intervencion, es-
pecialmente en el subgrupo de pacientes con riesgo
clinico inicial bajo a moderado. (3-5) Las pruebas de
evocacion de isquemia con imagenes mediante el em-
pleo de la ecocardiografia o estudios radioisotépicos
se emplean en la evaluacién clinica de los pacientes
internados por un SCASST que presentaron una evo-
lucién favorable con tratamiento médico en la etapa
hospitalaria. Sin embargo, existe escasa evidencia
acerca del verdadero valor pronéstico de las pruebas
evocadoras de isquemia en esta poblaciéon, dado que
la mayor parte de la informacién surge del analisis de
los pacientes con enfermedad coronaria crénica. Los
objetivos de nuestro estudio fueron: 1) analizar la evo-
lucién al ano del SCASST con SPECT de BR efectua-
da previo al alta hospitalaria, 2) comparar los resulta-
dos de la SPECT normal y con defectos de perfusién
transitorios (DT), permanentes (DP) o combinados
(DC) y 3) determinar el valor aditivo de la SPECT a
las variables de riesgo clasicas.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en forma prospectiva y consecutiva 137 pa-
cientes que ingresaron en nuestra unidad coronaria (UCO)
desde enero de 2004 hasta abril de 2006 con diagnéstico de
SCASST de riesgo clinico bajo o moderado, en los que se
hubiera adoptado una estrategia conservadora inicial de tra-
tamiento, con una evolucién sin complicaciones y que se les
pudiera efectuar una SPECT (con ejercicio o apremio
farmacoldgico) previo al alta hospitalaria. Se excluyeron los
pacientes que presentaron IAM (n = 1), muerte (n = 1) o
recurrencia anginosa (n = 13) en la evolucién hospitalaria,
historia de internaciones por insuficiencia cardiaca (n = 6),
fibrilacién auricular (n = 2), arritmia ventricular frecuente
(n = 4), bloqueo completo de rama izquierda (n = 2), ciru-
gia/angioplastia coronaria durante el ano previo al ingreso
(n = 10) y angor asociado con cambios del ST y defectos
extensos de perfusion (> 3 segmentos) durante el estudio
SPECT prealta (n = 5). E1 SCASST de riesgo clinico bajo a
moderado se definié de acuerdo con el puntaje TIMI: 1-2
riesgo bajo y 3-5 riesgo moderado. (6) De los 137 pacientes
con SCASST, 4 se consideraron IAM no Q de acuerdo con la
definicién clasica de infarto. Se definié infarto agudo de
miocardio por la presencia de angor prolongado > 20 minu-

tos de duracién y la de alguno de los siguientes criterios: 1)
duplicacién de los valores méximos normales de CK/CK-MB
y 2) desarrollo de ondas Q a las 24 horas en dos derivaciones
contiguas. Se definié reinternacién por angina de acuerdo
con la descripcion de angina clésica asociada con cambios
electrocardiograficos (desnivel del ST u ondas T negativas).
Para efectuar la ergometria se utilizé el protocolo de Bruce
limitando el ejercicio de acuerdo con los sintomas. En el caso
de apremio farmacoldgico, la utilizacién de dipiridamol (0,56
mg/kg en 4 minutos) y de dobutamina (infusién con dosis
crecientes hasta 40 g/kg) se realizé conforme a los protoco-
los clésicos. La presencia de sintomas anginosos asociados
con desnivel igual o mayor de 1 mm determiné la positividad
de la prueba.

Todas las imagenes fueron gatilladas por el ECG y ad-
quiridas utilizando una érbita de 180° en una técnica
estandar para 32 proyecciones de 40 segundos por step and
shoot, con una cdmara gamma SPECT ADACC Genesys y
procesadores Pegasys / Veccsa; segtn el peso del paciente,
se inyectaron 15-30 mCi de Tc 99m-sestamibi.

Las imagenes se interpretaron por analisis visual
semicuantitativo con el modelo clésico de 17 segmentos: 16
segmentos del eje corto y 1 segmento (apical) del eje largo
vertical; para el eje corto se consideraron 4 segmentos de
los cortes apicales, 6 de los cortes medioventriculares y 6 de
los cortes basales. Se definié SPECT de bajo riesgo isquémico
por: 1) la presencia de defectos de perfusién transitorios (DT)
en < 3 segmentos, 2) la presencia de defectos permanentes
(DP) limitados a < 3 segmentos, 3) la presencia de defectos
combinados (DC) por compromiso mixto (DT + DP) de <6
segmentos y de acuerdo con la definicién previa y 4) perfu-
si6n normal (sin defectos). No se registraron complicacio-
nes durante el estudio, ya sea con ergometria o apremio
farmacolégico. Se realizé seguimiento telefénico alos 3,6 y
12 meses luego del alta hospitalaria y se registraron los even-
tos muerte, infarto o reinternacién por angina. Sélo 3 (2,1%)
de los 137 pacientes se perdieron en el seguimiento al afio.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas y cualitativas se evaluaron con
ANOVA y la prueba de chi cuadrado, respectivamente. Asi-
mismo, las variables significativas se integraron en un mo-
delo multivariado de regresién logistica. Para los anélisis
estadisticos se utilizaron los programas Epi-Info version 3.4.1
y Statistix 7.

RESULTADOS

Las caracteristicas demogréaficas de la poblacién in-
cluida se detallan en la Tabla 1. Es de destacar que el
puntaje TIMI al ingreso fue bajo en el 54% y modera-
do en el 46% de la poblacién. El 70% no presenté cam-
bios electrocardiograficos al ingreso o evolutivos, mien-
tras que el 4,7% tuvo troponina positiva. El tratamien-
to indicado durante la internacion fue aspirina (100%),
clopidogrel (30%), heparina (44%), betabloqueantes
(77%), bloqueantes calcicos (10%), estatinas (43%) e
inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina (30%).

El estudio SPECT se efectué en una mediana de 2
dias (1-3). El método de induccién de isquemia em-
pleado fue el ejercicio en el 83%, dipiridamol en el
16% y dobutamina en el 1% de los pacientes. La prue-
ba ergométrica fue positiva en el 9%, negativa en el
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59% e insuficiente en el 32% de los casos. La carga
alcanzada por el 75% de los pacientes estuvo entre
450 y 750 kgm. El andlisis de los defectos de perfu-
sion observados en la poblacion y su correlacién con
los eventos se discriminan en la Tabla 2. Es de desta-
car que el 66% de los pacientes presentaron algiin tras-
torno de perfusién, mientras que en el resto la perfu-
si6n fue normal. La incidencia de eventos totales al
ano fue del 5,8% (8/137 pacientes): muerte en 1, in-
farto en 3 y reinternacion por angina en 4. En los pa-
cientes con perfusién normal, la frecuencia de even-
tos fue del 2% con un incremento (no significativo)
del 4,5% y del 6% entre los que presentaron defectos
transitorios y permanentes, respectivamente. Asimis-
mo, el grupo de pacientes con defectos combinados (n
= 12) present6 la mayor incidencia de eventos al ano
[3/12, 25% versus sin defectos combinados 5/125, 2,4%;
OR IC 95% 8 (1,2-49); p < 0,05], diferencia ésta que
también fue significativa al compararlos con la pobla-
cién con perfusiéon normal (2% versus 25%; p < 0,02).
Los pacientes con defectos combinados tenian mas

antecedentes coronarios (cirugia/angioplastia
coronaria e infarto, 58% versus 12,8%; p < 0,001), sin
otras diferencias en las caracteristicas demograficas,
factores de riesgo o formas de presentacion, incluidos
cambios electrocardiograficos (de ingreso o evolutivos)
o elevaciéon de marcadores de necrosis (CK o
troponina), al compararlos con los pacientes sin de-
fectos combinados. En la Figura 1 puede observarse
que en el analisis multivariado, en el que se incluye-
ron la edad, el puntaje TIMI, el infarto previo y los
defectos transitorios de perfusion, la presencia de de-
fectos combinados fue la tnica variable predictora
independiente de riesgo de eventos en la evolucién
(OR 7,8 IC 95% 1,2-49; p = 0,02). El valor predictivo
positivo (VPP) y el negativo (VPN) fueron del 25% y
del 96%, mientras que el likelihood ratio (relaciéon de
probabilidad) positivo y negativo fue de 5,3 y 0,7, res-
pectivamente. En la curva de sobrevida al ano (Figu-
ra 2) se observa que el 99% de los pacientes sin DC
estuvo libre de eventos con respecto al 76% con DC
(log-rank test = 0,006).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién (n = 137)

Edad mediana (anos) 59
Sexo masculino 60%
Hipertension arterial 60%
Diabetes 26%
Dislipidemia 49,5%
Tabaquismo 31%
AHF 7%
Infarto previo 9%
Angina previa 17%
Angioplastia previa 6%
CRM previa 4%
Aspirina previa 43%
BB previos 28%

AHF: Antecedentes heredofamiliares. CRM: Cirugia de revascularizacion
coronaria. BB: Betabloqueantes.

Tabla 2. Defectos de perfusion y eventos al ano

SPECT Normal (%) DT (%) DP (%) DC (%) p
n 47 (34) 44 (32) 34 (25) 12 (9)
Eventos (%) 2 4,5 6 25 0,02
S (%) 25 25 37,5

E (%) 67,5 75 93

S: Sensibilidad. E: Especificidad. DT: Defectos transitorios. DP: Defectos
permanentes. DC: Defectos combinados.

Odds ratio e IC 95%
- — ns
Edad 0,78 (0,14-4,25) I
DC 78 (1,249) = P=0,02
DT 1,68 (0,23-12,4) —— ns
Puntaje TIMI 0,63 (0,09-4,60) — ns
Infarto previo 3,06 (0,30-31,6) = ns
<riesgo 1  >riesgo

Fig. 1. Analisis multivariado para eventos combinados. DT: De-
fectos transitorios. DC: Defectos combinados.
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Fig. 2. Sobrevida libre de eventos al anho de acuerdo con la pre-
sencia o la ausencia de defectos combinados.
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DISCUSION

Los SCASST evolucionan con una tasa baja de even-
tos hospitalarios debido, en gran medida, al avance
en la terapéutica antitrombdética. Con el objetivo de
estratificar el riesgo clinico inicial y determinar la
estrategia terapéutica mas adecuada han surgido di-
versos puntajes y de ellos, de acuerdo con la biblio-
grafia, el puntaje TIMI es uno de los mas aplicados.
La poblacién seleccionada con SCASST de la que de-
rivo la creacion del puntaje de riesgo TIMI evidencié
que solo el 10% de los pacientes son de riesgo elevado
(muerte/IAM: 19,4%), mientras que el 90% restante
son de riesgo clinico bajo y moderado, con una tasa
combinada de IAM/muerte del 3% al 11%, respectiva-
mente. Es de destacar que la poblacion de estos estu-
dios no es representativa de lo que ocurre en la prac-
tica diaria, ya que se trata de una poblacién muy se-
leccionada incluida en estudios de intervencién. En
efecto, en el Gltimo registro efectuado en nuestro pais
sobre SCASST, la incidencia global de IAM y de muerte
hospitalaria fue del 3,8% y del 1,7%, respectivamen-
te. (7) Es de rigor pensar que en una poblacién con
una tasa baja de eventos es dificultoso hallar una va-
riable pronéstica determinante e incluso la aplicacién
de diferentes clasificaciones de riesgo clinico ha de-
mostrado un valor predictivo positivo modesto (60-
70%) para predecir IAM y muerte. (8) Ante esta limi-
taciéon, el paradigma de aplicar estrategias inter-
vencionistas sisteméticas en esta poblacién se asoci6
con un riesgo mayor de mortalidad inicial. La bus-
queda de parametros que den mas especificidad a nues-
tra decision médica radica, en nuestra opinién, en
observar la evolucion clinica del paciente. La presen-
cia de angina recurrente durante la internacién ha
demostrado que es un factor predictor de eventos po-
deroso y su presencia se correlaciona con una tasa ele-
vada de muerte e IAM. (9, 10) Las pruebas funciona-
les son una herramienta de gran importancia
prondstica ante un paciente que evoluciona asin-
tomético durante la internacién. (11-17) A pesar de
ello, las pruebas inductoras de isquemia al alta hospi-
talaria se emplean poco en nuestro medio (27%); en
la mitad de los casos se realizan estudios radio-
sotépicos y en los restantes se efectiian la prueba
ergométrica y el eco estrés. (7) Es de destacar que en
el registro SAC, el estudio mas solicitado fue la
coronariografia (49% de la poblacién), la cual fue in-
dicada tempranamente luego del ingreso (mediana 3
dias) a pesar de que se traté de una poblacion de ries-
go bajo para eventos graves (como comentiaramos pre-
viamente) y con una incidencia de recurrencia is-
quémica del 23%. Hipotéticamente, aun consideran-
do que la angiografia se solicitara inicialmente por
riesgo alto al ingreso (5% a 10% de los SCASST de
acuerdo con las series), de todas maneras deja a un
20% a 30% de los pacientes sin una indicacién clara
del procedimiento. La poblacién incluida en nuestro
estudio fue de bajo riesgo clinico hospitalario (muer-

te 1,4%, infarto 2,1%), asi como en el seguimiento al
ano (0,7% y 2%, respectivamente) y en la que habi-
tualmente signos clinicos o parametros funcionales
pronésticos son dificiles de hallar. No obstante, la pre-
sencia de defectos combinados (permanentes y tran-
sitorios) nos permitié detectar a un subgrupo de pa-
cientes con un riesgo elevado de eventos (1 de 4) lue-
go de una estadia hospitalaria sin complicaciones.
Consideramos muy importante este hallazgo, dado que
constituyo informacién aditiva a los parametros clini-
cos pronoésticos habitualmente utilizados. Una expli-
cacion de la capacidad predictiva de los defectos de
perfusion combinados tal vez resida en: 1) la identifi-
cacién de una poblacion con enfermedad coronaria més
definida; en este sentido, tuvo un poder discrimi-
natorio elevado, ya que aun agrupando en nuestra
poblacién a los pacientes con mayor probabilidad de
tener eventos en la evolucién (antecedentes de enfer-
medad coronaria, cambios electrocardiograficos y
troponina positiva al ingreso), la presencia de defec-
tos combinados en la SPECT logré individualizar a 1
de 3 pacientes con eventos en el seguimiento, 2) la
probable mayor sensibilidad del estudio radioisot6pico
de reposo para detectar zonas de infarto al ingreso
que las variables clasicas (ECG o enzimaticas) identi-
ficando por lo tanto a un subgrupo de pacientes con
mas eventos y 3) que la SPECT con Tc 99m-sestamibi
podria subestimar el verdadero monto de isquemia
transitoria, que resulta determinante de los eventos
clinicos evolutivos. En efecto, Kong y colaboradores
(18) comunicaron recientemente que en pacientes que
presentaban defectos permanentes con el MIBI, en
un estudio subsecuente en el que se utiliz6 talio se
observé una tasa elevada de redistribucién (70%) en
los defectos permanentes, lo cual se asocié con una
tasa mayor de eventos (muerte, infarto y reinternacién
por angina) en el seguimiento a 3 meses. Propiedades
fisicas diferentes de ambos radiotrazadores podrian
ser la explicacion de este hallazgo, ya que a diferencia
del talio 201, el Tc 99m no es dependiente de un trans-
porte activo intracelular por lo que tiene una redis-
tribucién miocardica minima y asi puede subestimar
tejido isquémico pero viable en territorios con perfu-
sién alterada. Es de destacar que la mayor informa-
cién acerca del valor pronédstico de los estudios
radioisotépicos radica fundamentalmente en pacien-
tes con enfermedad coronaria crénica. En un me-
taanélisis (19) se observo que 8.000 pacientes inclui-
dos con SPECT de esfuerzo normal (ausencia de de-
fectos de perfusién transitorios o permanentes) tu-
vieron un riesgo de evento combinado muerte/infarto
del 1,2% (VPN: 99%), asi como una frecuencia de an-
gina inestable o necesidad de revascularizaciéon del
3,4% (VPN: 97%) a los 36 meses de seguimiento. Me-
nor y poco actualizada es la informacién sobre la uti-
lidad de la SPECT en pacientes con SCASST con se-
guimiento a largo plazo, a pesar de lo cual su empleo
se sugiere con el mayor nivel de recomendacion (I-C)
en los consensos. (20-22) Nuestro estudio aporta: 1)
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en el SCASST de riesgo clinico bajo a moderado, un
estudio SPECT de bajo riesgo isquémico asegura una
buena evoluciéon (VPN: 96%) y 2) la presencia de de-
fectos combinados en la SPECT (aunque de baja pre-
valencia) es determinante de una probabilidad de ries-
go cinco veces mayor de tener un evento isquémico en
la evolucidn al afno, lo cual nos ayuda a individualizar
con mayor posibilidad el alto riesgo dentro de una
poblacion de riesgo clinico bajo.

Limitaciones

La definicién de angina no asociada con otras varia-
bles mas definitorias (ECG o marcadores séricos) pue-
den sobrestimar el diagnéstico de un SCASST. En
nuestra poblacién, s6lo 1 de cada 3 pacientes tuvo cam-
bios electrocardiograficos al ingreso y sélo el 5% tuvo
troponina positiva. Tampoco podemos descartar que
en una poblacién de pequena magnitud la presencia
de alguna variable confundidora pueda determinar
algin sesgo en los resultados. A pesar de ello, ésta es
la poblacién con la que con frecuencia nos enfrenta-
mos en la practica diaria: sintomas probablemente
anginosos y estudio funcional positivo para isquemia
de pequena extension. Nuestra experiencia demues-
tra que: 1) como es conocido, esta poblacién tiene un
riesgo bajo de eventos en la evolucién con tratamien-
to médico adecuado y 2) que la presencia de defectos
combinados en la SPECT puede identificar a un
subgrupo de mayor riesgo clinico. La mayor evidencia
acerca de la utilidad practica de la SPECT surge de la
evaluacién de los pacientes crénicos, en tanto que exis-
te escasa evidencia prondstica de la SPECT en pobla-
ciones con SCASST de bajo riesgo tratados en forma
completa.

Implicaciones clinicas

Los hallazgos de nuestro estudio aportan evidencia
actualizada acerca de la importancia de los estudios
radioisotépicos en la evaluacién pronéstica de los pa-
cientes con SCASST de riesgo clinico bajo a modera-
do, al determinar que el hallazgo de defectos combi-
nados poco extensos identifican a un subgrupo de pa-
cientes con mayor prevalencia de eventos, incluso con
valor aditivo a los puntajes de riesgo cléasicos. Esta
informacién, con frecuencia subestimada, nos otorga
una herramienta valiosa en la construccién de nues-
tro juicio clinico en el momento de decidir una con-
ducta terapéutica.

SUMMARY

Prognostic Usefulness of Low Ischemic Risk SPECT in
non-ST Segment Elevation Acute Coronary Syndromes

Background

Myocardial perfusion imaging tests are used for the clinical
assessment of patients hospitalized with non-ST segment
elevation acute coronary syndromes (NSTACS) who have
favorable in-hospital outcomes with medical therapy. How-
ever, the prognostic relevance of a “low ischemic risk” (LR)

single photon emission computed tomography (SPECT) in
patients with NSTACS managed with a conservative ap-
proach is uncertain, as most of the information derives from
patients with chronic coronary artery disease.

Objectives

1) To analyze the outcomes of patients with NSTACS and
LR SPECT at discharge, 2) to compare the results of a nor-
mal SPECT with transient perfusion defects (TPDs), per-
manent perfusion defects (PPDs) or combined defects (CDs),
and 3) to determine the additional value of SPECT to clas-
sic risk variables.

Material and Methods

Patients admitted to the CCU with a NSTACS were included.
Follow-up was continued during 12 months. Definitions:
Clinical risk based on TIMI risk score. LR SPECT (under
exercise or pharmacological stress): TPDs < 3/17 segments,
PPDs < 3/17 segments, CPDs: TPDs + PPDs and normal:
absence of defects. Clinical events (CEs): death/infarction
or rehospitalization due to angina.

Results

A total of 137 patients were included (median age 59 years,
60% were men). A low TIMI risk score was present in 54%
of patients and 46% presented a moderate risk. CE: 5.8%.
The incidence of clinical events related to perfusion defects
was as follows: normal: 2.1%, TPD: 4.5%, PPD: 5.9% and
CPD: 25% (p<0.02). At multivariate analysis, which in-
cluded age, previous myocardial infarction, TIMI risk score
and TPD, only CPD was identified as an independent vari-
able for CEs: OR 7.8 (95% CI 1.2-49); p=0.02. Positive pre-
dictive value, negative predicted value, positive likelihood
ratio and negative likelihood ratio were 25%, 96%, 5.3 and
0.7, respectively.

Conclusions

A LR SPECT is useful for the prognostic assessment of pa-
tients with low or moderate risk NSTACS, as it identifies a
population with a low incidence of CEs during the first year.
The presence of CPD individualizes patients with worse
outcomes which is important at the moment of decision-
making.

Key words > Myocardial Ischemia - Nuclear Medicine - Prognosis
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