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RESUM

La cardiopatia isquémica és la primera causa de mort a nivell mundial i és causa frequent
d’hospitalitzacions, invalidesa i pérdua de qualitat de vida. Els importants avencgos obtinguts
en els darrers anys tant en el diagnostic com en el tractament i prevencio de la malaltia

coronaria han aconseguit reduir mortalitat perd han incrementat morbiditat i costos.

L’SPECT d’estrés farmacologic €s una prova diagnostica no invasiva utilitzada tant en el
diagnostic com en I'avaluacié prondstica de la malaltia coronaria cronica. La seva utilitat ha
estat demostrada en multiples estudis des de la seva implementacio a finals dels anys 80.
Els canvis produits en l'assisténcia sanitaria en els ultims anys amb major utilitzacié de
proves invasives, introduccio d’altres técniques de diagnostic no invasiu com el TAC i la
RMC i el major grau d’exigéncia de pacients i families en quant a diagnostic i tractament
han desplacat el seu Us cap a un tipus de pacient diferent de I'estudiat en el estudis classics
de I'SPECT. EIl pacient actual és un pacient de major edat, amb més antecedents de

cardiopatia i revascularitzacié, més comorbiditats i sovint més fragilitat i dependéncia.

L’objectiu de I'estudi és avaluar si 'SPECT continua sent una eina util en el diagnostic i
estratificacioé prondstica en aquest grup de pacients de caracteristiques cliniques diferents.
Les dades de l'estudi, obtingudes a partir de I'analisi retrospectiva de 1.214 pacients
estudiats amb SPECT d’estrés farmacologic, confirmen la persisténcia del seu valor
pronodstic en aquest grup de pacients d’elevat risc cardiovascular i abundant comorbiditat.
Les dues variables que s’associen directament amb la mortalitat en el seguiment sén la
identificacio d’isquémia de grau moderat o sever i la preséncia disfuncio sistolica, definida
com una fracciéo d’ejeccido per gated-SPECT inferior al 50%. Es corrobora la menor
mortalitat a 'any dels pacients amb estudi de perfusié normal, I'increment de mortalitat
cardiaca dels pacients amb patr6 de necrosi a I'SPECT i el major risc dels pacients
estudiats amb dobutamina. Els pacients amb isquémia lleu no tenen major mortalitat que

els pacients sense isquémia.

12



No s’identifica una relacié directa entre el resultat de 'SPECT i el de la coronariografia
invasiva ni una clara relacio de la revascularitzacid amb el pronostic. L’analisi d’aquesta
relacio es troba, pero, limitada pel baix nombre de pacients estudiats de forma invasiva. Els
pacients amb isquémia moderada o severa que no son estudiats amb coronariografia sén
els de major risc amb mortalitat superior al 50% en el seguiment. Els motius per la no
realitzacié de coronariografia en aquests pacients inclouen des d’una bona resposta a
tractament médic a l'existéncia de comorbiditats o negativa del pacient. Finalment, les
dones sén majoria a I'estudi amb major edat, perd menys antecedents de cardiopatia i
menor incidéncia de resultats d’alt risc a 'SPECT, que es tradueix en menor mortalitat a
'any. No s’observen diferéncies en el percentatge de coronariografies realitzades ni de

mortalitat en el seguiment entre géneres.
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ABSTRACT

Ischemic heart disease is the leading cause of death worldwide and is a frequent cause of
hospitalizations, disability and loss of quality of life. Significant advances made in recent
years in diagnosis, treatment and prevention of coronary artery disease have managed to

reduce mortality but have increased morbidity and costs.

Pharmacological stress SPECT is a non-invasive diagnostic test used in both the diagnosis
and prognostic evaluation of chronic coronary artery disease. Its utility has been
demonstrated in multiple studies since its implementation in the late 1980s. Changes that
have occurred in healthcare in recent years, with increased use of invasive tests, the
introduction of other non-invasive diagnostic techniques such as CT scans and MRI, and
the higher level of demand from patients and families regarding diagnosis and treatment,
have shifted their use towards a different type of patient than those studied in classical
SPECT studies. The current patient is older, with more frequent history of heart disease and

revascularization, more comorbidities, and often more frailty and dependence.

The aim of the study is to evaluate whether SPECT remains a useful tool in the diagnosis
and prognostic stratification of this group of patients with different clinical characteristics.
The study data, obtained from the retrospective analysis of 1,214 patients studied with
pharmacological stress SPECT, confirms the persistence of its prognostic value in this
group of high cardiovascular risk patients with significant comorbidity. The two variables
directly associated with mortality during follow-up are the identification of moderate or
severe ischemia and the presence of systolic dysfunction, defined as an ejection fraction by
gated-SPECT lower than 50%.The study also confirms the lower one-year mortality of
patients with normal perfusion studies, the increase in cardiac mortality among patients with
a pattern of necrosis in SPECT and the higher risk of patients studied with dobutamine.
There are no significant differences in mortality rates in patients with mild ischemia

compared to patients without ischemia.
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There is no direct relationship identified between the result of SPECT and invasive coronary
angiography, or a clear relationship between revascularization and prognosis. The analysis
of this relationship is limited by the low number of patients studied invasively. Patients with
moderate or severe ischemia who are not studied with coronary angiography are identified
as the highest risk group with mortality exceeding 50% during follow-up. Reasons for not
performing coronary angiography in these patients range from a good response to medical
treatment to the existence of comorbidities or patient refusal. Finally, women are the
majority in the study, with a higher age but less history of heart disease and a lower
incidence of high-risk SPECT results, resulting in lower one-year mortality. No differences
are observed in the percentage of coronary angiograms performed or mortality during

follow-up between genders.
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1. INTRODUCCIO

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

La cardiopatia isquémica inclou el conjunt de manifestacions cliniques causades per
I'aterosclerosi de les artéries coronaries. Es tracta d’'una malaltia cronica i progressiva que
cursa amb periodes d'inestabilitzacié. La inestabilitzacié de la malaltia coronaria es coneix
com a sindrome coronaria aguda i es produeix majoritariament per fenomens trombotics
associats a trencament 6 erosié d'una placa d'ateroma. Es manifesta clinicament amb
l'infart agut de miocardi i 'angina inestable. Per contraposicid, el periode cronic i estable
de la malatia es defineix com a sindrome coronaria cronica (SCC), terme que ha substituit
al classicament utilitzat de cardiopatia isquémica cronica estable. La SCC' inclou diversos
escenaris clinics: pacient amb simptomes estables d'angina ¢ dispnea i sospita de malaltia
coronaria; pacients amb revascularitzacié prévia; pacients amb disfuncié ventricular 6
insuficiéncia cardiaca i sospita o confirmacié de malaltia coronaria; pacients diagnosticats
d'angina vasospastica 6 malaltia microvascular; i pacients asimptomatics diagnosticats de

malaltia coronaria per proves de cribratge.

L’estudi i prevencio de la malaltia arterioesclerdtica és de gran rellevancia, ja que la
cardiopatia isquémica i l'ictus sén la primera causa de mort a nivell mundial. Aquestes
malalties s’han mantingut com a primera causa de mort global en els ultims 20 anys. Son,
aixi mateix, responsables d’elevat nombre d’hospitalitzacions i invalidesa, pel que tenen

elevada repercussié en els plans de salut global i en els costos economics.??
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1.1.1. CARDIOPATIA ISQUEMICA AL MON

La cardiopatia isquémica és la primera causa de mort a nivell mundial. Segons dades
oficials de I'Organitzacié Mundial de la Salut (WHO'’s Global Health Estimates)?, I'any 2019
causa 8,9 milions de morts (el 16% del total) sent la malaltia amb major increment de
mortalitat en les séries des de I'any 2000 (més de 2 milions d’increment). La segueixen de
lluny com a segona causa de mort I'accident vascular cerebral amb més de 6 milions (11%
de morts mundials) i la malaltia pulmonar obstructiva cronica amb més de 3 milions (6% de

morts mundials)® (Figura 1).

Figura 1. Les 10 primeres causes de mortalitat al mon®

Leading causes of death globally

2000 2019
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7. Alzheimer’'s disease and other dementias

8. Diarrhoeal diseases
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9. Diabetes mellitus

10. Kidney diseases
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Source: WHO Global Health Estimates.
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Les dades de 'OMS evidencien un increment significatiu de la longevitat (6 anys entre 'any
20002019, de 67 a 73 anys) i les previsions sén de continuar creixent. La major longevitat
s’associa a increment de discapacitats doncs només una petita part dels anys addicionals
de vida es viuen en bon estat de salut. Les malalties que causen discapacitat son les

mateixes que causen mortalitat, una de les principals la cardiopatia isquémica.

Existeixen diferéncies regionals molt significatives en incidéncia i mortalitat per malaltia
cardiovascular® (figura 2), que s'atribueixen a diferent exposicio a factors de risc, variabilitat
genetica, i diferent accessibilitat a I'assisténcia sanitaria i tractaments. La cardiopatia
isquémica és la primera causa de mort en paisos de nivell d'ingressos alt, mig-alt i mig-baix
i la tercera en paisos de baix nivell d’'ingressos, per darrera de malalties infeccioses

respiratoria i gastrointestinal .

L'index sociodemografic és una mesura recentment desenvolupada, que identifica la
situacio d'un pais 6 area geografica dins de l'espectre del desenvolupament, i que es creu
pot ser més sensible per identificar les diferéncies socioecondomiques entre paisos i la seva
relacié amb la salut. Es determina en funcié dels ingressos mitjans per habitant, nivell mig
d'estudis i taxes de fertilitat. S'expressa en una escala del 0 al'1 en la que el zero correspon
a nivell d'ingressos més baix, nivell educatiu més baix i taxa de fertilitat més elevada i I'1
als ingressos per capita més elevats, nivell educatiu més elevat i taxes de mortalitat més
baixes. En els ultims anys s’ha observat descens de la mortalitat per malaltia cardiovascular
només a les zones amb index socioeconomic elevat’. Aproximadament la meitat del
descens s'atribueix a millores en el tractament de la malaltia en fase aguda, incloses les
mesures de revascularitzacié precog, millores en el tractament de la insuficiéncia cardiaca
i implementacié de mesures de prevencié secundaria. L'altre meitat s'atribueix a millores
en la salut global de la poblacié per reduccié del tabaquisme, alimentaciéo més saludable,
increment d'exercici fisic, i millor control d'hipertensio arterial i hipercolesterolémia’®.
Aquestes dades es troben en part contrarestades per I'envelliment poblacional i 'increment

de prevalenga d'obesitat i diabetis®.
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Als EEUU s'estima una reduccié de mortalitat per cardiopatia isquémica des dels anys
setanta d'un 63% en homes i un 60% en dones. S'espera que la mortalitat per cardiopatia
isquémica s'incrementi en els paisos en desenvolupament (Xina, india, Orient Mitja,
América Llatina i Africa) en relacid amb canvi d'habits i occidentalitzacio: tabaquisme,
sedentarisme, canvis en la dieta. La inestabilitat social, politica i economica té també
influéncia en les dades de salut cardiovascular havent-se objectivat significatiu increment
de mortalitat en situacions de crisi econdmica, desastres naturals, guerres i migracions™.
Aquests canvis s6n menors en paisos de nivell socioecondmic elevat amb nivells de

proteccio social més potents'.

1.1.2. CARDIOPATIA ISQUEMICA A EUROPA

A Europa la mortalitat per malaltia coronaria a 'any 2016 va ser del 12% amb una mitjana
de 1.194 morts per milié d’habitants, el que va suposar una reduccié de mortalitat del 17%
respecte I'any 2011. La mortalitat per malaltia coronaria va ser superior en homes (1.625

morts per milié d’habitants) que en dones (881 morts per milié d’habitants??).

Les diferéncies de mortalitat per malaltia coronaria entre paisos europeus continuen sent
importants (figura 3) amb baixes xifres de mortalitat en paisos de I'oest, nord i sud d’Europa
(mortalitat per milié d’habitants de 466 a Franga, 550 a Paisos Baixos i 637 a Espanya), i
molt significativament superiors en paisos del centre i I'est d'Europa (mortalitat per milid

d’habitants de 5.362 a Lituania, 3.812 a Hongria i 3.753 a Eslovaquia).

En els darrers 5 anys s’ha observat una desacceleracioé en la reduccié de mortalitat per
cardiopatia isquémica respecte al que havia passat en els 25 anys previs. S'ha atribuit a
que l'efecte de les intervencions fetes per reduir mortalitat (tractament precog, millor control
de factors de risc, reduccié de consum de tabac, reduccio de greixos a la dieta, increment
vegetals, increment d'exercici) han arribat a la maxima difusio entre les persones que se'n

podien beneficiar. Els creixents nivells d'obesitat i I'envelliment poblacional contribueixen a
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atenuar el benefici de les estratégies descrites. Existeix també la hipotesi de que altres

factors com la contaminacio™ i el canvi climatic' poden tenir major impacte de I'estimat

fins ara en mortalitat cardiovascular.

Figura 3. Mortalitat estandarditzada per edat per malaltia cardiovascular a Europa'®
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1.1.3. CARDIOPATIA ISQUEMICA A ESPANYA

La primera causa de mortalitat a I'estat espanyol segons dades de I'Institut Nacional
d'Estadistica (INE) de I'any 2018 correspon a les malalties del sistema circulatori amb un
28.3% del total, de les quals la primera causa és la cardiopatia isquémica amb un total de

31.152 morts™, el 7.3% del total (taula 1).

Taula 1. Defuncions segons causa de mort més freqlient a Espanya* (any 2018) (adaptat

d'INE) (* causes amb pes relatiu superior a I'1.4%)"®

Total Homes Dones ‘

Total de malalties 427.721 216.442 211.279
Malalties isquémiques del cor 31.152 18.423 12.729
Malaltia cervellvasculars 26.420 11.435 14.985
Cancer de bronquis i pulmons 22.133 17.181 4,952
Demeéncia 21.629 7.144 14.485
Insuficiéncia cardiaca 19.142 7.266 11.876
Malaltia d’Alzheimer 14.929 4.454 10.475
MPOC 14.607 10.594 4.013
Malaltia hipertensiva 12.496 4.108 8.388
Cancer de célon 11.265 6.690 4.575
Pneumonia 10.415 5.430 4.985
Diabetis 9.921 4.407 5.514
Cancer de pancrees 7.132 3.299 3.833
Insuficiéncia renal 7.120 3.745 3.375
Cancer de mama 6.621 87 6.534
Cancer de prostata 5.841 5.841 0
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La malaltia cardiovascular és també la causa més frequent d'ingressos hospitalaris (12.6%
del total)'® (taula 2). EI numero d'altes per malaltia coronaria va tenir un creixement molt
important entre els anys 1980 i 2000 amb una tendéncia actual a la lenta reduccié'’.(figura

4)

Figura 4. Nombre de casos de malaltia coronaria hospitalitzats a Espanya entre 19772010

per sexe'®
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Una altra manera de valorar la importancia de la cardiopatia isquémica com a causa de
mortalitat és I'analisi de la mortalitat prematura per cardiopatia isquémica. En un estudi de
2020'"® s’objectiva un descens generalitzat de la mortalitat prematura per cardiopatia
isquémica a Espanya en el periode 1998-2018 superior al 50% en els dos géneres i per
totes les edats. La taxa de mortalitat ajustada per edat per 100.000 habitants en menors de
75 anys fou de 75.5 defuncions/100.000 habitants a 1998 (un total de 11.234 defuncions) i
es redui fins a 35.3/100.000 habitants a 2018 (un total de 7.036 defuncions). En dones es
parteix de valors més baixos de mortalitat, perd presenten reduccié semblant dels valors
(de 21.2 a 8.2 defuncions/100.000 habitants). Les reduccions sén de quantia similar en

majors de 75 anys (figura 5).
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Figura 5. Evolucié anual de la taxa de mortalitat per cardiopatia isquémica a Espanya entre

1998 i 2018 per grups d’edat'®
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Taula 2. Altes hospitalaries per grups de malalties segons classificacié CIE10-ES. Any 2019

(adaptat d’'INE)'®

NUMERO D’ALTES \

TOTAL DE DIAGNOSTICS 4.873.767
Aparell circulatori 614.302
Aparell digestiu 606.019
Aparell respiratori 600.086
Tumors 466.543
Lesions, enverinaments i altres causes externes 454.661
Embaras, part i puerperi 413.837
Aparell muscul-esquelétic i teixit connectiu 359.877
Aparell genito-urinari 350.315
Simptomes, signes | troballes anomales 195.211
Sistema nerviés 121.335
Trastorns mentals i de comportament 117.955
Malalties infeccioses i parasitaries 117.428
Factors que influeixen en I'estat de salut 117.317
Malalties endocrines, nutricionals i metaboliques 88.222
Malalties del periode perinatal 59.754
Malalties de la pel li teixit subcutani 56.557
Malalties de la sang i 6rgans hematopoétics 44.295
Anomalies congénites 33.583
Malalties dels ulls i annexes 23.530
Malalties de I'oida i mastoides 22.605
Altes sense diagnostic 8.332

25



1.1.4. CARDIOPATIA ISQUEMICA A CATALUNYA

Segons dades de I'analisi de mortalitat de 2017'°, les malalties de I'aparell circulatori s6n
la segona causa de mort a Catalunya (taxa de 229 defuncions per 100.000 habitants,
26.3%), molt a prop de la primera causa de mort que sén els tumors (taxa de 231.6
defuncions per 100.000 habitants, 26.6% del total). La cardiopatia isquémica és la primera
causa de mortalitat en el grup de malalties de I'aparell circulatori i responsable principal de
les morts prematures en homes (segona causa després del tumor pulmonar) amb estimacié

de 10.3 anys potencials de vida perduts.

La cardiopatia isquémica i altres malalties croniques son també responsables de pérdua
de qualitat de vida. S’estima que la prevalenca de malalties croniques és superior al 50%
a partir dels 65 anys i del 70% a partir dels 75 anys. Per avaluar de forma combinada
I'esperanga de vida (quantitat d'anys de vida) amb la qualitat de vida relacionada amb la
salut s’han desenvolupat dos nous indicadors que permeten mesurar I'impacte de les
malalties croniques en la qualitat de vida. Els dos indicadors son I'esperanga de vida amb
bona salut (EVBS) i I'esperanga de vida lliure de discapacitat (EVLD). En dades de 2017
I'esperanga de vida a Catalunya és una de les més elevades del mén amb 86.2 anys per
les dones i 80.7 anys pels homes perd amb afectacio significativa de la qualitat de vida. La
qualitat de vida mesurada amb I'EVBS és de 66.1 anys per les dones i 66.6 per als homes
i 'EVLD de 72,1 anys per les dones i 70.4 anys pels homes. El percentatge d'anys viscuts

en bona salut és inferior en dones que en homes (76.7% vs 82.5%).

En resum, la malaltia cardiovascular és una malaltia molt prevalent amb elevada mortalitat
i morbiditat, que genera elevats costos sanitaris i pérdua de quantitat i qualitat de vida. Les
estratégies de prevencié i tractament s’han mostrat altament efectives a nivell poblacional.
El benefici de les diverses estratégies diagnostiques és variable i depenent de les
caracteristiques dels pacients. El desenvolupament d’estratégies diagnostiques eficients,

que permetin identificar els individus d’alt risc de complicacions cardiaques en els que el
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tractament médic 6 la revascularitzacié puguin millorar la supervivéncia és un dels objectius
de salut actuals. La integracié d’aquestes técniques en una tipologia de pacient de major
complexitat per edat i comorbiditats, dins d’'una societat amb baixa tolerancia a la incertesa,

és un dels reptes de la medicina actual.

1.2. DIAGNOSTIC EN SINDROME CORONARIA CRONICA

1.2.1. CONSIDERACIONS GENERALS

El diagnostic de la cardiopatia isquémica es basa en la combinacié d’informacio clinica i el
resultat de les diverses técniques diagnostiques de les que disposem a l'actualitat. Les
proves complementaries que s’utilitzen en cada pacient es seleccionen en funcié de la
forma de presentacié clinica i les caracteristiques propies del pacient. Les proves utilitzades
tenen per objectiu la confirmacio diagnostica de la cardiopatia isquémica o bé el despistatge
de diagnostics alternatius. En funcio de la presentacio clinica el diagnostic de confirmacio
pot ser molt senzill. Per exemple per electrocardiograma (ECG) en I'lAM amb ascens de
I'ST en fase aguda o bé per I'analitica amb troponina elevada en un pacient amb dolor
toracic tipic perllongat. En canvi, pot ser molt complex i requerir d’exploracions complexes
o invasives com la coronariografia, el TAC coronari o els tests d’estrés combinats amb

imatge en d’altres pacients.

La importancia d’'un bon diagnostic és fonamental per evitar complicacions cardiaques
greus en els pacients erroniament no identificats com a coronaris, perd també per evitar
I'excés de proves, tractaments i la repercussio psicoldgica i laboral en casos errdniament

diagnosticats com a coronaris.

Les formes aguda i cronica de la cardiopatia isquémica, malgrat ser degudes

majoritariament a aterosclerosi coronaria, son dues entitats completament diferents en
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fisiopatologia i pronostic. Aixo fa que tant el diagnostic com el tractament siguin diferents, i
que no es puguin descriure de forma conjunta.

En la malaltia aguda el diagnostic es fonamenta en 'ECG i els marcadors de dany
miocardic (troponina T i troponina |). L’ecocardiograma corrobora el diagnostic a I'identificar
arees acinétiques i/o hipocinétiques, i té importancia en I'estratificacid prondstica (funcié
sistolica global, afectacié de ventricle dret, complicacions mecaniques, valvulopaties
associades). La coronariografia invasiva esta majoritariament indicada en la malaltia aguda
doncs aporta la confirmacié diagnostica, estratifica el risc de complicacions, i ofereix el
tractament individualitzat a cada pacient de forma rapida. En fase aguda esta justificada la
utilitzacié generalitzada de la coronariografia donat l'elevat risc de complicacions
cardiaques, el que compensa de forma significativa el risc de complicacions de la prova. El
TAC és d'utilitat per fer el diagnostic diferencial amb la patologia adrtica aguda i el
tromboembolisme pulmonar en casos dubtosos. A data d’avui, les proves funcionals de
deteccié d'isquémia tenen un paper residual en la cardiopatia isquémica aguda, i s'utilitzen
de forma ocasional en la presa de decisions de revascularitzacié, o bé com a guia de la
rehabilitacié cardiaca o reincorporacio laboral.

La cardiopatia isquémica en fase cronica, amb menor risc de complicacions a curt termini,
requereix una estratégia diagnostica diferent en la que adquireixen un paper diagnodstic
fonamental les proves d’isquémia. La coronariografia invasiva passa en fase cronica a
segon pla, i es reserva pels casos seleccionats d’alt risc. El present treball, centrat en el
valor diagnostic i pronostic de les técniques de deteccid d’isquémia amb estrés
farmacologic, es refereix a la cardiopatia isquémica cronica, i és a la que a partir d’ara ens

referirem.

Les eines de les que disposem pel diagnostic de la sindrome coronaria cronica son:
anamnesi, exploracio fisica, proves cardiologiques basiques (ECG i ecocardiograma),
proves d’estres (fisic o farmacologic) i proves anatomiques no invasives (TAC coronari) i

invasives (coronariografia). Aquestes exploracions poden ser també utils per I'estratificacio
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del risc de la malaltia i per 'avaluacié de simptomes dubtosos en pacients amb malaltia

coronaria ja coneguda.

1.2.1.1. Anamnesi

El diagnostic de I'angina de pit continua sent clinic. Per aquest motiu I'anamnesi continua
sent imprescindible en el diagnodstic de la malaltia coronaria, i per si sola pot fer el diagndstic
d'alta probabilitat. Part fonamental de I'interrogatori correspon a la identificacio dels factors
de risc, que faran més o menys probable el diagnodstic de cardiopatia isquémica cronica en
un pacient en particular.

Tradicionalment s’han utilitzat les escales de risc cardiovascular en prevencié primaria com
I'escala de risc de Framingham ¢ I'escala Score (Systematic COronary Risk Evaluation),
que tenen adaptacions per paisos en funcié del nivell de risc cardiovascular i ha estat també
validada per la poblacio espanyola?® (figura 6). Aquestes escales estimen el risc de patir
malaltia cardiovascular en funcié del génere, I'edat, els valors de colesterol total, tensio
arterial sistolica i tabaquisme. Existeix també una versié online (HeartScore) accessible des
de la web de la Societat Europea de Cardiologia?'.

Els antecedents personals de malaltia aterosclerdtica, ja sigui coronaria o de qualsevol altre
territori (ictus, vasculopatia periférica, insuficieéncia renal), i els antecedents familiars de
cardiopatia isquémica precog son els altres factors a tenir en compte, doncs condicionen
increment del risc d'aterosclerosi coronaria i de major extensio i/o severitat. L’existéncia de
malaltia ateroesclerosa en altres territoris confereix un risc global incrementat de
complicacions.

Les cinc caracteristiques cliniques principals del dolor coronari sén: tipus de dolor,
localitzacio, simptomes acompanyants, durada i factors desencadenants. El dolor anginds
tipic es descriu com a dolor opressiu 0 pes retroesternal. Formes menys tipiques de
presentacio sén un malestar precordial mal especificat o la dispnea. Es localitza tipicament

a la regio retroesternal amb irradiacié a coll, mandibula, espatlles, esquena, bragos i/o
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canells. Es tipica I'associacié de simptomes vegetatius (suor freda, mareig, nausees 6
vomits). La durada del dolor sol ser breu (<10 minuts). Un dolor de molt curta durada
(segons) és poc probable que siguin d'origen coronari. Si és de llarga durada i es descarta
la sindrome coronaria aguda per marcadors i ECG, la probabilitat de que el dolor sigui de
causa coronaria és igualment baixa. Una altra de les caracteristiques tipiques és la relacio
amb l'exercici, amb simptomes que classicament apareixen 6 es fan més intensos a
I'incrementar el nivell d'exercici i desapareixen amb el repds. També és tipica I'exacerbacio
dels simptomes després de menjars abundants, a I'inici de I'esfor¢ (angina de primoesforg),
o a l'estirar-se (angina de primodecubit). La nitroglicerina sublingual sol millorar rapidament
els simptomes i, de fet, la falta de resposta a nitroglicerina sublingual fa menys probable el
diagnostic de cardiopatia isquémica. L’avaluacié de tots aquests factors ha de permetre
establir la major o menor probabilitat de que els simptomes siguin causats per cardiopatia
isquémica.

Un punt fonamental de I'anamnesi en el pacient amb angina és la identificacié dels
simptomes de possible inestabilitzacié de la malaltia coronaria (dolors en repds o
perllongats, progressié dels simptomes per increment de freqiéncia o reduccio del llindar
d’esforg). Aquests pacients han de ser identificats com a probable sindrome coronaria
aguda i ser avaluats al servei d'urgéncies per tal de decidir 'estratégia més adequada de

tractament donat el potencial risc de complicacions a curt termini.

1.2.1.2. Exploracio fisica

L'exploracio fisica no té capacitat diagnostica de I'angina, pero si que ens permet fer el
diagnostic diferencial d'altres patologies que poden causar simptomatologia similar a la de
la cardiopatia isquémica com l'estenosi adrtica, la miocardiopatia hipertrofica obstructiva,
les taquiaritmies o la insuficieéncia cardiaca. L'estenosi adrtica severa es caracteritza per la
preséncia d'un buf sistolic rugds que tipicament s'irradia a carotides i esborra el segon to.

La miocardiopatia hipertrofica es caracteritza per un buf a mesocardi no irradiat, i que
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augmenta significativament amb la maniobra de Valsalva. Les taquiaritmies poden causar
simptomatologia anginosa per augment de consum d'oxigen en relacié amb la taquicardia
i aquests simptomes poden aparéixer en pacients amb o sense malaltia coronaria de base.
La preséncia de signes d’insuficiéncia cardiaca a I'exploracio fisica no és tipica de I'angina,
i pacients amb insuficiéncia cardiaca sense lesions coronaries poden manifestar clinica
indistingible de I'angina. Tenint en compte, perd, que la cardiopatia isquémica és la primera
causa d'insuficiéncia cardiaca en el nostre entorn aquesta pot ser una de les formes de

presentacio de la cardiopatia isquémica.
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Figura 6. Escala SCORE de risc cardiovascular per paisos amb baixa prevalenca

SCORE - European Low Risk Chart

10 year risk of fatal CVD in low risk regions of Europe by gender, age, systolic blood pressure, total cholesterol and smoking status
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How do | use the SCORE charts to assess CVD
risk in asymptomatic persons?
1. Use the low risk charts in Andorra, Austria, Belgium*,
Cyprus, Denmark, Finland, France, Germany, Greece®, keland,
Ireland, Israel Italy, Luwembourg, Malta, Monaco, The
Netherlands*, Norway, Portugal, San Marino, Slovenia, Spain®,
Sweden?, Switzerland and the United Kingdom.

Use the high risk charts in other European countries.
Of these, some are at very high risk and the charts may
underestimate risk in these. These include Albania, Algeria,
Armenia, Azerbaijan, Belarus, Bulgaria Egypt Georgia

Latvia, FYR ia, Moldova,
Russian Federation, Syrian Arab Republic, Tajikistan,
Turkmenistan, Ukraine and Uzbekistan.

*Updated, re-alibrated charts are now avalable for Beigium, Germany,
Greece, The Netherlands, Spain, Sweden and Poland.

2.Find the cell nearest to the person's age, cholesterol and BP
values, bearing in mind that risk will be higher as the person
approaches the next age, cholesteral or BP category.

3. Check the qualifiers

4. Establish the total 10 year risk for fatal CVD.

Relative Risk Charts

Note that a low total risk ina young conceal a high
relative risk; this may be explained to the person by using the relative risk
chart. As the person ages, a hi ive risk will ahigh total risk.
Moare intensive lifestyle advice will be needed in such persons. This chart refers
to relative risk, not percentage risk, so that a person in the top right comer is
at 12 times higher risk than a person in the bottom left corner.

Another approach to explaining risk to younger persons is to use
aardiovascular risk age. For example, in the high risk chart, a40 year old male
hypertensive smoker has a risk of 4%, which is the same as a 65 year old with
o risk factors, so that his risk age is 65. This can be reduced by reducing his
risk factars.
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Risk estimation using SCORE: Qualifiers

+The charts should be used in the light of the clinician’s knowledge and
judgement, especially with regard to local conditions.

* As with all risk estimation systems, risk will be over-estimated in countries
with a falling CVD mortality rate, and under estimated if it is rising.

«At any given age, risk appears lower for women than men However,
inspection of the charts shows that their risk is merely deferred by 10 years,
with 3 60 year old woman resembling a 50 year old man in terms of risk.
* Risk may be higher than indicated in the chart in:
- Sedentary or obese subjects, especially those with central obesity
- Those with a strong family history of premature CVD
- Socially deprived individuals and those from some ethnic minarities
- Individuals with diabetes- the SCORE charts should only be used in
thase with type 1 diabetes without target-organ damage; Other diabetic
subjects are already at high to very high risk
- Those with low HDL cholesterol* or increased triglyceride, fiorinogen,
3008, Lp(a levels and perhaps i A ,
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1.2.2. EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES

1.2.2.1. ECG de 12 derivacions

L' ECG de 12 derivacions continua sent una eina indispensable en la valoracié inicial del
pacient amb dolor toracic. Ens permet identificar pacients amb infart de miocardi transmural
previ, ens ajuda en el diagnostic de sospita de malalties que cursen amb creixement
ventricular com la valvulopatia adrtica 6 la miocardiopatia hipertrofica, i permet el diagnostic
d'arritmies (com la fibril-lacié auricular i el flutter auricular) que poden causar simptomes

d’angina per excessiva taquicarditzacio a I'esforc.

1.2.2.2. Analitica

L'analitica és important pel coneixement de I'existéncia i grau de control de factors de risc
(diabetis i hipercolesterolémia), aixi com per descartar altres patologies com I'anémia 6
I'hipertiroidisme, que poden cursar amb simptomes d'angina ¢ dispnea. En situacions
d’inestabilitzacio, la determinacio dels valors de troponina T o | en sang i els valors de pro-

BNP ajuden tant en el diagnostic com en l'estratificacié del risc.

1.2.2.3. Ecocardiograma

L'ecocardiograma ens proporciona informacié important sobre I'anatomia i funcié cardiaca.
Es freqlient que I'ecocardiograma del pacient amb cardiopatia isquémica cronica sigui
normal i, per tant, un ecocardiograma normal no descarta el diagnostic. La preséncia de
disfuncié sistolica o d'alteracions de la motilitat segmentaria incrementen la probabilitat
diagnostica. L'ecocardiograma és també I'eina diagndstica fonamental per descartar altres

patologies que cursen amb dolor toracic 6 dispnea: estenosi aortica, miocardiopatia
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hipertrofica i altres miocardiopaties. No s’ha d’oblidar, perd, que aquestes malalties poden
coexistir amb la cardiopatia isquémica. L’ecocardiograma té valor pronostic demostrat amb
reduccido de la supervivéncia en cas de disfuncié sistdlica, hipertensié pulmonar o

valvulopaties associades.

1.2.2.4. Prova d’esforg

La prova d'esfor¢ o ergometria consisteix en avaluar la resposta d’un individu a I'exercici
registrant tensio arterial, frequéncia cardiaca, ECG continu i aparicié de simptomes.
S'utilitzen protocols d’exercici estandarditzat en etapes de 2 6 3 minuts amb increment
progressiu de velocitat i inclinacié. Majoritariament es realitzen en tapis rodant, pero també
existeixen protocols d’exercici en bicicleta estatica. El protocol més utilitzat i amb major
validacié en el diagnostic de cardiopatia isquémica és el protocol de Bruce. En pacients
amb baixa capacitat funcional, comorbiditats ¢ edats avangades es poden utilitzar altres
protocols de menor intensitat com soén el protocol modificat de Bruce i el protocol de
Naughton. Es requereix I'assoliment del 85% de la FC maxima teorica per obtenir

sensibilitat diagnostica suficient.

La prova d’esfor¢c no es pot utilitzar en pacients que no poden realitzar exercici, i el seu
rendiment diagnostic és baix en pacients amb baixa capacitat funcional per qualsevol motiu
(vasculopatia periférica, pneumopatia, patologia neurolodgica, patologia osteo-articular i
muscular 6 d’altres). Tampoc permet el diagnostic acurat en pacients amb anomalies de
'ECG que no permeten la interpretacio dels canvis de I'ST durant I'exercici (blocatge de
branca esquerre, ritme de marcapas, sindrome de Wolff-Parkinson-White, signes

d’hipertrofia ventricular important 6 alteracions basals de la repolaritzacio).

Per altra banda, la prova d’esforg convencional té conegudes limitacions de sensibilitat i
especificitat que cal conéixer per tal d’interpretar adequadament els seus resultats. Inclus

en pacients amb bona capacitat funcional existeixen falsos negatius (especialment en
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malaltia d’1 vas 6 de vasos secundaris), i falsos positius (especialment en poblacions de

baixa prevalenca i ECG patoldgic de base).

Per aquests motius, les guies actuals no recomanen la prova d'esfor¢ convencional com a
test inicial pel diagnostic de la malaltia coronaria doncs consideren té poder limitat per
confirmar 6 descartar la malaltia coronaria en un pacient en particular. Recomanen la
combinaci6 amb técniques d’'imatge (ecocardiograma, gammagrafia, ressonancia
magnética) per incrementar el valor diagnostic, i només justifiquen el seu Us en cas de no

disposar de técniques d'imatge i sent sempre molt conscient de les seves limitacions.

Malgrat aix0, la prova d’esfor¢ convencional aporta informacié complementaria de gran
utilitat clinica més enlla dels canvis ECG : tolerancia a I'esforg, aparicié d’arritmies, resposta
de tensio arterial i freqliéncia cardiaca a I'esforg, que ens poden ajudar en 'avaluacio dels
simptomes i optimitzacié de tractament. La quantitat d’exercici en la prova d’esfor¢ es
relaciona directament amb el pronostic havent-se demostrat que la maxima capacitat
d’exercici mesurada en equivalents metabolics (MET) és el predictor més potent del risc de
mort tant en individus sans com amb malaltia cardiovascular. Cada increment en 1 MET en
capacitat d’esfor¢ confereix fins a un 12% de millora en supervivéncia??. També s’ha
demostrat la seva utilitat per estratificar el risc en pacients amb calcificacions coronaries

per TAC%,

1.2.2.5. Proves d’estrés amb imatge

Les proves funcionals no invasives consisteixen en la provocacio d'isquémia miocardica a
través de I'exercici fisic 6 bé amb I'is de farmacs. Hi ha dos tipus de farmacs utilitzats per
I'estrés: la Dobutamina que augmenta el consum d'oxigen del miocardi per increment de
frequéncia cardiaca i tensio alterial; i el vasodilatadors (Adenosina, Dipiridamol,
Regadenoson) que alteren l'equilibri de perfusié entre territoris per vasodilatacid

competitiva. En 'SPECT, el PET i la RMC de perfusio s’identifica isquémia quan s’observa
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reduccido de la perfusid miocardica amb l'estrés. En I'ecocardiograma la isquémia
s’identifica per hipocinésia o acinésia dels territoris afectats. Els tests funcionals tenen alta
especificitat diagnostica doncs identifiquen estenosis que limiten el flux coronari. En
comparacio amb els tests anatdmics, pero, no sén capagos de detectar estadis inicials (no
obstructius) de la malaltia.

Les proves funcionals s’utilitzen pel diagnostic de cardiopatia isquémica en pacients amb
simptomes suggestius. Pero també en el pacient amb malaltia coronaria coneguda per
I'avaluacio de simptomes dubtosos; per localitzar el territori isquémic en pacients amb
malaltia multivas; i per detectar viabilitat miocardica en oclusions croniques. Les proves
funcionals d’imatge milloren el rendiment diagnostic de la prova d’esfor¢ convencional.
L’eleccié d’'una o altra técnica depén de les caracteristiques del pacient, perd també de la
disponibilitat de la técnica en cada centre. Totes les proves tenen limitacions que cal
congixer per tal de triar-les adequadament i interpretar correctament els resultats.

La poblacié6 amb dificultats per l'estrés fisic representa un percentatge en augment
progressiu en el conjunt de proves funcionals cardiaques a lactualitat. S’atribueix
fonamentalment a I'increment de pacients d’edat avangada i amb comorbiditats importants,
pero també a la relativa reduccio de I'is de les proves funcionals en pacients joves i sense
comorbiditats en que l'estrés fisic seria l'indicat, substituides sovint per I'is directe de
proves invasives.

L’ecocardiograma té com a principal limitacio la dificultat d’interpretacio de les imatges, que

requereix de bona finestra ecocardiografica i d’experiéncia especifica en la seva
interpretacio. L'estrés es pot realitzar amb exercici fisic o amb farmacs, el més
freqlentment utilitzat la dobutamina.

L'SPECT d'estrés amb exercici fisic és de gran utilitat per incrementar el rendiment

diagnostic en pacients amb capacitat de fer esforg fisic, i suma informacié a I'obtinguda en
la prova d’esfor¢ convencional.

L’'SPECT d’estrés farmacoldgic és el motiu del treball actual i s’exposara detingudament a

I'apartat especific de descripcid de la metodologia de I'estudi.
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La RMC d’estrés permet estudiar la perfusié miocardica basal i post-estrés farmacoldgic

amb vasodilatadors i identificar els segments isquémics (aquells que tenen perfusié normal
en situacié basal i reduida a I'estrés). El grau d’hipoperfusio es classifica en funcié de
I'extensio dels defectes. La captacio tardana de gadolini permet identificar les zones
necrotiques. La RMC no es pot utilitzar en portadors de protesis mecaniques de qualsevol
localitzacio 6 en cas de claustrofobia.

La tomografia per emissié de positrons (PET) és una técnica més costosa i de menor

disponibilitat, que és poc utilitzada en el nostre entorn en el diagnostic i seguiment de la
cardiopatia isquémica. L’estudi d’'imatge de perfusid miocardica amb PET permet obtenir
una mesura acurada de la perfusié miocardica, flux coronari i funcié sistolica en estrés i en
repos?*. Per I'estudi de perfusido miocardica poden utilitzar-se diversos tragadors, els més
frequents el Rubidi-82 i I'N-13-amoni. La quantificacié de les imatges de perfusié amb PET
té un alt rendiment pel diagnostic de malaltia coronaria obstructiva amb baixes dosis de
radiacio. Comparat amb I'SPECT té major sensibilitat i especificitat diagnostica utilitzant
menors dosis de radiacié i en menor temps. Les mesures quantitatives del flux miocardic
amb PET permeten identificar estadis inicials de I'aterosclerosi i disfuncié microvascular, i
identificar reduccié balancejada del flux en les tres artéries principals. La interpretacio és
similar a la de 'SPECT amb abséncia d’aterosclerosi coronaria fisioldgicament significativa
en cas de perfusié miocardica normal en les imatges d’estrés, aterosclerosi significativa en
cas de perfusio anormal a les imatges d’estrés, i necrosi en cas de persisténcia del defecte

de perfusio en les imatges de repos.

1.2.2.6. TAC coronari

La tomografia computeritzada per detectors multiples sincronitzada amb 'ECG permet la
visualitzacié de forma no invasiva de la llum i la paret de les artéries coronaries utilitzant
agents de contrast radioldgic. Permet obtenir una reconstruccié tridimensional de I'arbre

coronari, i estudiar amb fiabilitat els segments proximals i mitjos de les artéries coronaries
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amb bona correlacié amb la coronariografia. També identifica amb bona resolucio els
empelts coronaris i les malformacions coronaries. La TC de coronaries té alta sensibilitat
en el diagnostic de malaltia obstructiva perd no permet establir la importancia funcional
d'una lesi6 coronaria en particular. Una de les seves principals limitacions és la
quantificacié de les lesions en artéries molt calcificades. El desenvolupament tecnoldgic ha
anat permetent millorar algunes d’aquestes limitacions, per exemple amb el
desenvolupament de técniques per valorar la reserva de flux coronari de forma no
invasiva?® i software especific per reduir les limitacions per preséncia de calci®®. Les millores
en la rapidesa d’adquisicio, reduccié d’irradiacio i innovacions técniques fan que en molts
entorns actualment es consideri la técnica d’eleccio per I'avaluacié del dolor toracic.
L'estudi SCOT-HEART (Scottish Computed Tomography of the HEART)?’ demostra
reduccio de mort 6 IAM no fatal en un seguiment a 5 anys de pacients atesos als serveis
d’'urgéncies per dolor toracic avaluats per TAC en comparacié amb els estudiats de forma
convencional (clinica i test d’isquémia). L’alta sensibilitat del TAC coronari resulta en
increment del diagnostic de malaltia coronaria (especialment malaltia no obstructiva)
respecte els pacients estudiats de forma convencional. L’analisi de les dades suggereix als
autors que l'us del TAC de coronaries va incrementar I'Us d’estratégies de prevencio
secundaria en pacients amb ateromatosi no obstructiva, i que aquesta pot ser la causa de
milloria de resultats en aquest grup. En concret, el percentatge d’us d’antiagregants i
estatines fou tres vegades superior en el grup amb malaltia coronaria identificada per TAC
malgrat idéntic risc cardiovascular a 10 anys segons els scores de risc. El TAC es postula
en aquests casos com a medicina de precisio, que permet identificar el tractament més
apropiat per cada pacient: revascularitzacié, estratégies de prevencio secundaria o sense
indicacié de tractament especific.

El registre CONFIRM? ha corroborat recentment el valor pronostic de I'score de calci com
a marcador de risc. L’estudi demostra risc de complicacions cardiovasculars creixents amb

Iincrement de I'score de calci, i equipara el risc dels pacients amb score de calci superior
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a 300 amb el dels pacients amb malaltia coronaria cronica establerta. Amb aquests

resultats defensen I'estratégia de prevencio secundaria en aquests pacients.

1.2.2.7. Coronariografia

La coronariografia invasiva es considera el patrd6 d’or pel diagnostic de cardiopatia
isquémica. El seu Us ha incrementat de forma molt significativa en els ultims anys, tant pels
avencgos tecnologics que permeten reduir el risc de complicacions com per una major
disponibilitat generalitzada de la coronariografia. Les complicacions s’han reduit gracies a
multiples factors: generalitzacié de la via d’accés radial, utilitzacié de catéters més fins i
flexibles, milloria d'aparells radiologics, utilitzacio de nous mitjans de contrasts menys
nefrotdxics, reduccié de la quantitat de contrast necessari pel diagnostic i milloria técnica
dels stents entre d’altres. La major disponibilitat s’ha aconseguit per ampliacié del nombre
de sales i d’horaris en els centres préviament existents, obertura de sales en altres
hospitals, reorganitzacié dels centres amb zones d’observacié sense ingrés que permeten
mantenir I'activitat malgrat la mancancga cronica de llits d’hospitalitzacio, etc. L’aplicacio de
noves técniques com l'ultrasé intravascular (IVUS), la tomografia de coheréncia oOptica
(OCT) i les tecniques de calcul de la reserva de flux han permés una milloria en la certesa
diagnostica i en els resultats. El gran avantatge respecte a d’altres técniques és la seva
vessant terapéutica. Les possibilitats de tractament també s’han incrementat
significativament degut a les millories técniques, i a data d’avui es poden tractar lesions de
tronc comu, oclusions croniques, lesions calcificades o malaltia multivas que no eren
abordables fa només uns pocs anys.

Les dades del registre dactivitat de la Secci6 d’Hemodinamica i Cardiologia
Intervencionista de la Societat Espanyola de Cardiologia® (figura 7), corroboren aquest
creixement tant del numero de coronariografies diagnostiques com de I'intervencionisme

coronari.
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De forma concomitant s’ha observat una reduccio en els percentatges de revascularitzacio
per abséncia de malaltia coronaria obstructiva a la coronariografia diagnostica. Per
exemple, en un estudi de Patel*® publicat a 2.010 amb dades de prop de 400.000 pacients
sense malaltia coronaria prévia s’observa que només el 37.6% dels pacients cateteritzats
de forma electiva per sospita de malaltia coronaria tenien, efectivament, malaltia

obstructiva.

Figura 7. Evolucié del nimero de coronariografies diagnostiques i intervencionisme

coronari a Espanya de 2001 a 2018%* (Registre nacional de cardiologia intervencionista)
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1.2.2.8. Técniques hibrides

Es coneixen com a técniques hibrides aquelles que fusionen la informacid obtinguda
mitjancant dos tipus de técniques de diagnodstic per tal d’incrementar el seu valor
diagnostic®'. En cardiopatia isquémica es refereix a proves que combinen I'estudi de
'anatomia coronaria (que avalua la preséncia, extensido i severitat de la malaltia,
fonamentalment amb el TAC coronari) i I'estudi funcional (estudi de la importancia
hemodinamica de les lesions i la funcié miocardica, en que s’hi inclouen les diferents
modalitats d’induccié d’'isquémia). Les técniques més utilitzades son les que fusionen les
imatges de la coronariografia no invasiva per TAC amb la perfusié miocardica obtinguda
per PET, SPECT o RMC. També es troben en desenvolupament técniques combinades de
TAC coronari i ecocardiografia-3D d'estrés amb strain. Aquests abordatges hibrids han de
permetre una millor identificacié de la malaltia i facilitar les decisions terapéutiques. En
aquest sentit, I'estudi EVINCI*®?, que estudia pacients amb simptomes sospitosos de
malaltia coronaria estable i risc intermig de cardiopatia isquémica en que es va realitzar
angiografia coronaria per TAC i un test d'isquémia, mostra que al fer la imatge hibrida es
reassignava l'artéria coronaria responsable en un 20% dels casos en comparacié amb la
utilitzacié de models estandarditzats de segmentacié miocardica. Un altre estudi®** més
recent combinant TAC coronari i SPECT ha demostrat milloria significativa de sensibilitat,
especificitat i precisié diagndstica amb técniques hibrides (95%, 75% i 84%) respecte les
dues técniques per separat. Permet també una millor avaluacio de les lesions severament
calcificades en les que el TAC mostra limitacions importants.

Tot i aixi, es requereixen més estudis per determinar la utilitat clinica d’aquestes técniques

per millorar els resultats dels pacients
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1.2.3. RECOMANACIONS A LES GUIES DE PRACTICA CLINICA

Les guies europees més recents de diagnostic i tractament de la sindrome coronaria
cronica (2019)** introdueixen el concepte de procés diagnostic en la malaltia coronaria
cronica. Recomanen fer una avaluacié sequencial del pacient amb dolor toracic per tal
d’'arribar a un diagnostic de sospita. El procés s’inicia amb I'avaluacié de comorbiditats,
seguit de I'avaluacio del risc pre-test de malaltia, realitzacié de proves no invasives només
en pacients de risc intermedi i finalitza amb la presa de decisions en funcid del risc estimat.
El primer pas, que és una de les caracteristiques diferencials d’aquesta guia, és I'émfasi
en l'avaluacié prévia de comorbiditats i qualitat de vida del pacient. Amb aquest cas es
pretén evitar la realitzacié de proves no invasives complexes en pacients en que no es
consideri raonable o factible la revascularitzacié o en que aquesta no aporti benefici clinic
significatiu®>3¢. Desaconsellen també en aquests pacients la realitzacido de proves de
confirmacié o despistatge, i recomanen I'acceptacié d’un cert grau d’incertesa diagnostica
amb inici de tractament médic empiric i prioritzacié del control dels simptomes. Aquesta
recomanacio pretén reduir el nombre de proves futils, que no condueixen a canvis en
I'actitud terapéutica.

El segient pas recomanat en el pacient no exclos per comorbiditats és I'estimacié de la
probabilitat clinica de malaltia. S’introdueixen en aquestes guies unes noves taules de
probabilitat pre-test de malaltia coronaria basades en dades actualitzades de prevalencga
(taula 3). Les taules valoren el risc de malaltia coronaria només en funcié de I'edat, el
génere i el tipus de simptomes, i no inclouen els factors de risc cardiovascular classics que

es consideren complementaris per I'avaluacié del risc (taula 4).
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Taula 3. Probabilitat pre-test de malaltia coronaria obstructiva (quies ESC-SCC 2019)%.

Ressaltats els pacient amb probabilitat intermédia de malaltia (5-15%) en que la

realitzacio de proves no invasives de diagnostic estaria indicada segons les guies.

Angina tipica
Edat Homes Dones Homes
30-39 3% 5% 4%
40-49 22% 10% 10%
50-59 32% 13% 17%
60-69 44% 16% 26%
>70 52% 27% 34%

Angina atipica

Dones

3%
6%
6%
11%
19%

Dolor no anginés Dispnea
Homes Dones Homes Dones
1% 1% 0% 3%
3% 2% 12% 3%
11% 3% 20% 9%
22% 6% 27% 14%
24% 10% 32% 12%

Taula 4. Modificadors de la probabilitat pre-test basada en edat, génere i presentacio

clinica (guies ESC-SCC 2019)*

Disminueixen la probabilitat Incrementen la probabilitat

» Prova d'esfor¢ negativa

e Abséncia de calci coronari per TAC
(score Agatston de zero)

» Preséencia de factors de risc
cardiovascular classics: hipertensio
arterial, diabetis,
hipercolesterolemia, tabaquisme,
historia familiar

e Alteracions de I'ECG en rep0s:
presencia d’ones Q, alteracions de
I’'ST 6 'ona T suggestius d'isquémia

e Alteracions de I'ecocardiograma
suggestives de malaltia coronaria

¢ Prova d’esfor¢ patologica
¢ Presencia de calci coronari per TAC

Només els pacients identificats com de risc intermedi (risc estimat per les taules de

probabilitat pre-test entre el 5 i el 15%) tindrien indicacié de realitzacié de proves
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diagnostiques no invasives per tal de poder-los reclassificar en nivell de risc alt o baix i
actuar en consequéncia.

El motiu per insistir en evitar la realitzacié de proves no invasives en pacients de risc baix
o molt elevat és el coneixement de que I'habilitat diagndstica de qualsevol de les proves de
que disposem depén de la prevalenga de malaltia en la poblacié estudiada®’. L’habilitat
diagnostica d’'una prova s’entén com la probabilitat de que un pacient tingui malaltia si el
test és patologic o de que no la tingui si el test és negatiu. Quan la probabilitat pretest de
tenir malaltia és alta, s’haurien d’estudiar molts pacients per identificar els pocs que no
tenen malaltia i un test negatiu rarament podra excloure la malaltia (valor predictiu negatiu
baix). Quan la probabilitat pretest és baixa, un test negatiu descarta la malaltia perd un test
positiu €és més probable que sigui un fals positiu (valor predictiu positiu baix). Per aquest
motiu, en pacients en els extrems de la probabilitat de malaltia (probabilitat pre-test <5% 6
superior a 15%) les guies actuals consideren raonable evitar les proves diagnostiques no
invasives i assumir que el pacient té o no té malaltia coronaria basant-se exclusivament en
la informacio clinica. En pacients amb simptomes sospitosos perd baixa probabilitat pretest
es recomana descartar altres causes de dolor toracic. En pacients identificats d’alt risc es
recomana l'inici de tractament médic de prevencié secundaria i I'avaluacié invasiva si es
considera indicat.

El seglent pas en l'avaluacié dels pacients de risc intermedi seria la realitzacio de proves
diagnostiques que ens ajudin a reclassificar el risc. La seleccié del test no invasiu depén
de les caracteristiques del pacient, I'expertesa local i el grau de disponibilitat del diferents
tipus de proves. En pacients amb simptomes frequents en repds cal sospitar el
vasospasme i utilitzar proves especifiques per la seva confirmacié diagnostica.

Cada tipus de test diagnostic no invasiu té el seu rang de situacions en que la utilitat
diagnostica sera maxima. Per exemple, el TAC coronari és el preferit en pacients de baixa
probabilitat pre-test i sense diagnostic previ de cardiopatia isquémica en que és alta la
probabilitat d’obtenir imatges de qualitat. En canvi, el rendiment diagnostic sol ser baix en

pacients amb un ritme irregular i rapid (fibril-lacioé auricular) i antecedent de calcificacions
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coronaries. En pacients amb cardiopatia coneguda se solen preferir els tests d’isquémia
per identificar les lesions clinicament significatives. Tant 'ecocardiograma com 'SPECT de
perfusié es poden fer amb exercici, el que aportara informacié complementaria valuosa per
les decisions cliniques. Una descripci6 més detallada dels diferents tipus de proves
diagnostiques s’ha fet a 'apartat previ.

L’ergometria convencional no es recomana actualment com a test inicial en el diagnostic
de cardiopatia isquemica doncs es considera té una capacitat limitada per confirmar o
descartar malaltia coronaria obstructiva. En el seu lloc les guies recomanen fermament I'Gs
de tests diagnodstics d’'imatge i limiten la seva utilitzacié a situacions en que no hi ha
disponibilitat de proves d’imatge i sent conscients de les seves limitacions com a prova
diagnostica. Aquesta és una modificacié que s’ha afegit a les ultimes guies després de
revisar estudis clinics aleatoritzats que comparen els efectes de I'estratégia diagnostica
basada en I'ergometria convencional amb els tests amb imatge en els resultats clinics.
Aquests estudis han demostrat que I'addicié del TAC coronari o un test d’'isquémia amb
imatge®® milloren el rendiment diagnostic. En concret, observen reduccio significativa de
les proves no concloents, optimitzacio dels tractaments preventius i de l'intervencionisme i
potencial reduccié del risc d’lAM. Alguns estudis observacionals, perd, no han pogut
demostrar aquests beneficis en pacients de la vida real®®. Malgrat aquestes dades, es
reconeix el valor clinic complementari de la prova d’esforg a I'aportar informacié addicional
d'utilitat en la valoracié dels simptomes i el pronostic: reproduccié dels simptomes,
valoraci6 de la tolerancia a I'exercici, identificacié d’arritmies a I'esforg i resposta de tensié
arterial a I'esforg.

La coronariografia invasiva es contempla com a métode diagnostic en casos de test no
invasiu no concloent i alta sospita de malaltia coronaria. També es considera indicada en
pacients d’alt risc de malaltia coronaria i insuficient resposta a tractament médic, i en els
casos en que I'avaluacié no invasiva suggereix alt risc de complicacions. Es considera alt
risc si s’estima mortalitat cardiaca superior al 3% a I'any. En 'SPECT es defineix com a

preséncia d’isquémia en >10% del miocardi de ventricle esquerre i en I'ecocardiograma

45



d'estrés amb la preséncia de més de 3 segments amb hipo o acinésia induida per I'estrés.
En aquests pacients es recomana la coronariografia i revascularitzaci6 com a mitja per
millorar el curs natural de la malaltia. De cara a la revascularitzacio, s'emfatitza la utilitat de
lavaluacié funcional invasiva amb reserva fraccional de flux (FFR) prévia a la
revascularitzacié que es recomana sempre que sigui possible, especialment en lesions
obstructives d’entre el 50 i 90% i en la malaltia multivas. L’'FFR permet establir el significat
funcional de les lesions i evitar revascularitzacions innecessaries. La combinacié de
coronariografia invasiva amb FFR ha demostrat que modifica I'estratégia de maneig
(revascularitzacié o no) en entre un 30 i 50% dels pacients en que es realitza una

coronariografia electiva*.
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1.3. SPECT D’ESTRES FARMACOLOGIC

1.3.1. METODOLOGIA | INDICACIONS

L’'SPECT 6 tomografia per emissié de foté unic s'utilitza en cardiologia per 'estudi de la
perfusié miocardica. Utilitza radiofarmacs que s’administren per via endovenosa i son
captats pel miocardi en diferent intensitat segons el flux sanguini, de manera que la captacio
del tragcador és reflex de la perfusié miocardica. Els radiofarmacs sén atoms inestables que
emeten I'energia excedent en forma de fotons gamma. La gammacamera detecta la
radiacid emesa pel radiofarmac dipositat al miocardi, i el processament de la informacio
permet obtenir imatges tomografiques de la captacié del tragcador en les diferents regions
del ventricle esquerre. S’obtenen talls en tres eixos (eix curt, eix llarg vertical i eix llarg
horitzontal) i mapes polars de 17 segments. La quantificaci es realitza per segments amb
una escala de perfusié de quatre punts en que el zero correspon a perfusié normal i el
quatre a abséncia de perfusié. La sincronitzacié de I'adquisicié de les imatges amb 'ECG
(gated-SPECT) millora la qualitat de I'estudi i permet la quantificacié de la funcio sistolica.
Habitualment s’avalua la perfusié miocardica en repds i després d’estrés fisic 6
farmacologic. La comparacié de les imatges en esforg i en repos permet identificar defectes
de perfusi6 fixes (tant en estrés com en repds) que corresponen a zones de necrosi i
defectes de perfusio reversibles (presents en l'estrés i absents en el repds) que
corresponen a zones d’isquemia. L’extensio dels defectes dona informacié de I'extensié de

la malaltia*'.

L’SPECT és una de les proves de primera eleccid pel diagnostic de cardiopatia isquémica
doncs incrementa la sensibilitat i especificitat de la prova d’esfor¢ convencional i permet
lavaluacié disquémia en pacients amb baixa capacitat funcional o impossibilitat per
I'exercici amb la utilitzacié de farmacs estressors. Les proves combinades amb farmacs i
exercici lleuger sén una bona alternativa, ja que I'exercici redueix els efectes secundaris

dels farmacs i millora la qualitat de les imatges. Les proves d’estrés farmacologic son
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d’especial utilitat en els pacients d’edats avancades i amb comorbiditats que sovint es
presenten amb clinica no clara. En aquests casos ajuda a reclassificar els pacients i
identificar aquells que poden obtenir major benefici de les exploracions invasives, tenint en
compte que per les seves caracteristiques cliniques (fragilitat, insuficiencia renal, dificultat
d'accés vascular, major risc d’embolisme cerebral) t& major risc de complicacions de

I'estudi amb coronariografia invasiva.

Les indicacions classiques dels test d’estrés son:

- Diagnostic de pacients amb dolor toracic sense canvis eléctrics ni ascens de
marcadors de necrosi miocardica.

- Estratificacié del risc de pacients amb malaltia coronaria coneguda

- Avaluacié de pacients d’alt risc de malaltia coronaria (diabétics, malaltia vascular

periférica, malaltia vascular cerebral, insuficiéncia renal)

Es recomana que I'estrés sigui farmacologic en cas de:

- Impossibilitat de fer exercici fisic degut a limitacions de causa no cardiaca: malaltia
pulmonar, arteriopatia periférica, malalties muscul-esquelétiques, malalties
neurologiques.

- Alteracions de 'ECG basal com ara blocatge de branca esquerre, estimulacio per

marcapas i sindrome de Wolf-Parkinson-White.
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1.3.2. RADIOFARMACS UTILITZATS

En diagnostic cardiac s'utilitzen actualment tres tipus de radiofarmacs: Tal‘li 201 i dos
compostos tecneciats (Tc-99m sestamibi i Tc-99m tetrofosmin)*2. El tecneci no és per si
mateix tracador del flux miocardic, pel que cal que s’uneixi a una altra molécula que li
confereix aquesta propietat (s'utilitzen el MIBI i la tetrofosmina). El tal-li és per si mateix un

tragcador de flux pel que no necessita unir-se a una altra molécula

El tal-1i-201 es comporta com un analeg del potassi. Entra i surt de la cél-lula a través de la
bomba de Na-K ATPasa i es distribueix de forma proporcional al flux. Té vida mitjana llarga
i s’elimina per via renal. La qualitat de les imatges es veu limitada per la impossibilitat
d'utilitzar dosis altes degut a la seva llarga vida mitjana i excés de radiacié. En condicions
de perfusié miocardica normal un 85% del Tali-201 és extret pel midcit durant el primer pas
i assoleix la maxima concentracié en el miocit entre els 18 i 25 minuts de la injeccio. En
territoris amb el flux reduit la concentracié maxima s’assoleix més tardanament. El tal-li
s’uneix a la cél-lula miocardica de forma reversible de manera que una vegada assolida la
maxima concentracio intracel-lular, s’inicia el procés de redistribucié amb sortida del tal‘li a
'espai vascular amb un temps mig d’aclariment miocardic d’'unes 2 hores. Aquesta
propietat és la que permet realitzar estudis de viabilitat. El tal'li actualment esta
practicament en desus a Europa. Té importancia historica per haver estat el primer
radiofarmac utilitzat.

El tecneci-99m té varies caracteristiques que el fan més segur i més facil d’utilitzar que el
tal'li i és I'habitualment utilitzat a l'actualitat. Té vida mitjana curta (periode de
semidesintegracié de 6 hores) i permet obtenir imatges de bona qualitat amb baixes dosis
(es degrada rapidament en altres compostos menys radioactius). Amb els productes
tecneciats s’obtenen imatges de millor qualitat que s6n més facils d’interpretar, i permet
I'estudi sincronitzat amb I'ECG per estudi de funcio ventricular i engruiximent dels diferents
segments miocardics. Els tragadors de perfusiéo son molécules amb afinitat pel miocardi

que es marquen amb el tecneci-99m. Els dos productes utilitzats sén el MIBI (metoxi-
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isobutil-isonitril) i la tetrofosmina. EI 99mTc-MIBI i el 99mTc-Tetrofosmina sén compostos
lipofilics que no s’uneixen a les proteines del plasma i s’incorporen a les cél-lules per difusio
passiva de forma proporcional al flux sanguini. Un altre dels avantatges del productes
tecneciats és la possibilitat d’'emmagatzemament als serveis de Medicina Nuclear en
generadors de molibde-99 (isdtop pare) de vida mitjana més llarga (66 hores) que permet
el funcionament de les unitats amb una entrega setmanal. A partir del molibde s’obté I'isdtop
fill (Tc-99) que s'utilitza diariament per les exploracions.

Els compostos tecneciats amb sestamibi i tetrofosmin sén de caracteristiques molt similars
el que permet utilitzar els mateixos protocols de temps d’adquisicié i ajustos de la
gammacamera. En condicions de viabilitat cel-lular es retenen a la mitocondria i tenen
minima redistribucio, el que permet demorar I'obtencié d’'imatges entre 60 i 90 minuts. Es
metabolitzen per via hepatica, s’excreten per tub digestiu i tenen vida mitjana de 6 hores.
Aquests compostos permeten I'adquisicio de les imatges d'estrés i de repds en un mateix
dia (protocol curt) en que s’administra una primera dosi de 8-10 mCi de tragador i una
segona dosi de 20-25 mCi. La diferéncia en la quantitat de radiacid emesa s’ha de corregir
adaptant els temps d’adquisicid i els filtres de reconstruccié de la imatge tomografica. Quan
les dues parts de I'exploracié es realitzen en dies diferents les dues dosis son iguals (15-
20mCi) aixi com el procediment d’adquisicio i el processat de les imatges. La deteccié amb
la gammacamera es realitza entre els 30 i 90 minuts de I'administracio de la dosi i és
recomanable la ingesta de greixos per afavorir I'eliminacié hepatobiliar del tragador i

disminuir la seva interferéncia en la lectura de les imatges.
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1.3.3. FARMACS UTILITZATS PER L'ESTRES CARDIAC

Els farmacs utilitzats per I'estrés farmacologic son de dos tipus: els vasodilatadors i la
dobutamina. La dobutamina és un agonista adrenérgic amb efecte inotrop i cronotrop
positiu. Els vasodilatadors que s’utilitzen pels estudis d’estrés sén dipiridamol, adenosina i
regadenoson. L’estrés amb dobutamina provoca isquémia per increment del consum
d'oxigen miocardic, mecanisme semblant a la isquémia produida per I'exercici. Els
vasodilatadors provoquen increment de perfusio en territoris irrigats per arteries sanes amb
capacitat de vasodilatacio, i exageren la perfusio reduida en territoris irrigats per artéries
obstruides i sense capacitat de dilatacio i d’augment de perfusié. L'ds d’'un o altre farmac
depén del centre i de les caracteristiques del pacient. Els vasodilatadors es considera tenen
perfil de risc més favorable pel que sovint es reserva la dobutamina a pacients amb

contraindicacions pels vasodilatadors.

Els protocols de realitzacié de procediments de medicina nuclear en cardiologia han estat
recentment actualitzats per la Societat Americana de Cardiologia Nuclear (ASNC)*, i
recullen les guies d'administracié de farmacs, principals indicacions, contraindicacions i

efectes secundaris.

1.3.3.1. Farmacs vasodilatadors

Els tres farmacs vasodilatadors utilitzats actualment en el diagnostic de cardiopatia

isquémica son : dipiridamol, adenosina i regadenoson.
Les principals contraindicacions de 'SPECT d’estrés amb vasodilatadors sén:

- Historia de broncospasme

- Hipotensié arterial basal (TAS<90mmHg). El risc d’hipotensié greu és major en
pacients amb hipovolémia, estenosi valvular adrtica, malaltia de tronc comu i
estenosi carotidia.

- Hipertensio arterial (TAS>200 mmHg 6 TAD>110 mmHg)

51



- Sindrome coronaria aguda

Contraindicacions relatives:

- Bradicardia sinusal marcada (FC<40x’)
- Blocatge auriculo-ventricular de segon 6 tercer grau
- Estenosi aortica severa

- Antecedents d’epilépsia

Els vasodilatadors actuen per activacié dels receptors d’adenosina. Hi ha tres tipus de

receptors:

- Receptors Ai. la seva activacié provoca bradicardia i pot fer blocatge auriculo-
ventricular

- Receptors Aza: la seva activacio provoca vasodilatacié coronaria

- Receptors Az : la seva activacio provoca vasodilatacio periférica i broncospasme

- Receptors As: la seva activacié provoca broncospasme

Adenosina i regadenoson provoquen vasodilatacié coronaria per activacio directe dels
receptors Aza. L’adenosina activa també els receptors A+, Azs i As, que son responsables
dels efectes secundaris. El dipiridamol és un vasodilatador coronari d'accio indirecte que
inhibeix la fosfodiesterasa que degrada I'adenosina, provocant d’aquesta manera
increment dels nivells tissulars d'adenosina. El regadenoson té alta afinitat pel receptor Aza
de l'adenosina pel que produeix els mateixos efectes sobre vasodilatacié coronaria i

increment del flux coronari amb teodrica reduccio dels seus efectes secundaris.

Les metilxantines (cafeina i teofil-lina) soén inhibidors competitius dels receptors
d'adenosina (bloquegen el receptor sense activar-lo), pel que la seva preséncia en sang
redueix els efectes de tots els vasodilatadors coronaris. Es per aixd que s’ha d’evitar el
consum de substancies que contenen metilxantines (café, te, begudes energétiques,
xocolata) en les 24 hores prévies a la prova. L’aminofil-lina (precursor de la teofil-lina)

s'utilitza com a agent reversor dels vasodilatadors coronaris en cas d'efectes secundaris.
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Les caracteristiques farmacocinétiques son diferents per cada farmac i per aixo el protocol
d’administracié és diferent per cadascun d’ells. L’adenosina provoca vasodilatacié de les
arterioles coronaries de forma directa amb increment del flux coronari d’'unes 4 vegades. El
pic de vasodilatacié després de 'administracié d’adenosina es produeix entre 1 i 2 minuts
des de l'inici d'infusié. La vida mitjana de 'adenosina és d’uns 10 segons pel que requereix
administraci6 amb bomba de perfusié continua. El dipiridamol provoca increment del flux
coronari d’entre 4 i 7 vegades el basal. La hiperémia provocada pel dipiridamol es manté
durant més de 50 minuts. El pic de vasodilatacié després de 'administracié de dipiridamol
es produeix de mitjana als 6.5 minuts de l'inici de la infusié. El regadenoson assoleix
maxima concentracio i maxim efecte vasodilatador entre 1 i 4 minuts post-injeccio i té
maxim efecte durant 2-4 minuts. Persisteix en dosis baixes a I'organisme fins a 2 hores
post-administracio. Els efectes hemodinamics dels tres vasodilatador sén similars amb lleu

increment de freqiéncia cardiaca i lleu reduccio de tensié arterial en la majoria de pacients.

Protocols d’administracio dels farmacs estressors:

- Adenosina : s’administra en perfusidé continua durant 6 minuts. S’injecta el
radiofarmac als 3 minuts d’inici de la perfusio.

- Dipiridamol: s’administra en bolus lent durant 4 minuts. El radiofarmac s’injecta als
3 minuts de finalitzar 'administracié de dipiridamol.

- Regadenoson: s’administra en bolus rapid (10 segons) seguit de bolus de sérum

fisiologic. El radiofarmac s’administra entre 10 i 20 segons després del sérum sali.

Les dosis de cada farmac per I'estrés farmacologic es recullen a la taula 5. EI Regadenoson
té dosi Unica independent del pes. Amb tots els farmacs es pot associar exercici de baixa
intensitat. Les figures 8, 9 i 10 il-lustren les pautes d’administracié de cadascun dels

farmacs vasodilatadors i el radiofarmac.
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Taula 5. Dosis de farmacs vasodilatadors per I'estrés farmacolodgic*

Pes Dipiridamol Adenosina Regadenoson
Dosi estandard 0.56mg/Kg 140mcg/Kg/min 0.4 mg
50 Kg 28mg 7mg/min 0.4 mg
75 Kg 42mg 10.5mg/min 0.4 mg
100 Kg 56mg 14mg/min 0.4 mg
125 Kg 70 mg 17.5mg/min 0.4 mg

Figura 8. Protocol d’estrés amb adenosina*

\Y . Inject
Adenosine Radiopharmaceutical

[j 140 meg/kg/min

for 6 minutes

ADENOSINE
f ] ] T T ] >
0 1 2 3 4 5 6
Time, minutes
OPTIONAL | Low level exercise !
Figura 9. Protocol d’estrés amb Dipiridamol**
\Y) Inject
Dipyridamole Radiopharmaceutical
@ 0.56 mg/kg
over 4 minutes 3-5 minutes
after infusion
DIPYRIDAMOLE
| T | | E— i i i i |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Time, minutes
OPTIONAL L Low level exercise >
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Figura 10. Protocol d’estrés amb Regadenoson*

Inject Saline Inject
Regadenoson flush Radiopharmaceutical

0.4 mecg/5 mL Tl [ | 10-20 seconds

IV injection over 5mL after flush

10-20 seconds

REGADENOSON l l
I > | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60
Time, seconds
OPTIONAL | Low level exercise >

Tots aquests farmacs s’han d'utilitzar amb precaucié en pacients amb historia
d’hiperreactivitat bronquial 6 malaltia pulmonar obstructiva cronica greu. S’ha de disposar
d’aminofil-lina com a tractament del broncospasme causat per aquests farmacs, que s’ha
d’administrar almenys un minut després de I'administracié del radiofarmac. En pacients
amb historia d’hiperreactivitat bronquial es recomana I'is de dobutamina. El regadenoson
és més sel.lectiu pel receptor Axa pel que el risc tedric de broncospasme és menor. Diversos
estudis han demostrat la seguretat de I's de regadenoson en pacients amb malaltia
pulmonar avangada**“°. El regadenoson havia estat poc utilitzat fins ara per qiiestions de
preu perd mostra molts avantatges (reduccié de complicacions, estalvi de temps, simplicitat
d’administraciod, reduccié del risc d’errors de dosificacié al no requerir ajustament de dosi
per pes, edat 6 funcio renal) que el fan el farmac del futur.

Qualsevol dels tres farmacs pot utilitzar-se combinat amb exercici lleu. Per dipiridamol i
adenosina es recomana continuar I'exercici fins dos minuts després d’injectar el tragador.
El regadenoson es pot administrar tant al pic de I'esfor¢ com després de reduir el nivell
d'esfor¢ 6 en la fase de recuperacid, sense variacions significatives en els resultats
obtinguts, el que permet reconvertir estudi d’esforg insuficient en estudi mixte incrementant

el valor diagnostic de la prova. L’exercici redueix els efectes secundaris de I'administracio
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dels vasodilatadors i també millora la qualitat de les imatges perqué redueix la captacio

intestinal i hepatica, que és frequient en I'estrés farmacologic.

Els efectes secundaris amb I'administracié de vasodilatadors sén freqlients, havent-se
descrit en fins el 50% dels pacients amb dipiridamol i en el 80% amb adenosina.
L’avantatge de 'adenosina és que té vida mitjana molt curta pel que els efectes secundaris
son rapidament reversibles. Els efectes secundaris descrits amb dipiridamol inclouen: dolor
toracic (20%), cefalea (12%), mareig (12%), extrasistolia ventricular (5%), nausees (5%),
hipotensié (5%), envermelliment facial (3%) i blocatge auriculo-ventricular (<2%). Amb
adenosina s’ha descrit fins a un 8% d’incidéncia de blocatge auriculo-ventricular. Els
efectes secundaris descrits amb I'administracié de regadenoson sén similars: dispnea
(25%), cefalea (29%), envermelliment facial (17%), moléstia precordial/dolor toracic (27%),

nausees, moléstia abdominal (6%).

1.3.3.2. Dobutamina

La dobutamina estimula directament els receptors B1 i 2 adrenérgics causant increment
de freqliencia cardiaca, pressio arterial i contractilitat miocardica. Els efectes soén

dependents de dosi i similars a I'efecte de I'exercici sobre el cor.

La dobutamina s’administra en perfusié continua en dosis creixents iniciant a 5
microg/Kg/min i incrementant la dosi cada 3 minuts (10-20-30 i maxim 40mcg/Kg/min) fins
assolir el 85% de la frequéncia cardiaca (FC) maxima teodrica. El radiofarmac s’injecta en
el pic de frequiéncia cardiaca i s’ha de continuar la perfusié de dobutamina a mateixa dosi
durant 1 minut després de I'administracio del radiofarmac. En cas de no assolir el 85% de
la FC maxima tedrica s’hauria d’administrar dosi d’atropina de 0.5 a 2mg per ser

considerada una prova concloent.

Els efectes secundaris més frequents son palpitacions (29%), dolor toracic (31%), cefalea

(14%), envermelliment facial (14%), dispnea (14%) i arritmies supraventriculars 6
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ventriculars (8-10%). En cas d’efectes secundaris greus es pot administrar beta-blocador

endovends (metoprolol 5mg 6 esmolol 0.5mg/Kg) en abséncia de contraindicacions.

La dobutamina és habitualment un farmac de segona elecci6 i es recomana només en
pacients que no poden fer exercici i tenen contraindicacions per vasodilatadors coronaris,
sobretot per broncospasme. Per aquest motiu es disposa de menys dades i menor

evidéncia cientifica de la seva utilitat tant a nivell diagnostic com prondstic.

Les principals contraindicacions son: preséncia d’obstruccid de tracte de sortida de
ventricle esquerre dinamica 6 fixe (miocardiopatia hipertrofica i estenosi adrtica),
taquiaritmies supraventriculars amb frequiéncia cardiaca no controlada, hipertensié arterial
no controlada, historia de taquicardia ventricular, disseccié aortica 6 al-lérgia a la
dobutamina. So6n contraindicacions relatives el tractament beta-blocador i TECG no
interpretable (BBE 6 ritme de marcapas). El tractament beta-blocador perquée atenua la
resposta a la dobutamina i redueix el rendiment diagnostic de la prova. | TECG no
interpretable perqué impossibilita la monitoritzacié de canvis eléctrics durant la infusié de
dobutamina i dificulta la interpretacio les alteracions de perfusié septal en taquicardia. Es
recomanable disposar d’'un ecocardiograma previ a la realitzacié de la prova per descartar
I'existéncia d’obstruccio de tracte de sortida, que poc provocar complicacions greus amb

dosis altes de dobutamina.
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2. JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI

La cardiopatia isquémica és la primera causa de mort a nivell mundial, aixi com una de les
principals causes d’hospitalitzacions i discapacitat. Conseqientment és responsable d’'un
elevat cost economic global. El diagnodstic i tractament precog de la cardiopatia isquémica,
junt amb I'optimitzacio del control dels factors de risc, és fonamental per reduir la seva
incidéncia i repercussié sobre mortalitat, hospitalitzacions, qualitat de vida i costos

economics.

La tomogammagrafia de perfusié miocardica d'estrés és una técnica no invasiva
ampliament validada pel diagnostic i estratificacié pronostica de la malaltia coronaria
cronica estable, amb més de 40 anys d’historia i abundant evidéncia cientifica. L’objectiu
de I'SPECT cardiac d’estrés és la identificacié de forma no invasiva dels pacients amb o
sense simptomes cardiacs que presenten major risc cardiovascular. L'SPECT cardiac
d’estrés farmacologic permet fer aquesta avaluacié en pacients amb capacitat d’esforg
limitada, que son pacients d’especial complexitat tant en el diagndstic com en la presa de

decisions terapéutiques.

El perfil dels pacients actualment estudiats amb SPECT d’estres és diferent al dels estudis
classics*®. Per una banda, han disminuit els pacients de menor risc per major utilitzacio de
técniques invasives i noves técniques de diagnostic no invasiu (TAC, RMC, PET) en
aquests pacients. Per altra banda, s’ha incrementat el percentatge de pacients de major
risc per edat, antecedents de cardiopatia i revascularitzacié i comorbiditats, que no es van
incloure en els estudis inicials. Aquesta és una poblacié en augment degut a l'increment de
supervivéncia dels pacients amb comorbiditats greus, I'envelliment poblacional, i als canvis
en les expectatives de salut de la poblacié general a I'actualitat. Aquestes diferéncies en la
poblacié d’estudi incideixen en el valor diagnostic i pronostic de 'SPECT, i introdueixen el

dubte sobre la seva utilitat en el context actual.
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L’estudi se centra en 'SPECT cardiac d’estrés farmacologic, i pretén reavaluar el seu
rendiment diagnostic en el nostre entorn en aquest nou context (major prevalenga de
pacients fragils, amb revascularitzacions prévies multiples i comorbiditats greus). L'objectiu
de l'estudi és coneéixer quins pacients son actualment remesos per SPECT d'estrés
farmacologic, els resultats obtinguts i la relacié d'aquests amb el pronostic a curt i mig
termini. El suposit és que en els pacients amb isquémia a 'SPECT més habitualment es
fara coronariografia i revascularitzacio, i que aquesta ultima condicionara una millora en la

supervivéncia.

3. HIPOTESI

L'SPECT d’estrés farmacologic segueix sent una eina imprescindible en el diagnostic i
valoracié pronostica de la cardiopatia isquémica en els pacients que no poden fer esforg
fisic suficient i el seu Us té repercussié pronodstica positiva. La hipotesi és que manté el seu
valor diagnostic i pronodstic malgrat els canvis experimentats en els darrers anys en la
disponibilitat d’altres técniques diagnodstiques i en les caracteristiques cliniques dels

pacients en que s’utilitza.
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. OBJECTIUS DE L’ESTUDI

Obijectiu principal: Demostrar que 'SPECT d’estrés farmacologic continua sent una eina

util en l'estratificacié pronodstica dels pacients amb sospita de cardiopatia isquémica a
I'actualitat. Per respondre la pregunta s’analitzaran les dades de I'SPECT d’estres que

es relacionen amb la mortalitat a I'any i en el seguiment a mig termini.

El objectius secundaris de I'estudi soén:

- Analitzar la relacié existent entre els resultats de 'SPECT i la coronariografia. | els
efectes de la revascularitzacio en el pronostic.

- Analitzar I'evolucio dels pacients identificats d’alt risc en 'SPECT en que no es
realitza coronariografia

- Analitzar les caracteristiques cliniques i evolucié dels pacients amb estudi de
perfusié normal.

- Analitzar les caracteristiques diferencials cliniques, gammagrafiques, terapeutiques

i d’evolucio de les dones en 'estudi .
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5. MATERIAL i METODE

Estudi retrospectiu de tots els SPECTs cardiacs d'estrés farmacologic realitzats durant els

anys 2010 a 2016 a I'Hospital Universitari Parc Tauli de Sabadell.

Durant el periode de l'estudi es realitzaren 1.319 SPECTs d’estrés farmacologic, que
representen el 12% del total d’'SPECTs d’estrés realitzats. S'analitzaren les dades de les
1.214 proves en les que es va poder fer seguiment. La distribucié del tipus d’estrés
farmacologic utilitzat fou : 1.080 proves realitzades amb Dipiridamol (89%), 84 proves
realitzades amb Dobutamina (7%) i 50 proves combinades amb Dipiridamol i exercici de
baixa intensitat (4%). El diagrama de fluxos dels pacients inclosos a I'estudi es recull a la

figura 11.

Figura 11. Diagrama de fluxos de pacients inclosos a I'estudi.
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5.1. VARIABLES DE L'ESTUDI

Es recolliren de forma sistematica:

5.1.1. DADES CLINIQUES

5.1.2.

5.1.3.

5.14.

Edat, factors de risc cardiovascular (hipertensio arterial, diabetis, dislipémia,
vasculopatia periférica 6 accident vascular cerebral, tabaquisme, cardiopatia
prévia), indicacié de la prova (dolor toracic, dispnea, anomalies de I'ECG 6
I'ecocardiograma, estudi preoperatori), metge sol-licitant (cardidleg, metge de
familia o metges d’altres especialitats) i procedéncia del pacient
(hospitalitzacié, urgéncies 6 ambit ambulatori)

DADES REFERENTS A LA PROVA REALITZADA

Farmac utilitzat (dipiridamol, dobutamina, esfor¢ lleuger combinat amb
dipiridamol), dosi de farmac utilitzat (dipiridamol) é percentatge d'assoliment de
frequéncia cardiaca (dobutamina), resultat clinic (positiu, negatiu 6 dubtés),
ECG (positiu, negatiu, no interpretable 6 dubtés) i gammagrafic (isquémia,
necrosi, isquémia i necrosi, perfusié normal o miocardiopatia) i complicacions
de la prova.

ESTRATEGIA DE MANEIG CLINIC POSTERIOR A LA PROVA
Percentatge de pacients als que es realitza estudi invasiu, percentatge de
pacients revascularitzats, percentatge de pacients sense lesions
angiografiques.

DADES REFERENTS A L'EVOLUCIO DEL PACIENT

Mort cardiaca i mort per qualsevol causa a I'any de la prova i al final del

seguiment.
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5.2. PROTOCOLS D'ESTRES

El test d’estrés fou supervisat per un cardidleg que fou el qui va decidir el tipus d’estrés i el
farmac a utilitzar. El farmac utilitzat de preferéncia per I'estrés fou el Dipiridamol donada la
seva major simplicitat d’'ds, menor requeriment de temps i menor risc tedric de
complicacions. En aquell moment no disposavem de Regadenoson que simplifica encara

meés el procediment i redueix el risc de complicacions.

El protocol d'estrés utilitzat segui les recomanacions de les guies actuals. En el grup
Dipiridamol s'administra una dosi total de 0.56mg/Kg en infusié lenta durant 4 minuts i
s'injecta el radiofarmac als 3 minuts de finalitzar la infusié de Dipiridamol. En els pacients
en que es va combinar amb exercici fisic van caminar per la cinta a ritme lent des del final
de la infusié del dipiridamol fins 1 minut després de I'administracié del radiofarmac. En cas
d’efectes secundaris persistents del dipiridamol s’utilitza aminofil-lina intravenosa

administrada a partir del primer minut després de I'administracio del radiofarmac.

La dobutamina s'administra en bomba de perfusi6 continua a dosi inicial de 5
micrograms/Kg/minut amb increment de dosi cada 3 minuts fins assolir el 85% de la
freqliéncia cardiaca (FC) maxima tedrica. La FC maxima teorica es defineix com el valor
resultant de restar I'edat del pacient a 220. Els increments de la velocitat de perfusié de
dobutamina foren de 10 micrograms/Kg/min cada 3 minuts fins a un maxim de 40
micrograms/Kg/minut. En cas de no assolir la FC submaxima amb la infusié de Dobutamina
es recomanava I'administracioé d’'un bolus d’atropina d’1 mg. El radiofarmac s'administra en
el moment d'assolir la freqiéncia cardiaca submaxima (el 85% de la FC maxima tedrica)
mantenint la perfusid6 de dobutamina a la mateixa velocitat fins 1 minut després de la

injeccio del radiofarmac, moment en que se suspenia.
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5.3. RADIOFARMACS

Els radiofarmacs utilitzats foren sempre productes tecneciats: 99mTc-MIBlI 6 99mTc-
Tetrofosmina. L’activitat injectada fou de 20mCi en esforg i en repds en els protocols en
dos dies, i de 10 6 20mCi seguida de 20 6 30mCi en funcié de la superficie corporal en

estudis amb estrés i repds en el mateix dia.

5.4. INTERPRETACIO DE L'SPECT

Els estudis s’analitzaren de forma visual i semi-quantitativa per metges especialistes en
medicina nuclear. S’identificaren com a isquémia els defectes de perfusié a l'estrés
reversibles en rep0s i com a necrosi els defectes fixos, presents tant a I'esfor¢ com en
repos. S'utilitza el gated-SPECT (imatges de perfusié sincronitzades amb 'ECG) per
descartar fendmens d’atenuacio. Es quantifica la fraccié d’ejeccié en repos i/o en esforg en
el 97% dels estudis. L'extensié dels defectes de reperfusio es defini segons territoris
coronaris: septal, anterior i apical (territori de descendent anterior), inferior (territori de

coronaria dreta) o lateral (territori d’arteria circumflexa).

S’adquiriren imatges de perfusié miocardica post-estrés i en repds en tots els casos
excepte en un pacient que va fer ascens de I'ST durant 'administracié de dipiridamol i al

que s’indica coronariografia urgent.
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5.5. ANALISI ESTADISTICA

Les variables quantitatives es presenten com a mitjana i desviacio estandard i es comparen
amb la prova de la t d'Student. Les variables categoriques s'expressen en numero i
percentatge i es comparen amb la prova de la khi quadrat. S’estableix un nivell de
significacio de 0.05 bilateral per totes les proves estadistiques. Per l'analisi de
supervivéncia s’ha utilitzat el métode de Kaplan-Meier i per comparar la supervivéncia entre

grups la prova de log-rank.

Per I'analisi multivariant s’ha utilitzat el métode de regressié logistica binaria obtenint valors
d’odds ratio (OR) i interval de confianca del 95%. Les variables utilitzades per I'analisi
multivariant han estat les variables que mostraren significacié estadistica a I'analisi

univariant i/o les considerades d’interés clinic.

L’analisi estadistica s’ha realitzat amb el programa IBM® SPSS® Statistics versio 27

(2020).

5.6. SEGUIMENT

Els pacients se seguiren una mediana de 38 mesos (rang interquartil 15-59 mesos). Es
revisaren i registraren les coronariografies realitzades en els 6 mesos posteriors al test
d’estrés i el percentatge de revascularitzacions. Es registra la mortalitat global i de causa
cardiaca mitjangant revisio de les histories cliniques. La data final del seguiment correspon

a la data de I'tGltim contacte amb el sistema sanitari en el moment de la revisio.
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6. RESULTATS

6.1. POBLACIO DE L’ESTUDI

S’inclouen 1.214 pacients als que es realitza SPECT d’estrés farmacologic a I'Hospital
Universitari Parc Tauli entre els anys 2010 i 2016 i dels que s’ha pogut completar el

seguiment clinic.

6.1.1. CARACTERISTIQUES CLINIQUES BASALS

L’edat mitjana dels pacients de I'estudi fou de 74 anys amb predomini de pacients amb
edats compreses entre els 76 i 84 anys (figura 12, histograma de freqiiéncies d’edat).
Predominaren les dones (675 dones, 55% del total de pacients) i s’'observa elevada
prevalenca de factors de risc convencional: 86% d'hipertensid, 51% de diabetis i 60% de
dislipémia. El 38% de pacients tenien malaltia coronaria prévia coneguda i el 44%
antecedents de vasculopatia periferica 6 accident vascular cerebral. Les caracteristiques

basals dels pacients de I'estudi es recullen a la taula 6.

Taula 6. Caracteristiques cliniques basals

Numero d’estudis 1214
Dones 55.6%
Edat 7410 anys
Hipertensi6 arterial 86.7%
Diabetis 51%
Hipercolesterolémia 60.3%
Cardiopatia isquémica coneguda prévia 38.1%
Vasculopatia periférica i/o ictus 44.3%
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Figura 12. Histograma d’edat dels pacients de 'estudi
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6.1.2. INDICACIO DE LA PROVA

El motiu més frequent de realitzacié de la prova fou el dolor toracic amb un 55% dels casos,
seguit de I'estudi de dispnea o insuficiéncia cardiaca amb un 10%, i I'estudi de troballes
patologiques de 'ECG 6 'ecocardiograma amb un altre 10%. Les altres indicacions d’estudi
per ordre de frequéncia foren seguiment de cardiopatia isquémica cronica (7.4%),
localitzacio d’isquémia (7%) i avaluacio del risc quirargic (4%). Els motius per la realitzacié

de la prova es recullen a la taula 7

Taula 7. Motiu de sol-licitud de I'SPECT d’estrés farmacologic

Dolor toracic 54.9%
Estudi de dispnea o insuficiéncia cardiaca 10.1%
ECG i/o ecocardiograma patologic 9.8%
Seguiment de cardiopatia isquémica 7.4%
Localitzacié d’isquémia 7%
Valoracio de risc quirurgic 4%

67



6.1.3. PROCEDENCIA DEL PACIENT

La major part de les proves (67%) es realitzaren en pacients ambulatoris, seguit de pacients
hospitalitzats (29%) i pacients procedents del servei d’'urgéncies (4%). Les proves foren
majoritariament sol-licitades per cardidlegs (64%), seguit d’altres especialistes de I'’hospital
(23%), metges de familia (9%) i metges d’urgencies (4%). Les dades de procedéncia dels

pacients de I'estudi i metges sol-licitants es recullen a les figures 13 i 14.

Figura 13. Procedéncia dels pacients
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6.1.4. PROTOCOLS D’ESTRES

El farmac més frequentment utilitzat per I'estrés fou el Dipiridamol (1080 proves, 89% del
total). La Dobutamina s'utilitza exclusivament en els malalts amb contraindicacié per
I'administracioé de Dipiridamol, que van ser 84 pacients (el 6.9% del total). La causa més
habitual de contraindicacié a l'administracid6 de Dipiridamol foren els antecedents de
pneumopatia amb hiperactivitat bronquial. En un petit percentatge de pacients (50 pacients,
4.1% del total) s'utilitza un protocol combinat amb administracié de dipiridamol seguida
d’exercici lleuger en cinta. La dosi mitjana de dipiridamol administrada fou de 41mg. En el
grup de Dobutamina s’assoli la freqliéncia cardiaca objectiu (85% de la FC maxima teorica)

en només un 50% dels casos.

Figura 15. Distribucié de farmacs utilitzats per I'estrés

m Dipiridamol  ®m Dobutamina  ® Dipiridamol+esforc lleu
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Les caracteristiques cliniques basals dels pacients difereixen en funcié del protocol d’estrés
utilitzat. Els pacients estudiats amb estrés combinat eren més joves i tenien menys
antecedents de vasculopatia periférica. El percentatge de dones era menor en els estudiats
amb dobutamina o estrés combinat. No s’observaren diferéncies significatives en la
prevalenca de factors de risc. Les caracteristiques basals en funcio del protocol d’estrés

utilitzat es recullen a la taula 8.

Taula 8. Caracteristiques basals en funcid del protocol d’estrés utilitzat

Dipiridamol Dobutamina Dipi+esforg p
n 1080 84 50
Edat 74+10 7418 69+10* 0.001*
Edat280 anys 34.5% 31% 20% ns
Dones 57.4% 39.3% 44% 0.001
Hipertensié 87.2% 82.1% 82% ns
Diabetis 51.6% 51.8% 48% ns
Dislipémia 65.5% 60% 63.8% ns
Cardiopatia isquémica 38.6% 36.1% 38.8% ns
Vasculopatia periférica 45.8% 34% 27.8% 0.033

6.1.5. COMPLICACIONS DE L’'ESTUDI D’ESTRES

Les complicacions de l'estudi d'estrés van ser relativament frequents (22% amb
dipiridamol) majoritariament lleus. Només s’identificaren dues complicacions greus, una
pacient que va fer ascens de I'ST amb I'administracié de dipiridamol i va requerir
coronariografia urgent i revascularitzacio, i una pacient d’edat avancgada que va fer focalitat
neurologica transitoria i requeri atencié a urgéncies. La complicacié més frequent fou
hipotensié que es presenta en un 20% dels estudis amb dipiridamol, un 8% dels estudis
amb dobutamina i només en el 4% dels estudis combinats. Les arritmies, en canvi, foren
més freqlents amb dobutamina (7%) i amb esforg (6%) i infrequients amb el dipiridamol

(1.2%). El protocol d’estrés combinat (dipiridamol i esforg lleuger) fou el que va tenir menor
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percentatge global de complicacions (12%). Les complicacions identificades segons el

protocol d’estrés utilitzat es resumeixen a la taula 9. °

Taula 9. Complicacions de I'SPECT segons protocol d’estrés utilitzat

Dipiridamol Dobutamina Dipit+esforg
n 1080 84 50
Hipotensié 20.4% 8.3% 4%
Aritmies 1.2% 7.2% 6%
Altres 0.7% 4.7% 2%
Sense complicacions 77.7% 79.8% 88%

6.2. RESULTATS GLOBALS

6.2.1. RESULTATS DE L'SPECT

L’SPECT s’informa com a negatiu clinic en un 96% dels casos i negatiu electrocardiografic
en el 92% dels casos. Un 6% de les proves s’informaren com a no interpretables per
alteracions de I'ECG basal (marcapas 6 blocatge de branca esquerre) i menys del 2% com
a positives.

La gammagrafia de perfusio fou negativa (perfusio normal en estrés i repos) en el 46% de
pacients. Un 40.6% dels estudis mostraren isquémia amb o sense necrosi associada i un
10% necrosi aillada. Un 3% dels estudis mostraren un patré de captacié heterogeni
suggestiu de miocardiopatia. La fracci6 d’ejeccid de ventricle esquerre mesurada
mitjangant gated-SPECT fou de mitjana del 58.8% amb el 75% de pacients amb fraccié
d’ejeccié superior al 50%.

La major part dels estudis amb isquémia 6 necrosi afectaven a un sol territori coronari
(67%), seguit de I'afectacié de 2 territoris coronaris (31%) i fou infreqlent I'afectacio dels
tres territoris coronaris (2%). En el grup d’estudis amb isquémia aquesta era lleu en un 67%

dels casos, moderada en el 27% i severa en el 6%. En quan a combinacié d’extensio i
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severitat de la isquémia fou predominant I'afectacié amb isquémia lleu d’'1 territori (77%),
seguit d’isquémia lleu de més d’1 territori (10%), isquémia moderada o severa de més d’1
territori (7%) i isquémia moderada o severa d’1 territori (6%). Les dades dels resultats de

I’'SPECT es recullen a la taula 10.

Taula 10. Resultats de I'SPECT

Clinica Negatiu Positiu
96% 4%
ECG Negatiu No interpretable Positiu
92% 6% 2%
+ : : - - - -
Gammagrafia Normal Isq £ necrosi Necrosi noisq Miocardiopatia
46% 40.6% 10% 3%
o 1 territori 2 territoris 3 territoris
Territoris
afectats 67% 31% 2%
. Lleu Moderada Severa
Severitat
isquémia 67% 27% 6%
co s Lleu 1 ter. Lleu >1 ter. Mod-sev 1 ter Mod-sev >1 ter
Extensio i
severitat 7% 10% 6% 7%

6.2.2. ESTUDIS INVASIUS | REVASCULARITZACIO

Es realitza coronariografia diagnostica durant els 6 mesos posteriors a la realitzacio de
'SPECT d’estrés en només un 15% dels pacients (178 pacients). Es troba malaltia
coronaria significativa en el 64% de les coronariografies realitzades: 25% dels casos tenien
malaltia coronaria d’'un vas, 15% malaltia de dos vasos i un 24% malaltia coronaria de tronc
comu i/o tres vasos. Un 36% de les coronariografies realitzades (64 pacients) mostraren
artéries coronaries sense lesions angiografiques significatives. Es realitza revascularitzacio
en 84 pacients, el 47% del total de coronariografies realitzades. La revascularitzacié va ser
majoritariament de forma percutania (92% del total de revascularitzacions). Només 7
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pacients van rebre revascularitzacié quirtrgica. Els resultats de la coronariografia es

recullen a la figura 16.

Figura 16. Resultats de la coronariografia

40%
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25%
20%
15%
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15%

Malaltia d’1 vas Malaltiade 2 Malaltia de 3 Coronaries
vasos vasos 0 tronc sense lesions
comu significatives

6.2.3. SEGUIMENT

La mortalitat a I'any de la realitzacié de la prova fou d’un 5.5% (67 pacients) majoritariament
per causa cardiaca (52.2%). Les principals causes cardiaques de mort foren la mort
sobtada (18 pacients, 27%) i la insuficiéncia cardiaca (15 pacients, 22.4%). Només
s’identifica l'infart com a causa de mort en el primer any en un pacient. La mortalitat en el

seguiment fou elevada arribant al 26.5% (322 pacients) en un seguiment mitja de tres anys.

A partir de I'any de seguiment continuen sent principals causes de mortalitat la insuficiéncia
cardiaca (23%) i mort sobtada (15%) perd amb major percentatge de morts de causa
infecciosa (16%) i neoplasies (15%). S’identifiquen de nou només 5 casos de mort per IAM
que correspon al 2% del total. La tercera causa més frequent de mort no cardiaca fou la
patologia neurologica (accident vascular cerebral isquémic o hemorragic). Les taules 11 i

12 recullen les causes de mort a I'any i al final del seguiment.
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Taula 11. Causes de mort al primer any de seguiment

Mort cardiaca

Mort sobtada

Insuficiéncia cardiaca

IAM

Altres causes cardiaques
Mort no cardiaca

Neoplasies

Infeccions

AVC (isquémic 6 hemorragic)

Altres

Taula 12. Causes de mort al final del sequiment

Mort de causa cardiaca
Mort sobtada

27%
22%
1.5%
1.5%

12%
12%
6%
18%

Insuficiencia cardiaca

IAM

Altres causes cardiaques

Mort de causa no cardiaca
Neoplasies

Infeccions

AVC (isquémic 6 hemorragic)

Altres
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16%
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20%

52%

48%

41%
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6.2.4. RESUM DELS RESULTATS

Els pacients estudiats amb SPECT d’estrés farmacologic en el nostre entorn sén pacients
d’edat avangada (edat mitjana de 74 anys perd predomini d’edats entre 76 i 84 anys), més
frequentment dones (55%) i amb elevada prevalenga de factors de risc cardiovascular
classics (diabetis 51%, hipertensio arterial 86%, hipercolesteroléemia 60%, vasculopatia
periférica o AVC 44%) i antecedents de cardiopatia isquémica (38%). El farmac
majoritariament utilitzat per l'estrés és el dipiridamol (89%) i el principal motiu per la
sol-licitud de la prova és el dolor toracic (55%) seguit de I'estudi de dispnea o insuficiencia
cardiaca (10%). Les proves sén demanades principalment per cardidlegs (64%) i més
frequentment des de I'ambit ambulatori (67%). La complicacié més frequent de la prova és
la hipotensio arterial habitualment lleu i recuperada amb mesures posturals o aminofil-lina
endovenosa. Més d’'un 50% de les proves realitzades durant el periode de I'estudi foren
patologiques (40.6% d’estudis demostraren isquémia, 10% necrosi i un 3% patrd
heterogeni suggestiu de miocardiopatia). El 25% dels pacients tenien fracci6 d’ejeccio per
gated-SPECT inferior al 50%. Malgrat aquestes dades de mal prondstic en elevat nombre
de pacients, només un 15% dels pacients foren estudiats amb coronariografia durant els 6
mesos posteriors a la realitzacié de 'SPECT. Es troba malaltia coronaria significativa en el
64% de les coronariografies realitzades (el 10% del total de pacients) i es van
revascularitzar el 47% dels pacients als que es realitza coronariografia (el 7% del total de
pacients estudiats amb SPECT), majoritariament de forma percutania (92%). La mortalitat
a I'any de realitzacié de la prova fou del 5.5% i majoritariament per causa cardiaca (52%).
Les principals causes de mort cardiaca foren mort sobtada (27%) i insuficiencia cardiaca
(22%). La mortalitat en el seguiment fou elevada (26.5%) amb la insuficiéncia cardiaca com
a principal causa de mort (23%) seguida de les infeccions (16%), mort sobtada (15%) i

neoplasies (15%).
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6.3.0BJECTIU PRINCIPAL: VALOR PRONOSTIC DE L’SPECT

L’objectiu principal de I'estudi fou determinar si ISPECT d’estrés farmacologic continua
sent una eina Util en I'estratificacié pronostica dels pacients amb sospita de cardiopatia
isquémica a l'actualitat. Per respondre la pregunta s’analitza la relacié entre les dades
obtingudes amb I'SPECT d’estrés farmacologic i la mortalitat a 'any i en el seguiment,

global i per causa cardiaca.

Les variables d’interés analitzades a partir de 'SPECT foren: tipus d’estrés utilitzat, resultat
clinic, resultat eléctric, preséncia d’'isquémia lleu, preséncia d’isquémia de grau moderat o
sever, presencia d’'isquémia en més d’'un territori coronari, preséncia de necrosi en algun
territori coronari, estudi de perfusié normal i fraccié d’'ejeccié per gated-SPECT inferior al

50%.

6.3.1. MORTALITAT A L’'ANY

Els factors identificats com a predictors de mortalitat a I'any a I'analisi univariada foren:
positivitat clinica de la prova d’esfor¢ (9% vs 3.7%, p=0.035), FE<50% (40.9% vs 21.4%,
p<0.001), preséncia de necrosi (23.9% vs 9.2%, p<0.001), estudi d’estrés realitzat amb
dobutamina (14.9% vs 6.5%, p=0.008) i afectacié de més d’'un territori coronari (26.9% vs
16.2%, p=0.024). L’estudi de perfusié normal s’identifica com a factor protector de mortalitat
al primer any (25.4% vs 47.5%, p<0.001). No s’identificaren com a relacionats amb el
pronostic el resultat eléctric de la prova, la realitzacié d’estrés amb dipiridamol o combinat
dipiridamol-exercici de baixa intensitat ni la identificacié d’isquémia moderada o severa a

I'SPECT (taula 13).
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Taula 13. Mortalitat a 'any de sequiment. Resultat de 'SPECT

Morts 1er any Supervivents 1er P
(n=67) any (n=1147)
Positiva clinica 9% 3.7% 0.035
Positiva ECG 3% 1.6% 0.584
Estrées amb DIP 83.6% 89.3% 0.148
Estrés amb DBT 14.9% 6.5% 0.008
Estrés combinat 1.5% 4.3% 0.266
FE<50% 40.9% 21.4% <0.001
Isqg moderada o severa 20.9% 13% 0.065
Necrosi 23.9% 9.2% <0.001
Isq en >1 territori 26.9% 16.2% 0.024
Perfusié normal 25.4% 47.5% <0.001

Les variables cliniques identificades a I'analisi univariada com a predictors de mortalitat a
I'any van ser: edat major de 80 anys (55.2% vs 32.4%, p<0.001), sexe masculi (61.2% vs
43.4%, p=0.004) i antecedent de vasculopatia periférica o AVC (68.1% vs 42.8%, p<0.001).
No s’identificaren com a relacionats amb la mortalitat a I'any a I'estudi univariat els
antecedents d’hipertensié arterial, diabetis 6 dislipémia. Tampoc l'antecedent de
cardiopatia isquémica, el motiu de la realitzacio de la prova 6 el sol-licitant de la prova (taula

14).

A l'analisi multivariada es van mantenir com a predictors de mortalitat la fraccié d’ejeccié
<50% amb OR 2.835 (IC 95%, 1.373-5.854, p=0.0051), I'estrés amb dobutamina amb OR
2.312 (IC 95% 1.0108-4.828, p=0.026), 'edat major de 80 anys amb OR 2.555 (IC 95%
1.252-5.214, p=0.010) i el sexe masculi amb OR 4.845 (IC 95% 2.035-11.536, p<0.001).
L’estudi de perfusié normal es va mantenir com a factor protector amb OR 0.498 (IC95%

0.272-0.912, p=0.024). Les dades de I'analisi multivariada es recullen a la taula 15.
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Taula 14. Mortalitat a 'any de seqguiment. Dades cliniques

>80 anys
Homes
HTA
Diabetis
Dislipémia
Ant C.Isqu

VP/AVC

Indicat per dolor
toracic

Indicat per dispnea

Sol-licitat per
cardiologia

Mort 1er any No mort 1r any

(n=67)
55.2%
61.2%
88.1%
56.7%
67.7%
46.3%
68.1%

62.7%
11.9%
57.1%

(n=1147)
32.4%
43.4%
86.6%
51.1%
64.8%
37.9%
42.8%

59.4%
10%
64.3%

Taula 15. Mortalitat a 'any de seqguiment. Analisi multivariada

Variable
FE<50%

Estrés amb DBT
Perfusié normal
Edat >80 anys

Sexe masculi

OR
2.835
2.312
1.532
2.555
4.845

Interval confianga (95%)
1.373-5.854
1.108-4.828
1.064-2.207
1.252-5.214

2.035-11.536

6.3.2. MORTALITAT GLOBAL EN EL SEGUIMENT

Les variables de I'SPECT identificades com a relacionades amb la mortalitat en el
seguiment a I'analisi univariada foren: valor de fraccié d’ejeccié inferior al 50% (9.5% vs
22.1%, p<0.001), preséncia d'isquémia moderada o severa (42.6% vs 23.8%, p<0.001),
presencia d’'isquémia en més d’un territori coronari (41.7% vs 23.5%, p<0.001), preséncia
de necrosi (38% vs 25.3%, p=0.003) i estres realitzat amb dobutamina (35.7% vs 25.8%,

p=0.048) ). S’observa menor mortalitat quan I'estudi de perfusié era normal (19.6% vs
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<0.001
0.004
0.728
0.375
0.643
0.173
0.001

0.302
0.612
0.309

p
0.005
0.026
0.022
0.010

<0.001



32.5%, p<0.001) i quan s'utilitza I'estrés combinat amb dipiridamol i exercici lleuger (14%
vs 27.1%, p=0.040). No s’identificaren com a relacionats amb el pronostic el resultat clinic
o electrocardiografic de la prova ni la utilitzacié de dipiridamol com a farmac estressor.

(Taula 16)

Taula 16. Mortalitat global en el sequiment. Resultat de 'SPECT

Mort seguiment Supervivent p
(n=322) (n=892)
Positiva clinica 4.7% 3.8% 0.508
Positiva ECG 2.5% 1.3% 0.249
Estrés amb DIP 88.5% 89.1% 0.762
Estrés amb DBT 9.3% 6.1% 0.048
Estrés combinat 2.2% 4.8% 0.040
FE<50% 34.2% 18.4% <0.001
SRR E 21.7% 10.5% <0.001
Necrosi 14.3% 8.4% 0.003
Isq en >1 territori 26.4% 13.4% <0.001
Perfusié normal 34.2% 50.7% <0.001

Les variables cliniques identificades a I'analisi univariada com a relacionades amb la
mortatilitat per totes les causes en el seguiment van ser: edat major de 80 anys (36.7% vs
21.4%, p<0.001), hipertensio arterial (27.6% vs 19.8%, p=0.036), diabetis (32% vs 21.1%,
p<0.001), antecedent de cardiopatia isquémica (30.3% vs 23.9%, p=0.014) i de
vasculopatia periferica o AVC (33.3% vs 18.1%, p<0.001) i la indicacié per estudi de
dispnea (41.3% vs 25%, p<0.001). S’identificaren com a factors protectors la indicacié per
dolor toracic (23.5% vs 31.5%, p=0.002) i la sol-licitud des del servei de cardiologia (24.1%
vs 33.8%, p=0.001). No s’identificaren com a relacionades amb el pronodstic el sexe,
I'antecedent de dislipémia i I'estudi sol-licitat per ECG o ecocardiograma patologics. (taula

17)
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Taula 17. Mortalitat en el seguiment. Dades cliniques

Mort en el r::grsﬁr:te?irtl p
seguiment (n=322) (n=892)
>80 anys 46.6% 29% <0.001
Homes 47.8% 43.2% 0.149
HTA 90.1% 85.4% 0.036
Diabetis 61.7% 47.7% <0.001
Dislipémia 64.3% 65.2% 0.782
Ant C.Isqu 44.2% 36.3% 0.014
VP/AVC 59.4% 39.3% <0.001
nclicat per dolor 52.4% 62.2% 0.002
Indicat per dispnea 15.7% 8.1% <0.001
Demanat cardiologia 55.8% 67% 0.001

A Tanalisi multivariada es van mantenir com a significativament relacionades amb la
mortalitat global en el seguiment la fracci6 d’ejeccio inferior al 50% amb OR 1.791 (IC 95%
1.139-2.816, p=0.012), la preséncia d’isquémia moderada o severa amb OR 2.781 (IC 95%
1.677-4.612, p<0.001), 'edat major de 80 anys amb OR 2.104 (IC 95% 1.367-3.239,
p<0.001), l'antecedent de diabetis amb OR 1.512 (IC95%, 0.999-2.289, p=0.05) i
'antecedent de vasculopatia periféerica amb OR 1.799 (IC 95% 1.193-2.715, p=0.005).
L’estudi de perfusié normal, la preséncia de necrosi, I'afectacié de més d’1 territori coronari,
'estudi realitzat amb dobutamina i el factor protector de l'estrés combinat d’esforg i
dipiridamol van deixar de ser estadisticament significatives a I'analisi multivariada. Les

dades de I'analisi multivariada es recullen a la taula 18.

Com a dada interessant a destacar dels resultats, la preséncia d’isquémia lleu a la
gammagrafia no es mostra relacionada amb el pronostic, que no fou significament diferent

al dels pacients amb estudi de perfusié normal.
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Taula 18. Mortalitat global en el sequiment. Analisi multivariada

Variable
FE<50%

Isq moderada o severa

Edat>80 anys
Diabetis
VP o AVC

OR Interval confianga (95%)
1.791 1.139-2.816
2.781 1.677-4.612
2.104 1.367-3.239
1.512 0.999-2.289
1.799 1.193-2.715

p
0.012
<0.001
<0.001
0.05
0.005

Taula 19. Comparativa de caracteristiques cliniques i evolucié entre pacients amb isquémia

lleu i sense isquémia

n
Edat

Edat=80anys

Dones

HTA

DM

Dislipémia
Cardiopatia isq prévia
VP/AVC

FE<50%

Feta coronariografia
Revascularitzacio
Mort al primer any
Mort en el seguiment
Mort cardiaca

Sense isquémia
711
74.2

35.1%
66.7%
85%
46.1%
61.1%
22.9%
37.2%
20.1%
2.5%
2.1%
4.9%
22.5%
9%

Isquémia lleu
334
73.7

32.5%
50.4%
86.6%
52.6%
64.1%
48.2%
46.3%
22.8%
17.6%
7.2%
5.4%
26.6%
9.3%

0.450
0.431
<0.001
0.525
0.064
0.387
<0.001
0.031
0.338
<0.001
<0.001
0.749
0.143
0.883

La taula 19 mostra les caracteristiques cliniques diferencials entre els pacients amb

isquémia lleu o sense isquémia. S’observa major preséncia de dones i menys antecedents

de cardiopatia isquémica en el grup sense isquémia i més frequient coronariografia i

revascularitzacié en els pacients amb

isquémia

lleu. No s’observen diferéncies

significatives entre els dos grups en mortalitat a 'any ni en la mortalitat global ni per causa
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cardiaca en el seguiment. La figura 17 mostra com es superposen les corbes de
supervivéncia en pacients amb isquémia lleu o sense isquémia i com son significativament

diferents a la dels pacients amb isquémia moderada o severa.

Figura 17. Mortalitat en el sequiment segons preséncia i grau d’isquémia

10 Log Rank (Mantel-Cox) p<0.001
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6.3.3. MORTALITAT PER CAUSA CARDIACA EN EL SEGUIMENT

Les variables de 'SPECT relacionades de forma significativa amb el risc de mort per causa
cardiaca en el seguiment a I'analisi univariada foren: fraccié d’ejeccié <50% (20.7% vs
7.7%, p<0.001), identificacié d'isquémia moderada o severa (22.2% vs 9.1%, p<0.001),
preséncia de necrosi (21.5% vs 9.8%, p<0.001) i afectacié de més d’1 territori coronari
(21.6% vs 8.8%, p<0.001). S’identifica I'estudi de perfusié normal com a protector (6.2% vs
15%, p<0.001). No s’identificaren com a relacionats amb la mort de causa cardiaca el
resultat clinic i electrocardiografic i el tipus d’estrés utilitzat. Les dades es recullen a la taula

20.
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Les variables cliniques identificades a I'analisi univariada com a relacionades amb la
mortalitat per causa cardiaca en el seguiment van ser: edat major de 80 anys (14.2% vs
9.3%, p=0.010), antecedent de diabetis (14.4% vs 7.4%, p<0.001), antecedent de
cardiopatia isquémica (16.2% vs 7.7%, p<0.001), antecedent de vasculopatia periférica
(16.1% vs 6.2%, p<0.001) i indicacié per dispnea (18.2% vs 10.3%, p=0.009).
S’identificaren com a factors protectors el génere femeni (9% vs 13.4%, p=0.017) i la
indicacio per dolor toracic (9% vs 14.3%, p=0.004). No s’identificaren com a associats a
mortalitat de causa cardiaca els antecedents d’hipertensio arterial i dislipeémia, la sol-licitud

realitzada per cardiologia ni la indicacié per ECG o ecocardiograma patologic (taula 21).

Taula 20. Mortalitat cardiaca en el seguiment. Resultat de I'SPECT

Mort cardiaca No mort cardiaca

(n=133) (n=1081) P
Positiva clinica 3.8% 4.1% 0.864
Positiva ECG 3% 1.5% 0.131
Estrés amb DIP 91% 88.7% 0.432
Estrés amb DBT 7.5% 6.8% 0.773
Estrés combinat 1.5% 4.4% 0.108
FE<50% 44% 20% <0.001
e 27.5% 11.7% <0.001
Necrosi 19.5% 8.8% <0.001
Isq en >1 territori 33.1% 14.8% <0.001
Perfusié normal 26.3% 48.8% <0.001

A l'analisi multivariada es van mantenir com a variables predictores la FE<50% amb OR
2.752 (IC 95% 1.637-4.629, p<0.001), la presencia d’'isquémia moderada o severa amb OR
3.664 (IC 95% 2.126-6.314, p<0.001), la preséncia de necrosi amb OR 2.188 (IC95%
1.231-3.889, p=0.008), I'edat superior a 80 anys amb OR 2.245 (IC 95% 1.337-3.770,

p=0.002), I'antecedent de cardiopatia isquémica amb OR 2.038 (IC 95% 1.215-3.418,
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p=0.007), 'antecedent vasculopatia periférica o AVC amb OR 2.303 (IC 95% 1.347-3.939,
p=0.002) i 'antecedent de diabetis amb OR 2.038 (IC 95% 1.215-3.418, p=0.022). Les

dades de I'analisi multivariada es recullen a la taula 22.

Taula 21. . Mortalitat cardiaca en el sequiment. Dades cliniques

Mort cardiaca No mort cardiaca
(n=133) (n=1081) P
>80 anys 43.6% 32.5% 0.010
Homes 54.1% 43.2% 0.017
HTA 91% 86.1% 0.120
Diabetis 67.4% 49.5% <0.001
Dislipémia 71.7% 64.2% 0.106
Ant C.Isqu 56.8% 36.1% <0.001
VP/AVC 67.4% 41.5% <0.001
:‘;f;f:?; per dolor 48.1% 61% 0.004
Indicat per dispnea 16.5% 9.3% 0.009
f:r';iig:ff;iger 55.9% 65% 0.059

Taula 22. Mortalitat cardiaca en el seqguiment. Analisi multivariada

Variable OR Interval confianga (95%) P

FE<50% 2.752 1.637-4.629 <0.001
Isq moderada o severa 3.664 2.126-6.314 <0.001
Preséncia de necrosi 2.188 1.231-3.889 0.008
Edat>80 anys 2.245 1.337-3.770 0.002
Card. Isquémica prévia 2.038 1.215-3.418 0.007
VP 6 AVC 2.303 1.347-3.939 0.002
Diabetis 2.038 1.215-3.418 0.022
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6.3.4. CONCLUSIONS

Les dades de 'SPECT que es demostren relacionades amb la mortalitat a I'any i en

seguiment sén les seglients:

- La preséncia de disfuncio sistolica (FE<50%) es relaciona amb increment de

mortalitat a 'any (OR 2.835) i en el seguiment tant global (OR 1.791) com per causa
cardiaca (OR 2.752). Es a dir, la mortalitat es duplica en preséncia de disfuncié
sistolica.

- La identificacid d’isquémia moderada o severa es relaciona amb increment de

mortalitat en el seguiment tant global (OR 2.781) com per causa cardiaca (OR
3.664).

- L’estudi de perfusié normal es relaciona amb reducci6 de la mortalitat a la meitat a

I'any de la realitzacié de la prova (OR 0.498).

- La preséncia de necrosi es relaciona amb increment de mortalitat per causa

cardiaca en el seguiment (OR 2.188).

- Larealitzacio de 'estrés amb dobutamina es relaciona amb increment de mortalitat

a l'any del seguiment (OR 2.312).

- La preséncia d’'isquémia lleu a la gammagrafia no modifica el prondstic.

Es mostren a continuacio les grafiques de supervivéncia de les variables de 'SPECT que

s’han identificat com a relacionades amb el pronostic.
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Figura 18. Grafic de supervivéncia. Mortalitat a I'any. Estratificacié per FE
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Figura 19. Grafic de supervivéncia. Mortalitat per totes les causes en el seguiment.

Estratificacié per FE.
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Figura 20. Grafic de supervivencia. Mortalitat per causa cardiaca en el seguiment.

Estratificacié per FE.
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Figura 21. Grafic supervivéncia. Mortalitat per totes les causes en el seguiment.

Estratificacid segons preséncia d’isquémia moderada o severa a I'SPECT.
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Figura 22. Grafic supervivéncia. Mortalitat per causa cardiaca en el seguiment.

Estratificacid segons preséncia d’isquémia moderada o severa a I'SPECT
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Figura 23. Grafic de supervivéncia. Mortalitat per causa cardica. Estratificacio per

presencia de necrosi.
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6.4. OBJECTIUS SECUNDARIS

6.4.1. SPECT, CORONARIOGRAFIA | REVASCULARITZACIO.

Un dels objectius secundaris de I'estudi fou analitzar la relacié existent entre els resultats

de I'SPECT i la coronariografia i també els efectes de la revascularitzacié en el pronostic.

Prop del 15% dels pacients de I'estudi (178 pacients) van ser estudiats amb coronariografia
en els 6 mesos posteriors a 'SPECT. Aquests pacients eren més joves (72 vs 74 anys,
p=0.011, 24% vs 35% de majors de 80 anys, p=0.004) i tenien major prevalenca de factors
de risc cardiovascular (HTA 92.7% vs 85.6%, p=0.010; diabetis 58.2% vs 50.3%, p=0.052;
dislipémia 72% vs 63.8%, p=0.044) i més antecedents de vasculopatia periférica o AVC
(53.8% vs 42.7%, p=0.024). Les caracteristiques cliniques diferencials es recullen a la taula

23.

Taula 23. Caracteristiques cliniques segons realitzacié de coronariografia

Feta coronariografia No f_eta . p
coronariografia

n 178 1036
Edat 72.2+10 74.3£10 0.011
Edat280 anys 24.2% 35.3% 0.004
Dones 55.1% 55.7% ns
HTA 92.7% 85.6% 0.010
Diabetis 58.2% 50.3% 0.052
Dislipémia 72% 63.8% 0.044
Cardiopatia isq prévia 43.5% 37.5% ns
VP/AVC 53.8% 42.7% 0.024

Els resultats de I'SPECT dels pacients en que es va fer coronariografia mostraren més
frequentment isquémia moderada o severa (51.4% vs 6.9%, p<0.001), afectacié de més

d’un territori coronari (43.5% vs 12.3%, p<0.001) i prevalenca de disfuncio sistolica (35.1%
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vs 20.4%, p<0.001). Els resultats es mostren a la taula 24 i s6n congruents amb les

recomanacions cliniques actuals.

Taula 24. Resultats de 'SPECT segons realitzacio de coronariografia

Feta No feta
coronariografia coronariografia P
n 178 1036
Isquémia moderada 6 severa 51.4% 6.9% <0.001
Sense isquémia 16.9% 66.7% <0.001
Afectacié de més d’1 territori 43.5% 12.3% <0.001
FE<50% 35.1% 20.4% <0.001

Les possibilitats de fer una bona correlacié entre el resultat de 'SPECT i el resultat de la
coronariografia es veuen limitades pel baix nombre de coronariografies realitzades i el biaix
de seleccio inherent a I'estudi observacional. En aquest context, el grau de correlacio entre
els resultats de la gammagrafia i el resultat de la coronariografia fou baix. Les taules 25 i
26 recullen els resultats de I'SPECT en els pacients en que es va fer coronariografia segons
la preséncia i severitat de malaltia coronaria identificada. Crida especialment I'atencié
I'elevat percentatge de pacients sense lesions coronaries significatives (36%) tenint en
compte la indicacié restrictiva de coronariografia en els pacients de l'estudi. Aquests
pacients, pero, tenien isquémia moderada o severa a I'SPECT en quasi el 47% dels casos
i isquémia en més d’un territori coronari en el 40.6% dels casos. L’altre dada a destacar és
I'estudi de perfusié normal en petit percentatge de pacients que tenien malaltia coronaria
greu (3 pacients amb malaltia de TC o 3 vasos (7%), 1 pacient amb malaltia de 2 vasos

(4%), 5 pacients amb malaltia d’1 vas (11%).
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Taula 25. Relacio entre el resultat de 'SPECT i de la coronariografia.

cllsq d Perfusio Necrosi FE<50% Afec;‘t’laci()
moderada o rmal aillada ° L
O severa territori
TC o tres vasos 54.8% 71% 4 8% 47 6% 61.9%
(n=42) (n=23)  (n=3) (n=2)  (n=20)  (n=26)
59% 3.7% 11% 33% 44.4%

2 vasos (n=27)

(n=16)  (n=1)  (n=3)  (n=9)  (n=12)

50% 11.4%  23%  34.1%  29.5%
(n=22)  (n=5)  (n=1)  (n=15)  (n=13)

Sense lesions 46.9% 6.3% 4.7% 26.6% 40.6%
significatives (n=64) (n=30) (n=4) (n=3) (n=17) (n=26)

1 vas (n=44)

Taula 26. Severitat i extensio d’'isquémia gammagrafica i relaciéd amb resultat de la
coronariografia.

Lleu Lleu Mod/sev Mod/sev

1 territori >1 territori 1 territori >1 territori
TC o 3 vasos 23.8% 21.4% 14.3% 40.5%
2 vasos 29.6% 11.1% 25.9% 33.3%
1 vas 38.6% 9.1% 29.5% 20.5%
No 40.6% 12.5% 18.8% 28.1%

significatives

Malgrat la falta de correlacié directa entre el resultat de 'SPECT i de la coronariografia les

dades presenten certa congruéncia pel que fa a tendéncies:

- La preséncia d’'isquémia en més d’un territori coronari fou més freqiient en malaltia
de tronc comu o tres vasos (61.9%) que en malaltia de dos vasos (44.4%) i malaltia
d’1 vas (29.5%).

- La preséncia d’'isquémia en un sol territori coronari fou més freqient en malaltia
d’un vas (68.1%) que en malaltia de dos vasos (55.5%) i en malaltia de tronc comu

o tres vasos (38.1%).
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- El percentatge de pacients amb disfuncio sistolica (FE<50%) fou superior en

malaltia de tronc comu (47.6%) que en malaltia d’'un o dos vasos (34%).

En quan a pronostic, no s’observaren diferéncies significatives en mortalitat global a curt i
mig termini en funcié de la realitzacié de coronariografia. La mortalitat per causa cardiaca
fou superior en els pacients als que es va fer coronariografia (58.9% vs 37.3%, p=0.003,

taula 27 i figura 24).

Taula 27. Mortalitat en el seqguiment segons realitzacio de coronariografia

Feta No feta p
coronariografia coronariografia
n 178 1036
Mort primer any 6.7% 5.3% ns
Mort seguiment 30.9% 25.8% ns
Mort cardiaca 58.9% 37.3% 0.003

Figura 24. Supervivéncia en el seguiment segons realitzacié de coronariografia.
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La revascularitzacid no suposa una reduccié de la mortalitat en el seguiment tant si
comparem els pacients revascularitzats amb els pacients en que es va fer coronariografia
i no es van revascularitzar com si els comparem amb el global de pacients de I'estudi (taules
28 i 29 i figura 25 ). De fet, la revascularitzacié s’associa a increment de mortalitat global
en el seguiment (40% vs 22.6%, p=0.012 i 40.5% vs 25.5%, p=0.003) i de mortalitat per
causa cardiaca (25.9% vs 11.8%, p=0.016 i 25.9% vs 9.8%, p<0.001). La mortalitat a 'any
del seguiment no mostra diferéncies estadisticament significatives malgrat diferencies

percentuals elevades (9.4% vs 4.3% i 5.2%).

Taula 28. Supervivéncia en revascularitzats vs coronariografia sense revascularitzacio.

Feta coro/No

Revascularitzats - p
revascularitzats
n 85 93
Mort primer any 9.4% 4.3% ns
Mort seguiment 40% 22.6% 0.012
Mort cardiaca 25.9% 11.8% 0.016
Taula 29. Supervivéncia en revascularitzats vs global de no revascularitzats
Revascularitzats No revascularitzats p
n 85 1129
Mort primer any 9.5% 5.2% ns
Mort seguiment 40.5% 25.5% 0.003
Mort cardiaca 25.9% 9.8% <0.001
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Figura 25. Corbes de supervivéncia segons revascularitzacio
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L’explicacié d’aquesta mala relacioé entre revascularitzacio i pronostic cal buscar-la en les
diferéncies en les caracteristiques cliniques basals i el resultat de 'SPECT. Els pacient
revascularitzats presenten major prevalenca de diabetis (64.3% vs 50.2%, p=0.015),
dislipémia (78.7% vs 64%, p=0.010), més antecedents de cardiopatia isquémica (57.1% vs
37%, p<0.001) i de vasculopatia periférica (57.4% vs 43.3%, p=0.044) i més frequent
preséncia d’isquémia moderada o severa (53.6% vs 10.4%, p<0.001), afectacié de més d'1
territori coronari (45.2% vs 14.7%, p<0.001) i disfuncié sistolica (38.6% vs 21.3% de
FE<50%, p<0.001) i menys frequent estudi de perfusid normal (10.6% vs 49%, p<0.001).
Es a dir, s'observa significatiu acumul de factors de mal pronostic en els pacients

revascularitzats. Els resultats complets es recullen a la taula 30.
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Taula 30. Caracteristiques cliniques dels pacients revascularitzats

n
Edat

Edat=80 anys

Dones

HTA

Diabetis

Dislipémia

Cardiopatia isquémica
VP/AVC

Isquémia moderada o severa
Perfusié normal

Afectacio de més d’1 territori
FE<50%

Revascularitzats
85
73.3+10.8
34.5%
45.2%
92.9%
64.3%
78.7%
57.1%
57.4%
53.6%
10.6%
45.2%
38.6%

No revascularitzats

1129
7410
33.6%
56.4%
86.2%
50.5%
64%
37%
43.3%
10.4%
49%
14.7%
21.3%

p

ns

ns
0.048

ns
0.015
0.010
<0.001
0.044
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

En resum, els pacients als que es realitza SPECT d’estrés farmacologic i després

coronariografia sén pacients més joves perd amb més criteris de risc de la seva cardiopatia

per major prevalencga de factors de risc, disfuncio sistdlica, isquémia moderada o severa i

afectacio de més d’un territori coronari a 'SPECT. La mortalitat és similar al del global de

pacients de l'estudi tant a curt com a mig termini perd amb més mortalitat per causa

cardiaca.

El petit grup de pacients revascularitzats (7% del total) sén encara de major risc amb major

frequéncia de malaltia coronaria coneguda, major severitat i extensié d’isquémia i més

frequent disfuncio sistolica. La mortalitat en el seguiment és significativament superior a la

dels pacients no revascularitzats amb predomini de la mort per causa cardiaca entre els

revascularitzats.
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6.4.2. PRONOSTIC EN ALT RISC SENSE CORONARIOGRAFIA

Un altre dels objectius secundaris de I'estudi fou analitzar I'evolucié dels pacients

identificats d’alt risc en 'SPECT en que no es realitza coronariografia.

La indicacio fonamental de 'SPECT d’estrés és la seleccio dels pacients de major risc de
complicacions que es puguin beneficiar de I'avaluacié invasiva de I'anatomia coronaria i
eventual revascularitzacié. Estudis previs han demostrat que la identificacid d’isquémia
significativa i disfuncio sistolica per SPECT es relacionen amb pitjor prondstic. Com a
mostra il-lustrativa, la distribucié de mortalitat a I'any i al final del seguiment en funcié del

grau d’isquémia es mostren a la figura 26.

Figura 26. Mortalitat segons grau d’isquémia
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A l'analitzar el resultats de I'estudi vam identificar, perd, un elevat percentatge de pacients
amb resultats de 'SPECT amb criteris d’alt risc en els que no es completava I'estudi amb
coronariografia invasiva i revascularitzacio. En concret, en un 44% dels pacients en que la
gammagrafia mostra isquémia moderada 6 severa (71 pacients) no es realitza
coronariografia. El percentatge de pacients amb FE<50% que no foren estudiats amb

coronariografia fou encara superior (el 77%, 205 pacients).
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Les causes registrades com a motiu de no realitzar coronariografia invasiva en pacients
amb isquémia moderada o severa a 'SPECT van ser: una bona evolucié clinica amb
tractament médic (37%), la preséncia de comorbiditats importants 6 edat avancada (23%),
la negativa del pacient (7%) i la identificaci6 d’'isquémia en un territori conegut no
revascularitzable (7%). Un pacient va morir abans de fer-se la coronariografia sol-licitada.
En el 25% restant no queda ben detallat a la historia clinica el motiu de no realitzacio de la
coronariografia. Els motius de no realitzacié d’estudi invasiu en isquémia moderada 6

severa es recullen a la figura 27.

Figura 27. Motius per no estudi invasiu en pacients amb isquémia moderada 6 severa
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La no realitzacié de coronariografia en pacients amb isquémia moderada o severa es
relaciona significativament amb un increment de mortalitat global (59.2% vs 29.7%,
p<0.001) i de causa cardiaca (32.4% vs 14.3%, p=0.006). Els resultats es mostren a la

taula 31. Aquesta relaci6 no s’identifica en pacients amb FE<50% (taula 32).



Taula 31. Mortalitat segons realitzacid de coronariografia en pacients amb identificacio

d’isquémia moderada o severa a 'SPECT

Feta coronariografia No feta coronariografia p
n 91 71
Mort primer any 6.6% (6p) 11.3% (8p) 0.293
Mort seguiment 29.7% (29p) 59.2% (42p) <0.001
Mort cardiaca 14.3% (13p) 32.4% (23p) 0.006

Taula 32. Mortalitat segons realitzacié de coronariografia en pacients amb FE<50%

Feta coronariografia No feta coronariografia P
n 61 205
Mort primer any 6.6% 11.2% ns
Mort seguiment 42.6% 38.5% ns
Mort cardiaca 29.5% 18% 0.052

En conclusiod, un percentatge significatiu dels pacients amb criteris d’alt risc a 'SPECT no
foren estudiats amb coronariografia invasiva. Els motius principalment identificats com a
causa de no completar I'estudi foren la bona evolucid clinica i la preséncia de comorbiditats
importants o edat avangada. La no realitzacio de coronariografia en pacients amb isquémia
moderada o severa s’associa a increment de mortalitat global i per causa cardiaca en el
seguiment. En canvi, la realitzacié de coronariografia no modifica la mortalitat en els

pacients amb FE<50%.
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6.4.3. ESTUDI DE PERFUSIO NORMAL.

El tercer objectiu secundari de I'estudi fou analitzar les caracteristiques cliniques i evolucié

dels pacients amb estudi de perfusié normal.

Un 46% dels pacients de I'estudi tenien gammagrafia de perfusio d'estrés normal. Aquests
pacients eren més frequentment dones amb menys antecedents de cardiopatia isquémica,
vasculopatia periférica i diabetis perd semblant edat i prevalenga d’hipertensié arterial

(taula 33).

Taula 33. Caracteristiques cliniques dels pacients sense defectes de perfusio

Perfusio patologica

Perfusié normal (isquémia i/o necrosi) p

n 562 652

Edat 74.2+10.4 73.849.8 ns
Edat=280anys 35.1% 32.5% ns
Dones 66.5% 46.2% <0.001
HTA 85% 88% ns
DM 46.2% 56% 0.001
Dislipémia 61% 68.4% 0.009
Cardiopatia isq prévia 22.8% 51.8% <0.001
VP/AVC 37.2% 50.3% <0.001

En comparacié amb la resta de poblacié de I'estudi es van fer significativament menys
coronariografies (2.5% vs 25.2%, p<0.001) i menys revascularitzacions (1.4% vs 11.7%,
p<0.001). També la mortalitat a 'any (3% vs 7.7%, p<0.001), la mortalitat en el seguiment
(19.6% vs 32.5%, p<0.001) i el percentatge de mortalitat per causa cardiaca (31.5% vs

46%, p=0.012) foren significativament més baixes en el grup de perfusio normal (taula 34).
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Taula 34. Maneiqg i evolucié dels pacients amb estudi de perfusié normal

n
Feta coronariografia

Malaltia coronaria significativa
Revascularitzacio

Mort a 1er any

Mort en el seguiment

Mort cardiaca

Perfusiéo normal Perfusi6 patologica

562 652
2.5% 25.2%
1.8% 16%

1.4% 11.7%

3% 7.7%
19.6% 32.5%
31.5% 46%

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.012

La figura 28 mostra les corbes de supervivéncia dels pacients amb perfusié normal en

comparacié6 amb els pacients amb qualsevol tipus dalteracié de la perfusio. La

supervivéncia és significativament superior en els pacients amb estudi de perfusié normal.

Figura 28. Corbes de supervivénc
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Dels pocs pacients als que es va fer coronariografia (14 pacients del total de 562 pacients

amb estudi de perfusié normal) es va trobar malaltia coronaria significativa en 10 pacients

(3 pacients amb malaltia de tronc comu o tres vasos, 1 pacient amb malaltia de dos vasos

i 6 pacients amb malaltia d’1 vas) i es van revascularitzar el 57% de pacients als que es va
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fer coronariografia. La identificacid d’aquests casos posa de manifest la possibilitat
d’existéncia, repetidament descrita a la literatura, de falsos negatius en 'SPECT d’estrés.
Tot i aixi, el bon prondstic global dels pacients amb estudi de perfusié normal descarta, a

priori, un elevat percentatge de pacients de risc no identificats per 'SPECT.

En resum, un SPECT d’estrés farmacologic sense defectes de perfusié confereix un
pronostic a curt i mig termini bo, amb mortalitat significativament inferior en el seguiment
que la resta de resultats. Malgrat aix0o, un estudi de perfusié d’estrés normal no equival a
abséncia de malaltia coronaria i no descarta de forma absoluta la preséncia de malaltia

coronaria greu i necessitat de revascularitzacio.

6.4.4. L'SPECT D’ESTRES FARMACOLOGIC EN LES DONES

Aprofitant el nombre elevat de dones a I'estudi, caracteristica poc habitual en els estudis
de cardiopatia isquémica, es va considerar d’interés analitzar les caracteristiques
diferencials cliniques, gammagrafiques, terapéutiques i d’evolucio de les dones en I'estudi
Es van incloure 675 dones a I'estudi (el 55% del total de participants). L’edat mitjana (76 vs
71 anys, p<0.001) i el percentatge de pacients de més de 80 anys (38.8% vs 27.3%,
p<0.001) fou significativament superior en les dones. No s’observaren diferéncies
significatives en la prevalenga de diabetis i dislipémia perod si en la d’hipertensio, que fou
significativament superior en les dones (91% vs 81%, p<0.001). Les dones menys
frequentment tenien antecedents de cardiopatia isquémica (29% vs 50%, p<0.001) i de
vasculopatia periférica o AVC (30% vs 60%, p<0.001). Les caracteristiques cliniques dels

pacients de I'estudi en funcié del sexe es recullen a la taula 35.

L’estrés amb dipiridamol fou el més frequentment utilitzat en els dos grups pero ho va ser
més predominantment en les dones (91.9% vs 85.3%, p<0.001) per menor utilitzacioé de
dobutamina (4.9% vs 9.5%, p=0.002). Fou més freqlient en dones la preséncia de
gammagrafia normal (55% vs 35%, p<0.001) i, consequentment, s’observa menor
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percentatge d’estudis amb necrosi (4% vs 17%, p<0.001) 6 isquémia (37.5% vs 44.5%,
p=0.013). La presencia d’isquémia en més d’'1 territori (13.1% vs 21.5%, p<0.001) o de

disfuncio sistolica (12% vs 35.5%, p<0.001) fou també inferior en dones (taula 36).

Taula 35. Caracteristiques cliniques per génere

Dones Homes p
n 675 (55.6%) 539 (44.4%)
Edat 76.35+8.4 71£11.1 <0.001
Edat > o igual 80 anys 38.8% 27.3% <0.001
HTA 90.8% 81.4% <0.001
DM 50.7% 52.4% ns
Dislipémia 63.8% 66.5% ns
Cardiopatia isq prévia 29.2% 49.8% <0.001
VP/AVC 30.4% 59.7% <0.001

El nombre de coronariografies realitzades fou similar en dones i homes (14.5% vs 14.8%,
ns) perd el nombre de revascularitzacions inferior (5.6% vs 8.5%, p=0.048) per major
percentatge de coronaries sense lesions significatives a les dones (7% vs 3.3%, p=0.005).
No s’observaren diferéncies en mortalitat a llarg termini (25% vs 28.6%) perd si en la
mortalitat a 'any que fou menor en les dones (4% vs 7.6%, p=0.004). Tot i que el
percentatge de morts per causa cardiaca fou superior en homes (46% vs 36%), aquesta
diferéncia no fou estadisticament significativa. Les dades de la coronariografia i evolucio

en funcio del sexe es recullen a la taula 37.

En resum, les dones foren predominants entre els pacients de l'estudi amb edat
significativament superior i menys antecedents de cardiopatia isquémica i vasculopatia
periférica. S’observa menor prevalenca de qualsevol dels criteris gammagrafics de risc:

menys isquémia, menys necrosi i menor percentatge de pacients amb disfuncié sistolica.
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Es realitza estudi invasiu en percentatge similar de pacients perd menys procediments de
revascularitzacié en les dones degut a que es troba menys malaltia coronaria significativa.
La mortalitat durant el primer any de I'estudi fou significativament inferior en les dones perd

no mostra diferéncies en el seguiment a llarg termini.

Taula 36. Caracteristiqgues gammagrafiques per génere

Dones Homes p
n 675 539
Dipiridamol 91.9% 85.3% <0.001
Dobutamina 4.9% 9.5% 0.002
Dipiridamol + esfor¢ 3.3% 5.2% 0.092
Isquémia moderada 6 severa a la GGF 12.6% 14.4% ns
Afectacié de més d’'1 territori 13.1% 21.5% <0.001
Algun grau d’isquémia 37.5% 44.5% 0.013
Perfusié normal 55.4% 34.9% <0.001
Necrosi a la GGF 4.3% 17.1% <0.001
FE<50% 12% 35.5% <0.001

Taula 37. Resultat de coronariografia i mortalitat per génere

Dones Homes
Feta coronariografia 14.5% 14.8% ns
TC o tres vasos 2.4% 4.8% 0.020
Malaltia coronaria significativa 7.4% 11.9% 0.008
Coronaries sense lesions significatives 7% 3.3% 0.005
Revascularitzacié 5.6% 8.5% 0.048
Mort al 1er any 3.9% 7.6% 0.004
Mort en el seguiment 24.9% 28.6% ns
Mort per causa cardiaca 36.3% 46.2% 0.072
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7. DISCUSSIO

La discussio de I'estudi s’organitza en quatre apartats: revisio bibliografica de la utilitat de
I'SPECT en el diagnostic de cardiopatia isquémica, comparativa de les dades del nostre
estudi amb les d’altres estudis publicats en sindrome coronaria cronica, descripcio dels
riscos associats a I'SPECT per I'is de radiacions ionitzants i un apartat final de reflexio
sobre I'optimitzacié de proves diagnostiques en medicina. S’inclouen en apartat final les

limitacions de I'estudi.

7.1. REVISIO BIBLIOGRAFICA

La revisio bibliografica s’organitza en quatre apartats: utilitat de 'SPECT en la valoracio
pronodstica del pacient amb cardiopatia isquémica; comparativa de resultats de I'SPECT
amb els resultat de la coronariografia i altres técniques de diagnostic no invasiu; valoracio

pronodstica amb altres técniques d’'imatge; i efectes de la revascularitzacio en el prondstic.

7.1.1. UTILITAT DE L'SPECT D’ESTRES EN LA VALORACIO PRONOSTICA

Les primeres referéncies respecte a la utilitat prondstica de 'SPECT d’estrés en 'estudi del
dolor toracic es remunten als anys 80*%%4%, En aquests primers estudis el radiofarmac
utilitzat fou el TI-201. Posteriorment s’introduiren en la practica clinica els productes
tecneciats que demostraren habilitat diagnostica equivalent al tal-1i*®© amb major facilitat
d’utilitzacio i menor risc d‘irradiacio. El valor pronodstic de 'SPECT ha estat demostrat en
diversos estudis i en diferents situacions: exercici fisic, estrés farmacologic (vasodilatadors
i dobutamina), pacients amb i sense antecedents de cardiopatia isquémica i en estudis de

seguiment a curt, mig i llarg termini.

7.1.1.1. Valor pronostic amb estres fisic

A I'any 1996 el grup de Hachamovitch®' a Los Angeles demostra en un estudi amb 2.200
pacients sense antecedents de cardiopatia isquémica que els pacients amb SPECT
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d’esfor¢ sense defectes de perfusié tenien una incidéncia molt baixa (0.3%) de
complicacions cardiaques majors en el seguiment (infart agut de miocardi i mort cardiaca).
Els risc de complicacions s’'incrementava significativament si la gammagrafia era lleument
patologica (4.7%) 6 molt patologica (10%). El numero de cateterismes cardiacs (1%,17% i
42%) i de revascularitzacions realitzades als 60 dies (<1%, 7% i 24%) també es relaciona
amb el resultat de la gammagrafia. Aquests resultats es mantenien després d’estratificar
els grups pel resultat clinic i eléectric de la prova d’esforg, probabilitat pretest de malaltia
coronaria, simptomes que motivaven la prova, edat i génere. En aquest estudi demostraren
que els pacients amb gammagrafia normal podien ser tractats sense intervencionisme de
forma segura. El benefici es demostra especialment en pacients de risc intermedi (un 55%
del total de pacients) en els que la gammagrafia va permetre re-estratificar el risc de forma
segura (risc baix en abséncia d’isquémia, risc moderat si la gammagrafia era lleument

patologica i risc alt si la gammagrafia era molt patologica).

Un estudi més recent publicat pel grup de Vall d’'Hebron a 2016% corrobora el valor
pronodstic de 'SPECT d’esforg i la seva utilitat en I'estratificacié del risc en funcié de les
dades cliniques, eléctriques i gammagrafiques de la prova. Van incloure 3.579 pacients
sense malaltia coronaria coneguda i edat mitjana de 63 anys. Dividiren els pacients en 5
grups en funcié de l'aparicié o no de dolor toracic a I'esforg, aparicid 6 no de canvis a
I'electrocardiograma i preséncia o no d’'isquémia a la gammagrafia:
- Grup 1: 1902 pacients sense dolor toracic ni canvis eléctrics a la prova d’esforg i
sense isquémia gammagrafica.
- Grup 2: 456 pacients amb canvis eléctrics a I'esfor¢ sense dolor toracic ni isquémia
gammagrafica.
- Grup 3 : 594 pacients amb isquémia a la gammagrafia perd sense dolor toracic ni
canvis electrics a I'esforg.
- Grup 4 : 444 pacients amb dolor toracic a la prova d’esfor¢ perd gammagrafia

negativa.
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- Grup 5 : pacients amb dolor toracic i isquémia gammagrafica.
En un seguiment a 5 anys el nombre de complicacions cardiaques majors (mort cardiaca i
IAM no fatal) fou significativament superior en els grups del 2 al 5 (p<0.001) comparat amb
el grup de pacients amb prova clinica, eléctrica i gammagraficament negativa. S’observa
tendéncia a I'increment de complicacions cardiaques en els pacients amb isquémia silent
(grups 2 3) en relacié amb els grups d'isquémia simptomatica (grups 4 i 5). Aquest resultat
es considera possiblement influenciat per major estratégia invasiva en pacients
simptomatics perd també per ser el fenomen d’isquémia silent més frequient en diabétics
(34.6% vs 28.1%, p=0.001). El prondstic dels pacients amb prova d’esfor¢ positiva i
gammagrafia positiva fou significativament pitjor que en pacients amb resultat patologic de

nomeés un dels dos components (HR: 1.7, p = 0.026).

7.1.1.2. Valor pronostic amb estrés farmacologic. Diferéncies amb estreés fisic

Un segon estudi del grup de Hachamovitch®® de I'any 1.997 demostra que els estudis
d’estrés farmacologic amb vasodilatadors tenien valor pronodstic similar als realitzats amb
esforg fisic. Es van incloure 1.159 pacients estudiats amb SPECT d’estrés amb adenosina.
En el seguiment a 2 anys es produiren 120 complicacions cardiaques majors (11%), 72
morts cardiaques i 57 infarts de miocardi. Observaren baix risc de complicacions
cardiaques en pacients amb SPECT normal i un increment de complicacions a mida que
els resultats de la gammagrafia eren més patoldgics. En pacients amb gammagrafia normal
el risc de mort cardiaca a I'any era del 0.9% comparat amb el 7.4% anual dels pacients
amb gammagrafia amb isquémia severa. Destacaren la major incidéncia global de

complicacions cardiaques en comparacié amb els pacients estudiats amb estres fisic.

Diversos estudis demostren també la utilitat prondstica de I'SPECT d'estrés amb
dobutamina. Per exemple, I'estudi de Calnon® en que revisaren I'evolucié clinica de 308
pacients sotmesos a SPECT d’estrés amb dobutamina i objectivaren una taxa de

complicacions cardiaques majors del 5.8% anual, major si el resultat de I'estudi era
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patologic (10% per any) que si I'estudi era normal (2.3% per any) i significativament superior
a les taxes de complicacions cardiaques descrites en els estudis amb SPECT d’esforg. La
preséncia de canvis de I'ST i defectes de perfusio identifica el grup de pacients de pitjor
pronostic amb mortalitat anual del 7.9% i d'lAM no fatal del 13.2%. Van concloure que els
pacients remesos per estudi de perfusio amb DBT corresponien a una poblacié d’alt risc i
que l'estudi amb SPECT permetia fer re-estratificacid pronostica dins d’aquest grup d’alt

risc.

Les diferencies en el pronostic dels pacients estudiats amb esforg o estrés farmacologic
fou corroborada per un metanalisi publicat a 2004% en que s’analitzaren les diferéncies en
pronostic observades a I'SPECT d’esfor¢ en comparacié amb els pacients estudiats amb
SPECT farmacologic. Recolli dades de 14.918 pacients inclosos en 24 estudis. Van
excloure estudis post-infart, post-revascularitzacié o d’avaluacié del risc pre-operatori. El
percentatge de complicacions cardiaques majors (mort cardiaca i infart) fou
significativament superior en 'estrés farmacoldgic que en els estudis d’esforg, tant si el
resultat era normal (1.78% vs 0.65%) com si era patologic (9.98% vs 4.3%). L’analisi de
subgrups confirma que tant la mort cardiaca com I'lAM no fatal eren significativament més
freqlents en els pacients sotmesos a tests farmacologics i ho relacionaren amb major
prevalencga de factors de risc de mal pronostic en aquests pacients. En aquesta revisio, el
millor predictor individual de risc per esdeveniments cardiacs fou la capacitat d’esforg. La
conclusié final de I'estudi fou que I'habilitat per estratificar el risc de 'SPECT d’estrés és
similar amb estrés fisic o farmacologic. Els pacients als que es realitza el test farmacologic
tenen, perd, major risc de base i pitjor evolucio, inclus si 'SPECT és normal.

Altre estudi incidint en aquestes diferéncies és I'estudi de Rozanski®® publicat a 2010 en
que inclou 6.069 pacients amb resultat negatiu de 'SPECT d’esforg o farmacologic seguits
durant una mitjana de 10 anys. Analitzaren cohorts aparellades per edat, génere,
simptomes i factors de risc. S’observa que els pacients en que s’havia fet I'estudi amb

adenosina tenien mortalitat del doble del grup d’exercici (3.9 vs 1.6% anual, p<0.0001) i
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que aquestes diferéncies persistien en tots els grups d’edat. A la cohort d’exercici s’observa
que la mortalitat era inversament proporcional a la durada de I'exercici amb mortalitat
comparable a la de I'estrés farmacologic en els pacients que feien menys de 3 minuts
d’esfor¢. Conclouen que entre els pacients amb SPECT d’estrés normal, aquells en que
I'estrés es fa amb adenosina presenten mortalitat significativament superior a I'observada
en pacients amb bona capacitat d’exercici, perd comparable als que tenen baixa capacitat
funcional. Un analisi posterior del mateix grup insisteix en el major risc dels pacients
estudiats amb estrés farmacologic en qualsevol dels resultats de I'SPECT (perfusioé normal,
isquémia lleu i isquémia moderada o severa)®’.

Una altra manera d’analitzar el valor prondstic de 'SPECT d’estrés és utilitzant el temps de
garantia de la prova. El temps de garantia de 'SPECT es defineix com el periode durant el
qual els pacients es mantenen a risc baix (<1% de complicacions cardiaques a I'any)
després d’'un SPECT d’estrés negatiu. Un estudi del grup de Vall d’'Hebron®® publicat I'any
2015 analitza 2.922 pacients consecutius, 2.051 pacients amb SPECT d’esforg, 461 amb
esfor¢ submaxim i dipiridamol, i 410 amb dipiridamol. En un seguiment mitja de 5 anys
observaren temps de garantia decreixent segons si I'estudi era fet amb esforg, dipiridamol
combinat amb esforg lleuger, o dipiridamol, tant per mortalitat total (13.5 mesos per esforg,
9.6 mesos per dipiridamol i esforg lleuger, i 8 mesos per dipiridamol) com pel combinat de
mort cardiaca o IAM (34.8, 20.5 i 8.2 mesos, respectivament). Aquestes dades concorden
amb les prévies que demostren major risc dels pacients avaluats amb estrés farmacologic.
Els altres condicionants que redueixen el periode de garantia d'un SPECT normal en
aquest estudi sén I'edat, el génere masculi, 'antecedent de diabetis 0 malaltia coronaria

coneguda i la fraccié d’ejeccié baixa per gated-SPECT.

7.1.1.3. Valor pronostic en cardiopatia isquémica cronica

L’'SPECT d’estrés és també d’utilitat en I'avaluacié pronodstica de pacients amb malaltia

coronaria ja coneguda. En un estudi de d’Schepis a 2013%° s’avaluaren els resultats de 472
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pacients amb malaltia multivas i revascularitzacio prévia (290 intervencionisme percutani,
182 cirurgia) als que es realitza SPECT d’exercici 6 amb dipiridamol per avaluacio
d’'isquémia. En un seguiment mitja de 3 anys es produiren 37 complicacions majors, 15
morts cardiaques (3%) i 22 infarts (5%). En l'analisi multivariada foren predictors de
complicacions cardiaques I'antecedent d’'|AM 6 diabetis i la preséncia d’isquémia moderada
0 severa o disfuncio sistolica per SPECT. La superviveéncia a 4 anys fou del 97.9% pels
pacients amb SPECT normal, del 87.3% pels pacients amb SPECT amb isquémia lleu i del
82.1% en pacients amb isquémia moderada & severa. Observen doncs, que una
gammagrafia normal confereix excel-lent pronostic i risc de complicacions menor a I'1% a
'any també en pacients amb malaltia coronaria confirmada i revascularitzada préviament.
La preséncia d’isquémia moderada 6 severa i FE<35% post-estrés identifica els pacients
de major risc. Conclouen que en pacients amb revascularitzacio prévia 'SPECT d’estres

aporta també informacié pronostica per la prediccié de complicacions cardiaques.

7.1.1.4. Valor pronostic de 'SPECT d’estrés a llarg termini

Varis estudis han demostrat que la informacié aportada per 'SPECT d’estrés té valor
pronostic a llarg termini. L'estudi de Boiten®® publicat a 2012 va incloure a 655 pacients
consecutius en que es realitza SPECT d’estrés i analitza el valor pronodstic a 10 anys. Es
van excloure de I'analisi els pacients revascularitzats en els primers 60 dies post-SPECT i
presentaren dades dels 638 pacients amb seguiment complet a 10 anys. Un 54% dels
pacients (344) tenien SPECT anormal, 186 pacients (29%) només defectes fixes (necrosi)
i 158 pacients (25%) tenien defectes reversibles (isquémia). En un seguiment mitja d’11+3
anys s’observa mortalitat per totes les causes del 27% (174 pacients), IAM no fatal en 76
(12%) i revascularitzaci6 tardana en 194 (30% dels pacients). Els pacients amb SPECT
normal tenien superviveéncia a 10 anys sense complicacions cardiaques al voltant del 60%
respecte el 40% en els pacients amb SPECT patologic, diferéncia que resulta
estadisticament significativa. Conclouen que SPECT d’estrés aporta informacié prondstica
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addicional a dades cliniques per la prediccié de complicacions cardiaques majors també a

llarg termini.

Un altre estudi publicat a 2018 per Roest®' corrobora el valor pronostic a llarg termini de
I'SPECT d’estrés amb dobutamina. Va incloure 247 pacients amb una edat mitjana de 71
anys. L'SPECT fou patologic en el 57% dels pacients (el 30% amb defectes de perfusio
reversibles). Utilitzen una escala semi-quantitativa dels valors de 'SPECT, I'score SSS
(summed stress score) que classifica els resultats en funcié d’extensié i severitat dels
defectes de perfusié. En un seguiment mitja de 14 anys, 168 pacients (68%) havien mort,
dels quals 56 (23%) de causa cardiaca i 19 pacients (18%) van patir un IAM no fatal.
L’analisi multivariada demostra que la preséncia de defectes reversibles i I'score SSS eren
potents predictors de complicacions cardiaques i mortalitat per totes les causes també a

llarg termini.

En resum, nombrosos estudis confirmen que el resultat patologic de 'SPECT d’estres
identifica un grup de pacients de major risc amb increment de complicacions cardiaques
posteriors. La capacitat d’estratificar en manté independentment del tipus d’estrés utilitzat
(esforg fisic, vasodilatadors o dobutamina) i aporta informacié prondstica a curt, mig i llarg
termini. Els pacients seleccionats per estres farmacologic tenen pitjor supervivéncia que
els seleccionats per esforg, inclis amb un estudi de perfusié negatiu. Aquesta diferéncia es
considera associada a major risc basal dels pacients estudiats amb estrés farmacologic.
Una gammagrafia de perfusié d'estrés normal, en canvi, confereix un bon pronostic,
especialment si s’ha realitzat una bona quantitat d’esforg fisic. El valor prondstic d’un
SPECT negatiu es manté a llarg termini encara que aquest temps de garantia és menor en

I'SPECT farmacologic.
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7.1.2. CONCORDANGA ENTRE RESULTAT DE L’'SPECT D’ESTRES | LA
CORONARIOGRAFIA. COMPARATIVA AMB ALTRES TECNIQUES DE
DIAGNOSTIC NO INVASIU.

Diversos estudis han analitzat la sensibilitat i especificitat diagnostica de 'SPECT d’estres
comparada amb la coronariografia invasiva, que és considerada el “gold standard” en el
diagnostic de la cardiopatia isquémica. En aquests estudis es compara 'SPECT d’estrés
amb altres técniques diagnostiques no invasives a la recerca de la prova amb la millor
correlacio amb les dades de l'estudi invasiu. S6n menys frequents els estudis que
comparen directament els resultats de 'SPECT amb els de la coronariografia.

Un metanalisi de 200152 compara els resultats de les proves d’estrés farmacologic en funcio
de si la técnica d’'imatge era I'SPECT o l'ecocardiograma. Es van incloure 82 estudis
publicats entre 1.975i 1.999 de pacients als que es realitza SPECT o ecocardiograma amb
dobutamina, dipiridamol 6 adenosina i als quals també es va fer coronariografia.
Globalment observaren que els estudis amb SPECT eren més sensibles perd menys
especifics que l'ecocardiograma d’estrés. La maxima sensibilitat la van obtenir amb
I'SPECT amb farmacs vasodilatadors (89%) i la maxima especificitat amb I'ecocardiograma
amb vasodilatadors (93%). La millor precisi6 diagnostica es va obtenir amb
'ecocardiograma amb dobutamina (sensibilitat 80% i especificitat del 84%). Les dades

completes es recullen a la taula 38.

Taula 38: Sensibilitat i especificitat d’'SPECT i ecocardiograma d’estrés farmacoldqic®?.

Sensibilitat Especificitat
SPECT Dipiridamol 89% 65%
Eco-Dipiridamol 70% 93%
Eco-Dobutamina 80% 84%

SPECT- Dobutamina 82% 75%



Elhendy et al®® a I'any 2000 publicaren un estudi amb 124 pacients amb capacitat d’exercici
limitada i sospita de cardiopatia isquémica als que se€’ls practica 'SPECT-Dobutamina i
coronariografia. Es detectaren anomalies de la perfusid6 coronaria (defectes fixes 6
reversibles) en 70 dels 88 pacients amb malaltia coronaria (sensibilitat 79.5%) i en 10 dels
36 pacients sense malaltia coronaria (especificitat 72%). Observaren major sensibilitat en
pacients amb malaltia multivas que en malaltia d’1 vas (88 vs 63%, p<0.05) i defectes de
perfusi6 més extensos en malaltia multivas. Dades semblants es van obtenir en un
metanalisi® de 1.014 pacients de 20 estudis amb SPECT-DBT també publicat a I'any 2000.
Obtenen sensibilitat, especificitat i precisié diagnostica del 88, 74 i 84% respectivament. La
sensibilitat incrementa en funcié de I'extensié de la malaltia: 84% per malaltia d’1 vas, 95%
per malaltia de dos vasos i 100% per malaltia de tres vasos. La menor sensibilitat
diagnostica s’obté per la malaltia aillada de lartéria circumflexa (50%), seguit de
descendent anterior (68%) i coronaria dreta (88%). Descriuen un 10% de tests no
diagnostics per resposta hemodinamica insuficient o bé per efectes secundaris que

obliguen a aturar la prova.

Hi ha dues situacions descrites en la literatura amb significativa discordanga entre el
resultat de I'SPECT i la coronariografia que sén: 'SPECT amb isquémia lleu o sense
isquémia en la malaltia multivas i els pacients amb identificacié d’isquémia moderada o

severa a 'SPECT que no tenen lesions coronaries significatives a la coronariografia.
7.1.2.1. SPECT amb isquémia lleu o sense isquémia en malaltia multivas

Un tema recurrent a la literatura és la limitaciéo de 'SPECT en el diagnostic de la malaltia
multivas. Entre els possibles mecanismes d’infraestimacio de la magnitud de la isquémia
I'explicacio més freqlientment suggerida és que en la malaltia multivas existeix reduccio de
la perfusié miocardica similar en tots els territoris coronaris pel que no es visualitzarien

diferéncies de perfusio entre territoris en situacié d’estres.
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Un dels primers estudis que la descriuen es va publicar a 2007% i recull 1.864 pacients
amb SPECT als quals es va fer coronariografia en els primers tres mesos post-SPECT.
Trobaren un 7% de pacients (101 pacients) amb malaltia de tronc comu. Només un 56%
d’'aquests pacients tenien defectes de perfusié de més del 10% del miocardi. Cap dels
pacients identificats amb malaltia de tronc comu (TC) tenia, perd, un SPECT completament
normal. Un 83% dels pacients tenien altres troballes patoldgiques que permetien sospitar
malaltia greu: fraccié d’ejeccié baixa, defecte de perfusi6 en més d’1 territori, captacio
pulmonar o dilatacié isquémica transitoria de ventricle esquerre. La resta de pacients tenien
defectes de perfusio lleus o altres alteracions no concloents. La principal limitacid de
I'estudi, reconeguda pels autors, és el biaix de derivacié doncs assumeixen que la principal
causa per fer una coronariografia i revascularitzacié en pacients amb SPECT previ és
I'extensio d’isquéemia a I'SPECT. Consideren que no poden descartar que una proporcio
significativa de pacients amb malaltia de TC tinguessin SPECT sense defectes de perfusio
i no es fes coronariografia i que, per tant, la sensibilitat diagnostica de 'SPECT en la

malaltia de TC estigui possiblement sobreestimada en la seva série.

Incidint en la importancia de valorar parametres funcionals i no només isquemia, I'estudi de
Lima® analitza els resultats de 'SPECT en pacients amb malaltia de tres vasos i conclou
que l'incloure parametres de funcié ventricular a I'estudi habitual de perfusié6 miocardica

incrementa el valor diagnostic de 'SPECT en malaltia de tres vasos.

Un estudi posterior, publicat a 2012°" i dirigit a avaluar la importancia dels canvis eléctrics
durant 'administracié de vasodilatadors, identifica un subgrup de 622 pacients als que es
va fer coronariografia en els 90 dies posteriors a 'SPECT. La poblacio global de I'estudi
era de 5.665 pacients als que es realitza SPECT d’estrés amb vasodilatadors entre 1995 i
2009. No es detallen els resultats de la coronariografia perd destaquen que observen
elevada incidéncia de malaltia coronaria (30-40%) en pacients amb gammagrafia normal,

fet que atribueixen a I'existéncia d’un biaix de derivacié al seu estudi, perd que no analitzen
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en major profunditat. Pel que fa a I'objectiu principal de I'estudi conclouen que els canvis

eléctrics només tenen valor diagnostic quan s’associen a defectes de perfusio.

Un estudi exploratori més recent sobre la relacié entre resultat de 'SPECT i 'anatomia
coronaria i que incideix de nou en els falsos negatius de 'SPECT a la malaltia multivas va
ser publicat a 2015 pel grup de Vall d’Hebron®. Recull 46 pacients en que es va fer SPECT
seguit de coronariografia invasiva. Com a part de I'estudi van fer TAC coronari per comparar
dades de les tres técniques i obtenir imatges hibrides d’anatomia per TAC i funcio per
SPECT. Tots els pacients tenien algun grau d'isquémia a 'SPECT i tots els pacients tenien
lesions coronaries significatives a la coronariografia. Analitzaren la utilitat de les dues
técniques no invasives per separat al comparar-les amb la coronariografia invasiva pel
diagnostic de malaltia multivas, deteccié del vas culpable i maneig terapéutic. Respecte al
diagnostic de malaltia multivas constataren que el 63% de pacients tenien malaltia multivas
a la coronariografia invasiva, i que aquesta va ser diagnosticada en només un 48.2% de
pacients amb SPECT i en un 82.7% de pacients amb angio-TAC. Dels 17 pacients amb
malaltia d’'un vas a la coronariografia 'SPECT va detectar defectes reversibles de perfusio
en 2 o més territoris en 5 pacients (el 29.4%) i el TAC estenosis de més del 50% en 2 o
més vasos també en el 29.4% dels casos. La concordancga entre SPECT i coronariografia
en la identificacié del vas culpable va ser del 73% i entre el TAC i la coronariografia del
77%. El grau de concordanca va ser maxim per les lesions a territori de descendent anterior
amb les dues tecniques. En resum, 'SPECT mostra bona concordanga en la identificacio

del vas culpable pero limitacions en el diagnostic de malaltia multivas.

Els estudis de reserva fraccional de flux (FFR) i les técniques d’imatge intracoronaria (IVUS
i OCT) han demostrat el valor limitat de I'angiografia en la identificacié de les lesions que
realment provoquen isquémia, el que contribueix també a la manca de correlacidé entre

I'SPECT i la coronariografia.

A l'estudi DEFER®® (Deferral versus Performance of Percutaneous Transluminal Coronary
Angioplasty in Patients Without Documented Ischaemia) es valida per primera vegada el
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valor de la reserva fracccional de flux (FFR) com a valor prondstic de la revascularitzacié.
Inclouen 325 pacients en que estava planificat fer revascularitzacié percutania per estenosi
coronaria de més del 50% perd que no tenien isquémia documentada amb altres técniques.
Estableixen valor de tall de significaci6 FFR<0.75. Es van randomitzar els pacients a
estratégia de revascularitzacié directe o estrategia diferida. Els pacients del grup
revascularitzacié es van tractar independentment del valor de FFR. En el grup d’estratégia
diferida es van revascularitzar els pacients amb valor d’FFR inferior a 0.75 i no es van
revascularitzar els pacients amb FFR>0.75. S’estableixen tres grups de pacients: pacients
amb FFR>0.75 revascularitzats (grup d’intervencionisme, 90 pacients), pacients amb
FFR>0.75 no revascularitzats d’inici (grup diferit, 91 pacients) i el grup de pacients amb
FFR<0.75 que es van revascularitzar (grup de referéncia, 144 pacients). La supervivéncia
sense esdeveniments adversos va ser semblant entre el grup d’intervencionisme i el grup
diferit (92% vs 89% als 12 mesos i 89% vs 83% als 2 anys) perd va ser significativament
inferior en el grup de referéncia (80% a 12 mesos i 78% a 2 anys). El percentatge de
pacients sense angina va ser semblant en el grup diferit i el grup angioplastia (49% vs 50%
als 12 mesos i 70% vs 51% als 2 anys). Els resultats de I'estudi indiquen que un elevat
nombre de pacients remesos per revascularitzacié percutania sense prova prévia que
objectivi isquémia tenen lesions no significatives si s'utilitza el valor de FFR. La
revascularitzacié d’aquests pacients no redueix el risc d’esdeveniments cardiacs adversos,
ni redueix I'ts de farmacs antiaritmics ni millora la classe funcional per angina en
comparacié amb el tractament médic. En canvi, en pacients amb estenosi coronaria i un
FFR (<0,75), que indica significacio hemodinamica, la revascularitzacié va resultar en

milloria significativa i duradora de la classe funcional.

Posteriorment I'estudi FAME™ (Fractional Flow Reserve Versus Angiography for
Multivessel Evaluation) revalora la utilitat de la mesura del FFR per identificar les lesions
significatives. Es van incloure 1005 pacients amb malaltia coronaria multivas que es van

aleatoritzar a implant d’stent guiat per angiografia Unicament, o revascularitzacié guiada
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per FFR i angiografia. Abans de la randomitzacio s’identificaren les lesions que requeririen
angioplastia en base a I'aspecte angiografic. Els pacients assignats a estrategia guiada per
angiografia van rebre revascularitzacié percutania amb stents. En el grup de pacients
assignats a revascularitzacio guiada per FFR es van revascularitzar les lesions
identificades només si el valor d’FFR era inferior o igual a 0.80. L’objectiu primari va ser el
percentatge de mort, IAM no fatal i repeticid de la revascularitzacioé a I'any. EI nombre de
lesions per pacient era similar en els dos grups: 2.7+0.9 en el grup d’angiografia i 2.8+1.0
en el grup guiat per FFR (P=0.34). El nombre d’stents per pacient va ser de 2.7+1.2 i
1.941.3, respectivament (P<0.001). El percentatge d’esdeveniments adversos a I'any va
ser del 18.3% (91 pacients) en el grup guiat per angiografia i del 13.2% (67 pacients) en el
grup guiat per FFR (P=0.02). El 70% de pacients del grup d’angiografia no tenien angina
en el seguiment a I'any, comparat amb el 81% de pacients en el grup guiat per FFR
(P=0.20). Conclouen que la mesura sistematica de 'FFR en pacients amb malaltia multivas
remesos per revascularitzacid percutania redueix significativament les complicacions
cardiovasculars a I'any (mort, IAM no fatal i nova revascularitzacié) malgrat significativa

reduccio del numero d’stents implantats.

7.1.2.2. Pacients amb isquémia moderada o severa a ’'SPECT que no tenen malaltia

coronaria significativa a la coronariografia.

Dades recentment publicades de I'estudi ISCHEMIA™ identifiquen un 21% de pacients
inicialment inclosos a I'estudi (tenien isquémia moderada o severa en un test d’'isquémia
no invasiu validat en laboratori central) que no van poder ser aleatoritzats perqué no tenien
lesions coronaries significatives al TAC. Aquest grup de pacients amb isquémia pero sense
lesions coronaries significatives es coneixen com INOCA (ischemia with non obstructive
coronary arteries). Els pacients de I'estudi ISCHEMIA amb INOCA eren més joves, més
frequentment dones i amb menys antecedents d’hipertensio arterial o diabetis. La proporcio

de participants amb INOCA segons el tipus d'estrés utilitzat va ser superior en
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'ecocardiograma d’estrés (20.4%) que amb imatge nuclear (7.9%) i RMC d’estrés (8%).
Aquesta diferéncia, forca cridanera, I'atribueixen a una possible millor especificitat dels
estudis de perfusio i la major variabilitat d’interpretacié en I'ecocardiograma perd també a
les caracteristiques cliniques diferents dels pacients remesos a estudi amb ecocardiograma
d’estrés (més dones i pacients més joves amb menys factors de risc que tenen major

prevalenca d’'INOCA).

Les causes descrites com a possibles responsables de la preséncia d’'isquémia significativa
en el test no invasiu malgrat abséncia de lesions coronaries significatives a la
coronariografia®” o el TAC son :

- Disfuncié microvascular.

- Reduccio de reserva coronaria.

- Vasospasme (d’artéries epicardiques o de microvasculatura).

- Preséncia d’estenosis coronaries no correctament Vvisualitzades a la
coronariografia: lesions ostials de branques secundaries, branques atrapades per
stents, plaques dubtoses o al limit de la significacié que es demostren significatives
per FFR, plaques intermédies que es demostren significatives per imatge

intravascular (IVUS o OCT).

L’estudi CIAO-ISCHEMIA™ incideix en la variabilitat en el temps del resultat de la prova i
dels simptomes en el seguiment de pacients amb isquémia sense lesions coronaries
significatives (INOCA). L’estudi inclou els pacients pre-avaluats per I'estudi ISCHEMIA per
ecocardiograma d’estrés positiu que no van poder ser randomitzats per abséncia de lesions
coronaries significatives en el TAC. Els comparen amb el grup de pacients avaluats amb
ecocardiograma d’estrés que si que tenien lesions obstructives i s’analitza I'evolucio clinica
i ecocardiografica a l'any. L'end-point combinat de mort, IAM o hospitalitzacié per
insuficieéncia cardiaca o angina inestable fou menor en pacients sense lesions obstructives

(2.06% vs 6.15%). Identificaren similar nombre de segments isquémics a I'ecocardiograma
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d’estrés i similar frequiéncia d’angina pero millor qualitat de vida en pacients sense malaltia
coronaria obstructiva. Els simptomes d’angina van millorar en 43% dels pacients i
empitjorar en el 14% i I'ecocardiograma d’estrés es va normalitzar en el 50% de pacients
INOCA a I'any de seguiment. Ho atribueixen a la variabilitat temporal dels mecanismes
implicats (nivell d’activitat, disfuncié diastdlica, estrés de paret miocardica, activitat del
sistema nerviés autdonom, sensibilitat especifica al dolor, anémia, etc) que poden estar
influenciats per millores en estil de vida i tractaments.

En resum, en estudis publicats que relacionen resultat de 'SPECT amb anatomia coronaria
s’observa elevada sensibilitat de la tecnica amb un nivell d’especificitat relativament baix
(perd comparable als valors obtinguts amb I'ecocardiograma d’estrés farmacologic). La
correlacio entre el resultat de 'SPECT i la coronariografia és variable i, malgrat ser més
sensible en malaltia multivas, no és infreqient la identificacié de malaltia multivas en
pacients amb perfusio d’estrés normal o que tenen només isquémia lleu. En aquests casos
cal fer atencié a d’altres troballes de mal pronostic de I'SPECT com sén dilatacié del
ventricle esquerre a I'estrés o disfuncié sistdlica. La identificacio d’'isquémia sense lesions
coronaries significatives s’explica per mecanismes alternatius disquémia com el
vasospasme i la disfuncid microvascular. El coneixement d’aquestes limitacions és
important per una correcta interpretacié dels resultats i per minimitzar els errors en la

practica clinica.
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7.1.3. UTILITAT D’ALTRES TECNIQUES D’IMATGE D’ESTRES EN
L’ESTRATIFICACIO PRONOSTICA

La maijoria dels estudis més actuals que exploren la relacié entre grau d’'isquémia a I'estudi
no invasiu i pronostic estan fets amb ressonancia magnética cardiaca (RMC) d’estrés i
mostren resultats en la mateixa linia que amb I'SPECT d’estrés.

Un estudi del grup de Navarra publicat a 2020 en que van fer RMC d’estrés’® a 110 pacients
majors de 70 anys demostra que la preséncia d’isquémia induible en 3 6 més de 17
segments augmentava la probabilitat de noves complicacions isquémiques en més de 3
vegades independentment del nivell de risc cardiovascular previ, génere o preséncia de
necrosi identificada amb el realg tarda de gadolini. El 40.9% de proves va ser positiva per
isquémia pero les diferéncies en complicacions s’observaren només a partir d'isquémia en
3 0 més segments. Malgrat les limitacions de ser un estudi observacional i amb baix nombre
de pacients observaren que el grau d'isquémia detectada per RMC d’estrés és un factor
predictor d’esdeveniments i independent d’altres factors de risc (antecedents d’infart, realg
tarda de gadolini, edat, risc cardiovascular i génere).

Un altre estudi molt més ambiciés amb RM cardiaca d’estrés del grup de I'Hospital Clinic
de Valéncia’® demostra que en una poblacid no seleccionada de 6.389 pacients amb
malaltia coronaria coneguda 6 sospitada en que es practica RMC d’estrés la preséncia de
major carrega isquémica s’associa a major risc de mortalitat. L’edat mitjana dels pacients
de I'estudi fou de 65 anys amb un 38% de dones. Durant un seguiment mitja de 6 anys el
risc de complicacions cardiaques augmenta progressivament des del 8% en els pacients
amb 0 6 1 segment amb isquémia fins al 27% en pacients amb carrega d’isquémia gran (9
segments). Aquesta associacio és mantenia després d’ajustar per factors predictors de risc
potents com 'edat, génere, diabetis, tabaquisme i fraccié d’ejeccio. Els resultats de la RMC
d’estrés que s’associaren a mortalitat van ser: dilatacié de ventricle esquerre, disfuncio
ventricular esquerre, extensio d'isquémia i extensio de territori necrotic (captacié tardana
de gadolini). La preséncia de realg tarda s’associa de forma potent amb la mortalitat per
totes les causes a l'analisi no ajustada perd no va ser predictor independent. Suggereix
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que en la poblacié de I'estudi, que majoritariament tenien fraccié d’ejeccié preservada i
s’estudiaven per dolor toracic, el que realment marcava el pronostic era la preséncia
d’'isquémia residual. Conclouen que els seus resultats ajuden a reforgar el concepte que la
deteccio disquémia miocardica utilitzant RMC d’estrés amb vasodilatadors aporta
informaci6 sodlida i quantitativa que permet categoritzar el risc de mort per totes les causes.
Aquest mateix grup explora la utilitat pronostica de la RMC’” d’estrés amb vasodilatadors
en pacients majors de 70 anys en un altre estudi en el que s’inclouen 2.496 pacients amb
edat mitjana de 76 anys, 52% d’homes, 33% de diabétics i 73% d’hipertensos. La mortalitat
en seguiment mitja de 4.5 anys va ser del 17.2% i s’incrementa en paral-lel amb 'augment
de carrega isquémica (numero de segments isquémics) que es demostra relacionada de
forma independent amb el risc de mort. Identificaren un punt de tall de 5 segments per
definir isquémia extensa que es relaciona amb major mortalitat en tots els grups d’edat
(també en els majors de 80 anys). Conclouen que la carrega isquémica analitzada amb
RMC d’estrés amb vasodilatadors permet predir el risc de mortalitat per totes les causes

en pacients d’edat avangada amb sindrome coronaria cronica coneguda o sospitada.

En resum, les dades de pronostic associat a severitat d’isquémia obtingudes amb estudis
meés recents amb RMC d’estrés son forga concordants amb les obtingudes amb els estudis

meés classics amb SPECT i afiancen els resultats previs obtinguts.

7.1.4. EFECTE DE LA REVASCULARITZACIO EN EL PRONOSTIC

Nombrosos estudis observacionals han demostrat relacidé de la revascularitzacié amb
milloria del prondstic en pacients amb isquémia significativa avaluada tant amb SPECT

com amb RMC d’estres.

L’estudi amb SPECT d’estrés de 2003 de Hachamovitch’® analitza la relacié entre la
isquemia per SPECT (quantificada en funcié de severitat i extensid) i la mortalitat.

Utilitzaren I'score SSS (summed stress score) amb un model de 20 segments en que es
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puntua la perfusid per SPECT entre el 0 ( perfusid normal), 1 (dubtosa), 2 (defecte de
perfusid moderat), 3 (defecte de perfusio sever) i 4 (sense perfusid). D’aquesta manera
obtenen un valor (I'score SSS) que permet mesurar extensio i severitat de la isquémia i
permet fer comparacions entre pacients. Es calcula el percentatge d'isquémia com la
diferéncia entre I'score en repds i post-estrés. L’analisi multivariada demostra que la
preséncia de defectes reversibles i I'score SSS eren potents predictors de complicacions
cardiaques i mortalitat per totes les causes. En aquest estudi identificaren que els pacients
amb més del 10% d’isquémia miocardica tenien major mortalitat i que la revascularitzacio
preco¢ reduia la mortalitat en aquest subgrup de pacients. Aquest estudi és el que
introdueix el valor del 10% d’isquémia a 'SPECT com a indicacié de coronariografia i

revascularitzacio.

En un segon estudi de Hachamovitch™ publicat a 2011 corroboren la relacié entre
percentatge de miocardi isquéemic per SPECT i pronostic a curt i llarg termini, també en
pacients amb cardiopatia isquémica prévia. Observen que el benefici de la revascularitzacio
€s menor en els pacients amb necrosi extensa i ho associen a major risc dels procediments
de revascularitzacio i menor fiabilitat de la quantificacié d’isquémia en els pacients amb

disfuncio sistolica.

Un altre estudi observacional més recent d’un grup italia® publicat a 2016 amb dades de
proves realitzades entre 2001 i 2010 es centra en el benefici de la revascularitzacié guiada
per SPECT d’estrés en un grup de 2.157 pacients amb sospita de cardiopatia isquémica o
amb cardiopatia isquémica coneguda en que es volia fer estratificacid del risc. Es tracta
d’'un grup de pacients joves (mitjana d’edat de 61 anys) amb predomini de I'exercici fisic
com a forma d’estrés i baixa mortalitat (5.7% a 10 anys). Es revascularitzaren el 10% de
pacients de l'estudi i identificaren benefici de la revascularitzacié en el prondstic,

especialment en els pacients amb més isquémia i en els pacients amb disfuncio sistolica.

L’estudi de Rozanski®! publicat a 2022 avalua I'evolucié de 43.443 pacients estudiats amb
SPECT d’estrés en funcioé de si van ser revascularitzats precogment i fa seguiment a 11
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anys. ldentifiquen milloria de la supervivéncia amb la revascularitzacié en pacients amb
FE<45% si s'identifica isquémia moderada (>8%) o severa (>15%). En pacients amb
FE>45% la revascularitzaci6 només millora el prondstic si s’identifica isquémia severa

(>15%).

També els estudis amb RMC d'estrés han incidit en l'analisi del benefici de la
revascularitzacio en el pronostic. A l'estudi de Marcos-Garcés™® es van fer 587
procediments de revascularitzacié (9% dels pacients de I'estudi). Defineixen isquémia
extensa com la preséncia de defectes de perfusio a I'estrés en més de 5 segments i
isquémia no extensa en els que tenen 5 6 menys segments isquémics. En un seguiment a
6 anys observen una millora de la supervivéncia dels pacients amb isquémia extensa que
son revascularitzats (mortalitat de 10 vs 24%, p=0.02) perd, en canvi, un increment de
mortalitat en els pacients amb isquémia no extensa que es revascularitzen (16% vs 10%,
p=0.01). En el global de pacients no troben relacié entre revascularitzacioé i millora de
supervivéncia. Ho atribueixen a que la major part dels pacients de I'estudi no tenen
isquémia 6 és lleu i que en aquests casos no es pot esperar milloria de la supervivéncia
amb la revascularitzacio, que pot tenir efecte negatiu sobre el pronodstic en casos
d’intervencions de risc 6 complexes.

En canvi, els estudis randomitzats, el més recent I'estudi ISCHEMIA pero préviament també
'estudi COURAGE, no han pogut demostrar el benefici de la revascularitzacié en el
pronostic. L’estudi ISCHEMIA®? va incloure 5.179 pacients amb malaltia coronaria cronica
estable en que s’identifica isquémia moderada o severa en test d’estrés amb imatge o
isquémia severa a la prova d’esfor¢ convencional que es randomitzaren a revascularitzacio
o estrategia inicial conservadora. L'edat mitjana dels pacients de I'estudi fou de 64 anys
amb elevat percentatge de diabétics (42%). Eren criteris d’exclusié de l'estudi la
inestabilitzacié recent, I'existéncia de malaltia coronaria significativa de tronc comu
identificada per TAC, la preséncia de disfuncid sistolica severa (FE<35%), la clinica

d’insuficiéncia cardiaca avangada i la insuficiéncia renal avangada (FG<30ml/min/1.73m?).

122



En el seguiment a 6 mesos i a 5 anys no s’observaren diferéncies significatives en I'end-
point combinat de mort cardiovascular, IAM no fatal o hospitalitzacié per causa cardiaca
(angina, insuficiéncia cardiaca o mort sobtada recuperada). De fet, en els primers 2 anys
post-randomitzacié el numero d’esdeveniments cardiovasculars fou superior en el grup
d’intervencionisme degut a I'increment d’infarts post-procediment, que es comptabilitzaren
perd en que no queda clar el seu efecte deleteri. L'estudi COURAGE®, publicat a 2007, ja
havia comparat maneig invasiu versus tractament médic optim en 2.287 pacients amb
malaltia coronaria cronica estable i no objectiva diferéncies en la incidéncies de
complicacions cardiovasculars entre els dos grups en un seguiment de 4.6 anys (19% vs

18.5%, p=0.62).

En resum, les dades respecte el benefici de la revascularitzacié en el prondstic sén
discordants. Estudis observacionals demostren benefici de la revascularitzacié en els
pacients de major risc amb isquémia extensa analitzada per qualsevol de les técniques no
invasives d’estudi cardiac. En canvi, els estudis randomitzats no aconsegueixen demostrar
milloria de pronodstic amb la revascularitzacié malgrat intentar seleccionar pacients d’alt risc.
Aquestes discordances es considera poden ser explicables, almenys en part, per I'exclusio
de pacients de risc més elevat en els estudis randomitzats (malaltia de tronc comu,
inestabilitzacio, disfuncid sistolica, clinica d’insuficiéncia cardiaca) que son els que més es
beneficien de la revascularitzacié. La demostraci6 d’aquesta dada amb estudis
randomitzats no sembla actualment possible per la dificultat d’incloure pacients d’aquestes

caracteristiques per criteris étics.
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7.2. COMPARACIO AMB ESTUDIS PREVIS

7.2.1. CARACTERISTIQUES CLINIQUES.

Els pacients del nostre estudi tenen mortalitat elevada a 'any (5.5%) i en el seguiment
(26.5% en seguiment mitja de 38 mesos). Aquest valors sén molt superiors al 8.5% de
mortalitat observada als 5 anys de seguiment del registre CLARIFY3 i dels valors de

mortalitat de I'1 i 1.7% a I'any i del 4.3% als 3 anys de I'estudi ISCHEMIA®®,

El registre CLARIFY®® recull informacio de factors de risc cardiovascular i pronostic en
pacients amb cardiopatia isquémica cronica estable. Inclou dades de 32.703 pacients
d‘arreu del mén i exclou els pacients amb inestabilitzacié recent o qualsevol patologia que
limiti 'esperanga de vida a 5 anys. Els pacients d’aquest registre sén més joves (edat
mitjana de 64 anys, 10 anys menys que els del nostre estudi) i menys freqientment
diabétics (29% vs 51%). La prevalenca de cardiopatia isquémica és superior ja que tots els
pacients inclosos tenien malaltia coronaria prévia. A I'estudi ISCHEMIA les caracteristiques
basals dels pacients son també de menor risc: edat mitjana de 64 anys i menor prevalenca
de factors de risc (42% de diabetis, 73% d’hipertensié arterial, 20% de cardiopatia
isquémica prévia i 10% de vasculopatia periférica prévia). A més a més a l'estudi
ISCHEMIA es van excloure especificament pacients de major risc per comorbiditats
cardiovasculars com son disfuncid sistolica, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal

avancada i malaltia de tronc comu.

Pel que fa als estudis amb SPECT farmacologic mostren poblacions de major risc que
s'assemblen més a les del nostre estudi. L'estudi de Hachamovitch®® amb SPECT
farmacologic descriu mortalitat 6.7% a 2 anys en pacients amb edat mitjana de 71 anys,
55% d’hipertensos, 26% de diabétics, 32% d’antecedent d’IAM. L’estudi amb SPECT amb
Dobutamina de Calnon®* mostra mortalitat del 5% als 2 anys en un grup de pacients molt

més joves (62 anys de mitjana) també amb alta prevalenga de factors de risc.
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Taula 39. Mortalitat i complicacions cardiaques majors segons resultat de I'estudi d’isquémia en estudis publicats

AUTOR

Hachamovitch (1996)*"

Vall d’Hebron(2016)%2
Hachamovitch (1.997)

Calnon (2001)>

Metanalisi Navare>®-exercici
(2004)
Metanalisi Navare>-farmacs
(2004)

Rozanski*®-exercici (2010)

Rozanski*®-adenosina (2010)

RMC estrés Valéncia’® (2020)

RMC estrés Valéncia >70anys’’
(2021)

Tauli (2023)

Tipus estrés
Esforg fisic

Esforg fisic
Adenosina

Dobutamina
Esforg
Farmacologic
Esforg

Adenosina

Vasodilatador

Vasodilatador

Dipiridamol

2113

3579

1.079

308

9.930

4.988

4.557

1.512

6.389

2.496

1.319

Temps
seguiment

566+142 dies

5 anys
1 any

1 any

1 any

1 any
10 anys

10 anys

5.75 anys

4.58 anys

3 anys

Complicacions
test baix risc

Complic. majors 0.3%

Complic. majors 2.3%
Mort 1.8%

Complic. majors 1.6%
Mort 0.9%

Complic. majors 2.3%
Mort 0.7%

Complic. majors 0.65%

Complic. majors 1.78%

Mort 1,6% 1er any
16.1% seguiment

Mort 3.9% 1er any
34% seguiment

Mort 8.5% seguiment
(5 anys)

Mort 2.6% anual

Mort 3% 1er any
Mort 19.6% seguiment

Complicacions
test alt risc

Complic. majors 10%

Complic. majors 8.2%
Mort 5.5%

Complic. majors 10.6%
Mort 7.4%

Complic. majors 10%
Mort 5%

Complic. majors 4.3%

Complic. majors 9.98%

Mort 27.2% seguiment
(5 anys)

Mort 6.4% anual

Mort 7.7% 1er any
Mort 32.5% seguiment



Les xifres de mortalitat observades en els estudis amb RMC d’estrés publicats més
recentment pel grup de I'Hospital Clinic de Valéncia sén també inferiors amb mortalitat de
I'11% als 5 anys en el grup de pacients més joves’ i mortalitat del 17% als 4.5 anys en
I'estudi de majors de 70 anys’®. Les caracteristiques basals dels pacients d’aquest ultim
estudi sén una mica més comparables amb els pacients del nostre estudi amb edat similar
(76 vs 74 anys) perd menor prevalenga de factors de risc: diabetis (33% vs 51%),
hipertensio arterial (73% vs 86.7%), dislipémia (57% vs 60.3%) i similars antecedents de
cardiopatia isquémica. La taula 39 recull les dades de mortalitat i complicacions cardiaques

majors en diversos estudis publicats en funcié del resultat del test d’isquémia.

En resum, els pacients del nostre estudi tenen elevat perfil de risc per major edat i
prevalencga de factors de risc que es tradueix en major mortalitat en el seguiment. Respecte
el registre CLARIFY i I'estudi ISCHEMIA s’hi afegeix I'exclusié en aquests de pacients amb

caracteristiques cliniques de major risc.

7.2.2. VALOR PRONOSTIC DE LES DADES DE L’'SPECT.

Els resultats del nostre estudi sén concordants amb les dades préviament publicades tant
amb SPECT com amb RMC d’estrés. La identificacié d’isquémia moderada o severa es
relaciona amb increment de mortalitat global en el seguiment (OR 2.054, IC 95% 1.402-
3.008, p<0.001) i per causa cardiaca (OR 3.382, IC 95% 2.133-5.360, p<0.001). La
mortalitat a I'any no es demostra estadisticament relacionada amb la preséncia d'isquémia
significativa tot i tenir diferéncies numeériques importants (8.6% vs 5.1%), possiblement pel
relatiu baix nombre d’esdeveniments a I'any. Aquesta relacié entre severitat de la isquémia
i pronodstic ha estat préviament descrita tant en estudis amb SPECT*¢4® com amb RMC
d’estrés’?’3, En tots els casos es demostra que quan major és el grau d’isquémia

demostrada major és la mortalitat en el seguiment.



L’altra dada que demostra 'estudi és la relacié de la fraccié d’ejeccié de ventricle esquerre
amb el pronostic. En el nostre estudi s’identifica que la preséncia de FE<50% a I'SPECT
es relaciona amb increment de mortalitat a 'any (OR 2.076, IC 95% 1.195-3.606, p=0.01),
increment de mortalitat global en el seguiment (OR 2.019, IC 95% 1.481-2.753, p<0.001) i
mortalitat per causa cardiaca en el seguiment (OR 2.298, 1C95% 1.488-3.549, p<0.001). El
valor de FE no és motiu d’analisi en la majoria d’estudis publicats en relacié a pronostic de
I'SPECT i només a I'estudi d’Schepis®® es descriu increment de mortalitat en casos de FE
post-estrés inferior al 35%. En el nostre estudi varem utilitzar un valor de tall de FE<50%
per incrementar el nombre de pacients analitzats, doncs hi havia molt pocs pacients amb
FE<35 0 40%. Es una dada cridanera que aquest valor, que no és molt llunya del valor de

normalitat, s’associi tant clarament amb el pronostic en el nostre estudi.

En conclusié, podem afirmar que els resultats del nostre estudi sén concordants amb dades
prévies publicades i que corrobora que el valor pronostic de 'SPECT és aplicable a una

poblacié de major risc com la del nostre estudi.

7.2.3. CORRELACIO ENTRE RESULTATS D’SPECT | CORONARIOGRAFIA.
RELACIO DE LA REVASCULARITZACIO AMB EL PRONOSTIC.

7.2.3.1. Relacié entre resultat de ’'SPECT i coronariografia

No és possible establir una relacié directe entre el resultat de I'SPECT i el de la
coronariografia degut al baix nombre de coronariografies realitzades (177 coronariografies,
15% del total de pacients). Tampoc a la literatura existeixen estudis publicats que permetin
establir aquesta relacié donat que sén fonamentalment estudis observacionals amb baix
nombre de coronariografies en que s’avalua el pronostic en funcioé del resultat de 'SPECT.
De fet, no consta el percentatge ni resultat de les coronariografies en la majoria dels

estudis. Només en els estudis que se centren en la modificacid del pronostic amb la
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revascularitzacié consta el percentatge de revascularitzacions realitzades. Per exemple, en
els estudis de Hachamovitch que serveixen per definir el benefici de la revascularitzacié en
funcio de I'extensio d’'isquémia el percentatge de revascularitzacié és del 6% a I'estudi de
200378 i del 9% a I'estudi de 20117°. En RMC d’estrés el grup de Valéncia descriu un 9%
de revascularitzacions a I'estudi de 20207 i del 9.9% a I'estudi publicat a 2022 en pacients
majors de 70 anys’’. El percentatge de revascularitzacions en el nostre estudi és baix (7%,

85 pacients) perd no tant allunyat del d’altres estudis de similars caracteristiques.

7.2.3.2. Discordanca entre resultat d’SPECT i coronariografia

Com en altres estudis publicats, s’identifiquen algunes dades significativament discordants
entre resultat de 'SPECT i la coronariografia. Corresponen a pacients amb SPECT de
perfusié d’estrés normal en que es demostra malaltia coronaria i pacients amb SPECT de
perfusié d’estrés amb isquémia moderada o severa en els que no s’identifica malaltia

coronaria significativa.

Dins del petit grup de pacients amb SPECT de perfusi6 normal en que es va fer
coronariografia (2.5%) es troba malaltia coronaria significativa en 9 de 14 pacients i tots
van ser revascularitzats. La majoria (6 pacients) tenien malaltia d’1 vas, un pacient tenia
malaltia de 2 vasos, dos pacients malaltia de 3 vasos i un pacient malaltia de tronc comu.
Aquesta és una limitacido coneguda de 'SPECT descrita en estudis previs®%® que s’ha
atribuit a la hipoperfusio relativa de tots els territoris coronaris en malaltia coronaria difusa.
Aquest fet, perd, no explicaria els resultats dels pacients del nostre estudi, ja que
majoritariament tenien malaltia d’'un o dos vasos (7 pacients, 50% de les coronariografies)
i només tres pacients tenien malaltia de tronc comu o tres vasos. Es a dir, que almenys en
petit percentatge hauriem de parlar de falsos negatius. Les dades de pronostic en el global

dels 562 pacients amb perfusié d’estrés normal sén, perd, concordants amb els estudis
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previs que relacionen perfusid d’estrés normal amb millor prondstic a curt termini i

descartarien una significativa pérdua de diagnostics d’alt risc (malaltia de TC i tres vasos).

Per altra banda, s’identificaren 30 pacients en que 'SPECT d’estres havia mostrat isquémia
moderada o severa en que no s’identificaren lesions coronaries significatives a la
coronariografia. Aquesta dada, que a priori en podria fer desconfiar del valor de I'SPECT
per la identificacié de malaltia coronaria, és concordant amb dades recentment publicades
de I'estudi ISCHEMIA™. En aquest estudi, identifiquen fins un 21% de pacients amb
isquémia moderada o severa al test d’isquemia (ecocardiograma, SPECT, PET i RMC
d’estrés) que no tenen malaltia coronaria significativa per TAC. A partir d’'aquestes dades
descriuen I'existéncia d’'una nova sindrome que anomenen INOCA (isquémia sense lesions
coronaries significatives) que s’atribueix a altres mecanismes causants d’isquémia com la

disfuncié microvascular o el vasospasme.

7.2.3.3. Efecte de la revascularitzacié en el pronostic.

En el nostre estudi, el petit percentatge de pacients revascularitzats (7%) va tenir mortalitat
en el seguiment significativament superior a la dels pacients no revascularitzats (40.5% vs
25.5%, p=0.003) i fou predominantment per causa cardiaca (62.9% vs 38.4%, p=0.005). El
motiu sembla ser el major perfil de risc dels pacients revascularitzats. En el grup de pacients
amb isquémia moderada o severa tampoc no s’observa benefici de la revascularitzacio en
mortalitat a 'any (11.1% vs 7.7%, p=ns) ni en el seguiment (37.8% vs 44.4%, p=ns),
possiblement perqué un terg dels pacients no tenien lesions coronaries significatives, no
van ser revascularitzats i sén un subgrup de bon pronostic que contribueix a millorar el
pronostic global dels no revascularitzats. Contrariament, la mortalitat es duplica en els
pacients amb isquémia moderada o severa als que no es fa coronariografia (59 vs 30%,

p<0.001). L’explicacio d’aquests dades creiem es troba en un marcat biaix de seleccié per
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la coronariografia amb probable major comorbiditat dels pacients no estudiats de forma

invasiva que incrementa el risc de mortalitat global i per causa cardiaca.

Les dades del nostre estudi no estarien doncs en consonancia amb les dades
observacionals publicades préviamenti probablement estan relacionades amb la inclusio

de pacients amb comorbiditats greus i el baix nombre de revascularitzacions realitzades.

7.2.4. ESTUDI DE PERFUSIO NORMAL

Un estudi de perfusié normal es relaciona amb significativa reduccié de la mortalitat a I'any
(OR 0.498, IC95% 0.272-0.912, p=0.024) en el nostre estudi. Aquesta dada és concordant
amb multiples estudis previs®?53°*8" que descriuen repetidament la relacié d’un estudi de
perfusié normal amb bon pronostic. Com s’ha comentat préviament, perd, tenir un SPECT

de perfusié sense isquémia no equival a abséncia de malaltia coronaria.

En el seguiment s’observen també diferéncies numeériques importants en mortalitat global
(19.6% vs 32.5%) i de causa cardiaca (6.2% vs 15%) en pacients amb perfusié normal
respecte el global de pacients. Aquestes diferéncies perd, no s’identifiquen com a
significatives a I'analisi multivariada. Aquesta dada és explicable, tal i com es descriu a
I'estudi de Vall d’Hebron®8, pel temps de garantia baix (8 mesos en aquest estudi) d’un

SPECT farmacoldgic normal.

7.2.5. DIFERENCIES ENTRE GENERES

Diversos estudis han demostrat que el valor diagnostic® i pronostic®®° de I'SPECT és
igualment aplicable en homes i dones. La Societat Americana de Medicina Nuclear va
publicar a 2017 un document de consens sobre les particularitats i recomanacions

especifiques en les dones pel diagnostic de cardiopatia isquémica cronica amb medicina
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nuclear®' incloent indicacions especifiques per la seleccidé de pacients, importancia del

diagnostic precis i recomanacions per reduir la radiacio.

En el nostre estudi predominen les dones (55.6%) que tenen major edat (76 vs 71 anys,
p<0.001) i globalment menys factors de risc, menys resultat patologic de 'SPECT (menys
isquémia significativa, menor percentatge de pacients amb FE<50%, més estudis de
perfusid normal) i menor mortalitat a I'any. Es fan igual percentatge de coronariografies
encara que menys revascularitzacions. El percentatge de dones incloses en estudis amb
SPECT d’estrés sol ser més baix en estudis amb esforg fisic (35-40%) i més proper al 50%
en els estudis farmacologics. També en els estudis més recents amb RMC d’estrés
predominen els homes perd menys en el grup de majors de 70 anys (52%) que en l'estudi

global (62%).

Els motius que poden explicar el predomini de les dones en el nostre estudi sén el fet de
ser un estudi amb estrés farmacoldgic i 'edat avancada dels pacients (en el grup de majors

de 80 anys les dones sén el 64% dels pacients).

El fet de predominar I'estudi no invasiu en dones és concordant amb les recomanacions
actuals de proves diagnostiques en la sospita de cardiopatia isquémica cronica. Les dones
cauen més freqlentment en franges de probabilitat pre-test intermédia en que esta

justificada una avaluacio6 no invasiva prévia a la coronariografia i eventual revascularitzacio.

Aixi doncs, els resultats de I'estudi recolzarien I'abséncia de biaix de génere en la poblacié

de I'estudi i per extensio a I'activitat clinica habitual en el nostre ambit.
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7.3. RISCOS DE L'SPECT. RADIACIONS IONITZANTS

Un dels principals inconvenients de 'SPECT com a técnica de valoracié diagnostica i/o
pronostica en els pacients amb sospita de cardiopatia isquémica és la utilitzacio de
radiacions ionitzants. Aquest factor és especialment important en joves, dones i en pacients
que han rebut multiples exploracions radioldogiques i suposa un important desavantatge
respecte I'ecocadiograma i la RM cardiaca d’estres.

L’exposicio a radiacions ionitzants en diagnostic médic és un problema de salut publica que
afecta tant a pacients com a professionals. Es calcula que la meitat de la radiacié a la que
esta exposada la poblacié dels EEUU és radiacio médica® i que fins el 40% d’aquesta
exposicio correspon a procediments cardiacs inclosos procediments de diagnostic per la
imatge i cardiologia intervencionista. Els valors de radiaci6 médica han incrementat
significativament en els ultims anys i es calcula, per exemple, que el nombre de TACs
practicats als EEUU s’ha quadruplicat en 20 anys i la tendéncia és similar en la majoria de
paisos europeus. S’estima que el 0.59% dels cancers al Regne Unit a 2010 foren causats
per exposici6 a radiaci® médica®. Diversos estudis epidemiologics a gran escala
suggereixen que nivells baixos de radiacié (50msV de dosi efectiva), comparables als que
reben molts pacients amb cardiopatia, s’associen a lleu increment del risc de cancer.
Aquest risc és major en els joves i en les dones i com major és la dosi de radiacié
administrada. La figura 29 mostra el risc relatiu de cancer atribuible a angiografia per TAC
a diferents edats i il-lustra de forma grafica perque s’haurien d’evitar proves radioldgiques

no justificades especialment en dones joves.
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Figura 29. Risc relatiu de cancer atribuible a la radiacié d’'una angiografia per TAC%*
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L’observacié d’aquest increment significatiu i generalitzat de I'exposicid6 a radiacio
associada a procediments medics ha fet créixer la preocupacio pels riscos associats a la
radiacido medica i ha estimulat la recerca de mesures per reduir o minimitzar I'exposicié a
radiacions ionitzants en imatge cardiovascular. A continuacié repassem alguns conceptes
basics al respecte de les radiacions ionitzants d’interés per entendre millor els seus efectes

i les possibilitats de reduir I'exposicié®.

7.3.1. QUE SON LES RADIACIONS IONITZANTS. COM | PERQUE S’UTILITZEN.
QUIN RISC TE LA SEVA UTILITZACIO.

Les radiacions ionitzants son radiacions electromagnétiques amb suficient energia per
extreure electrons de la seva orbita. S'utilitzen en medicina per obtenir informacio
anatomica o funcional del pacient en funcié del patré de radiacié observat. En diagnostic

medic s’utilitzen dos tipus de radiacions ionitzants: els raig X i els raig gamma. Els raigs X
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s6n emesos pels electrons que envolten el nucli i els raig gamma sdn emesos pel nucli dels

atoms.

Els efectes negatius de les radiacions es classifiquen en dos tipus:

- Efectes estocastics: causats per mutacions induides per les radiacions a I'atzar. No

depenen dels nivells de radiacié assolits i poden ser causa de neoplasies. No tenen
valor llindar i es poden produir amb dosis baixes de radiacié. La probabilitat
d’aparicidé, perd no la seva severitat, incrementa a mida que augmenta la dosi
absorbida. Si s’afecten les cél-lules germinals poden provocar trastorns hereditaris.
Existeixen mecanismes interns de reparacié de 'ADN que mitiguen els efectes de
la radiacio.

- Efectes deterministics: sén aquells que es produeixen només quan es superen

determinats nivells de radiacio i corresponen a fendmens de mort cel-lular induida
per les radiacions. Un exemple serien els efectes sobre la pell de la radioterapia.

Es rar que es superin aquests valors en exploracions diagnostiques habituals.

El coneixement dels efectes deterministics de la radiacié a dosis elevades prové d’estudis
epidemioldgics (supervivents d’explosié d’armes atomiques, accidents de radiacid) i de
models animals. Les dades que es poden obtenir d’aquests estudis son, perod, limitades ja
que inclouen diferents tipus de radiacio, variabilitat de dosis absorbides i variabilitat del
temps d’exposicid. L’efecte negatiu de les radiacions a dosis baixes com les que s'utilitzen
en diagnostic meédic (<100 mSv) és dificil de demostrar. Es requeriria alt volum de pacients
i llarg temps de seguiment ja que el temps de laténcia entre I'exposicié a la radiacié i el
desenvolupament de neoplasies pot ser molt perllongat (es calcula entre 2 i 5 anys per les
neoplasies hematologiques i entre 10 i 20 anys per les neoplasies solides). Estudis

d’aquesta magnitud son dificiiment abordables a I'actualitat.

134



7.3.2. COM ES MESURA LA RADIACIO

La radiacié electromagnética es classifica segons 'amplitud d’ona, freqiiéncia i energia. Hi
ha diferents maneres de quantificar els nivells de radiacions ionitzants rebuts pels pacients
en procediments médics:

- Dosi absorbida: es la concentracié d’energia dipositada en un teixit per la

radiacio. La unitat utilitzada és el Gray (Gy, equivalent a Joules/Kg)

= Dosi absorbida ponderada per tipus de radiacio : la unitat utilitzada

és el Sievert (Sv), el factor de ponderacio és d’1 tant pels raigs X
com pels raig gamma.

= Dosi absorbida ponderada per tipus de teixit que rep la radiacié: en

que la dosi es calcula en funcio del teixit exposat
- Dosi efectiva: es defineix com la suma de les dosis ponderades equivalents
en tots els organs exposats. El seu calcul és complex i segons la
metodologia pot presentar variacions de fins el 40%. Es la dada que
s’utilitza per valorar el risc de cancer d’'una exploracié determinada.

- Dosi acumulada de radiacio: Es la dosi de radiacié rebuda en els diversos

procediments d’'imatge al llarg de la vida. Tot i que la recomanacié és de
portar registre individualitzat per pacients (assumint percentatges d’error
elevats), a la practica s’utilitza com a mesura poblacional estimada. S’utilitza
per fer estimacions globals de I'is de radiacions ionitzants en diagnostic
meédic, implementar mesures per reduir-ne I'Us i analitzar els resultats

d’aquestes mesures en el global de la poblacié.

La taula 40 mostra exemple de la dosi efectiva en els diferents tipus de protocol
d’angiografia coronaria per TAC segons génere, sincronitzacio amb ECG i si inclou 0 no
estudi de l'aorta. La dosi efectiva de radiacié és major en dones, quan 'adquisicié no es

sincronitza amb I'ECG i si I'estudi inclou I'aorta®®. L’adquisicid de les imatges de forma
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sincronitzada amb I'ECG és una de les formes de reduir la radiaci6 administrada. Per
exemple, un estudi no sincronitzat en una dona incloent aorta té una dosi efectiva de 29
mSv i un estudi sincronitzat només de coronaries en un home té una dosi efectiva més de

3 vegades inferior (9mSv).

Taula 40. Variacions de la dosi efectiva segons protocol d’adquisicio del TAC i sexe®

Génere Sincronitzacié. ECG Aorta Dosi efectiva (mSv)
Dona No No 21
Home No No 15
Dona Si No 14
Home Si No 9
Dona No Si 29
Home No Si 23
Dona SI SI 19
Home Si Si 15

7.3.3. DOSIS DE RADIACIO UTILITZADES EN DIAGNOSTIC MEDIC.

COMPARATIVA AMB RADIACIO AMBIENT.

La quantitat de radiaci6 que reben els pacient per procediments individuals d’'imatge
cardiaca incloent raigs X 6 medicina nuclear varia en funcié de la modalitat i el protocol
especific utilitzat. La taula 41 mostra les dosis efectives rebudes calculades per diferents
proves diagnostiques cardioldgiques i permet comparar-la amb altres tipus de proves i fonts

d’exposicié ambiental®*.

136



Taula 41. Dosis efectives en proves diagnostiques i exposicid ambiental®

Font Dosi efectiva
habitual (mSv)
Exposicié no medica

Scanner d’aeroport 0.0008
Vol Helsinki-Nova York 0.05
Treballador d’'industria minera 6 nuclear (1 any) 2
Radiacio de fons (anual) 2.4
Limit anual per treballadors amb radiacié (Europa) 20
Limit vital per treballadors (Alemanya) 400
Imatge médica
(no cardiaca)
Rx de torax 0.02
Mamografia 0.7
TAC cranial 2
TAC abdominal 10
SPECT
99mTc-sestamibi Només estrés (dosi completa) 10
Estres/repos mitja dosi 6
Estres/repos dosi completa 13
99mTc-Tetrofosmin Estrés/repos mitja dosi 6
Estrés/repos dosi completa 11
201Talj Estrés/repos mitja dosi 10,4
Estres/repos dosi completa 21
TC cardiac
Score de calci 1-3
Angiografia per TC 2-5
TC pre-TAVI (torax, abdomen, pelvis) 5-50
Cateteritzacio
cardiaca
Cateterisme diagnostic 7
Intervencionisme coronari percutani 2-20
TAVI transfemoral 33-100
EEF diagnostic 0.1-3
Ablacié d’aritmia 1-25
PET (repos 6 esforg) 3 N-Amoni 2
15 0-aigua 2
82 Rubidi 3
8 F-Fluorodeoxiglucosa 5
'8 F- Fluorur de sodi 4

Com es pot comprovar la radiacio efectiva rebuda per les diferents técniques diagnostiques
en cardiologia és significativament elevada, motiu pel qual cal ser-ne conscient i evitar-ne
I'ds innecessari. Per exemple, la dosi efectiva per un SPECT amb productes tecneciats
oscil-la entre 6 i 13mSv que és semblant a la dosi efectiva d’'un TAC abdominal i superior
a un cateterisme diagnostic. Els procediments invasius d’intervencionisme coronari, ablacié
d’arritmies i procediments valvulars percutanis poden arribar a significar dosis molt
elevades de radiacié. Els nivells de radiacio del PET son baixos perd també ho és la seva

disponibilitat.
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7.3.4. RECOMANACIONS PER REDUIR LES RADIACIONS EN L’AMBIT MEDIC

El sistema internacional de proteccio radiologica té dos principis fonamentals que apliquen
a totes les fonts de radiacio:

- Justificacié: qualsevol decisié que afecta a una situacié d’exposicié a la radiacio,
sigui per introduccié d’'una nova font de radiacié o per increment d’una exposicié
existent, ha de tenir major benefici que perjudici i assolir suficient benefici individual
o social que compensi els danys que causa. Es a dir, cal sempre assegurar que els
beneficis de I'exposicié a la radiacié superen els riscos.

- Optimitzacié: la probabilitat d’exposicié a la radiacio, el numero d’individus exposats
i la magnitud de les dosis administrades s’han de mantenir tant baixes com
raonablement possibles sense malmetre la precisié diagnostica. El manteniment de
la maxima qualitat d’imatge amb la minima radiacié forma part fonamental del

manteniment de la qualitat de I'atencié medica.

Com s’apliquen a la practica els principis de justificacio i optimitzacié de les radiacions?

Les societats cientifiques publiquen guies cliniques i recomanacions d’us adequat de les
diverses proves diagnostiques, que son la referéncia per avaluar la justificacié de cada
prova en els diferents escenaris clinics. Aquests documents ajuden a identificar els pacients
amb major probabilitat d’obtenir benefici de les proves, en els que el risc associat a la prova
és clarament superat pel benefici que se’n deriva. | al contrari, els pacients en els que els
riscos de la prova superen als beneficis esperats per la mateixa i en els que no estaria
justificada. Per exemple, el risc de mort a 10 anys per malaltia cardiovascular d’'un home
de 50-60 anys amb més d’un factor de risc d’aterosclerosi és de I'1%. A aquesta edat,
l'increment de risc de cancer per la radiacio associat a imatge cardiaca de dosi baixa és de
0.2 per 1000 (el 0.2% del risc de mort cardiovascular a 10 anys). En aquest cas, si I'estudi
d’'imatge evités el 0.2% de morts per malaltia cardiovascular estaria justificat I'is de la prova

perqué contraresta sobradament el risc de radiacié. En dones el risc cardiovascular és
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menor i el risc de la radiacié major pel que el benefici en general sera menor. En la poblacio
amb simptomes i factors de risc, el risc de malaltia cardiovascular és considerablement
meés elevat i per tant més facil d’assolir un benefici amb la utilitzacié de proves
diagnostiques. La manera més senzilla de saber que amb una prova complim el principi de
justificacio és utilitzar els tests d'imatge només en pacients amb indicacions acceptades
per les guies.

L’optimitzacioé de la radiacié per totes les modalitats d’'imatge inclou I'is de les técniques
ajustades a cada pacient, millores tecniques en els equips d’imatge, software de
processament i formacio especifica de proteccié radiologica pels operadors. Els equips de

proteccio personal sén importants per minimitzar I'exposicié ocupacional.

7.3.5. RECOMANACIONS ESPECIFIQUES PER REDUIR LES RADIACIONS EN

L’'SPECT D’ESTRES

Les técniques d’'imatge nuclear son la forma més comu d’imatge cardiaca encara a data
d’avui a nivell mundial, tot i que amb diferéncies importants entre paisos. Als EEUU la
cardiologia nuclear era responsable del 26% de I'exposicio radiologica per causa médica a
I'any 2006. Les dades d'’utilitzacié a Europa sén menors amb entre 500 i 3000 estudis per
milié d’habitants a 2005, significativament inferior a I'estimacié de 31.000 estudis per milié
estimats als EEUU.

En un intent d'optimitzar I'is dels tests d'isquémia, varies societats cientifiques han
desenvolupat els criteris d'us apropiat de 'SPECT cardiac per tal de guiar els metges en la
seva utilitzacio i evitar indicacions sense evidéncia cientifica aixi com els excessos en I'Us
de radiacié meédica. Els tests de medicina nuclear amb indicacions inapropiades ofereixen
poc valor clinic afegit a I'hora que incrementen els costos i I'exposicié a la radicacié. Els
percentatges de proves de medicina nuclear inapropiades varien ampliament segons els
estudis de menys del 10% fins al 45%. Malgrat les iniciatives desenvolupades per

implementar I'is de les guies d’us apropiat sovint aquestes iniciatives han resultat poc
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exitoses®. En I'estudi de Doukky®” de 2013 un 45.5% dels SPECTs d’estrés, corresponents
a 688 pacients, foren classificats com inapropiats. El resultat patologic de 'SPECT fou
predictiu de mort, infart i revascularitzacié en el grup de pacients amb indicacié apropiada
perd no ho va ser en el grup de pacients amb indicacié inapropiada. Es a dir, que el grau
d’indicacié de 'SPECT aporta valor pronodstic incremental a les dades de perfusio cardiaca
i fraccio d’ejeccio.

Un recent estudi publicat a I'European Heart Journal of Cardiovascular Imaging ha revisat
el cost-efectivitat de I'SPECT en diverses situacions a I'entorn comunitari i confirma que
I'SPECT és cost-efectiu quan s'utilitza en el grup d'indicacions apropiades i perd efectivitat
en l'estratificacio del risc a mida que es redueix el nivell d'indicacio®.

La Societat Americana de Cardiologia Nuclear ha elaborat unes recomanacions per reduir
I'exposicio a la radiacio en imatge de perfusié miocardica amb I'objectiu d’assolir irradiacio

de <9mSv en almenys el 50% dels estudis®. Les estratégies que proposen son:

- Seguir les guies d’us apropiat per seleccionar els pacients en que es realitza
SPECT.

- No utilitzar en pacients asimptomatics a no ser que tinguin marcadors d’alt risc
d’esdeveniments coronaris.

- No utilitzar en pacients de baix risc d’esdeveniments coronaris.

- No utilitzar com a seguiment de rutina en pacients asimptomatics.

- No utilitzar en preoperatoris per estratificacio del risc de cirurgies no cardiaques de
risc baix ¢ intermedi.

- Considerar modalitats alternatives amb semblant precisid6 diagndstica sense
radiacio en pacients joves.

- Considerar utilitzar 'SPECT en pacients en que té major utilitat clinica: risc
intermedi de malaltia coronaria, recerca d’informacié prondstica o de maneig i
pacients amb simptomes inexplicats o persistents.

- Evitar repetir les proves.
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7.4.

Evitar I'is de protocols amb Tali.

Utilitzar protocols de només estrés (o primer estrés) en pacients sense infart previ i
probabilitat baixa 6 moderada de malaltia coronaria.

Reduir I'activitat injectada (mCi) al minim necessari per obtenir imatge de qualitat
Utilitzar menor activitat nuclear en pacients amb superficie corporal petita. En
pacients amb superficie corporal gran perllongar el temps d’adquisicié enlloc
d’augmentar la dosi de radiofarmac.

Hidratacié abundant després de la imatge i miccié precog.

Utilitzar eines de software modernes amb algoritmes de reconstrucciéo avangada
que permeten reduir temps d’adquisicio i reduir les dosis de radiofarmac.

Utilitzar gammacameres d’ultima generaci® que permeten reduir el temps
d’adquisici6 i les dosis de radiofarmac (sistemes multidetectors, detectors d’estat

solid CZT, col-limadors d’alta sensibilitat 6 especifics per imatge cardiaca).

OPTIMITZACIO DE LES PROVES DIAGNOSTIQUES. ENTRE
LA INFRAUTILITZACIO | L'US EXCESSIU.

Una de les observacions de I'estudi és la constatacié de que sovint el resultat de 'SPECT

no s'utilitza per guiar el maneig clinic del pacient, és a dir, pacients amb criteris de risc pel

resultat de 'SPECT no son estudiats amb coronariografia. Davant d’aquesta situacio el

dubte que sorgeix és si ens trobem davant una infrautilitzacié de I'estratégia invasiva en

pacients de risc 0 bé davant un excés d'utilitzacié de les proves no invasives en pacients

no tributaris de maneig invasiu.

7.4.1. INFRAUTILITZACIO DE L’ESTRATEGIA INVASIVA

En el registre de motius per no fer coronariografia en pacients de risc consta com a causa

més frequent la bona evolucié clinica amb tractament médic en el 37% dels casos. Vist els

resultats de I'estudi, aquesta seria una decisi6 no fonamentada i aniria a favor d’'una

141



inadequada identificacio de I'elevat risc que comporta un SPECT d’estrés farmacoldgic amb
isquémia moderada o severa. Aquest factor seria especialment important en un grup de
pacients amb baix nivell d’activitat fisica que necessariament limita I'aparicié de simptomes.
Només la identificacié d’isquémia en un territori conegut no revascularitzable (7%) i el
pacient que va morir abans de poder-se fer la coronariografia serien motius realment
justificats d’entre el registrats per no fer coronariografia. Hi ha un grup de pacients no
menyspreable (25%) en que no queda registrada de forma clara a la historia clinica el motiu

de no fer coronariografia, dels que no se’n pot fer una valoracié acurada.

7.4.2. SOBREUTILITZACIO DE PROVES NO INVASIVES

Entrarien en aquest apartat el grup de pacients en que no es fa coronariografia per
preséncia de comorbiditats importants 6 edat avangada (23%) i els casos de negativa del
pacient (7%). Es en aquests casos en que pren sentit la recomanacié de les actuals guies
de maneig de la sindrome coronaria cronica de no fer estadiatge de la malaltia si no es té
previst fer estudi invasiu i evitar la futilitat de les proves diagnostiques. No es pot avaluar

amb les dades de I'estudi la possible sobreutilitzaci6 global de 'SPECT.

Es defineix com a sobreutilitzacid de la medicina la realitzacié de proves i tractaments
sense una base médica suficient o quan el benefici del tractament no és superior als seus
riscos. Altres termes relacionats inclouen el sobrediagnostic (diagnostic de condicions que
no causaran mai simptomes o dany en la vida del pacient) i el sobretractament'®. S’estima
que el grau de sobreus de la medicina varia entre el 10 i el 30% de tots els actes medics,
depenent de la definicid i dels métodes utilitzats. Es defineixen com a practiques mediques
de baix valor afegit aquelles que o bé sén inefectives 6 s6n més costoses que altres opcions
amb efectes similars. Identificar i eliminar les practiques meédiques de baix valor afegit
ajudaria a reduir costos i millorar la qualitat assistencial. S’introdueix també el concepte de

“medical reversal” com el grup de practiques médiques de baix valor que s’han identificat
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a través d’assajos clinics aleatoritzats i han demostrat no ser millors que els estandards de
tractament previs. Una revisio publicada a 2019'%! de tres revistes médiques de prestigi
(JAMA, Lancet i NEJM) troben frequents “medical reversals” en varietat d’especialitats

mediques, tipus de dispositius, procediments 6 practiques cliniques.

La preocupacid pel sobreus en medicina creix i es reflecteix en I'increment d’estudis
publicats al respecte. Hi ha diversos factors que contribueixen al sobreus, alguns
relacionats amb els pacients i altres amb metges i sistema sanitari i inclouen factors
intrinsecs (creences de metges i pacients) i factors extrinsecs'®. En general, les
expectatives de pacients i metges sobre la utilitat de les proves diagnostiques i tractaments
és optimista i una de les raons de I'increment del seu Us. En un estudi de revisi6 del JAMA
de 2017'% en que es revisen 48 articles conclouen que els metges tenim expectatives
inacurades respecte als beneficis i danys de tractaments, procediments diagnostics i
proves d’screening amb més frequent sobreestimacié dels beneficis i infraestimacié dels
danys que a l'inrevés. L’estudi de Morgan de 2017'%* incideix en I'excessiva confianga en
técniques d’imatge d’alta tecnologia que resulta en elevat nombre de proves innecessaries
que condueixen a sobrediagnosi i increment del risc d’efectes adversos. Questionen

I'entrada d’aquestes tecnologies sense estudis de resultats per guiar el seu Us apropiat

En els recents anys s’han posat en marxa diferents iniciatives per tal de racionalitzar I'is
de les proves diagnostiques i terapéutiques per mantenir un equilibri favorable entre el
sobrediagnostic i el manteniment de I'equitat. Les iniciatives “Choosing Wisely” als EEUU
mantenen un llistat de practiques médiques de baix valor afegit que s’haurien de limitar.
S’inclouen entre aquestes iniciatives els llistats de criteris d’Us apropiat per diverses proves
diagnostiques. En relaciéo amb les noves proves es suggereix la necessitat de canvis en la
forma d’autoritzar nous procediments per protegir els pacients de noves tecnologies amb
resultats de salut no demostrats. | es reclama una actitud més critica dels metges davant
la introduccié de nous procediments'® esperant a una definicio clara del benefici i evidéncia

forta i no esbiaixada de la seva utilitat.
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7.5. LIMITACIONS DE L’ESTUDI

L’estudi presenta diverses limitacions que s’han de tenir en compte a I'analitzar els resultats
i que limiten la seva aplicabilitat.

El disseny observacional i retrospectiu de I'estudi és una de les seves principals limitacions.

Les dades i conclusions obtingudes s’han d’analitzar en aquest context i reconeéixer la
preséncia de biaixos de seleccié importants. La propia seleccié dels pacients per SPECT
d’estrés farmacologic identifica un grup de pacients amb caracteristiques cliniques d’alt
risc. El nimero de variables recollides fou limitat i es van triar dades de més facil
categoritzacio i identificacio per la historia clinica per optimitzar la recollida de dades i evitar
un excés de valors perduts. El fet de no disposar d’escales de valoracié de la dependéncia
i de I'estat cognitiu i fragilitat ens ha impedit analitzar la seva importancia en les decisions
cliniques, important perqué sén factors molt probablement implicats en la limitacio
terapéutica en aquests pacients.

La mortalitat global fou la variable principal de l'estudi, utilitzada per la seva facil

identificacio i categoritzacié. Altres variables com la milloria de simptomes, reingressos per
sindrome coronaria aguda o procediments de revascularitzacio més enlla dels 6 mesos de
la prova no s’han analitzat per la dificultat de tenir dades retrospectives fiables perd podrien
haver ajudat a tenir una visid6 més global del rendiment diagnostic de la prova. Aixi mateix,
no disposem de dades d’optimitzacio i compliment del tractament farmacologic, dieta i
exercici com a factors modificadors de I'evolucié de la malaltia.

Un altre factor a tenir en compte ha estat que s’ha allargat el periode entre 'SPECT i la

coronariografia, dels habituals tres mesos utilitzats en estudis similars a un periode de sis

mesos utilitzat en el nostre estudi per tal d’evitar els efectes limitants de les llistes d’espera
de visites i coronariografia en el nostre entorn i incrementar el nombre d’estudis.

En quan als resultats de 'SPECT la principal limitacio és la informacié del resultats de forma

qualitativa per categories tant en severitat (lleu, moderada i severa) com en extensio (un,
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dos o tres territoris coronaris). Aquesta forma de mesura és mes subjectiva i limita la
capacitat de comparacié i categoritzacié respecte a les escales quantitatives perd té
'avantatge de ser la utilitzada habitualment en la practica clinica en el nostre entorn i
permetre una més facil aplicabilitat dels resultats.

El baix nombre de coronariografies i revascularitzacié realitzats després d’'un SPECT

d’estrés farmacologic ens ha impedit fer una valoracio fiable de sensibilitat i especificitat de
I'SPECT per identificacié6 de malaltia coronaria. Tampoc permet avaluar de forma fiable
I'efecte de la revascularitzacié en la mortalitat.

Les dades son aplicables a estudis d’estrés realitzats amb dipiridamol que fou el farmac
majoritariament utilitzat per I'estudi i en el tipus de pacients inclosos en el nostre estudi,

basicament només pacients amb impossibitat d’altres formes d’estrés, que s’associen a

major comorbiditat i risc cardiovascular.

145



8. CONCLUSIONS

1.

L'SPECT d’estrés farmacoldgic continua sent una eina util en I'estratificacio

pronostica de pacients d’alt risc cardiovascular amb sospita de malaltia

coronaria cronica i limitacié funcional a I'exercici. Els resultats relacionats amb

el pronostic son la disfuncid sistolica i la preséncia d’isquémia moderada o
severa a la gammagrafia. La preséncia de disfuncio sistolica, definida com
FE<50%, duplica la mortalitat a I'any i en el seguiment tant globalment com per
causa cardiaca. La identificaci6 d'isquémia moderada o severa triplica la
mortalitat en el seguiment, tant global com per causa cardiaca. La preséncia
dlisquémia lleu identifica un grup de pacients de millor prondstic, no
significativament diferent al dels pacients sense isquémia gammagrafica.
L’estudi permet concloure que malgrat els canvis en el maneig terapéutic de la
sindrome coronaria cronica i en el perfil de pacients estudiats, 'SPECT d’estrés
continua aportant valuosa informacié addicional que ens permet destriar els
pacients que es poden beneficiar més de I'estrategia invasiva. Els resultats en
'avaluacié pronostica son semblants als d’altres proves no invasives (RMC
d’estrés i TAC de coronaries) que tenen menor disponibilitat en el nostre entorn.

No s’identifica correlacié directa entre els resultat de I'SPECT i la

coronariografia. El baix nombre de coronariografies realitzades, pero, en limita

la seva validaci6. Son especialment cridaners els casos identificats de malaltia
coronaria significativa malgrat SPECT d’estrés normal i d’abséncia de malaltia
coronaria malgrat identificacié d’'isquémia moderada o severa a I'SPECT.
Aquest casos, que no son els resultats predominants, han estat préviament
descrits a la literatura i es relacionen amb la limitacié dels estudis d’isquémia en
la identificacié de malaltia coronaria perd també amb mecanismes d’isquémia
diferents a I'estenosi d’artéries coronaries epicardiques. Aquestes limitacions,

perd, no eliminen la seva habilitat d’estratificacié pronostica.
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Els pacients amb isquémia moderada o severa a I'SPECT en que no es fa

coronariografia son els pacients amb major mortalitat de I'estudi (mortalitat del

59% en el seguiment mitja a tres anys). Els motius per la no realitzacié de
coronariografia en els pacients d’aquest grup son diversos, des de preséncia de
comorbiditats importants o edat avangada a milloria clinica o negativa del
pacient. La decisié basada en I'observacié de milloria clinica es demostra una
opcié inadequada perqué no limita el mal prondstic dels pacients. Els pacients
identificats d’alt risc que no son estudiats amb coronariografia per edat o
comorbiditats corresponen al grup de pacients en que les noves guies
recomanen no fer valoracié prondstica amb proves no invasives sind es
consideren tributaris de maneig invasiu.

L’estudi de perfusio d'estrés normal (sense isquémia, necrosi ni alteracions

suggestives de miocardiopatia), identifica un grup de pacients de menor risc

malgrat pertanyer a poblacid d’alt risc per factors de risc i edat. L'efecte

beneficids sobre el prondstic és, pero, limitat en el temps. S’associa a reduccio
de la mortalitat a la meitat a I'any de la realitzacio de la prova perd no s’associa
a reduccio significativa de la mortalitat en el seguiment. L'SPECT d’estrés sense
defectes de perfusié no descarta I'existéncia de malaltia coronaria

No s’identifica biaix de génere significatiu en el maneig dels pacients de I'estudi.

Les dones de l'estudi son més grans i més hipertenses perd tenen menys
antecedents de cardiopatia isquémica i vasculopatia periférica. AI'SPECT tenen
menys freqientment isquémia o necrosi i menys disfuncié sistolica. Es realitza
similar percentatge de coronariografies perd menys revascularitzacié per més
frequent abséncia de lesions coronaries significatives. La mortalitat a I'any és
menor en dones, perd no és menor en el seguiment. No es pot descartar un

biaix previ per menor estratégia invasiva d'’inici en les dones.

147



9. LINIES DE FUTUR DE LA INVESTIGACIO

Les linies de futur de la investigacio es plantegen en tres ambits:

1. Comparativa dels resultats de 'SPECT d’estrés farmacologic amb el resultat de
I'SPECT d’esforg en pacients amb baixa capacitat funcional (inferior a 3 METS).

2. Utilitat de 'SPECT farmacoldgic en pacients sense limitacié a I'esforg fisic.
Durant la pandémia per SARS-CoV-2 els estudis amb SPECT d’estrés s’han fet
exclusivament farmacoldgics amb Regadenoson per evitar risc de contagi per
aerosols. Aquesta practica ens permetra avaluar el valor prondstic de I'SPECT
farmacologic d’estrés en el global de pacients remesos per estudi.

3. Analisi de cost-efectivitat de I'SPECT d’estrés en comparaci6 amb

I'ecocardiografia d’estres.
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