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Perfusion miocardica con tomografia computarizada
de doble energia en pacientes con probabilidad
intermedia a elevada de enfermedad coronaria

Myocardial perfusion assessment by dual-energy computed tomography in
patients with intermediate to high likelihood of coronary artery disease
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RESUMEN

Objetivos. Determinar el rendimiento diagndstico de la tomografia computarizada
de doble energia (TCDE) en la perfusion miocérdica en pacientes con probabilidad
intermedia a elevada de enfermedad arterial coronaria (EAC) y evaluar el impacto del
artefacto por endurecimiento del haz (AEH).

Métodos. Estudio prospectivo, que incluy6 pacientes con EAC conocida o sospecha-
da referidos para el estudio de la perfusion miocardica con tomograffa por emision
de fotdn Unico (SPECT). Veinte pacientes fueron incluidos en el protocolo y escanea-
dos utilizando TCDE (n=20). Se utilizo el mismo estrés farmacoldgico en ambas ad-
quisiciones (TCDE y SPECT).

Resultados. Un total de 680 segmentos del ventriculo izquierdo fueron evaluados por
TCDE y SPECT. El indice contraste/ruido de la TCDE fue de 8,8+2,9. El rendimiento
diagnostico para identificar defectos de perfusion de la TCDE fue muy bueno [drea
bajo la curva ROC=0,90 (0,86-0,94) comparado con SPECT, y no se vio afectado por la
presencia de AEH [drea bajo la curva ROC=0,90 (0,84-0,96)].

Conclusiones. En este estudio piloto, la evaluacion de la perfusion miocardica por
TCDE en pacientes con probabilidad intermedia a elevada de EAC fue posible y no se
vio afectada por la presencia de AEH.

Palabras claves: isquemia, artefactos de endurecimiento del haz.

ABSTRACT

Objectives. We sought to explore the feasibility and diagnostic performance of
dual-energy computed tomography (DECT) for the evaluation of myocardial perfu-
sion in patients with intermediate to high likelihood of coronary artery disease (CAD),
and to assess the impact of beam hardening artifacts (HAE).

Methods. The present prospective study involved patients with known or suspected
CAD referred for myocardial perfusion imaging by single-photon emission compu-
ted tomography (SPECT). Twenty patients were included in the study protocol, and
scanned using DECT imaging (n = 20). The same pharmacological stress was used for
DECT and SPECT scans.

Results. A total of 680 left ventricular segments were evaluated by DECT and SPECT.
The contrast to noise ratio was 8.8+2.9. The diagnostic performance of DECT was
very good in identifying perfusion defects [area under ROC curve (AUC) of DECT 0.90
(0.86-0.94)] compared with SPECT, and remained unaffected when including only
segments affected by beam hardening artifacts (BHA) [AUC= DECT 0.90 (0.84-0.96)].

Conclusions. In this pilot investigation, myocardial perfusion assessment by DECT
imaging in patients with intermediate to high likelihood of CAD was feasible and re-
mained unaffected by the presence of BHA.
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INTRODUCCION

Segtin las recomendaciones de la Asociacién Ame-
ricana del Corazén (AHA), los pacientes sintométi-
cos con probabilidad baja a intermedia de enferme-
dad arterial coronaria (EAC) son los que obtienen el
mayor beneficio con la angiografia coronaria por to-
mografia computarizada (ACTC)". No obstante, no
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siempre la anatomfa se correlaciona con el compromi-
so funcional. Es asi como la ACTC estima el signifi-
cado fisioldgico de una lesién de acuerdo con su se-
veridad anatémica cuando lo correcto seria medir di-
rectamente su capacidad para producir isquemia. Las
dificultades para la interpretacion angiogréfica son
mdximas en pacientes con lesiones intermedias, calci-
ficaciodn severa y presencia de szents.

Dentro de los zests evocadores de isquemia, la prue-
ba ergométrica graduada (PEG) presenta limitaciones
en su sensibilidad y especificidad, y su interpretacion
es técnicamente dificultosa en pacientes que no pue-
den realizar actividad fisica mdxima o con ECG ba-
sal alterado. Por otra parte, no identifica el o los te-
rritorios comprometidos. Los métodos con imdgenes
ofrecen mds posibilidades para determinar el mon-
to y la localizacién de miocardio isquémico. Entre
ellos, las técnicas nucleares durante reposo y ¢jerci-
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cio fisico o apremio farmacoldgico son las més acep-
tadas para detectar y localizar la isquemia. No obs-
tante, pueden presentar falsos negativos o subesti-
mar su monto. Esto se debe a que se basan en iden-
tificar diferencias de perfusién en las distintas zonas
del miocardio, y por lo tanto requieren de por lo me-
nos una regién miocdrdica con perfusion conservada
considerada como referencia. Es por ello que su utili-
dad se encuentra limitada de manera significativa en
pacientes con enfermedad de multiples vasos (isque-
mia balanceada).

Varios estudios han demostrado la capacidad de la
ACTC para evaluar la perfusion miocérdica median-
te el estrés farmacoldgico. Es asi como ha surgido la
atractiva posibilidad de integrar informacién anatd-
mica (ACTC) y funcional (perfusién miocdrdica por
TC) con bajas dosis de radiacién y de contraste®”. Sin
embargo, la perfusion miocdrdica por TC presenta li-
mitaciones técnicas, debido fundamentalmente a ar-
tefactos por endurecimiento del haz (AEH). Dichos
artefactos se producen por la naturaleza policrométi-
ca de los rayos X y la dependencia energética de la ate-
nuacién de los mismos, en donde se origina una im-
portante disminucién de la densidad de la senal mio-
cardica en las regiones préximas a estructuras de alta
densidad, simulando de este modo defectos de per-
fusién®. Con el desarrollo de la TC de doble energia
(TCDE), que permite la descomposicion del material
y el analisis monocromdtico de las imdgenes, podria
disminuirse el AEH”®,

Por lo tanto, exploramos el rendimiento diagnéstico
de la TCDE para la evaluacion de defectos de perfu-
sién miocédrdica comparada con la tomografia com-
putarizada por emisién de fotén unico (SPECT) en
pacientes con probabilidad intermedia a clevada de
EAC.

METODOS

Poblacion de estudio

Estudio unicéntrico, prospectivo, que enrold pacientes
con EAC conocida o sospechada referidos para el es-
tudio de la perfusién miocérdica con SPECT. Los cri-
terios de inclusién fueron edad mayor de 40 anos, fre-
cuencia cardfaca estable con ritmo sinusal y capacidad
de mantener una apnea de 15 segundos. Se conside-
raron criterios de exclusién: antecedente de alergia al
contraste yodado, insuficiencia renal, inestabilidad he-
modindmica, indice de masa corporal mayor a 32 kg/
m?, antecedente de infarto de miocardio en los 30 dias
previos, angioplastia coronaria percutdnea en los 6 me-
ses previos, insuficiencia cardfaca crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, bloqueo auriculoventri-
cular de alto grado y baja probabilidad de EAC.

Se les indicé a los pacientes suspender drogas vasodila-
tadoras 24 horas previas al estudio, asi como también
suspender el consumo de tabaco y bebidas con cafeina.

La historia clinica fue realizada de manera contempo-
ranea al estudio, y los pacientes fueron clasificados de
acuerdo con el score de Framingham. La probabilidad
estimada de EAC se calculé utilizando la Escala Cli-
nica de Duke, la cual incluye caracteristicas del dolor,
edad, sexo y factores de riesgo tradicionales. Los pa-
cientes se estratificaron en baja (1 a 30%), intermedia
(31270%) o alta (71 299%) probabilidad de EAC*™.
Los pacientes fueron escanecados con un tomdgra-
fo dotado de detectores de piedras preciosas disefia-
do para obtener imdgenes de doble energfa (Discovery
HD 750, GE Medical Systems, Milwaukee, EE.UU.).
Se utilizé el mismo estrés farmacoldgico para los estu-
dios con TCDE y SPECT. Tanto el dipiridamol (0,56
mg/kg) como el contraste yodado (Iobitridol, Xenetix
350TM, Guerbet, Francia) se administraron median-
te dos vias intravenosas (IV) antecubitales indepen-
dientes. Posterior a la dosis de dipiridamol, se infundié
aminofilina (1-2 mg/kg) IV para revertir sus efectos.
El punto final primario fue evaluar el rendimiento
diagnéstico de TCDE en la caracterizacién de todos
los segmentos miocdrdicos en general, y de los seg-
mentos miocdrdicos con mayor influencia de EAH
en particular.

Adquisicion de la perfusion

Por tratarse de pacientes con probabilidad intermedia
a elevada de EAC, se realizé en primer lugar la adqui-
sicion durante el estrés y posteriormente (30 minutos)
en reposo.

Tomografia computada de doble energia (TCDE)
Las imédgenes durante el apremio farmacoldgico se ad-
quirieron con gatillado prospectivo utilizando un pad-
ding de 100 ms abarcando de este modo 45-75% del in-
tervalo RR. La doble energia se obtuvo gracias a la con-
mutacién répida (0,3-0,5 milésimas de segundo) de los
kV, utilizando un tnico tubo y una tnica fila de de-
tectores. Durante el giro, el tubo alterné espectros de
alta y baja energfa (80 y 140 kV), lo que permitio la re-
construccién de las imdgenes monocromdticas con in-
crementos de 10 keV desde 40 a 140 keV. La recons-
truccion iterativa (ASIR) estuvo disponible para todos
los niveles energéticos, excepto 40 y 50 keV'!. Tres mi-
nutos luego de la administracién de dipiridamol se in-
yectaron 50-70 ml de contraste yodado, seguido de 30-
40 ml de solucién fisioldgica. Se utilizé la técnica de se-
guimiento de bolo (bolus tracking) para sincronizar la
llegada del contraste a las arterias coronarias con el ini-
cio de la adquisicién.

Para las imdgenes en reposo, los pacientes con frecuen-
cia cardfaca mayor de 65 latidos por minuto recibieron 5
mg de propranolol IV, con el fin de lograr una frecuencia
cardfaca objetivo menor a 60 Ipm. A todos se les admi-
nistrd 2,5 mg de dinitrato de isosorbide via sublingual.
La adquisicién de las imdgenes en reposo se realizé utili-
zando el mismo protocolo que para el estrés.
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SPECT

Dos minutos después de la administracién de dipiri-
damol e inmediatamente antes de la adquisicién de la
imagen por TCDE, se inyectaron via IV 10 a 15 mCi
de tecnecio-99m-metoxi- isobutil isonitrilo (99m
Tc-MIBI). Las imdgenes del estrés-SPECT se reali-
zaron 60 minutos luego de la administracién del ra-
diotrazador utilizando una cdmara gamma doble ca-
bezal sobre una érbita circular de 90° (GE Medical
Systems. Millennium MG, Milwaukee, EE.UU.). Los
datos fueron adquiridos en una matriz de 128x128
para 32 proyecciones utilizando un formato de paso
y disparo. Las imdgenes en reposo se adquirieron 24
a 48 horas posteriores al estrés, y se utilizaron 10 a 15
mCide 99mTc-MIBI.

Analisis de la perfusion

El andlisis de la perfusion fue realizado por dos obser-
vadores experimentados (PC, CC) externos, ciegos a
los datos clinicos y a los resultados del SPECT. Se uti-
lizé un software especial, comercialmente disponible
(AW 4.6, GE Healthcare). Las imdgenes de TC fueron
analizadas en mesodidstole, usando un filtro suave, en
planos axiales y con reconstrucciones multiplanares.
La ventanay el nivel fueron predeterminados en 300y
150, aunque se les permitié a los observadores modifi-
car estos valores si fuera considerado necesario. Se usa-
ron reconstrucciones multiplanares de 5 a 8 mm de es-
pesor, desde la base hasta el 4pex en el eje corto; de to-
dos modos la adquisicién completa se encontré dispo-
nible a los observadores.

Para la evaluacién de la presencia de defectos de perfu-
sién se utilizaron regiones de interés (RDI) intramio-
cdrdicas de 20 mm?, excluyendo 1 mm del drea suben-
docdrdica para evitar AEH o efectos de volumen par-
cial, de acuerdo con el modelo de AHA de 17 segmen-
tos ventriculares'. La perfusién miocdrdica se anali-
z6 inicialmente de manera cualitativa, y posteriormen-
te cuantitativa, definiendo defecto en la perfusion a la
densidad de la sefial (DS) miocdrdica un desvio estdn-
dar por debajo de la media.

Las imdgenes por TC se evaluaron utilizando datos
monocromdticos, en los distintos niveles energéticos,
desde 40 a 100 keV, con el fin de confirmar o descartar
la presencia de defectos en la perfusion. Se considerd
defecto verdadero a aquel hallado en todos los niveles
energéticos. Si el defecto se encontraba presente sélo en
algunos niveles se consideré AEH.

La densidad de la sefial (DS) del miocardio normal-
mente perfundido se determind con la utlizacién de
RDI de 20 mm? en el septum interventricular®. El in-
dice de DS quedé determinado como: DS del miocar-
dio / DS de la sangre a nivel del ventriculo izquierdo®.
Con el fin de evaluar la calidad de imagen, se deter-
minaron el ruido de la imagen y el indice contraste/
ruido. El nivel de ruido se derivé del desvio estindar
(en unidades Hounsfield) de una gran RDI ubica-

da en la cavidad ventricular. El indice contraste/rui-
do se definié como la diferencia entre la densidad me-
dia del contraste intraventricular izquierdo y la den-
sidad media de la pared del ventriculo izquierdo divi-
dida por el ruido de la imagen. La calidad de la ima-
gen fue evaluada en los niveles energéticos 60, 70, 80
y 90 keV, con el fin de poder utilizar la reconstruc-
cidn iterativa. Por tltimo, para evaluar el impacto de
los AEH, se analizaron especificamente los segmen-
tos mds cominmente afectados por dicho artefacto
(AHA segmentos # 5,y # 13 a # 16).

El andlisis de las imagenes obtenidas por SPECT fue
llevado a cabo por consenso de dos observadores expe-
rimentados (RC, MLM) ciegos a los datos de la TC. Se
realizaron reconstrucciones en el ¢je largo y corto del
corazdn, perpendiculares al plano axial. Posteriormen-
te se realizé un analisis cuantitativo automdtico de las
imdgenes de perfusion utilizando formato de mapa po-
lar (normalizado a 100%). Los defectos en la perfusion
miocdrdica se identificaron como un segmento con ac-
tividad del trazador <75% del maximo. Las imégenes
gatilladas se utilizaron para evaluar la motilidad regio-
nal con el fin de mejorar la discriminacién entre los de-
fectos de perfusion y artefactos de atenuacion.

La dosis de radiacién efectiva de la TC se calculé mul-
tiplicando el DLP (producto dosis-longitud) con la
constante de ponderacién (k) (valor de 0,014 mSv/
mGy/cm para los exdmenes de térax), segun lo sugeri-
do por la Sociedad de Tomografia Computada Cardio-
vascular’®. La dosis de radiacién del SPECT se estimé
en base a las recomendaciones de las guias recientes'.
El Comité de Etica de la institucién aprobé el protoco-
lo de estudio, que cumplié con la Declaracién de Hel-
sinki, y el consentimiento informado por escrito se ob-
tuvo de todos los pacientes.

Analisis estadistico

Las variables discretas se presentan como cuentas y
porcentajes. Las variables continuas se presentan como
media + desvio estdndar. Las comparaciones entre
grupos se realizaron mediante el zest de Student para
muestras independientes. El acuerdo entre observado-
res se evalué mediante el coeficiente Kappa. Para de-
terminar la exactitud de la TC de perfusién para la de-
teccion de defectos de perfusién por SPECT, se calcu-
16 la sensibilidad, especificidad, valor predictivo nega-
tivo, valor predictivo positivo, cocientes de probabili-
dad y las razones de posibilidades de diagnéstico que
toma en cuenta la potencial distribucién no unifor-
me (intervalos de confianza del 95%). También se rea-
lizaron andlisis de la curva ROC para evaluar el ren-
dimiento diagndstico utilizando un software especifi-
co para el andlisis ROC (MedCalc Software, Ostende,
Bélgica). El resto de los andlisis estadisticos se realiza-
ron utilizando el software SPSS, versién 22 (Chicago,
Ilinois, EE.UU.). Un valor de p menor de 0,05 indicé

significacion estadistica.
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Figura 1. Perfusion miocdrdica evaluada mediante tomografia computarizada de doble energia (TCDE) en paciente de sexo masculino de 69 arios con dislipide-
mia como factor de riesgo coronario y angina de clase funcional variable, con indicacion de tomografia por emision de foton tnico (SPECT). La TCDE (paneles A
y B: vista de cuatro cdmaras en estrés y reposo, paneles Cy D: eje corto medioventricular en estrés y reposo) muestra la presencia de un defecto de perfusion fl e-
chas) inferolateral en cortes basales y medios, con normalizacion en reposo y concordancia con las imdgenes del SPECT (paneles F a 1). Se destaca la presencia
de dilatacion isquémica transitoria (asterisco).

RESULTADOS

Veinte pacientes fueron prospectivamente incluidos en
el protocolo de estudio. La edad media fue de 60,349,6
afos. Quince (75%) eran varones. Cinco (25%) te-
nfan diabetes, 17 (85%) hipertensién y 17 (85%) dis-
lipidemia. La media de indice de masa corporal fue
de 27,8+3,9 kg/m?, y la media de frecuencia cardia-
ca una hora antes de la tomografia computarizada fue
de 63,346,5 lpm. La probablilidad pretest media esti-
mada de enfermedad arterial obstructiva (Duke) fue
69,14£23,5%.

Calidad de laimagen y la dosis de radiacion
efectiva

El indice de DS del miocardio fue de 0,31+0,07, y el
indice contraste/ruido de 8,8+2,9.

La dosis media de radiacién efectiva fue de 7,4+1,1
mSv. La dosis de radiacién de imdgenes SPECT fue de
8,84+2,0 mSv.

Rendimiento diagndstico de la TCDE

Un total de 680 segmentos del ventriculo izquierdo
fueron evaluados por TCDE y SPECT. Dos (0,29%)
segmentos se consideraron no evaluables debido a
artefactos de movimiento, considerandose positi-
vos de acuerdo con lo preespecificado en el proto-
colo de estudio. La sensibilidad, especificidad, va-
lor predictivo positivo y valor predictivo negati-
vo para la deteccidén de defectos de perfusién mio-
cardica fueron 84,1% (76,3-89,8%), 96,4% (94,4-
97.7%), 84,1% (76,3-89.8%) y 96,4% (94,4-97,7%),

respectivamente.

El cociente de probabilidad positivo fue de 23,3 (15,1-
36,1), mientras que el cociente de probabilidad negati-
vo fue de 0,16 (0,11-0,25). El odds ratio diagnéstico fue
141,5 (73,6-272,1).

El 4rea bajo la curva para el rendimiento diagnésti-
co en la identificacion de defectos de perfusion fue de
0,90 (0,86-0,94).

Por tltimo, hubo una buena concordancia interob-
servador para la presencia de defectos en la perfu-
sién miocdrdica evaluada por TCDE (kappa=0,89;
p<0,001).

En el andlisis por paciente, la sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo y valor predictivo nega-
tivo fueron 100% (73,2-100%), 83,3% (36,5-99,1%),
93,3% (66,0 2 100%) y 100% (46,3 a 100%), respecti-
vamente. Es de destacar que el tnico falso positivo fue
atribuido a un solo segmento (segmento #14), y solo se
observé en reposo.

Analisis incluyendo segmentos afectados

por artefactos endurecimiento del haz

Al incluir solo los segmentos cominmente afecta-
dos por BHA, la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo fue-
ron 86,6% (71,9-94,3%), 93,6% (88,2-96,7%), 79.2%
(64,6-89,0%) y 96,1% (91,2-98,4%), respectivamente;
con un cociente de probabilidad positivo de 13,5 (7,3-
24,8), y un cociente de probabilidad negativo de 0,15
(0,07-0,31).

El 4rea bajo la curva ROC de TCDE para la identi-
ficacion de los defectos de perfusion en los segmen-
tos comunmente afectados por AEH fue de 0,90
(0,84-0,96).
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DISCUSION

Nuestros resultados sugieren que la perfusién miocér-
dica mediante la tomografia computarizada de doble
energia es factible y presenta un elevado rendimiento
diagndstico comparado con el SPECT, atn en los seg-
mentos con mayor prevalencia de artefactos (AEH) y
sin riesgos de mayores dosis de radiacién.

Durante la tiltima década la ACTC se consolidé como
método con alto valor predictivo negativo para descar-
tar enfermedad coronaria, pero con un valor predicti-
vo positivo modesto debido principalmente a la natu-
raleza anatémica de su informacién.

Los estudios DEFER y FAME han confirmado la im-
portancia de la presencia de isquemia al decidir el tipo
de tratamiento a seguir. En ellos se demostré que el
prondstico de una lesion funcionalmente no significa-
tiva es excelente, con una tasa de mortalidad cardiaca
0 TAM<1% al afio sin importar el tipo de tratamien-
to recibido, tratamiento médico éptimo (TMO) tini-
co vs. asociado a angioplastia (ATC). Del mismo modo
evidenciaron que las lesiones generadoras de isquemia
presentaban mayor probabilidad de generar un efecto
adverso cardiaco, atn siendo tratadas con ATC. Los
autores concluyeron que en pacientes con estenosis
funcionalmente significativa la revascularizacién com-
parada con TMO solo, reduce la tasa de eventos; y los
pacientes con lesiones no generadoras de isquemia pre-
sentan muy baja tasa de eventos con TMO solo, con
lo cual el tratamiento invasivo no estarfa indicado'>1°,
Siguiendo esta linea, Meijboom et al. demostraron que
la correlacién entre ACTC y CCG (cinecoronariogra-
fia) con RFF (reserva fraccional de flujo coronario) es
solo moderada, debido principalmente a los falsos po-
sitivos ocasionados por la presencia de calcificaciones
difusas”. Asi, la ACTC ha quedado excluida para el
estudio de pacientes con alta probabilidad de EAC y

ancianos.
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