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Remodelado del ventriculo izquierdo postinfarto: una mirada
desde la perfusion miocardica gated-SPECT

Left Ventricular Remodeling After Myocardial Infarction: A Perspective from Gated-SPECT
Mpyocardial Perfusion Imaging

LUCAS SAN MIGUEL'MTAC ™ | AURA BRODSKY'" ™, OSVALDO H. MASOLI™ MTAC,

RESUMEN

Introducciéon: El estudio gatillado de perfusién miocardica con tomografia computarizada por emisiéon de fotén dnico, o
gated-SPECT (por su denominacién en inglés) es un método apropiado para cuantificar la magnitud de la escara necrética y
establecer su territorio. El anédlisis de pacientes con infartos de pequena y mediana extensién que evolucionan con deterioro
de la fracciéon de eyeccion ventricular izquierda (FEVI), podria arrojar luz acerca de los factores que influyen en la presencia
de remodelado adverso y la consiguiente evolucion a disfuncién ventricular.

Objetivos: a) evaluar la prevalencia de FEVI disminuida y factores asociados en una poblacion de pacientes derivados para
estudios de gated-SPECT, y b) definir la prevalencia de remodelado adverso y factores asociados en el subgrupo de pacientes
con carga necroética intermedia a baja.

Material y métodos: Realizamos un analisis retrospectivo de pacientes consecutivos que se realizaron gated-SPECT durante
el ano 2017. Se excluyeron los pacientes con enfermedad valvular significativa o arritmias que produjeran alteracién del
gatillado. Se consideré remodelado adverso a la conjuncién de FEVI disminuida (FEVI < 50 %) y porcentaje de miocardio
necroético menor que 20 %.

Resultados: Se incluyeron 1902 pacientes. La prevalencia de FEVI disminuida fue del 8 % (n = 148). En el analisis
multivariado, las variables independientes asociadas a disfuncién ventricular fueron el género masculino (OR 2,50; IC
95 % 1,30-4,90, p = 0,005), la diabetes (OR 1,83; IC 95 % 1,12-3, p = 0,01), y compromiso necrético mayor que 6,6 %
(OR 39; IC 95 % 25-61,28, p = 0,00001). En el subgrupo de pacientes con carga necrética menor que 20 % (n =197), la
prevalencia de remodelado adverso fue del 25% (n = 50). El analisis multivariado arrojé que la diabetes (OR 2,83; IC
95 % 1,31-6,10 p = 0,007) y el género masculino (OR 5; IC 95% 1,10-22,9 p = 0,007) presentaron asociacién indepen-
diente con el remodelado adverso.

Conclusiones: La gated-SPECT podria utilizarse en la valoracién del remodelado adverso y factores asociados. Dicha valoracion
surge de la combinacién de variables que no requieren un software adicional y se usan en la practica diaria.
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ABSTRACT

Background: Gated single-photon emission omputed tomography (gated-SPECT) myocardial perfusion imaging is a suitable
technique for measuring the infarct scar size and defining its territory. Analyzing patients with small and medium myocardial
infarctions that develop reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) could provide additional information of the factors
that contribute to adverse remodeling and its outcome.

Objectives: a) To evaluate the prevalence of reduced LVEF and associated factors in a population of patients referred for gated-
SPECT imaging, and b) to define the prevalence of adverse remodeling and associated factors in the subgroup of patients
with intermediate to low necrotic burden.

Methods: We conducted a retrospective analysis of consecutive patients undergoing gated-SPECT imaging during 2017. Patients
with significant valvular heart disease or arrhythmias that could difficult adequate ECG gating were excluded from the study.
Adverse remodeling was considered as the combination of reduced LVEF (LVEF < 50 %) with percent myocardium scar < 20 %.
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Results: A total of 1902 patients were included. The prevalence of reduced LVEF was 8 % (n = 148). On multivariate analysis,
the variables with independent association with ventricular dysfunction were male sex (OR 2.50; 95 % CI 1.30-4.90, p = 0.005),
diabetes (OR 1.83; 95 % CI 1.12-3.00, p = 0.01), and percent myocardium scar > 6.6 % (OR 39; 95 % CI 25-61.28, p = 0.00001).
In the subgroup of patients with scar burden < 20 % (n = 197), the prevalence of adverse remodeling was 25 % (n = 50).
On multivariate analysis, diabetes (OR 2.83; 95% CI 1.31 - 6.1 p = 0.007) and male sex (OR 5; 95 % CI 1.1 - 22.9, p = 0.007)

showed an independent association with adverse remodeling.

Conclusions: Gated-SPECT could be used to assess adverse remodeling and its associated factors. This assessment is the result
of combining variables used in daily practice which do not require any additional software.

Key words: Gated-SPECT - Ventricular remodeling - Post-infarction ventricular dysfunction

INTRODUCCION

El remodelado ventricular adverso es un elemento
fisiopatoldgico clave en el desarrollo de insuficiencia
cardiaca tras un evento coronario agudo. Es un proceso
que involucra cambios en la geometria, volumen y fun-
cion del ventriculo izquierdo (VI), y es determinante
de la morbimortalidad cardiovascular. (1)

El remodelado adverso del VI senala la mala adap-
tacién del corazon a los cambios mecénicos y neuro-
hormonales en la regulacion del tamano, la forma y
la funcién ventricular. El crecimiento de los miocitos
secundario a un mayor suministro de sangre (p. €j.,
durante el embarazo, el crecimiento o el entrenamiento
deportivo) se considera fisiolégico y reversible. El re-
modelado adverso después de un infarto agudo de mio-
cardio (IAM), al contrario, confiere un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca y disminuye significativamente
la supervivencia. (2,3)

El tratamiento farmacol6gico busca mejorar la me-
canica de contraccion, por ejemplo, con reduccién de
poscarga con vasodilatadores, y ajustar los mecanismos
moleculares de remodelado. (4) Identificar predictores
clinicos, bioquimicos e imagenoldgicos de remodelado
podria determinar nuevos objetivos de tratamiento.
En este sentido, el conocimiento de las variables que
exponen al paciente infartado a un mayor riesgo de
remodelado, podria representar una oportunidad para
ajustar el tratamiento e incrementar la utilidad del
seguimiento.

La magnitud del IAM ha sido descripta como pre-
dictor de remodelado adverso en modelos animales; el
estudio gatillado de perfusién miocardica con tomogra-
fia computarizada por emision de fotén tinico, o gated-
SPECT (por su denominacién en inglés) es un método
apropiado para cuantificar la magnitud y territorio de
la escara necrética. (5,6) El andlisis de pacientes con
infartos de pequena y mediana extensién que evolucio-
nan con deterioro de la fraccién de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI), podria arrojar informacién adicional
acerca de la evolucién a remodelado adverso.

Los objetivos de nuestro trabajo fueron: a) evaluar
la prevalencia de FEVI disminuida y factores aso-
ciados en una poblacién de pacientes derivados para
estudios de gated-SPECT, y b) definir la prevalencia de
remodelado adverso y factores asociados en el subgru-
po de pacientes con carga necrdética intermedia a baja.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién estudiada
Realizamos un analisis retrospectivo de pacientes consecu-
tivos que se realizaron perfusiéon miocardica gated-SPECT
durante el ano 2017.

La realizaciéon de las imagenes estuvo indicada por el
médico de cabecera debido a una de las siguientes razones
en pacientes con y sin enfermedad coronaria conocida: 1)
sintomas de angina o enfermedad coronaria sospechada, 2)
anomalias en el electrocardiograma (ECG) sospechosas de
enfermedad coronaria, 3) anormalidades durante una prueba
de esfuerzo, 4) trastornos de conduccién intraventricular que
requirieron una prueba de estrés farmacologico, 5) nuevo
inicio de sintomas con enfermedad de las arterias coronarias
conocida o infarto de miocardio reciente, 6) anomalia en el
movimiento de la pared ventricular demostrada por otra
modalidad de imagen. Todos los pacientes incluidos tenian
maés de 18 anos.

Se consideraron criterios de exclusiéon la presencia de
enfermedad valvular significativa, o arritmias significativas
que impidieran una adecuada sincronizacién electrocardio-
grafica. Se registraron los factores de riesgo coronario y el
estado clinico.

Protocolo de adquisicion gated-SPECT

Se obtuvo una historia clinica detallada antes de la prueba
de esfuerzo. Los pacientes que realizaron ejercicio lo hicieron
hasta el limite de los sintomas, segun el protocolo de Bruce.
Se registro la frecuencia cardiaca basal, presion arterial y el
ECG de 12 derivaciones al comienzo de cada etapa y en la
recuperacion. En los pacientes que realizaron estrés farmaco-
légico se utilizé dipiridamol administrado por via intravenosa
arazén de 0,56 mg/kg en un lapso de 4 minutos con inyeccién
de radiofarmaco al tercer minuto post inyeccién de acuerdo
con pautas de la American Society of Nuclear Cardiology
(ASNO). (7)

Se realiz6 un protocolo de un solo dia con tecnecio-99m
metoxiisobutilisonitrilo (99mTe-MIBI) en estrés y reposo, con
una camara gamma dedicada de doble cabezal en un angulo
de 90° (sistema de camara Ventri; GE Medical Systems, Mi-
Iwaukee, Wisconsin, EE.UU.). Las imagenes se adquirieron
entre 30 y 45 minutos después de una inyecciéon venosa en
reposo, y entre 15y 20 minutos después del gjercicio maximo.
La actividad administrada fue de 8-12 mCi en la primera
inyeccién (reposo o estrés) y de 24-36 mCi en la segunda
inyeccién (estrés o reposo), segin las pautas de la ASNC
arriba citadas.

Analisis y cuantificacion de las imagenes

Se obtuvieron datos en una matriz de 128 X 128 para 32
proyecciones en formato “step and shoot”. El andlisis de
la SPECT se realiz6 por consenso de tres observadores
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experimentados (C.C., O.M y N.P) segtn el modelo de 17
segmentos del ventriculo izquierdo de la American Heart
Association. (8) Para ello, se realiz6 una reconstrucciéon en
proyecciones de eje largo y corto perpendicular al corazoén,
seguida de un analisis cuantitativo automatizado de las
imagenes de perfusién en formato de mapa polar (norma-
lizado al 100 %). El analisis cuantitativo automatizado
se utiliz6 como complemento a la interpretacién visual
semicuantitativa. Los segmentos se puntuaron visual-
mente del 0 al 4 segtin la actividad del trazador en cada
segmento. Se calcularon los puntajes totales de captacion
de MIBI tanto para las imégenes en reposo como para las
de ejercicio, es decir, score de suma estrés (SSE), score de
suma reposo (SSR) y score de diferencia (SD) entre el SSE
y el SSR. Se consideré necrosis a un SSR mayor que o igual
a 2. La estimacién del porcentaje de miocardio necrético
se realizé mediante la formula SSR/68 x 100 de acuerdo
con literatura previa. (9) La determinacién del volumen
de fin de diastole (VFD), de fin de sistole (VFS) y fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) se realiz6 me-
diante el software QGS versién 2015.2. Se utilizé la imagen
gatillada para evaluar el movimiento regional parietal para
la discriminacién entre defectos de perfusion y artefactos
por atenuacién. Ante la sospecha de atenuacion del tejido
blando después de la adquisicién inicial en posicién supina,
se adquirieron imégenes en posicién prono.

Definicion de remodelado adverso
Se consideré FEVI disminuida a un valor menor que 50 % en
la adquisicion de reposo.

Se considerd remodelado adverso a la conjuncién de FEVI
disminuida con porcentaje de miocardio necrético menor
que 20 %.

Analisis estadistico

Para la buasqueda de asociaciones se realizé anélisis multi-
variado por regresion logistica. Las variables dependientes
fueron FEVI disminuida en el primer analisis, y remodelado
adverso en el segundo. Las siguientes variables fueron te-
nidas en cuenta para btusqueda de asociacién: edad, género
masculino; hipertension; dislipidemia; tabaquismo o ex
tabaquismo; diabetes; porcentaje de miocardio necrético.
Se establecié por curva ROC un punto de corte de necrosis
miocardica que se asociara significativamente a disfun-
cién ventricular y se incluy6 en el modelo como variable
dicotémica. En cuanto al resto del anélisis estadistico, las
variables continuas con distribucién normal se expresaron
como media y desviacion estdandar (DE) y fueron compa-
radas con prueba de Student. Las variables continuas con
distribucién no Gaussiana se expresaron como mediana y
rango intercuartilico (RIC) y se compararon con la prueba
no paramétrica de Mann-Whitney. Las variables categori-
cas se expresaron como proporciones y fueron comparadas
utilizando la prueba exacta de Fisher. Se consideré signifi-
cativo un valor de p <0,05. Los célculos estadisticos fueron
realizados con Epi Info™ 7.2.2.2.

Consideraciones éticas

Se trata de un trabajo observacional, es decir, sin ninguna
intervencién adicional en los pacientes mas que los estudios
solicitados por los médicos de cabecera con posterior analisis
de datos registrados. En nuestra institucién, los pacientes
firman un consentimiento informado en el que aceptan la
posibilidad de que los datos vinculados a los resultados de sus
estudios sean utilizados en forma anénima para fines cientifi-
cos. El andlisis de datos y confeccién del articulo fue realizado
con cegamiento respecto a la identidad de los pacientes.

RESULTADOS

Se incluyeron 1902 pacientes. La media de edad fue de
63 + 11 anos; el 12 % tenia antecedente clinico de IAM
y el 29 % de revascularizacién miocardica (Tabla 1). La
prevalencia de FEVI disminuida fue del 8 % (n =148).
Se estableci6 por curva ROC un punto de corte de
6,6 % de miocardio necrético como el umbral de mayor
precisién para diagnosticar disminucién de FEVI, con
area bajo la curva (ABC) 0,872, IC 95% 0,832-0,912
(Figura 1). En el analisis multivariado, las variables
independientemente asociadas a disfuncién ventricular
fueron el género masculino (OR 2,50; IC 95% 1,30-4,90,
p = 0,005), la diabetes (OR 1,83; IC 95% 1,12-3,00,
p = 0,01), y la extension de necrosis mayor que 6,6 %
(OR 39; IC 95 % 25-61,28, p= 0,00001) (Tabla 2).

En el subgrupo de pacientes con carga necrética
menor que 20 % (n = 197), la prevalencia de remode-
lado adverso fue del 25 % (n = 50). El analisis multiva-
riado arrojé que la diabetes (OR 2,83; IC 95% 1,31-6,1
p = 0,007) y el género masculino (OR 5; IC 95% 1,1
-22,9, p = 0,007) tuvieron asociacién independiente
con remodelado adverso (Tabla 3).

DISCUSION

Los hallazgos mas significativos de nuestro estudio fue-
ron que la diabetes y el género masculino se asociaron
en forma independiente con disminucién de la FEVI.
Esta asociacién también se verific6 en el subgrupo de
pacientes con carga necrética baja. Es logica la dis-
funcién ventricular en pacientes con necrosis extensa.
Por eso intentamos dilucidar algin factor que llevara
a disfuncién ventricular en pacientes con necrosis no
extensa (menor que el 20 %). La prevalencia de este
altimo fenémeno, que definimos como remodelado ad-

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Edad, afios, media + DE 63+ 11
Sexo masculino, % (n) 66 (1263)
HTA, % (n) 57 (1082)
DLP, % (n) 49 (933)
DBT, % (n) 18 (350)
TBQ, % (n) 9 (167)
IAM, % (n) 12 (235)
Revascularizados (ATC o CRM), % (n) 29 (544)
FEVI miocardica (%), media + DE 65+ 14
FEVI disminuida, % (n) 8 (148)
Necrosis en SPECT, % (n) 16 (285)
Carga necrética baja, % (n) 10 (197)

DBT: diabetes DE: desviacion estandar DLP: dislipidemia; FEVI: fraccion de
eyeccion ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo
de miocardio; TBQ: tabaquismo
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Fig. 1. Curva ROC para estima-
cion de umbral de porcentaje
CurvaROC de miocardio necrético para ge-
Origen de la curva nerar disfuncion ventricular: El
10 e = Linea de referencia punto de corte de 6,6 % obtuvo
— Porcentaje miocardio la mayor precision para dismi-
necrético nucion de FEVI (sensibilidad:
78 %, especificidad: 93 %, ABC
08 0,872, IC 95% 0,832-0,912).
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OR IC 95% p Tabla 2. Factores asociados a
FEVI disminuida
Edad 0,99 0,97-1,01 0,501
Género masculino 2,50 1,30-4,90 0,005
HTA 0,87 0,50-1,30 0,501
DLP 1,30 0,84-20,00 0,204
DBT 1,83 1,12-3 0,010
TBQ 0,53 0,22-1,26 0,204
Necrosis mayor que 6,6 % 39 25-61,28 < 0,001
DBT: diabetes DLP: dislipidemia; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; TBQ: tabaquismo

OR
Edad 1,01
Género masculino 5,00
HTA 0,70
DLP 1,60
DBT 2,83
TBQ 0,84

DBT: diabetes DLP: dislipidemia; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; TBQ: tabaquismo

verso, fue en este grupo del 25% (n = 50). Ante infartos
de magnitud similar, algunos pacientes de nuestra co-
horte evolucionaron hacia remodelado adverso y otros
mantuvieron volumen y FEVI conservados, con poca
o ninguna alteracion, y la diabetes fue un factor inde-
pendientemente asociado a este fenémeno (Figura 2).

Nuestros resultados son consistentes con lo repor-
tado por diversos autores en la literatura. Luego de
un IAM, la incidencia de insuficiencia cardiaca entre

IC 95% p Tabla 3. Factores asociados a
remodelado adverso
0,98-1,05 0,202
1,10-22,90 0,007
0,33-1,47 0,501
0,75-3,44 0,199
1,31-6,10 0,007
0,25-2,74 0,199

pacientes con diabetes es un 60-70 % maés alta que en
pacientes sin diabetes. (10)

En la década de los 80, Jaffe y cols. describieron
mayor incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva
en pacientes diabéticos a pesar de un tamano de infarto
mas pequeno. (11) Dos décadas mas tarde, Aguilar y
cols. describieron que, en pacientes diabéticos compa-
rados con pacientes no diabéticos de caracteristicas
basales similares, es decir, tamano de infarto y funcién
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Fig. 2. A. Paciente diabético
con infarto inferior (porcentaje A
de miocardio necrético: 13 %),
aumento de las dimensiones

del VI y disfuncion ventricular. FEVI:49%
B. Paciente no diabético con VFD (ml): 145
infarto anterior de igual mag-

nitud (porcentaje de miocardio VFS (ml): 74

necrético: 13 %), con dimensio-
nes del VI 'y FEVI conservadas.

FEVI: 58 %
VFD (ml): 77

VFS (ml): 33

68 afios, DBT,HTA , ex TBQ.. IAM inferior (ATC a CD)
Miocardio necrético: 13 %

VFD/Sup corp: 70.39

B 60 afios, DLP, ex TBQ.. IAM Anterior (ATC a DA)
Miocardio necrético: 13 %

VFD/Sup corp: 42.78
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ATC: angioplastia transluminal coronaria; CD: arteria coronaria derecha; DA: arteria descendente anterior DBT:
diabetes; DLP: dislipidemia; FEVI: fraccion de eyeccidn ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto
agudo de miocardio; TBQ: tabaquismo; VFD: volumen de fin de diastole; VFS: volumen de fin de sistole

sistélica similar, los diabéticos presentaron mayor tasa
de eventos cardiovasculares, incluyendo insuficiencia
cardiaca. (12) Prasad y cols. por su parte, describieron
que a pesar de tasas similares de flujo TIMI 3 después
de una angioplastia primaria por sindrome coronario
agudo, los pacientes diabéticos tenian méas probabili-
dades de presentar una perfusién miocardica anormal
que los no diabéticos. (13) Finalmente, en 2020, Van
der Bijl y cols. describieron mayor prevalencia de dia-
betes en pacientes con remodelado adverso y asocia-
ci6n independiente entre diabetes y hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca en pacientes con sindrome
coronario agudo. (14)

Esto sugiere la existencia de factores adicionales
que contribuirian a la disfuncién miocardica y explica-
riala mayor frecuencia de remodelado en esta poblaciéon
(entre otros activacién de la cascada inflamatoria,
estrés oxidativo, obstruccién microvascular, disfuncién
diastolica). (15)

La modalidad diagnéstica no invasiva mas utilizada
en la actualidad para detectar remodelado, evaluar
su gravedad y los factores asociados, es la resonancia
magnética cardiaca (RMC). En comparacién con la
ecocardiografia, la RMC presenta una mejor resolu-
cién, mayor reproducibilidad e independencia de las
ventanas actsticas. También puede proporcionar
informacién sobre la presencia y extension de fibrosis
miocardica a través de secuencias con realce tardio de
gadolinio (RTG). La extensi6n del RTG se relaciona
inversamente con el remodelado adverso. (16) En este
contexto, Monmeneu et al informaron que una menor
prevalencia de diabetes estaba relacionada con un
mayor porcentaje de miocardio salvado en pacientes
con TAM con elevacién del segmento ST revascula-
rizados mediante angioplastia. (17) En una revisién
que incluyé 10 estudios aleatorizados, Stone y cols.

observaron una relacion creciente y graduada entre el
tamano del infarto, tomado como cada aumento del 5 %,
mortalidad y hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca.
En este estudio, en menos del 30 % de los pacientes se
midi6 el tamano del infarto por gated -SPECT, siendo
la RMC el método mas utilizado para medir la carga
necrdética. (18) Si bien la gated SPECT no es el método
mas utilizado en la practica habitual para valoracion
de remodelado, nuestro trabajo apoya la hipétesis de
que puede utilizarse para dicho propésito. Hay escasa
informacion en la literatura de estudios que analicen
el remodelado ventricular post infarto utilizando esta
modalidad de imagenes. Nuestro grupo ha publicado
recientemente que la gated SPECT podria utilizarse en
la evaluacion no invasiva de los principales determinan-
tes de la descarga sistélica, apoyando la posibilidad de
expandir las utilidades de esta practica en la valoracion
de pacientes con disfuncion ventricular. (19)

Teniendo en cuenta que es la prueba no invasiva
maés indicada para descartar isquemia como valoracién
pronostica en pacientes con antecedentes coronarios,
fortalecer la experiencia de su uso en la valoracién de
pacientes con disfuncién ventricular, podria simpli-
ficar la evaluacién de individuos con miocardiopatia
isquémico-necrética. Por otra parte, la cuantificaciéon
de necrosis basada en el score visual semicuantitativo
se obtiene facilmente por este método, no requiere de
un software adicional, se realiza en forma rutinaria
en la practica asistencial, y ha demostrado valor pro-
néstico. (20)

Limitaciones

Como limitaciones del presente estudio mencionamos
el enfoque retrospectivo y observacional y el caracter
unicéntrico del mismo, asi como también la posible
influencia de otros factores no considerados en el re-
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modelado ventricular. No se evalu6 un estandar de re-
ferencia para la determinacién de remodelado adverso,
por lo que no es posible hablar de precisién del SPECT
para valoracién de remodelado con nuestro diseno, y
no se realizé seguimiento clinico para determinacién
de impacto en el pronéstico.

CONCLUSIONES

La gated-SPECT, la prueba de estrés no invasiva mas
utilizada en la evaluacion diaria de la cardiopatia isqué-
mica, podria utilizarse en la valoracién del remodelado
adverso y sus factores asociados. Dicha valoracion sur-
ge de la combinacién de variables que no requieren un
software adicional y se usan en la practica diaria. Esto
brinda una ventana de oportunidad para identificar a
pacientes que podrian beneficiarse de la prescripcion de
tratamientos que en la actualidad se indican en estadios
mas avanzados. Estudios prospectivos con mayor na-
mero de pacientes y estudios aleatorizados de utilidad
en donde se evaltien desenlaces clinicos relevantes
deberian llevarse a cabo para verificar estas hipétesis.
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