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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Recibido el 13 de Octubre de 2022 La discordancia entre el resultado de la ergometria y el de las imdgenes de perfusién plantea
Aceptado después de revision el un escenario complejo. La presencia de signos de isquemia en la ergometria podria poner en jaque
19 de Diciembre de 2022 el valor predictivo negativo de una perfusién normal. El objetivo de este proyecto es determinar
www.revistafac.org.ar la incidencia de eventos cardiovasculares en el seguimiento de estos pacientes, y analizar com-
parativamente por sexo. Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva. Se incluyeron pacientes
Los autores declaran no tener que habian presentado signos de isquemia en la ergometria, con imégenes de perfusién SPECT
conflicto de intereses. normal, que no tenfan enfermedad coronaria conocida, u otra cardiopatia que pudiera operar como

variable de confusién. Como variable de resultado se plante6 un punto final combinado de muerte
cardiovascular y /o infarto no fatal y /o revascularizacién coronaria. Se determiné la incidencia de
eventos utilizando estadistica descriptiva de tendencia central y dispersién, y curvas de sobrevida
de Kaplan y Meier. Se analizaron 217 pacientes (mujeres 54%, 6419 afios), 78% presentaba hiper-
tension arterial y 22% diabetes. Tras un promedio de 3 afios de seguimiento, 4 pacientes (1.8%)
fallecieron por causa cardiovascular (2 hombres y 2 mujeres), y 6 (2.7%) presentaron infartos no
fatales (3 hombres y 3 mujeres). Ademds, 37 pacientes (17% del total) recibieron revascularizaciones
electivas (64% hombres). La sobrevida libre de infarto al afio fue de 98.1%, y a los 3 afios 95,7%, sin
diferencia estadisticamente significativa entre hombres y mujeres. Conclusién: Los pacientes con er-

gometria positiva y SPECT de perfusién miocdrdica normal presentan buena sobrevida a tres afios

Palabras clave: de seguimiento, pero con una incidencia de infarto no fatal y revascularizacién coronaria electiva no
Perfusion normal, ergometria despreciable. No se observaron diferencias significativas en la incidencia de muerte cardiovascular
positiva, prondstico. e infarto no fatal en ambos sexos.

Prognostic value of positive ergometry with normal myocardial perfusion spect.
Are there differences in the analysis by gender?

ABSTRACT

The discrepancy between the result of stress test and perfusion imaging sets a complex scena-
rio. The signs of ischemia in stress test could jeopardize the negative predictive value of a normal
SPECT MPL The aim of this project is to determine the incidence of events in the follow-up of
these patients, and to analyze them comparatively by gender. A retrospective cohort study was
performed, including patients who had presented signs of ischemia in ergometry, with normal
perfusion. Those who had previous coronary artery disease or any other heart disease that could
operate as a confounding variable, were excluded. The result variable was defined as a combined
endpoint of non-fatal infarction and / or cardiovascular death and/or revascularization. The inci-
dence of events was determined using descriptive statistics of central tendency and dispersion,

Keywords:

Normal perfusion, positive and Kaplan and Meier survival curves. There were 217 patients (54% women, 64+9 years) analy-

ergometry, prognostic. zed. In relation to cardiovascular risk factors, 78% had high blood pressure and 22% diabetes.

After an average of 3 years of follow-up, 4 patients (1.8%) died of cardiovascular causes (2 men
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and 2 women), and 6 (2.7%) had non-fatal heart attacks (3 men and 3 women). In addition, 37 patients

(17% of the total) received elective revascularizations (64% men). Infarction-free survival within 1 year

was 98.1%, and within 3 years 95.7%, with no statistically significant difference between men and

women. Conclusion: Patients with positive stress test and normal myocardial perfusion SPECT have

good survival within three years of follow-up, but with a not minor incidence of non-fatal infarction

and elective coronary revascularization. No significant differences were observed in the incidence of

cardiovascular death and non-fatal infarction in both genders.

INTRODUCCION

Una gran proporciéon de las visitas ambulatorias de
atencién médica son para la evaluacién de pacientes con
dolor precordial y sospecha de enfermedad coronaria'. Un
diagnéstico temprano y preciso es importante para el ini-
cio de un tratamiento apropiado®. En pacientes de riesgo
intermedio, la aplicacién de test evocadores de isquemia
como la SPECT de perfusién miocdrdica permite objetivar
la isquemia miocardica y estratificar el riesgo de eventos
cardiovasculares®. La informacién que aporta la ergometria,
combinada con los pardmetros de perfusiéon y funcién ven-
tricular que brinda el SPECT gatillado, otorga un elevado
rendimiento clinico a la prueba, tanto por su valor diagnés-
tico como por su valor pronéstico en el seguimiento. Los
pacientes con buena capacidad funcional y ausencia de de-
fectos de perfusién miocdrdica presentan una baja tasa de
eventos en el seguimiento*>57%,

Existe en este sentido un escenario particulaz, que son los
estudios con resultados discordantes entre los hallazgos en
la ergometria y las imdgenes de perfusién (hallazgos positi-
vos en la ergometria con imagenes de perfusién miocdrdica
normal, o viceversa). Por su mayor sensibilidad, resulta 16-
gico aceptar como vélido un resultado patolégico en la per-
fusién en presencia de una ergometria sin signos de isque-
mia. Mds dificil de interpretar resultan aquellos estudios en
los que el test de esfuerzo presenta un resultado positivo
para isquemia por sintomas o alteraciones electrocardiogra-
ficas en el esfuerzo, con imagenes de perfusién normales.

La implicancia pronéstica de una ergometria positiva
con imdgenes de perfusién normal no estd bien definida y
no hay en la actualidad una recomendacién precisa acerca
de qué conducta o estrategia se debe asumir frente a estos
pacientes®!01121314 Publicaciones previas sugieren que el
sexo masculino, la edad avanzada y la presencia de enfer-
medad arterial coronaria conocida podrian asociarse a un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares®!>161718 |

El objetivo de este trabajo es determinar la incidencia de
infarto, muerte y revascularizacién en pacientes con ergo-
metrfa positiva para isquemia por sintomas y/o alteracio-
nes del segmento ST-T, y estudio de perfusién normal, y
analizar comparativamente por sexo.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, de co-
horte retrospectiva, unicéntrico. Se incluyeron pacientes
que hayan realizado SPECT de perfusién miocdrdica entre
el primero de mayo de 2013 y el 20 de marzo de 2020 en el

Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de la ciu-
dad de Posadas, que hubieran presentado sintomas o sig-
nos electrocardiogréficos de isquemia durante la ergome-
tria con criterios de riesgo intermedio en el score de Duke y
perfusién miocdrdica normal.

Las ergometrias se realizaron en cicloergémetro utili-
zando el protocolo Astrand o Astrand modificado a cargo
de médico especialista en cardiologfa. La prueba se consi-
der6 positiva en presencia de una desviacién de al menos
1mm del ST y /o angina tipica inducida por el ejercicio. La
angina se categoriz6 en leve, moderada o severa. El Score
de Duke se calcul6 de acuerdo con la férmula: minutos de
ejercicio — (5 x descenso ST en mm) — (4 x intensidad de la
angina). Un score de +5 es considerado bajo riesgo, entre
+4 y -10 es riesgo intermedio, un puntaje de -11 o menos
es alto riesgo. La prueba se consideré negativa cuando se
alcanz6 el 85% de FC sin angina ni cambios isquémicos del
segmento ST™.

En el pico de ejercicio se inyectaron en forma intraveno-
sa 9- 15 mCi de metoxi isobutil isonitrilo-tecnecio99m (MI-
BI-Tc99m) continuando con el apremio durante un minuto
adicional. Las imagenes de perfusién de ejercicio fueron ad-
quiridas dentro de los 15-20 minutos de completado el mis-
mo en alguno de los dos equipos de cdmara gamma: ADAC
forte® con sistema de digitalizacién y procesamiento Philip
QGS® o Elscint Apex SPX 4® con sistema de digitalizacién
y procesamiento Vexwin de VECCSA®. Las exploraciones
SPECT fueron evaluadas visualmente por dos médicos con
formacién en cardiologia nuclear. Se consideré una cap-
tacion miocdrdica normal en ventriculo izquierdo aquella
que no muestra defectos aparentes en el andlisis visual y
captacion relativa superior o igual al 80% de la captacion
maxima en todos los segmentos miocdrdicos, considerando
ademds que tampoco hubiera signos indirectos de alto ries-
go sugestivos de isquemia balanceada (captacién pulmo-
nar, dilatacién isquémica transitoria del ventriculo izquier-
do y/o caida de la fraccién de eyeccién post esfuerzo)®.

Criterios de exclusién: estudio con estrés farmacolégico,
revascularizacién coronaria previa (endovascular o quirtr-
gica) o enfermedad coronaria conocida, ECG con Bloqueo
Completo de Rama Izquierda del Haz de His o ritmo de
marcapasos con estimulacién ventricular, cardiopatia cono-
cida de otra etiologfa (valvular, miocardiopatfa primaria, o
hipertensiva severa).

Se evalué como punto final combinado: muerte cardio-
vascular, infarto no fatal y/o revascularizacién. Para diag-
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FIGURA 1

néstico de infarto se considerd la cuarta Definiciéon Univer-
sal del Infarto de Miocardio)?. Se defini6 como MINOCA:
criterios de infarto (combinacién de sintomas asociados a
un biomarcador cardiaco positivo en el escenario clinico
apropiado), ausencia de obstrucciones significativas en la
angiograffa coronaria, ausencia de un diagndstico alternati-
vo evidente (TEP, miocarditis, otro)?.

Se realiz6 una descripcién de las variables numéricas a
través de las medidas de tendencia central y de dispersién
pertinentes (media y desvio estdndar o mediana e interva-
lo intercuartilo segtin su distribucién), y a las categoéricas,
mediante proporciones. Se realizé ademds una exploracién
gréfica de tipo Kaplan y Meier para representar el tiempo al
evento de los diversos resultados.

RESULTADOS

Se revisaron 6541 estudios SPECT realizados en el Insti-
tuto de Cardiologfa de la ciudad de Posadas entre el prime-
ro de mayo de 2013 y el 20 de marzo de 2020. El proceso de
revisién de estudios, enrolamiento y exclusién para la con-

TABLA 1.
Caracteristicas basales de los pacientes, total y segtin sexo.

Ny Honbs Mo
Edad (afios) 64+9  65+10  64£9 NS
IMC 28+4 27543  28+5 NS
HTA, n (%) 170 (78%) 80 (79%) 90 (77%) NS
i‘;l‘zflte“’l totalen  )o3.51  205:46 20457 NS
LDL en mg/dl 128445 131+44 128+46 NS
HDL en mg/dl 43:12  45:12 4814 NS
TG 173+169 159+87 189242 NS
Diabetes, n (%) 47 (22%) 16(22%) 31(26%) NS
Tabaquismo, n (%) 13 (6%)  9(22%)  4(4%)  0.09
FEVIen % 66+8  64+7  68+9 NS
zcz‘gr’enF(r%')“ingham 113(2) 75(74)  38(33) <0,001
fers"tb;:;fl;d(;‘:)f’“ 105(48)  79(78)  26(22)  <0,001

IMC: indice de masa corporal. HTA: hipertensién arterial, LDL: low density
lipoprotein, HDL: high density lipoprotein, TG: triglicéridos, FEVI: fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo.

Diagrama de flujo del proceso de
conformacién de la muestra

formacién definitiva de la muestra se observa en la figura 1.

La muestra quedé conformada por 217 pacientes, edad
media 6419, (54% mujeres). Las caracteristicas basales se
muestran en la tabla 1.

En relacién con el motivo de derivacion, un 69% de los
pacientes fueron derivados por sintomas anginosos y/o
por una ergometria positiva previa, mientras que los res-
tantes fueron derivados por isquemia silente detectada en
ECG o trastornos de la motilidad parietal en ecodoppler
cardiaco (asintomadticos), arritmias con sospecha de etiolo-
gla isquémica o para cribado de enfermedad coronaria por
factores de riesgo.

Todos los pacientes incluidos presentaron una ergome-
tria positiva por sintomas y/o alteraciones del segmen-
to ST-T, con un score de Duke (Duke Treadmill Score) de
riesgo intermedio (puntaje entre -10 y +4) e imdgenes de
perfusién SPECT normal. La proporcién de pacientes que
alcanz6 una frecuencia cardiaca teérica submdaxima para la
edad (285%) fue mayor en los hombres que en las mujeres
(80% vs. 68%, p=0,04). Las ergometrias fueron positivas por
angor en el 33% de los pacientes (en el 22% de los hombres
vs. 43% de las mujeres), por infradesnivel del ST en el 57%

TABLA 2.
Caracterfsticas basales de las ergometrias, y clasificadas por sexo.

Hombres Mujeres

N217 " N101)  (N116) P
Ejercicio. Duracion ., 16 73,77 61419 NS
en min
Carga de trabajo
Japlitiad 65+14 69+16 57+15 NS
Alcanzaron FCTM, 0 7o) g1(30)  79(68)  0.043
n (%)
Doble producto 24704 + 25030 + 24424 + NS
alcanzado 4643 4878 4150
Angor nicamente, ) 53 2 (0)  50(43)  0.0006
n (%)
Cambios ST
dnicamente,n (%) 12467 69(68)  5547) 00006
Angor+ST,n (%)  21(10) 10 (10) 11 (9) NS
SIS 1, 2(1/4) 30/4) 1(1/3) NS

mediana (P25-75)

MET: equivalente metab6lico. FCTM: frecuencia cardiaca tedrica subméxima
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(en el 68% de los hombres vs. 47% de las mujeres), y por la
asociacion de angor e infradesnivel del ST en el 10% restan-
te (en el 10% de los hombres vs. 9% de las mujeres), siendo
esta diferencia entre sexos estadisticamente significativa
(p=0.0006) (Tabla 2).

El seguimiento promedio fue de 3,2 afios + 18 meses. Al
cabo de este tiempo se registraron 47 eventos de interés y 4
muertes no cardiovasculares.

Los 4 pacientes fallecidos de causa no cardiovascular
fueron hombres (neumonia intranosocomial, cdncer de
proéstata, cancer de pédncreas, y neumonia grave de la co-
munidad).

Entre los eventos mayores de interés se registraron 4
muertes por causa cardiovascular (2 hombres y 2 mujeres)
y 6 infartos no fatales (3 hombres y 3 mujeres). En los hom-
bres los infartos no fatales fueron: 2 infartos sin elevacién
del segmento ST y 1 infarto con elevacién del segmento ST.
Entre las mujeres los infartos no fatales fueron: 2 infartos
sin lesiones coronarias obstructivas (MINOCA) y 1 infarto
sin elevacion del segmento ST.

Del total de la muestra, 65 pacientes (58% hombres) fue-
ron derivados para cinecoronariograffia electiva: el 58% pre-
sent6 lesiones angiogréficas significativas (38 pacientes),
s6lo el 26% presentaba coronarias epicdrdicas normales (17
pacientes), el 17% restante presentaba alguna otra altera-
ci6én anatémica o estenosis de ramos secundarios (10 pa-
cientes) (Figura 2).

En los pacientes con lesiones angiograficas significativas
no se realizé evaluacién invasiva de la fisiologia coronaria
con iFR/FFR. De los 38 pacientes con lesiones angiografi-

FIGURA 3
Aies Curvas de sobrevida
de Kaplan y Meier.

cas significativas, 37 (64% hombres) recibieron tratamiento
de revascularizacién (17% del total de la cohorte). La estra-
tegia de revascularizacién fue: 30% derivados a cirugfa de
bypass coronario (11 pacientes) y el 70% restante (26 pacien-
tes) a tratamiento endovascular con angioplastia e implante
de stent.

Anilisis de eventos por sexo

De los 101 hombres incluidos, el 3.9% fallecié de causa
no cardiovascular, el 1,9% fallecié de causa cardiovascular,
2.9% presenté infarto no fatal, 37% fue derivado a CCG
electiva, de los cuales el 63% recibié tratamiento de revas-
cularizacién (23% de los hombres de la cohorte).

Entre las 116 mujeres incluidas, no se registraron muer-
tes de causa no cardiovascular, el 1,7% fallecié de causa car-
diovascular, 2.5% present? infarto no fatal, 23% fue deriva-
da a CCG electiva, de las cuales el 48% recibié tratamiento
de revascularizacion (11% de las mujeres de la cohorte). La
sobrevida global al afio fue de 99,5% y a los 3 afios de 98,2%,
mientras que la sobrevida libre de infarto al afio fue de
98.1%, y a los 3 afios 95,7%, sin diferencia estadisticamente
significativa entre hombres y mujeres (Figura 3).

Al evaluar el punto final combinado (muerte, infarto
y /o revascularizacién), la tasa de eventos fue méaxima du-
rante el primer afio, alcanzando al 17% de los pacientes (en
su mayoria revascularizaciones electivas); llegando al 21%
a los 3 afios, y al 28% a los 5 afios.

En el andlisis por sexo la sobrevida libre de cualquier
evento al afio fue de 78% vs. 87%, a los 3 afios 70% vs. 86%,
y alos 5 afios 58% vs. 82% para hombres y mujeres respec-
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FIGURA 4

Curva de Kaplan y Meier con funcién de sobrevida libre de cualquier evento. A la izquierda total de pacientes.

Ala derecha comparacién por sexo.

tivamente (Log-rank test for equality of survivor functions
chi2 9.85, p:=0.001) (Figura 4).

DISCUSION

La discordancia entre los hallazgos de la ergometria y las
imdgenes de perfusion ha sido tratada en muchas publica-
ciones, no obstante, pocos han centrado el foco en las dife-
rencias por sexo”'%121314 Gj bien los registros epidemiols-
gicos muestran que la enfermedad cardiaca es la principal
causa de muerte en ambos sexos, se ha descrito que en las
mujeres el fenotipo de cardiopatia isquémica se presen-
ta con menor proporcién de lesiones calcificadas, mayor
presencia de placas no obstructivas y una mayor prevalen-
cia de enfermedad microvascular en comparacién con los
hombres, lo que podria explicar en parte, por qué los mode-
los de riesgo actuales para detectar la enfermedad arterial
coronaria obstructiva no funcionan con igual precisién en
mujeres que en hombres. Los estudios SPECT, por su parte,
presentan menor precisién en las mujeres en comparacién
con los hombres, debido a que las mujeres presentan un
corazén mds pequefio con FEVI més alta, lo que se traduce
en una imagen mds borrosa con menor sensibilidad para la
deteccién de enfermedad arterial coronaria®.

En una comunicacién breve publicada por Candell-
Riera et al en el afio 2004, los autores concluyeron que el
patrén «SPECT negativa con ECG positivo» es infrecuente
y se observa un predominio en mujeres con coronarias an-
giogrdficamente normales’. Esta comunicacién no describe
la edad de los pacientes que integran la cohorte, ni tampoco
considera la presencia de sintomas anginosos en esfuerzo.
Tampoco evalta la ocurrencia de eventos en el seguimien-
to, sino el correlato de los estudios discordantes con la an-
giografia. No obstante, fue el primer grupo en documentar
una diferencia pronéstica entre sexos, que fue retomada
posteriormente por otros autores.

Romero Farinha at al, en una publicacién del afio 2014,
se propusieron como objetivo analizar diferencias prondsti-
ca entre mujeres y hombres con SPECT normal®. En mode-
los de regresién multivariante, los eventos duros (IM no fa-
tal o muerte cardiaca) y combinados fueron mds frecuentes
en hombres con una prueba de esfuerzo positiva (HR: 3,3

y HR: 4,2, respectivamente) que en mujeres con una prueba
de esfuerzo positiva. Este estudio incluyé un 15% de apre-
mios farmacolégicos, y no se describe el riesgo ergométrico
por DTS.

En el andlisis de esta cohorte, se observa que, durante los
test de esfuerzo, entre las mujeres fue mds frecuente la pre-
sencia de dngor, aun cuando el porcentaje de mujeres que
alcanzé la frecuencia cardfaca teérica maxima fue menor
que entre los hombres. La sobrevida libre de eventos (punto
final combinado) fue mayor en las mujeres. Se advierte, sin
embargo, que no se observaron diferencias significativas
en la incidencia de muerte cardiovascular y/o infarto no
fatal entre hombres y mujeres (4.9 y 4.3% respectivamente,
p=NS). La diferencia en el punto final combinado fue dada
por una mayor proporcién de revascularizacién coronaria
electiva en hombres (23% vs. 11%, p=0.039). En relacién con
las diferentes presentaciones de la enfermedad coronaria,
entre las mujeres fue mads frecuente el MINOCA, y entre los
hombres el IAMSEST.

En el anélisis secundario de los datos, se destaca otro ha-
llazgo importante en relacién con la estrategia de manejo
clinico: luego de un resultado discordante entre la ergome-
tria y las imédgenes de perfusién SPECT, la proporcién de
hombres derivados a cinecoronariografia es significativa-
mente mayor que la de las mujeres (37% vs. 23%, OR 1.6,
p=0.021). Esta diferencia podria explicar la mayor tasa de
revascularizacién coronaria en hombres, poniendo de ma-
nifiesto, por otro lado, una posible subestimacién del riesgo
cardiovascular en las mujeres, por parte de los médicos tra-
tantes. En publicaciones previas ya se ha documentado que
las mujeres que consultan por dolor de pecho tienen menos
probabilidades de recibir tratamiento antiisquémico ade-
cuado y/o ser derivada a estudios diagndsticos invasivos,
y que esta disparidad no pareciera explicarse por diferen-
cias en la edad, la raza o el riesgo cardiaco subyacente®2>%,

En resumen, los hallazgos en este estudio demuestran que,
el patrén "ergometria positiva con perfusién SPECT normal",
aunque presenta baja tasa de mortalidad, se acompafia de un
riesgo ligeramente aumentado de infarto no fatal tanto en
hombres como en mujeres (mayor proporcién de MINOCA
en estas ultimas). A criterio de los autores, el manejo clinico
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de estos pacientes deberia basarse en la integracién de datos
proveniente de la historia clinica, la ergometria y el SPECT
gatillado, evaluados de manera individual, evitando subesti-
mar el riesgo cardiovascular en las mujeres.

LIMITACIONES

En relacién con la temporalidad del estudio, se reconoce
como principal limitacién el cardcter retrospectivo del mis-
mo. Dentro de esta cohorte los pacientes fueron asignados
a diversas estrategias terapéuticas, y no se cuenta con datos
acerca del grado de adherencia a los tratamientos propues-
tos ni del control efectivo de los factores de riesgo.

En relacién con la composicién muestral, se trata de una
muestra conveniente, proveniente de un sélo centro, de
tamafio relativamente pequefio. El tiempo de seguimiento
fue heterogéneo: si bien el promedio fue 3,2 afios, el rango
fue amplio (1 - 6,9 afios en pacientes sin eventos).

CONCLUSIONES

Los pacientes con ergometria positiva y SPECT de per-
fusién miocardica normal presentan buena sobrevida a tres
afios de seguimiento, pero con una incidencia de infarto no
fatal y revascularizacién coronaria electiva no despreciable.
No se observaron diferencias significativas en la incidencia
de muerte cardiovascular e infarto no fatal en ambos sexos.
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