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Resumen

Objetivo: evaluar cudl es el mejor método para determinar la fraccion de expulsion ventricular izquierda (FEVI) en
pacientes trasplantados de corazon: la tomografia computarizada con emision de fotones (Single Photon Emission
Computed Tomography [SPECT]) sincronizada o la ventriculografia isotdpica de equilibrio (VIE), tomando como estudio
base la ecocardiografia. Material y métodos: se realizo un estudio observacional, descriptivo, prospectivo, transversal,
abierto, en el que se incluyeron pacientes sometidos a trasplante cardiaco ortotopico entre el 1 de enero de 1993 y el
31 de diciembre de 2010, a quienes se les realizd ecocardiograma, SPECT sincronizado (SPECT-gated [SPECT-G]) y
VIE, previa autorizacion con carta de consentimiento informado, y se compararon los valores obtenidos de la FEVI. El
valor minimo normal para la FEVI fue del 50% en los tres métodos. Resultados: se estudiaron 14 pacientes. Se elimi-
naron dos por presentar arritmia cardiaca, por lo que no se pudo realizar el estudio, y dos por ser trasplantados re-
cientemente. El promedio de la FEVI fue: ecocardiografia: 69.9%, SPECT-G: 60% y VIE: 61.1%. La sensibilidad (S) del
SPECT-G fue del 75% y la de la VIE, del 100%. No se pudo obtener la especificidad (E), debido a que la muestra era
muy pequefia y no existieron verdaderos negativos, pues todos los resultados por ecocardiografia fueron mayores al
50%. Conclusion: se recomienda el SPECT-G como herramienta util en la evaluacion de pacientes sometidos a
trasplante cardiaco, puesto que aporta informacion funcional y prondstica, e indica el grado de perfusion miocérdica
regional ventricular izquierda.

PALABRAS CLAVE: Trasplante cardiaco. Fraccion de expulsion ventricular izquierda. Ecocardiograma. Tomografia
computarizada con emisién de fotones sincronizada. Ventriculografia isotépica de equilibrio.

Abstract

Objective: To evaluate which is the best method to determine the left ventricular ejection fraction in heart transplant
recipients: radionuclide ventriculography or gated SPECT, compared with echocardiography as the gold standard
method. Material and methods: A prospective, transversal, observational, and open study including all orthotopic heart
transplant recipients between January 1, 1993 and December 31, 2010 was realized after signed Informed Consent, and
we performed echocardiography, radionuclide ventriculography and gated SPECT in 14 patients. Normal value for left
ventricle ejection fraction was considered 50% in all the methods. Results: Fourteen heart transplant recipients were
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considered for the study. Two patients were excluded because of arrhythmic heartbeat at the time of gated SPECT
acquisition and two by being newly transplanted. The mean left ventricle ejection fraction was: echocardiography: 69.9%;
gated SPECT: 60%; radionuclide ventriculography: 61.1%. The sensitivity of gated SPECT was 75% and 100% for
radionuclide ventriculography. Specificity could not be obtained because our population was very small and there
were no false negatives. (All the echocardiography results were over 50%). Conclusion: It was concluded that despite
our small population, the gated SPECT was a useful tool in the evaluation of heart transplant patients due to its functional
and prognostic information, besides offering myocardial perfusion imaging.

KEY WORDS: Heart transplantation. Left ventricular ejection fraction. Echocardiography. Gated SPECT. Radionuclide ven-

triculography.
Introduccion

Cuando se estima que la supervivencia y la calidad
de vida no pueden mejorarse con otra modalidad te-
rapéutica, el trasplante cardiaco es el tratamiento
de eleccion para la insuficiencia cardfaca (IC) ter-
minal'. El primer trasplante cardiaco en humanos se
realizd en 196723, En México, la era del trasplante
cardiaco dio inicio en 1988%. La estadistica reportada
en nuestro pais refiere que el trasplante de corazén se
ha ido incrementando a partir de 1995, y en 2001 se
realizd el mayor nimero de procedimientos (33)°.

En la base de datos de nuestro hospital, tenemos
registrados 64 trasplantes de corazén desde enero de
1993 hasta el 31 de diciembre de 2010, de los cuales
16 pacientes siguen vivos (25%) (Zetina, et al., obser-
vaciones no publicadas).

La biopsia endomiocérdica, la coronariografia, la eco-
cardiografia transtorécica y las pruebas de medicina
nuclear, entre otras, son estudios que se realizan por
diversos grupos en el seguimiento de los pacientes
trasplantados. Las tres Ultimas permiten la medicién de
la FEVI, que es el parametro cuantitativo de la funcion
ventricular que se utiliza con més frecuencia para
proveer informacion del estado funcional del corazén.

La FEVI tiene ademés valor pronéstico de vida en
pacientes con enfermedad cardiovascular, asi como
en pacientes trasplantados.

El cateterismo cardiaco con coronariografia es un
procedimiento invasivo que requiere la introduccion de
catéteres en las cavidades del corazén y los vasos
coronarios con la aplicaciéon de medio de contraste
radiologico. Pueden obtenerse parametros hemodina-
micos (mediciones de presién, determinaciones de
flujo cardiaco y de resistencias), y su principal ventaja
es que la informacién obtenida es muy confiable, y
permite ademas valorar directamente la permeabilidad
de las arterias coronarias®. Al ser un método invasivo
tiene contraindicaciones, ademas de la exposicion a

radiacién y complicaciones como: infarto agudo de
miocardio, perforacién cardiaca, hemorragias o insufi-
ciencia renal transitoria, por lo que debe evaluarse su
empleo en pacientes que tengan elevados los azoados
en sangre*S.

La ecocardiograffa también permite evaluar la FEVI’.
En este estudio se puede calcular mediante varios
métodos, como el de cubos o la formula de Teicholz.
Su limitacion es que solo suministra informacion rela-
cionada con la distancia de cada objeto al transduc-
tor y no aporta informacion en la dimension lateral®.
El ecocardiograma bidimensional es el método de
eleccion recomendado (de acuerdo con la Sociedad
Americana de Ecocardiografia), para la obtencion de
la FEVI con la regla de Simpson modificada®.

Las ventajas del ecocardiograma en cualquiera de
sus variantes es que es un estudio inocuo, seguro,
accesible e indoloro, proporciona datos anatémicos y
hemodindmicos exactos, no se necesita preparacion
especifica del paciente y no existen contraindicacio-
nes como tales para su realizaciéon. Sus limitaciones
son que sus resultados son altamente dependientes
del operador, es decir, los resultados obtenidos pue-
den ser pobres o mal interpretados si quien realiza el
estudio tiene escasa experiencia. Por otra parte, las
imagenes se dificultan por las estructuras de la pared
toracica (costillas, musculos y grasa) y la presencia de
aire en los pulmones*’. Otra limitante es que el pa-
ciente tenga «mala ventana toracica», como ocurre en
pacientes ancianos o muy delgados, 0 con espacios
intercostales muy reducidos.

En lo que respecta a la medicina nuclear, existen
dos técnicas para la obtencion de la FEVI. Para am-
bas se utilizan una gammacamara y un electrocardio-
grafo, que se encuentran conectados entre si. Las
derivaciones del electrocardiograma (ECG) se colo-
can sobre el paciente, y el trazo electrocardiogréafico
se envia al equipo de la gammacamara, la cual «sin-
croniza» (gated, en inglés) la onda R con las imagenes
obtenidas™.
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La onda R es muy importante'®, y en el estudio de
medicina nuclear se utiliza para ordenar los fotones
entrantes en una secuencia de fotogramas o fotogra-
flas que abarcan el ciclo cardiaco.

La informacioén es reconstruida posteriormente y de
manera automatica se obtiene la FEVI. Las dos técni-
cas de obtencion de la FEVI son la VIE, también lla-
mada ventriculografia con radiondclidos (VGR) o mul-
ti-gated acquisition (MUGA). En este estudio se utiliza
un trazador que permanece en el componente sangui-
neo durante todo el estudio. Son los eritrocitos marca-
dos con tecnecio-99 metaestable (Tc99m), que es la
forma fisica y quimica en la que se encuentra’®. Se inyec-
ta el ion estafo para que el tecnecio difunda en la mem-
brana del eritrocito y se una a la proteina B de la hemo-
globina, permaneciendo asf en el espacio vascular'.

El otro estudio es el SPECT-G. Con este método,
ademés de la FEVI, se obtienen cortes tomogréaficos
del ventriculo izquierdo, que reflejan la perfusion re-
gional para cada una de las paredes del ventriculo
izquierdo, y lo convierten en su principal ventaja'’.
La técnica utiliza un trazador (o radiofarmaco) que
se fija al miocardio en proporcién al flujo sanguineo
que recibe; como el metoxi-iso-butil-isonitrilo (MIBI)
marcado con Tc99m, este es un complejo catiénico,
cuyo mecanismo de captacion estda asociado a sus
propiedades lipofilicas y a la atraccion electrostatica
entre la carga positiva de la molécula lipofilica y la
mitocondria de carga negativa, donde se fija el 90%
del farmaco'?.

En este trabajo presentamos ambos métodos de
medicina nuclear para evaluar la FEVI en los pacien-
tes trasplantados de corazén en nuestro centro hospi-
talario.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
prospectivo, transversal, abierto. Los criterios de inclu-
sion fueron: pacientes trasplantados de corazon en el
Departamento de Cirugia Cardiotoracica de nuestro
hospital en el periodo comprendido entre el 1 de ene-
ro de 1993 y el 31 de diciembre de 2010. Pacientes
de ambos sexos, mayores de 18 afios, que aceptaran
participar en el estudio y hubiesen firmado la carta de
Consentimiento bajo Informacion para Investigacion y
para Realizacion de Procedimientos Diagndésticos. Los
criterios de exclusion fueron: pacientes en los que no
se concluyeron las pruebas a realizar, aquellos que
decidieron no continuar los estudios y que por esta u
otra causa no completaron el protocolo de estudio.

A todos los pacientes se les realizo:
- Ecocardiograma bidimensional, que fue revisado

por dos cardiélogos diferentes no relacionados.
Se trabajé con un equipo de ecocardiografia, mo-
delo Agilent Sonos 5500, marca Hewlett Packard,
con transductor de 4 MHz, calculandose la FEVI
mediante la formula de cubos:

volumen al final de diastole® —

) ) 3
FE - volumen al final de sistole 100

volumen al final de diastole®

Los valores de la FEVI se definieron como: normal
(hombres y mujeres): > 55%, ligeramente anor-
mal: 45-54%, moderadamente anormal: 30-44% y
gravemente anormal: < 30%?°.

Tomografia computarizada con emision de fotones
sincronizada que fue realizada el mismo dia del
estudio ecocardiogréafico por un médico nuclear.
Ventriculografia isotépica de equilibrio, realiza-
da 48 h después del estudio anterior por un
médico nuclear.

Los ultimos estudios se trabajaron con una gam-
macéamara modelo Ecam Siemens de un cabezal
y fueron realizados por el Servicio de Medicina
Nuclear. Los estudios fueron obtenidos por dos
médicos nucleares distintos. La FEVI por VIE y
por SPECT-G se realizé mediante un programa
automatizado en el equipo que obtiene los volu-
menes de ventriculo izquierdo y los calcula con
la férmula que a continuacion presentamos'©:

volumen al final de diastole —

FE - volumen al final de sistole 100

volumen al final de diastole

Los valores de la FEVI, tanto para el SPECT-G
como para la VIE, son: normal (hombres y muje-
res): 55-75% y limite normal bajo: 50%°.

Se tabularon los resultados en base a falsos po-
sitivos, falsos negativos, verdaderos positivos y
verdaderos negativos de cada uno de los méto-
dos de medicina nuclear y se tomé como estudio
de referencia el ecocardiograma. Para este gru-
po de pacientes trasplantados, se consider6
como valor minimo normal para la FEVI el 50%
en los tres métodos. Se obtuvo la sensibilidad y
especificidad de cada método de medicina nu-
clear, y para el ecocardiograma, la concordancia
intraobservador.
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Tabla 1. FEVI Tabla 2. Graduacion de la FEVI
Paciente  Ecocardiograma SPECT-G VIE FEVI Ecocardiograma SPECT-G VIE
1 75 66 66 Normal 12 9 10
2 76 49 53 Baja 3 2
3 55 43 45 Total 12 12 12
4 76 69 63
5 60 56 57
6 73 67 66 cardiaco en el mismo mes que mostré obstruccion del
7 72 63 83 50% de la coronaria descendente anterior y del 50%
8 68 64 63 de la primera diagonal. El grupo de cardiologia inter-
vencionista decidié implantar stent coronario en am-
9 73 64 66 . . o
bas arterias. Los estudios mostraron los siguientes
10 75 66 65 valores para la FEVI: por ecocardiograma, 55%; el
11 71 68 60 SPECT-G mostré 43% (Flg 1) y la VIE, 45% (Flg 2).
El resultado de la perfusion obtenida por SPECT-G se
12 65 45 47

Resultados

De los 16 pacientes iniciales, se eliminaron dos
del estudio, debido a que en el momento del estu-
dio del SPECT-G tuvieron una frecuencia cardiaca
(FC) muy irregular, por lo que no se pudo realizar el
estudio. Otros dos se excluyeron por ser recién tras-
plantados.

Los resultados de los estudios se muestran en la
tabla 1.

La FEVI promedio obtenida fue: ecocardiografia:
69.9 + 6.7%, SPECT-G: 60 + 9.3%, VIE: 61.1 £ 10%.

De acuerdo con la ecocardiografia, el 100% de los
pacientes tuvieron una FEVI normal; con el SPECT-G,
nueve pacientes tuvieron una FEVI normal y tres con
resultado bajo, y con la VIE, 10 pacientes tuvieron una
FEVI normal y dos con resultado bajo, como se mues-
tra en la tabla 2.

La sensibilidad del SPECT-G fue del 75% y la de la
VIE, del 100%. No se pudo obtener la especificidad,
debido a que la muestra fue muy pequefia y no exis-
tieron verdaderos negativos. La concordancia intraob-
servador fue de 0.8.

Para ejemplificar el procedimiento se selecciont de
manera aleatoria un paciente masculino de 46 afios, a
quien se habia realizado un trasplante cardiaco en
noviembre de 2004. El paciente presenté datos de
rechazo cardiaco en el mes de mayo de 2010, por lo
que se ingresd para estudio. Se realizd cateterismo

muestra en la figura 3.

Con los datos anteriores, se demostré que, poste-
riormente a la aplicacion de stents coronarios, existe
perfusion conservada para la cara anterior y disminui-
da hacia la region inferoseptal.

Discusion

La evaluacion de la funcion ventricular tiene un pa-
pel muy importante en el manejo de los pacientes
trasplantados de corazén. Aunque el tamafio de la
muestra en nuestro estudio es pequefio, nos permitio,
con base en los hallazgos y la revisién de la informa-
cién a nuestro alcance, hacer las siguientes conside-
raciones. El inconveniente de los estudios con medi-
cina nuclear es que los pacientes deben tener una FC
ritmica, para que asi pueda ser identificada la onda R
en el ECG y ser dividido cada ciclo cardiaco para
posteriormente obtener la FEVI'. Por esta situacion
fueron descartados dos casos de este trabajo que
presentaban arritmias en el momento del estudio.

Es ya bien conocida la alta correlacion existente
entre la FEVI obtenida por SPECT-G y la VIE, indepen-
dientemente de la cifra de FEVI'*. A pesar de ello, no
se realiza habitualmente en pacientes trasplantados
de corazon.

En nuestro trabajo no se obtuvieron verdaderos ne-
gativos con una FEVI baja, tanto para el SPECT-G
como para la VIE. La probable explicacion radica en
que todos los resultados obtenidos por ecocardiografia
son superiores a los obtenidos mediante los dos méto-
dos de medicina nuclear. En este sentido, cabe men-
cionar las limitaciones que presenta la ecocardiografia:
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Figura 1. Resultado de la FEVI obtenida por SPECT-G.

sus resultados son altamente dependientes del opera-
dor, es decir, que los resultados obtenidos pueden ser
pobres o mal interpretados si quien realiza el estudio
tiene escasa experiencia, cuestion que en este trabajo
se controld6 mediante la medicion de la variabilidad
intraobservador Por otra parte, como ya se ha dicho,
la antropometria del paciente también influye*”’.

Las ventajas que presenta la utilizacion de cualquie-
ra de los métodos de medicina nuclear es que no
existen contraindicaciones para su realizacion, las sus-
tancias radiactivas no tienen efectos secundarios y no
son nefrotéxicas. Son técnicas sencillas, no invasivas,
confiables, rapidas, precisas y sus resultados no son
dependientes del operador, ya que son obtenidos
directamente del equipo de computo.

En pacientes con infarto de miocardio se han com-
parado las técnicas de obtencion de la FEVI mediante

el SPECT gatillado con MIBI y ventriculografia de equi-
librio. Manrique, et al., en 1999 correlacionaron el resul-
tado de la FEVI (mediante regresion lineal) de 50 pa-
cientes con antecedente de infarto de miocardio el
SPECT-G con MIBI (grupo 1), o talio (grupo 2) con la
ventriculograffa de equilibrio, y encontraron que existia
una buena correlaciéon entre estos métodos (r = 0.88
y 0.76, respectivamente). Ademas, observaron que
existia una subestimacion de la FEVI utilizando el
SPECT-G en comparacion con la ventriculografia en
equilibrio, y la diferencia promedio entre la ventriculo-
grafia y el SPECT-G fue del 4.7% + 7.3%'3.

En México, Alexanderson, en el afio 2002, evaluo la
correlacion entre la fraccion de expulsion obtenida con
el SPECT-G y la VIE en 50 pacientes con cardiopatia
isquémica. La correlacion entre ambos estudios fue
alta (0.92). Encontro también que la mayor correlacion
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Figura 2. FEVI medida por VIE.

fue en el grupo de pacientes con FEVI del 30-50%
(r=0.89), y fue menor en los otros grupos (FEVI > 50%;
r=0.72yFEVI < 30%; r = 0.76)".

Existen estudios publicados donde se utilizan los
estudios de medicina nuclear para evaluar a los pa-
cientes trasplantados de corazoén. Carlsen, et al., en el
afo 2000, hicieron un estudio retrospectivo de un pe-
riodo de 5.6 afios y evaluaron comparativamente un
total de 255 SPECT de perfusion miocéardica junto con
los cateterismos coronarios consecutivos, realizados
anualmente a 57 trasplantados de corazdn. Sus resul-
tados fueron los siguientes: de los 255 SPECT, sola-
mente nueve pacientes mostraron defectos reversibles
de perfusion miocardica, de los cuales en el cateteris-
mo cuatro pacientes mostraron estenosis focal seg-
mentaria coronaria (> 50%) y uno, estrechamiento de
las coronarias, mientras que los cuatro pacientes res-
tantes fueron normales en el cateterismo. Los cuatro
pacientes con estenosis focal segmentaria fueron tra-
tados mediante revascularizacion. El valor predictivo
positivo de un SPECT normal fue del 98% para la

Medicina nuclear en corazén trasplantado

) 1-

deteccion de lesiones tributarias a revascularizacion y
concluyeron que el SPECT anual es conveniente para
tamizar o detectar estenosis coronarias significativas,
y que un SPECT sin defectos excluye lesiones candi-
datas a revascularizaciéon'®. Yen, et al., en el afio 2005,
investigaron el valor prondstico de la prueba de es-
fuerzo con dobutamina-SPECT con talio en 47 pacien-
tes trasplantados de corazén comparado con el cate-
terismo cardiaco. Encontraron que 37 pacientes tuvieron
un cateterismo normal, un paciente tuvo vasculopatia
del injerto no significativa (estenosis luminal < 50%) y
nueve pacientes, vasculopatia del injerto significativa
(estenosis > 50%). La sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo y el negativo fueron del 89,
el 71, el 42 y el 96%, respectivamente, y concluyeron
gue la prueba de estrés farmacologica, junto con el SPECT
con talio, es un método Util para detectar a los pacien-
tes con una vasculopatia significativa del injerto’®.

A pesar de que nosotros encontramos una mayor
sensibilidad para la VIE, la principal ventaja que presen-
ta el SPECT-G es que, adicionalmente a la obtencion de
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Figura 3. Esta imagen refleja directamente la perfusion regional de cada una de las caras del ventriculo izquierdo. Existe una adecuada
perfusion para la cara anterior y lateral en cortes apicales, mediales y basales, con hipoperfusion en la regién inferoseptal.

la FEVI, se obtiene la perfusion miocérdica regional del
ventriculo izquierdo.

La perfusién miocéardica puede ser de suma impor-
tancia en el seguimiento de mediano y largo plazo de
pacientes trasplantados de corazén, como demostra-
ron Ciliberto, et al. en el afio 2001 al evaluar la eco-
cardiografia en reposo y el SPECT con dipiridamol en
la identificacion de vasculopatia del injerto en 78 pa-
cientes trasplantados de corazén. Ambos estudios se
realizaron 48 h antes que la angiografia coronaria.
Para su trabajo, consideraron anormalidades significa-
tivas en la movilidad del ecocardiograma aquellas que
se presentaron en dos 0 mas segmentos, y un SPECT
anormal si mostraba defectos fijos o reversibles. La
angiografia coronaria fue normal en 53 pacientes, en
13 hubo lesiones no significativas y en 12 pacientes
mostré lesiones significativas (estenosis > 50%). Las
anormalidades de movimiento en el ecocardiograma
fueron observadas en nueve casos y el SPECT de 20
pacientes fue anormal.

Sin embargo, consideramos que en nuestro estudio,
al evaluar pacientes trasplantados de corazén, con
base en las referencias encontradas'%, los resulta-
dos de las mediciones de la FEVI en estos pacientes

con enfermedades cardiacas, ya sea IC o hipertrofia
ventricular, se toma como valor normal una FEVI del 50%.
Este fue el valor minimo normal obtenido por ecocardio-
grafia y medicina nuclear para este estudio, muy pro-
bablemente por ser corazones sin enfermedad previa.

En otra serie, el ecocardiograma y el SPECT fueron
concordantes en 59 casos (cinco positivos y 54 nega-
tivos). Los SPECT positivos a anormalidad identificaron
correctamente al 92% de los pacientes con lesién co-
ronaria significativa. Se concluyé que los pacientes
con anormalidades del movimiento en reposo y que
presentan defectos de perfusion en el SPECT predicen
fuertemente eventos cardiacos. Por lo tanto, la angio-
grafia coronaria se deberia reservar para los pacientes
trasplantados que presentan anormalidades tanto en
la movilidad como en la perfusion?’.

Otra de las ventajas que ofrece el SPECT-G, como
comprobd Gayed en el afio 2003, es que el tamafio de
los defectos de perfusion no afecta la precision del
SPECT-G, por lo cual posee gran valor diagnéstico, aun
en pacientes con grandes defectos de perfusion?®.

Por ultimo, es importante mencionar que existen otros
estudios con medicina nuclear que se pueden realizar
en el paciente trasplantado de corazén y pueden brindar
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informacion acerca de su estado funcional®: anticuer-
pos antimiosina marcados con indio-111 (""'In). La
captaciéon de la antimiosina-""'In ocurre solamente
cuando la integridad del sarcolema se pierde por el
dafio celular, y los fragmentos del anticuerpo se unen
a la cadena pesada de miosina expuesta. La ausencia
de captacion de los anticuerpos apoya la ausencia de
rechazo, y puede realizarse como seguimiento en es-
tos pacientes cada mes.

La metayodobencilguanidina marcada con 23| o 31|
(MIBG-'?%I 0 '31]) es otra opcion, pues, como se sabe,
en el trasplante ortotopico el injerto esta completamen-
te denervado. Los estudios con MIBG-'2% o '3'l, que
son anélogos de la epinefrina, son captados por los
nervios simpaticos miocardicos, y su captacion en el
paciente con trasplante cardiaco apoya el concepto
de una reinervacion espontanea que ocurre en ellos.
La reinervacion ocurre sélo a partir del afio posterior
al trasplante y se incrementa con el tiempo, con una
correlacion positiva entre la captacion del radiofarma-
co y el tiempo de trasplante.

En resumen, los hallazgos de nuestro estudio nos
inclinan a recomendar el SPECT-G como una herra-
mienta Util en la evaluacion de pacientes tratados con
trasplante cardiaco, puesto que aporta informacion
funcional, puede realizarse como seguimiento en ellos
y es de valor pronéstico.

En el seguimiento de pacientes trasplantados de co-
razén se puede considerar la medicina nuclear como
método alternativo a la ecocardiografia para la obten-
cion de la FEVI por no tener contraindicaciones ni efec-
tos secundarios en su realizacion; sus resultados no
son dependientes del operador y el SPECT-G brinda
también perfusion regional ventricular izquierda.
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