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Valor pronostico del tamano del infarto de miocardio cuantificado
mediante SPECT gatillada

Prognostic Value of Infarct Size Measured by Gated SPECT Scintigraphy

GERARDO O. ZAPATA!, JORGE LOPEZ', MIGUEL HOMINAL', JAUME CANDELL-RIERA?

RESUMEN

Introduccién: Si bien la SPECT de perfusion miocardica ha mejorado la sensibilidad y la especificidad en la deteccién del
compromiso miocardico luego de un infarto agudo de miocardio (IAM), atin es escasa la informacién sobre la determinacion
precoz del tamano del infarto (TT) con este método para la estratificacién del riesgo y su valor prondstico.

Objetivos: Evaluar la utilidad de la cuantificacion del TI estimado por SPECT gatillada en la prediccién de complicaciones
cardiovasculares en pacientes con un primer IAM.

Material y métodos: Se analizaron los pacientes con IAM con elevacién del ST desde 2009 a 2014, excluyéndose aquellos con
TIAM previo. El célculo del TI se realizé con el software Cedars QPS. Se evaluaron eventos al afo: insuficiencia cardiaca,
arritmias ventriculares, muerte y la combinacion de los tres eventos.

Resultados: Se incluyeron 149 pacientes, con edad media de 59 + 11 anos, el 81,9% de sexo masculino. El 16,1% eran diabé-
ticos y el 9,4% presentaban revascularizacion previa. El 84,6% ingresaron en Killip y Kimball A, el 43% de los IAM fueron
de territorio anterior y el 69,8% de los pacientes fueron reperfundidos. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por
SPECT gatillada fue del 51% * 14%. Se realiz6 seguimiento clinico en el 95,9% de los casos. El punto de corte del TI (curva
ROC) para predecir eventos combinados al seguimiento se establecié en 22% (sensibilidad: 92%, especificidad: 81%, ABC:
0,94), con el cual la muestra se dividié en dos grupos: Grupo I (TI < 22%) y Grupo II (TI > 22%). La prevalencia de eventos
combinados fue mayor en el Grupo II (2,1% Grupo I vs. 50% Grupo II; p < 0,001). E1 TI > 22% se identific6 como la inica
variable predictora de eventos al seguimiento (OR 1,978; IC 95% 1,887-1,996; p < 0,001).

Conclusién: La cuantificacién precoz del TI mediante SPECT es un predictor independiente de riesgo al afno que permite
establecer una estratificacién del riesgo en pacientes con un primer IAM.

Palabras clave: Infarto del miocardio/fisiopatologia - Tomografia computarizada por emision de fotén dnico sincronizada cardiaca - Pronostico

ABSTRACT

Background: Despite the improved sensitivity and specificity of SPECT myocardial perfusion imaging to detect myocardial
involvement after acute myocardial infarction (AMI), there is little information about the usefulness of early infarct size (IS)
measurement by this method for risk stratification and prognosis.

Objectives: The goal of this study was to evaluate the usefulness of quantifying IS by gated SPECT scintigraphy to predict
cardiovascular events in patients with a first AMI.

Methods: Patients with a first ST-segment elevation AMI were included from 2009 to 2014. Infarct size was estimated using
the Cedars QPS software. The incidence of events (heart failure, ventricular arrhythmias, mortality and a composite of the
three events) was evaluated at one year.

Results: One-hundred and forty nine patients were included in the study; mean age was 59+ 11 years and 81.9% were men.
Diabetes was present in 16.1% of cases, 9.4% had a history of myocardial revascularization, 84.6% were admitted in Killip
and Kimball class A, 43% of AMIs were located in the anterior wall and 69.8% of the patients underwent reperfusion. Left
ventricular ejection fraction estimated by gated SPECT scintigraphy was 51%=14%. Follow-up was completed in 95.9% of
cases. An IS cutoff point of 22% (ROC curve) was established to predict the composite endpoint at follow-up (sensitivity 92%,
specificity 81%, AUC: 0.94%), dividing the sample into two groups: Group I (IS <22%) and Group II (IS >22%). The prevalence
of the composite endpoint was greater in Group II (2.1% Group I vs. 50% Group II; p<0.001). Infarct size >22% was the only
variable identified as predictor of events during follow-up (OR 1.978; 95% CI 1.887-1.996; p<0.001).

Conclusion: Early quantification of IS by gated SPECT scintigraphy is an independent risk predictor at one year that allows
risk stratification in patients with a first AMI.
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Abreviaturas
#mTc  Tecnecio-99m
CPK Creatinfosfoquinasa
DS Disfuncion sistdlica
ECG Electrocardiograma
FEVI Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

1AM Infarto agudo de miocardio

INTRODUCCION

La disfuncién sistélica (DS) como consecuencia de un
infarto agudo de miocardio (IAM) se expresa clinica-
mente como insuficiencia cardiaca (IC) y su presencia
triplica la mortalidad con respecto al IAM no compli-
cado. (1) La presencia de IC en el IAM se relaciona con
el tamano del infarto (TI) y las complicaciones mecani-
cas. (2) La magnitud de la DS depende de la suma de
miocardio necrdético y de miocardio isquémico viable.
La aplicacion precoz de la terapéutica de reperfusién
es el mejor tratamiento para prevenir la aparicién o el
desarrollo de IC y reducir la mortalidad, ya que produce
la limitacién del area de riesgo y por lo tanto una masa
necrética final menor.

Tradicionalmente, el 4rea de la necrosis miocardica
se ha estimado a través de métodos complementarios
tales como determinacién seriada de marcadores de
dano miocardico, electrocardiograma (ECG) y ecocar-
diograma. Las nuevas técnicas de iméagenes, como la
tomografia computarizada por emision de fotén Gnico
(SPECT) de perfusion miocardica y la resonancia mag-
nética (RM), han mejorado la sensibilidad y la especi-
ficidad en la deteccion del compromiso miocardico. Si
bien la RM con realce tardio con gadolinio constituye el
patrén oro para la estimacion del T1, sobre todo en los
infartos subendocardicos, (3-5) la SPECT de perfusiéon
miocardica también es til para estimar la extension
de la necrosis y estudios con fantomas cardiacos han
demostrado la utilidad de esta técnica en la determi-
nacién del TI. (6) Un programa desarrollado en los
altimos anos (Cedars QPS software) ha contribuido a la
estimacion de dicho parametro a partir de la realizacién
de una SPECT de perfusién miocardica sincronizada
con el ECG [SPECT gatillada (gated SPECT)], la cual
fue validada con RM en una cohorte de pacientes con
IAM, obteniendo una correlacién significativa entre
ambos métodos. (7)

Aunque existen diferentes estudios (8-15) sobre
el valor prondstico de la cuantificaciéon del tamano
del area necrética en la estratificacién de riesgo
después de un IAM y su valor pronéstico durante
el seguimiento al ano, atn es escasa la informacién
sobre la determinacién precoz del TI mediante
SPECT de perfusiéon miocardica. El objetivo de este
estudio ha sido evaluar el valor pronéstico al ano de
la determinacién precoz del TI mediante SPECT de
perfusiéon miocardica con tecnecio-99m (*™Tc) sesta-
mibi en pacientes con un primer IAM con elevacion
del segmento ST.

IC Insuficiencia cardiaca

RM Resonancia magnética

SPECT Single photon emission computed tomography
(Tomografia computarizada por emision de fotdn Unico)

Tl Tamano del infarto

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se analiz6 una base de datos que incluyé en forma prospec-
tiva y consecutiva a los pacientes ingresados en la unidad
coronaria con diagnéstico de IAM con supradesnivel del
segmento ST entre octubre de 2009 y octubre de 2014. El
diagnostico de IAM se bas6 en la presencia de cambios en el
ECG consistentes en supradesnivel persistente del segmento
ST =1 mm en derivaciones bipolares y de > 2 mm en al menos
dos derivaciones precordiales contiguas. Se excluyeron los
pacientes con historia de IAM previo (n = 12) a fin de evitar
una sobrestimacién del defecto de perfusion.

SPECT gatillada de perfusion miocardica

Se realiz6 una SPECT gatillada de perfusion miocardica
de reposo en todos los casos utilizando una camara gamma
digital General Electric, modelo VENTRI de doble cabezal,
con colimador de alta resolucién. Se administraron 8 mCi de
9mTe sestamibi (296 MBq) por via intravenosa y se obtuvieron
imégenes de la captacién miocardica del radiotrazador una
hora mas tarde, siguiendo un protocolo de adquisicién step
and shoot, de érbita circular, comenzando en posicién obli-
cua anterior derecha a 45° y finalizando en posicién oblicua
posterior izquierda a 45°. El estudio se almacené en matriz
de 64 x 64. En el proceso de reconstruccion tomografica se
utilizé filtro de Butterworth.

Todos los estudios se realizaron durante la fase intrahos-
pitalaria, luego de la estrategia de reperfusion administrada,
considerando en todos los casos la estabilidad del cuadro
clinico y la normalizacién de los parametros de dano mio-
cardico (enzimas cardiacas convencionales). Cada uno de los
estudios fue interpretado por cardidlogos certificados en el
area de cardiologia nuclear en forma ciega con respecto a la
informacion clinica del paciente.

El célculo del TI del area infartada se realiz6 en forma
automatica y computarizada con el software QPS (Cedars-
Sinai Medical Center), ampliamente utilizado y previamente
validado. (16) Este software incluye el recuento de perfiles
circunferenciales entre las superficies del epicardio y el
endocardio, estableciendo un estandar automatico de medi-
ciones en cinco puntos en cada uno de los veinte segmentos
miocardicos. La suma automatica de las puntuaciones es
comparada con los limites de una base de datos normalizada
de una poblacién de pacientes sin IAM.

Seguimiento

Se realizé un seguimiento clinico al afno del IAM mediante
consulta ambulatoria y/o telefénica para determinar la pre-
sencia de complicaciones cardiovasculares al seguimiento:
arritmia ventricular sostenida que requiriera internacion,
IC y muerte de origen cardiovascular.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS ver-
sion 19. Los resultados se expresaron como media, mediana
o rango. La independencia de las variables se establecié con
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un nivel de significacién de la p < 0,05 mediante la prueba
de chi cuadrado o la de Student, segin su categoria. Para la
deteccion del punto de corte del TI en relacién con los eventos
se realiz6 un analisis del 4rea bajo la curva ROC. Se efectud
analisis de regresién logistica para determinar las variables
asociadas con las complicaciones cardiovasculares durante
el seguimiento.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Docencia e
Investigacion de nuestra institucion. Por tratarse del analisis
retrospectivo de datos no se consideré necesario el consenti-
miento informado de los pacientes.

RESULTADOS

Durante el periodo analizado se incluyeron 149 pacien-
tes, el 81,9% de sexo masculino, con una edad media de
59,6 + 11 anos. El 43% de los IAM eran de localizacién
anterior. Las variables demograficas se sintetizan en
la Tabla 1.

Con respecto a las variables de presentacién, el
84,6% se presentaron en Killip y Kimball A y solo el
2,6% en Killip y Kimball C-D. La mediana de tiempo
entre el inicio de los sintomas y el ingreso hospitalario
fue de 4 horas y la CPK maxima fue de 778.

La reperfusion se llevé a cabo en el 69,8% de casos,
en un 85,6% mediante angioplastia primaria. El vaso
culpable maés frecuente fue la arteria descendente an-
terior (46,8%), seguido de la coronaria derecha (37,8%)
y la circunfleja (15,3%). El 57,3% de los pacientes no
presentaron lesiones angiograficamente significativas
en otros vasos.

SPECT gatillada de perfusion miocardica

La SPECT gatillada de perfusién miocardica se realizé
en forma precoz en todos los pacientes [mediana al 5.°
dia (rango: 3-9)]. En cuanto al TT obtenido a través del
analisis del estudio de reposo, la media fue del 14,6%
(rango 1% a 57%) medido como porcentaje de la masa
del ventriculo izquierdo comprometida. En un 68,5% de
los pacientes el TI fue < 20%, en un 26,8% de entre el
20% y el 40% y en un 4,7% superior al 40%. Se realiz6
evaluacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) durante la fase intrahospitalaria en
todos los casos mediante ecocardiograma y SPECT
gatillada, sin encontrarse diferencias significativas

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Sexo masculino, % (n) 81,9 (122)
Edad, anos (rango) 59,6 + 11 (26-85)
Hipertensioén arterial, % (n) 52,3 (78)
Diabetes mellitus, % (n) 16,1 (24)
Dislipidemia, % (n) 36,9 (55)
Tabaquismo, % (n) 61,1(91)
Angina previa, % (n) 11,4 (17)

Revascularizacién previa, % (n) 9,3 (14)

entre ambos métodos (50,6% + 11,3% vs. 51,6% =+
14%; p = ns).

Seguimiento y prediccion de complicaciones

Se realizé seguimiento clinico en el 96,9% de los casos,
con una mediana de 11 meses. Se detecté una tasa de
arritmias ventriculares del 7%, de insuficiencia cardia-
ca del 11,2%, de mortalidad cardiovascular del 1,4% y
de la combinacién de dichos eventos del 17,5%.

Se realiz6 analisis del T1 para la prediccién de even-
tos combinados al seguimiento mediante curva ROC,
obteniendo un punto de corte de 22% [area bajo la curva
0,94;I1C 95% 0,914-0,985 (p < 0,001); sensibilidad 92%;
especificidad 81%] (Figura 1). En base a dicho resul-
tado se dividié a la poblacién en dos grupos: Grupo I:
TI < 22% (69,1%) y Grupo II: TI > 22% (30,9%). En la
Tabla 2 se muestra la tasa de eventos cardiovasculares
durante el seguimiento en los dos grupos de pacientes.

Se efectu6 analisis univariado respecto de la presen-
cia de eventos combinados al seguimiento utilizando
las variables de relevancia clinica, como se refleja en la
Tabla 3. En base a dichos resultados se realizé anélisis
de regresion logistica, donde las variables para integrar
el modelo fueron elegidas si el valor de p era < 0,1 en
el analisis univariado y si su prevalencia era > 2%. A
partir de este analisis se logré determinar como tnica
variable predictora independiente de eventos cardiovas-
culares combinados durante el seguimiento el TI1 > 22%
(OR 1,978; 95% IC 1,887-1,996; p < 0,001) (Tabla 4).

Se realiz6 ademas un andlisis de sobrevida mediante
la curva de Kaplan-Meier y la comparacion entre ambos
grupos por log-rank test. Se evidenci6 una significativa
sobrevida libre de eventos combinados al ano de se-
guimiento a favor del Grupo I (p < 0,001) (Figura 2).

DISCUSION

La IC que complica al TAM esta relacionada con la
extension del dano necrético. La posibilidad de encon-
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Fig. 1. Curva ROC para la deteccion del punto de corte del tamano
del infarto.
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Arritmias Insuficiencia Muerte Eventos Tabla 2. Eventos cardiovascu-
ventriculares cardiaca combinados lares durante el seguimiento
% % % %
Grupo | 2,1 5,8 0 2,1
Grupo Il 17,4 34,8 4,3 50
p 0,001 < 0,001 0,039 < 0,001
X . Tabla 3. Andlisis univariado
Sin eventos Eventos combinados p
(n=118) ((EPL))
Sexo masculino, % 83,1 76 0,4
Edad, anos 58,8+ 10 63+12 0,08
Diabetes, % 16,1 16 0,9
IAM anterior, % 40,7 64 0,03
Killip y Kimball C-D, % 1.7 4 0,4
No reperfusién, % 28,8 36 0,4
FEVI < 40%, % 8,5 36 < 0,001
IAM > 22%, % 19,5 92 < 0,001
IAM: Infarto agudo de miocardio. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
Tabla 4. Analisis multivariado
1,07
OR IC 95% p Sl
Edad 1,028 0,972-1,069 0,42 06+
IAM anterior 1,568 0,432-4,974 0,53
FEVI < 40 1,638 0,99-1,361 0,13 -
e 06 Grupo ll
IAM > 22% 1,978 1,887-1,996 < 0,001 g '
IAM: Infarto agudo de miocardio. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo s
izquierdo. 5
. . , . @ 0.4
trar arritmias cardiacas aumenta y la mortalidad es
claramente superior en comparacién con el IAM no
complicado. La estimacion precoz del tamano del IAM -
puede ser util en la estratificacion temprana del riesgo
y para establecer el prondstico al afo.
La cuantificacién del TI mediante SPECT cardiaca 00-
con #Tc sestamibi es una variable de facil obtencién, - - - - - T -
sobre todo a partir de los nuevos programas, que pue- 0 . . & 8 b =
den estimarla con precisién y en forma automatica. Meses

Masci y colaboradores analizaron el T1 en 260 pacientes
con IAM y DS mediante RM (17)y, tras un analisis mul-
tivariado, determinaron que el T1 fue el tinico predictor
de remodelacién ventricular y restablecimiento de la
FEVI durante el seguimiento. A su vez, un trabajo
recientemente publicado analiz6 una serie de pacien-
tes con IAM y deterioro de la FEVI, demostrando que
la Gnica variable predictora de mejoria de la funciéon
sistélica a los 6 meses fue el TI. (18) Esto demuestra
la importancia de la cuantificacion del TI en la fase
aguda, ya que constituye un factor pronéstico a largo
plazo, el cual desde fases tempranas no se encontraria
subestimado como puede estarlo la FEVI. En nuestro
estudio hemos observado que la FEVI determinada por
ecocardiograma o SPECT gatillada durante la fase in-

Fig. 2. Analisis de sobrevida libre de eventos combinados al afio me-
diante curvas de Kaplan-Meier de los pacientes del Grupo | (tamano
del infarto < 22%) y los del Grupo Il (tamano del infarto > 22%).

trahospitalaria no resulta ser predictora independiente
de eventos combinados durante el seguimiento, a dife-
rencia del TT (véase Tabla 4). Esto podria explicarse por
el aturdimiento miocardico que genera deterioro de la
funcidn sistélica durante la fase aguda, con posterior
restablecimiento o mejoria, a diferencia de la extensién
de la necrosis que deberia persistir similar en el tiempo.

Miller y colaboradores analizaron el TI mediante
estudios de SPECT cardiaca con #™Tc sestamibi en 409
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pacientes y observaron la dispersién de los distintos TI
en su poblacion, con una mediana al alta del 12%. (19)
En el seguimiento efectuado reportaron una mortali-
dad significativa en el grupo de pacientes con infartos
> 12% respecto de los pacientes con menor extensién
de la necrosis. La media obtenida en nuestra poblacién
resulté cercana al 14%, similar a la publicada en dicho
registro. En nuestro estudio determinamos el punto de
corte del TI mediante curva ROC con una sensibilidad
y una especificidad adecuadas, el cual resulto ser signi-
ficativamente mayor (22%). En nuestra experiencia, la
SPECT gatillada se realiz6 en la mayoria de los casos
al 5.° dia, siempre con marcadores de dano miocardico
ya normalizados.

Diferentes estudios multicéntricos han demostrado
la reproducibilidad y la buena correlaciéon existente
entre el TI y la mortalidad, por lo que en la actualidad
este parametro se utiliza como punto final alternativo
a la mortalidad cuando se desea evaluar nuevas tera-
péuticas. La utilizacién de este punto final alternativo
permite reducir el tamano de la muestra. Sin embargo,
esta variable muchas veces no es tenida muy en cuenta
en la practica clinica diaria en la estratificacion de
riesgo pos-IAM.

En un metaandlisis que incluy6 2.376 pacientes
con IAM y angioplastia primaria aleatorizados en 10
estudios clinicos diferentes, Stone y colaboradores ob-
servaron que existe una clara correlacién entre el TIy
la mortalidad al ano cuando la extensién del area necré-
tica se analiza en la distribucioén por cuartiles. (20) En
ese mismo estudio se determiné que un area necrotica
superior al 20% podria identificar a los pacientes con
mas alto riesgo de sufrir eventos combinados al ano.

Actualmente existen varios programas capaces de
cuantificar la extension del area necrética. En nues-
tro estudio se utilizé el programa QPS, que ofrece la
informacion de forma automaética y rapida a partir de
un simple estudio de SPECT de perfusiéon miocardica
realizado durante la fase aguda del ingreso hospitalario.
En nuestra experiencia, el TI resulté ser un predictor
independiente para eventos combinados al afno, que in-
cluyeron arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca
y muerte de cualquier causa y fue independiente de
edad, sexo, diabetes, clase Killip y Kimball, localizacién
anterior del IAM, ausencia de reperfusién y FEVI. Esta
ultima podria depender de las cargas del ventriculo
izquierdo y del estado hemodindmico del paciente
y/o presencia de miocardio aturdido posreperfusién a
diferencia del T1T calculado por SPECT.

Establecer un punto de corte nos permiti6 identifi-
car dos grupos de pacientes con diferente riesgo. Asi,
los pacientes con IAM que involucraban menos del 22%
del ventriculo izquierdo tuvieron una sobrevida libre
de eventos significativamente mayor que los pacientes
con TAM mas extensos. Este punto de corte difiere del
12% encontrado por Miller y colaboradores (19) y que
surge como la mediana de la distribucién poblacional
de los T1, bastante aproximado al 10% de la mediana de
nuestra poblacién. En nuestro caso, el punto de corte

se obtuvo a través de la curva ROC, lo que nos permite
un mejor balance entre sensibilidad y especificidad.

Limitaciones
El tamano reducido de la muestra y el caracter descrip-
tivo del estudio suponen una limitacién en la interpre-
tacion de los resultados y el diseno unicéntrico dificulta
su generalizacién. Asimismo, cabe destacar que el T
calculado por SPECT cardiaca no se comparo con otros
métodos diagnosticos, aunque no haya sido objeto de
estudio en el trabajo. El punto de corte elegido para
la fraccién de eyeccion podria esconder su valor como
predictor independiente. En estudios futuros se debera
validar el TT como predictor independiente de eventos.
Finalmente, se debe mencionar que la estratifica-
cion del riesgo por medio de la medida del TI conlleva
una exposicién a radiacién gamma para el paciente.

CONCLUSION

La cuantificaciéon precoz del TI mediante SPECT
de perfusién miocardica con *™Tc sestamibi es un
predictor independiente de riesgo al ano que permite
establecer una estratificacién del riesgo en pacientes
con un primer IAM.
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