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INTRODUCCION

RESUMEN

Introducciéon

Estudios previos han publicado la correlacion entre defectos de perfusion miocardica (PM)
SPECT durante la prueba de frio (PF) y la acetilcolina intracoronaria y su utilidad como
marcador independiente de disfuncién endotelial (DE).

Objetivo

Analizar la incidencia de positivizacion de los estudios de PM de esfuerzo en el seguimiento de
pacientes asintomaticos con riesgo cardiovascular (CV) moderado y DE detectada con la PF

Material y métodos

De 301 pacientes del Registro PARADIGMA (PM SPECT esfuerzo normal y probabilidad
clinica < 20% de eventos a 10 afios [riesgo moderado por indice de Framingham]), 55 tuvie-
ron PF positiva (+) (18,3%). Se analizaron en forma prospectiva y consecutiva 15 pacientes
asintomaticos con PF (+) y un grupo control (GC) de 15 pacientes con PF negativa (-), con
apareamiento de sexo, edad y factores de riesgo coronario (FRC), que cumplieron un segui-
miento de 12 + 2 meses, en quienes se realizd una nueva PM SPECT de reposo y esfuerzo.
Se utiliz6 un score de extension de PM en un modelo de 17 segmentos. Se analizaron los
FRC y la incidencia de isquemia en la PM de esfuerzo de seguimiento en cada grupo.

Resultados

Edad: PF (-) 57,3 = 8,9 versus TF (+) 52,5+ 7,5 (p = 0,09). Positivizaron la PM de esfuerzo:
grupo PF (+) 5/15: 33,3% y 0 del GC (p = 0,04). Sin diferencias estadisticamente significa-
tivas en los FRC entre ambos grupos.

Conclusiones

Una PM SPECT anormal durante la PF en pacientes asintomaticos con riesgo CV moderado
diferencio a aquellos pacientes que positivizaron los estudios de PM de esfuerzo a un afo de
seguimiento y no hubo estudios anormales en el grupo control.

Rev ARGENT CARDIOL 2007;75:264-271.

Endotelio vascular - Tomografia de emisién computarizada de fotén simple - Prueba de estrés - Frio

CCG Cinecoronariografia
CD Coronaria derecha
CV Cardiovascular

DA Descendente anterior
DE Disfuncién endotelial

La asociacién entre disfuncion endotelial y los facto-
res de riesgo coronario es ampliamente conocida como
constituyente de un factor determinante en el desa-

FRC  Factores de riesgo coronario

GC Grupo control

PF Prueba de frio

PM Perfusion miocardica

SPECT Tomografia por emisién de fotén simple

rrollo de una etapa preclinica de la enfermedad
aterosclerotica. (1-3) Desde el conocimiento de la
fisiopatologia del endotelio y del factor relajante de
éste identificado como 6xido nitrico, (4-6) varios tra-
bajos han demostrado que la integridad anatomica y
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funcional del endotelio ejerce un potente efecto antia-
terogénico y antitrombotico. (7-9) La disfuncion endo-
telial constituye un mecanismo fisiopatolégico inicial
en el desarrollo de la enfermedad coronaria y precede
a las lesiones macroscépicamente observables. (10, 11)
Es un predictor independiente de eventos cardio-
vasculares y puede ponerse en evidencia mediante es-
tudios invasivos y no invasivos. Dentro del primer gru-
po, la prueba de acetilcolina intracoronaria se conside-
ra actualmente el método de referencia para la evalua-
cion de la funcion endotelial; la respuesta vasocons-
trictora es un efecto paraddjico a la inyeccion de ace-
tilcolina en pacientes con el endotelio enfermo. (12)
Dentro de los métodos no invasivos (pletismografia por
impedancia, Doppler braquial, flujo coronario por PET,
etc.), la prueba de frio produce a nivel coronario un
efecto comparable a la acetilcolina por vasodilatacion
en arterias normales. (13, 14) Los scores clinicos acep-
tados actualmente, como el de Framingham (15) y el
NCEP-ATP I11, (16) estratifican a los pacientes en pro-
babilidad baja, intermedia o alta de sufrir enfermedad
aterosclerotica o eventos cardiovasculares a 10 afios y
sugieren tratamientos intensivos de los factores de ries-
go para los clasificados de alto riesgo (probabilidad >
20% a 10 afos). Sin embargo, un porcentaje importan-
te de eventos se produce en individuos no considera-
dos de alto riesgo (riesgo bajo y moderado), que no han
recibido las medidas preventivas adecuadas y fueron
subclasificados por los factores de riesgo tradicionales.
Es necesario en estos pacientes hallar nuevos para-
metros que identifiquen a los de mayor riesgo car-
diovascular, en quienes pueden justificarse pruebas
diagnosticas y tratamientos mas intensivos. (17)

Existe escasa informacion sobre la deteccion no
invasiva de la disfuncion endotelial y su incidencia en
pacientes asintomaticos de riesgo moderado, los cua-
les constituyen la poblacion méas numerosa en pre-
vencion primaria. (18)

Dentro de la bibliografia referente al tema, nues-
tro grupo public6 previamente la utilidad de la perfu-
sibn miocardica SPECT con prueba de frio para eva-
luar disfuncién endotelial (19) y mostré su sensibili-
dad y especificidad para producir defectos de perfu-
sibn miocérdica en pacientes con coronarias angiogra-
ficamente normales y prueba de acetilcolina positiva.
(20) Con este objetivo iniciamos un estudio prospectivo
denominado PARADIGMA, (21) en cuyo registro se
incluyen pacientes asintomaticos sin enfermedad
coronaria conociday estudios de perfusion miocardica
de esfuerzo normal cuyo score de Framingham los cla-
sifica de riesgo moderado. Estos pacientes son some-
tidos a un estudio de perfusién con prueba de frio y
seguidos a largo plazo. En el trabajo actual, que cons-
tituye un estudio piloto del citado previamente, de
dicho registro se seleccion6 un grupo de pacientes con
prueba de frio positiva que superaron el afio de segui-
miento, con el objetivo de analizar la capacidad de la
prueba para predecir la positivizacion de la PM de
esfuerzo a largo plazo.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron pacientes pertenecientes al registro PARA-
DIGMA, estudio multicéntrico, prospectivo, observacional
(Figura 1) que evalla la incidencia de la prueba de frio posi-
tiva para isquemia (disfuncion endotelial) en pacientes
asintomaticos, sin enfermedad coronaria conocida, perfusion
miocéardica de esfuerzo normal y score de Framingham de
riesgo moderado, con seguimiento a tres afios para observar
la relacion de la ocurrencia de eventos con el resultado posi-
tivo o negativo de la prueba. Al corte de este andlisis se in-
cluyeron en el registro 301 pacientes de los 450 estimados
en la evaluacion del tamafio de la muestra para dicho estu-
dio. En el presente analisis se incluyeron 15 pacientes con
prueba de frio positiva y que completaron por lo menos un
afo de seguimiento y 15 pacientes con PM con prueba de
frio negativa, con las mismas variables clinicas, edad, sexoy
factores de riesgo, como grupo control. En ambos grupos se
realiz6 un nuevo estudio de perfusion miocardica SPECT
de esfuerzo y reposo. Los criterios de exclusion para el estu-
dio PARADIGMA fueron enfermedad coronaria conocida,
sindrome de Raynaud, valvulopatias, diabetes y pacientes
de alto riesgo por NCEP ATP I11.

Perfusion miocardica SPECT

A todos los pacientes que ingresaron en el presente anélisis
se les realiz6 un estudio de perfusion miocardica SPECT
%mTc MIBI en reposo y esfuerzo en protocolo de 1 dia, que
se comenzd siempre por las imagenes de reposo. Por via
intravenosa se administraron una dosis de 8-10 mci en el
reposo y una dosis de 25-30 mci en el maximo esfuerzo. El
esfuerzo se realiz6 en una bicicleta ergométrica siguiendo
el protocolo de Bruce. La frecuencia cardiaca, la tension
arterial y el electrocardiograma se registraron antes de la
prueba, durante ella y al finalizarla.

Las iméagenes se tomaron a los 60 minutos luego de la
inyeccion del radiois6topo, en posicion supina, orbita circu-
lar, 64 proyecciones (25 segundos por proyeccién) y step and
shoot y por medio de retroproyeccion filtrada se generaron
las iméagenes de eje corto, largo horizontal y vertical para el
reposo y el esfuerzo. Las imagenes se analizaron en un mo-
delo de 17 segmentos, (22) a cada uno de los cuales se le
otorg6 un puntaje, que fue de 0: perfusion normal; 1: hipo-
perfusion leve; 2: hipoperfusion moderada; 3: hipoperfusion
grave y 4: aperfusién. Se obtuvieron los scores de reposo
(SR), de esfuerzo (SE) y de diferencia o isquemia (SD). Un
SD > 2 se considerd positivo para isquemia, entre 2-4 de
bajo riesgo, > 4-8 de riesgo intermedio y > 9 de riesgo alto.

Evaluacion clinica
PM SPECT
con prueba de frio

Prueba +
I:l I:l 3 ainos Eventos
Prueba -
Dia 0
12 24 36 meses
SEGUIMIENTO

Fig. 1. Disefio del Registro PARADIGMA.
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El intervalo minimo entre la inyeccion de reposo y la de
esfuerzo fue de 2 horas.

Las imagenes fueron evaluadas por tres expertos en for-
ma independiente.

La prueba de frio para la PM del estudio PARADIGMA
se realiz6 introduciendo una mano del paciente en una cu-
beta que contenia hielo y agua a una temperatura de entre
0y 4 grados centigrados. El radioisétopo se inyect6 cuando
la frecuencia cardiaca descendi6 al menos un 10% de la FC
basal.

Resguardos éticos

Todos los pacientes ingresados en el protocolo fueron infor-
mados de los objetivos de éste, de las caracteristicas de los
estudios que se realizarian y el tipo y el tiempo de segui-
miento. Todos mostraron su conformidad con la firma pre-
via de un consentimiento informado. Los estudios y los pro-
cedimientos a que fueron sometidos los pacientes son: per-
fusién miocardica con *™Tc-sestamibi en reposo, en esfuer-
zoy con prueba de frio. Todos ellos son estudios no invasivos,
con una tasa minima de complicaciones, que se realizan de
rutina en un numero considerable de individuos sanos y con
patologias de diversa indole.

Analisis estadistico
Los datos demograficos se presentaron como nimeros abso-
lutos (%) para variables categoricas y medias + desviacion
estandar para las variables continuas.

Los resultados se compararon mediante la prueba de
Fisher y la prueba de Wilcoxon.

Valores de p < 0,05 se consideraron significativos.

RESULTADOS

Sobre una poblacion total de 301 pacientes (193 mu-
jeres y 108 hombres) del registro PARADIGMA, 55
pacientes (18,3%) presentaron PM con prueba de frio
positiva para isquemiay 246 (81,7%) tuvieron un es-
tudio negativo o normal.

De los 55 pacientes con prueba de frio positiva, 15
(27,2%) completaron por lo menos un afio de segui-
mientoy se les realiz6 PM SPECT en reposo y esfuer-
zo. Esta prueba fue positiva para isquemia en 5 pa-
cientes (33,3%) (Figura 2). Dentro de este grupo, el
86% estaban asintomaticos, el 10% con angor CF I-11
y el resto con sintomas atipicos. Ninguno de los 15

PM SPECT con frio +(n = 15)

Edad (afios) 525 &= 745
Sexo masculino 8 (53%)
Hipertensién 13 (87%)
Dislipidemia 9 (60%)
Tabaquismo 4 (27%)
Obesidad 4 (27%)
Estrés 8 (53%)
Sedentarismo 8 (53%)
Hiperuricemia 0 (0%)

Antecedentes familiares 4 (27%)

pacientes del grupo control (reclutados de los 246 pa-
cientes con prueba de frio negativa y variables clini-
cas similares al grupo con isquemia) presentd una
prueba de PM SPECT de esfuerzo anormal para
isquemia en el seguimiento.

Los 15 pacientes del grupo con prueba de frio posi-
tiva 'y con PM SPECT de esfuerzo en el seguimiento
tenian una edad promedio de 52,5 + 7,5, en tanto que
la del grupo control con prueba de frio negativa era
de 57,3 = 8,9, sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos (p = 0,09) (Tabla 1). El
tiempo medio de seguimiento de estos pacientes fue
de 12 = 2 meses. El territorio de la arteria CD fue el
méas comprometido tanto en la prueba de frio como en
la perfusion de esfuerzo de seguimiento y, en menor
medida, el de la arteria DA. En un solo paciente no
hubo concordancia entre el territorio arterial compro-
metido en la prueba de frio y la perfusion de esfuerzo
del seguimiento (Tabla 2). Los 15 pacientes con prue-

Registro PARADIGMA
n =301

|

PRUEBA DE FRIO +
n =55 (18,27%)

l

Seguimiento > 12 meses
n=15(27,2%)

N

PM SPECT R/E
POSITIVA
5 pacientes (33,2%)

PM SPECT R/E
NEGATIVA
10 pacientes (66,7%)

Fig. 2. Pacientes con PM con prueba de frio positiva que desarro-
llan isquemia de esfuerzo en el seguimiento al afo.

. _ Tabla 1. Variables clinicas de

PM SPECT con frio-( (n = 15) los pacientes en los que se rea-

573+89 e liz6 prueba de esfuerzo al afio

— de seguimiento

7 (47%) ns
13 (87%) ns
9 (60%) ns
4 (27%) ns
3 (20%) ns
8 (53%) ns
7 (47%) ns
2 (13%) ns
5 (33%) ns
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Tabla 2. Te_rntorlos artt_arlales 5 pacientes
comprometidos en pacientes (18,27%) Territorio arterial
que tuvieron prueba de frio
positiva y perfusion miocardica 1 cD
16gi n el imien

patolégica en el seguimiento 2 cb

3 DA

4 CD

5 CD

CD 80%

ba de frio positiva presentaron un score de isquemia
(SD) de 6,4 = 2. Dentro de este grupo, los 5 pacientes
con una PM SPECT de esfuerzo positiva para isquemia
tuvieron un score de 7,2 = 2 (riesgo moderado), con
una diferencia estadisticamente significativa con res-
pecto a los 10 pacientes que tuvieron una prueba de
esfuerzo negativa en el seguimiento (p = 0,04).

Cuando se analizaron los factores de riesgo co-
ronario que presentd la poblacion con prueba de
frio positiva y perfusion patolégica en el seguimien-
to (n = 5) en comparacion con aquellos cuya prueba de
esfuerzo en el seguimiento fue normal (n = 10), sélo se
observaron diferencias estadisticamente significativas
con respecto al sedentarismo a favor del primer gru-
po sin cambios estadisticamente significativos en el
resto de los factores de riesgo, si bien se observé predo-
minancia de estrés en el primer grupo y de tabaquis-
mo en el segundo (Figuras 3y 4).

DISCUSION

Ludmer y colaboradores (23) describieron el efecto
vasoconstrictor paradogjico de la acetilcolina intraco-
ronaria provocado por la disfuncion endotelial que
acompafa a la disminucion del 6xido nitrico en la en-
fermedad aterosclerotica.

Dentro de nuestros antecedentes sobre el tema,
en 1987 publicamos en el American Journal of Cardio-
logy (24) un estudio en el que evaluamos la utilidad
de la prueba de frio con ventriculograma radioisotdpico
para el diagnéstico de angina vasoespéstica. En el
momento de la publicacién ain no contdbamos con
suficiente conocimiento sobre la disfuncion endotelial
y su asociacion con la disminucién del 6xido nitrico,
pero concluimos que un porcentaje importante de pa-
cientes coronarios tenian respuesta anormal no sé6lo
al ejercicio, sino también a la prueba de frio, lo cual
sugeria un componente vasoespastico agregado al
obstructivo.

Un afio después, Nabel y colaboradores (14) des-
cribieron la vasodilatacién como respuesta normal de
las arterias coronarias a la prueba de frio y la res-
puesta vasoconstrictora como anormal (paradéjica) en
aquellas tanto con lesiones obstructivas como en las
angiograficamente no significativas, incluso ante la
sola presencia de estrias grasas. Esta autora concluye

PM prueba de frio +

PM Reposo / Esfuerzo +

Score (SD) Territorio arterial Score (SD)
8 CD 8
6 CD 4
4 DA 6
8 DA 8
10 CD 10
72+2 CD 60% 72+2
DA 40% DA 20%

I Frio +/PM R/E+(n:5) M Frio +/PM R/E-(n:10)]

100
90
801
701
601
501
407
307
201
10

HTA DLP  Sedent. AHF Obes. Tabag. Estrés

Fig. 3. Distribucion de los FRC entre el grupo que present6 perfu-
sion miocéardica reposo/esfuerzo (R/E) positiva (n = 5) y negativa
en el seguimiento (n = 10), todos ellos con prueba de frio positiva.

con la descripcién de la respuesta similar de la
vasomocioén coronaria en la prueba de frio y en la de
la acetilcolina. Siguiendo en esta linea de investiga-
cion, en el afio 2000 en el Journal of Nuclear Car-
diology (25) describimos que las imagenes de perfu-
sién identificaron la respuesta positiva a la acetilcolina
intracoronaria en arterias angiograficamente norma-
les o con obstruccion no significativa, que respondian
con vasoconstriccién (disminuciéon del didmetro
arterial QCA > 20%), comunicacion que fue una de
las primeras en mostrar iméagenes anormales de per-
fusiéon miocardica producidas por la disfuncion del
endotelio en arterias sin lesiones obstructivas. Otros
autores demostraron también la asociacion de
disfuncion endotelial y defectos de perfusion mio-
cardica. (26) Con respecto a la importancia de estos
hallazgos, Suwaidi (27) hallé un 14% de eventos en el
seguimiento de pacientes que presentaron vasocons-
triccion con acetilcolina y ausencia de eventos en aque-
llos que no hubo variacién del diametro coronario o
tuvieron respuesta vasodilatadora a la prueba. Esta
hipdtesis de trabajo indujo experiencias que sostie-
nen fuertemente este concepto. Uno de los estudios
mas recientes fue publicado por Schachinger y cola-
boradores, (28) quienes analizaron la incidencia de
eventos coronarios en una poblacién estudiada con
acetilcolina intracoronaria y prueba de frio, con un
seguimiento medio a 3,2 afios. Aquellos que tenian
una respuesta normal a la vasorreactividad produci-
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A PM SPECT con prusha de frio, Soore de iBguemia: B

Frin

Repoan

Fria

Rapogn

Frio

Enduerin

Repoas

Exfuerzn

Rlispease

Exlusrzn

Roposis

Fig. 4. Caso clinico. Paciente
de sexo femenino, de 44 afios,
dislipidémica y con anteceden-
tes familiares de enfermedad
coronaria. Present6 una prue-
ba de esfuerzo negativay una
PM positiva para isquemia en
el territorio de la arteria des-
cendente anterior durante la
prueba de frio en el momento
del ingreso en el registro (A).
Al afio de seguimiento se repi-
te la prueba de esfuerzo que
muestra isquemia en el mismo
territorio que el frio del afio
anterior (B).

da por la prueba de frio o la acetilcolina practicamen-
te estuvieron libres de eventos en el seguimiento,
mientras que la respuesta anormal a estos apremios
sefial6 un grupo de pacientes con una incidencia de
eventos aproximada del 11%. Ademas, lo interesante
de esta comunicacion es que durante el seguimiento a
largo plazo en varios pacientes se observé el desarrollo
de una placa aterosclerética en los segmentos arteriales
donde la vasomocién coronaria tenia respuesta
vasoconstrictora paradéjica durante la prueba de
acetilcolina previa. En esta publicacion se observa que
la prueba de frio fue aun algo mas especifica que la
acetilcolina para separar a quienes no tuvieron even-
tos (alto valor predictivo negativo). En conclusion, es-
tos autores como tantos otros (29-31) sefialan que la
disfuncion endotelial es Util para predecir a largo plazo
el prondstico de la enfermedad coronaria. Respecto de

los trabajos publicados hasta la actualidad, al menos
diez de ellos examinan el valor prondstico de la evalua-
cién de la funcién endotelial vasomotora, con un total
de 1.920 pacientes con factores de riesgo coronario de
los cuales 333 presentaron eventos. Estos estudios re-
fuerzan la teoria de que la presencia de disfuncion
endotelial identifica a pacientes con riesgo aumentado
de eventos cardiovasculares a largo y a corto plazo. (32)
Podemos mencionar ademas un trabajo de un gru-
po argentino que evalué una poblacién similar de pa-
cientes con prueba de frio luego de una perfusion
miocardica de reposo y esfuerzo normal, con una inci-
dencia del 28% de prueba de frio positiva, en el que
en el seguimiento a 3 afios sélo presentaron eventos
los pacientes con prueba positiva (aproximadamente
6%) y no hubo eventos en aquellos con prueba de frio
negativa (Pautaso y colaboradores). (33, 34)
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El valor predictivo de la deteccion de disfuncion
endotelial es independiente del estimulo fisioldgico
utilizado para investigar la respuesta vascular (p. €j.,
acetilcolina, prueba de frio y vasorreactividad por
medicion de flujo) y de la informacion prondstica pro-
porcionada por los factores de riesgo tradicionales. Sin
embargo, todos los estudios llevados a cabo hasta el
momento tienen un ndmero escaso de pacientes, con
la consecuente imposibilidad de sacar conclusiones
definitivas. (35) Es de destacar que la disfuncion
endotelial se puede evaluar tanto en la circulacion
coronaria como a nivel periférico, ya que estamos en
presencia de un fendbmeno sistémico que se puede iden-
tificar en un territorio vascular remoto a la circula-
cion coronaria o cerebral donde ocurren los eventos,
(36) lo cual podria explicar la discordancia en algunos
casos entre la localizacion del defecto de perfusion en
la prueba de frio y en el esfuerzo realizado al segui-
miento.

Los datos que aporta el presente trabajo describen
cémo algunos pacientes que tuvieron PM SPECT y
prueba de frio anormal para isquemia cuando ingre-
saron en el registro positivizaron la PM SPECT de
ejercicio realizada al afio del seguimiento. Estos ha-
llazgos sugieren la probable utilidad de la prueba de
frio como predictor de isquemia de esfuerzo y de pro-
gresion de la enfermedad aterosclerdtica coronaria a
largo plazo.

Implicaciones clinicas

La informacion aportada por los autores citados y por
nuestros hallazgos muestra la necesidad de un “cam-
bio de paradigma” que implica reubicar a las prue-
bas no invasivas que evaltian la presencia de disfuncion
endotelial en el algoritmo diagndstico de los pacien-
tes de riesgo moderado. Las guias actuales en preven-
cion primaria recomiendan una evaluacion inicial y la
estratificacion de riesgo, basada sobre los factores de
riesgo tradicionales (p. €j., score de Framingham, score
europeo, etc.), seguidas por una terapia dirigida a cum-
plir los objetivos cuando es necesario (p. ej., NCEP-
ATP I11). Esta forma de actuar permite identificar bien
los extremos: los pacientes de riesgo muy bajo y muy
alto de padecer un ataque cardiaco o cerebral dentro
de los proximos 10 afios; pero la mayoria de la pobla-
cion pertenece al grupo intermedio, en el cual el po-
der predictivo de los factores de riesgo es bajo y la
incidencia de los ataques cardiacos es mas alta que en
los otros dos grupos. (37)

El disefo de algoritmos Utiles que permitan iden-
tificar al paciente en riesgo de presentar un evento
aterosclerético en prevencion primaria e identificar
en quiénes se justificarian pruebas no invasivas com-
plementarias y tratamientos médicos mas agresivos
seria nuestro objetivo como el de muchos grupos de
investigacion en la actualidad. (32)

La estratificacion de riesgo de enfermedad car-
diovascular no es discutida en aquellos pacientes que
presentan enfermedad coronaria conocida, otras for-

mas de enfermedad aterosclerdtica como enfermedad
vascular periférica (enfermedad carotidea, stroke,
aneurisma de la aorta abdominal, etc.), Framingham
> 20%, diabetes mellitus y sindrome metabdlico. Pero
sélo el 25% de los pacientes se halla dentro de este
grupo en comparacion con los grupos de riesgo bajo
(35%) e intermedio (40%). Existe evidencia que sus-
tenta el uso de pruebas no invasivas de isquemia si-
lente y/o enfermedad vascular subclinica en los pa-
cientes de riesgo intermedio. (38) Los factores de ries-
go como el colesterol LDL o la HTA en forma aislada
son malos predictores del riesgo individual. Si se uti-
lizan algoritmos diagndsticos basados sobre la presen-
cia de multiples factores de riesgo y de sustitutos de
enfermedad cardiovascular como la disfuncién
endotelial u otros, donde la identificacién de los indi-
viduos con mayor riesgo de padecer un evento en pre-
vencién primaria es mas efectiva, pueden dirigirse en
forma mas acertada el tratamiento y las medidas de
prevencion. Con las pruebas de disfuncion endotelial
se trabaja en la deteccién temprana de la enfermedad
aun cuando la luz arterial puede estar libre de altera-
ciones morfoldgicas macroscopicas. De quedar esta-
blecida esta hipotesis, si en el seguimiento final a los
3 afos de nuestro Registro del Estudio PARADIGMA
se comprueba que los pacientes con riesgo moderado
pero con evidencia de disfuncidén endotelial tienen
significativamente mas eventos que aquellos con prue-
ba negativa, y si la bibliografia contintdia aportando
esta informacion, estas pruebas podrian incorporarse
a la rutina de los estudios cardiolégicos. EI cambio de
paradigma consiste, entonces, en detectar la enfer-
medad ateriosclerética del endotelio en un estadio
previo a las pruebas que necesitan la presencia de una
obstruccién significativa para dar evidencia de is-
guemia, que nos ofrece informacion diagndstica y
pronoéstica mas tardia. El concepto tradicional de pla-
ca vulnerable corresponde a descripciones fisiopa-
tolégicas de la evolucion de la placa arteriosclerotica
de la arteria coronaria. Implica una descripcién de
mecanismos de la enfermedad ya instalada en la pa-
red arterial, pero ademas significa recurrir a técnicas
de identificacién costosas y tardias para el concepto
de atencidn primaria. Con este analisis proponemos
una nueva definicién de paciente vulnerable, par-
tiendo de la evaluacién del endotelio y no de la placa.
La presencia de disfuncion del endotelio seria enton-
ces un claro marcador de vulnerabilidad.

Limitaciones del estudio
El nimero de pacientes con eventos resulta escaso
para sacar conclusiones definitivas aunque establece
una tendencia, pero creemos que al final del recluta-
miento del estudio PARADIGMA con los 3 afios de
seguimiento podremos sacar conclusiones definitivas.
Distribucion de los FRC entre el grupo que pre-
sento perfusion miocardica R/E positiva (n = 5) y ne-
gativa en el seguimiento (n = 10), todos ellos con prue-
ba de frio positiva.
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CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que una prueba de frio
anormal en pacientes asintomaticos con riesgo car-
diovascular moderado por el indice de Framingham
podria diferenciar a aquellos que positivizan los estu-
dios de perfusion miocardica de esfuerzo en el segui-
miento. Se requieren estudios con un nimero mayor
de pacientes para confirmar estos resultados.

SUMMARY

Cold Pressor Test Myocardial Perfusion SPECT as a
Predictor of the Development of Ischemia at Exercise
in the Follow up of Asymptomatic Patients with Mod-
erate Cardiovascular Risk

Introduction

Previous studies have published the correlation between
myocardial perfusion SPECT (MP) during cold pressor test
(CPT) and intracoronary acetylcholine and its usefulness
as independent marker of endothelial dysfunction (ED).

Objective

To analyze the incidence of positivization of MP exercise
studies in the follow up of asymptomatic patients with mod-
erate cardiovascular risk (CV) and ED detected by PF

Material and Methods

Of 301 patients of the PARADIGMA Registry (normal exer-
cise MP SPECT and clinical probability < 20% of events at
10 years [moderate risk by Framingham index] 55 had posi-
tive PF (+) (18.3%). Prospectively and consecutively, 15
asymptomatic patients with PF (+), and a control group
(CG) of 15 patients with negative PF, with paired sex, age
and coronary risk factors (CRF), that accomplished a 12 +
2 months follow up, and that underwent a new exercise and
resting MP SPECT were analyzed. An MP extension score
was used in a model of 17 segments. The CRF and the inci-
dence of ischemia during follow up exercise MP of each group
were assessed.

Results

Age: PF (-) 57.3 = 8.9 versus TF (+) 52.5 + 7.5 (p = 0,09).
Positivized the exercise MP: PF group (+) 5/15: 33.3% and
0in the CG (p=0.04). No statistically significant differences
between CRF in both groups.

Conclusions

An abnormal MP SPECT during PF in asymptomatic pa-
tients with moderate CV risk differentiated those patients
who positivized exercise MP studies at one year follow up
and there were no abnormal studies in the control group.

Key words > Endothelium, Vascular - Tomography, Emission-
computed, Single Photon - Exercise Test - Cold
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MAIMONIDES (1135-1204)

Filésofo, matematico y fisico judio, nacido en Cérdoba, Espafia. También conocido como Rabi
Mosheh ben Maimon o por las iniciales de su nombre, Rambam. Tras la conquista de Cérdoba en
1148 por los almohades, que impusieron el islamismo tanto a cristianos como a judios, la familia
de Maimonides decidi6 exiliarse. Después de errar durante afios, se establecieron en Egipto. La
contribuciéon de Maimdnides a la evolucién del judaismo le proporciond el apelativo de segundo
Moisés. Mishneh Torah fue su gran obra en el campo de la legislacidon judia, escrita en hebreo, que
desarroll6 en 14 libros y a la que siguié modificando hasta su muerte. Formuld los Trece Articulos
de la Fe, uno de los diversos credos a los que numerosos judios ortodoxos todavia se atienen. En
Guia de los Perplejos, escrita en arabe, Maimonides intenta armonizar la fe y la razén conciliando
los dogmas del judaismo rabinico con el racionalismo de la filosofia aristotélica en su version
arabe. Esta obra, en la que considera la naturaleza de Dios y la creacion, el libre albedrio y el
problema del bien y del mal, tuvo una gran influencia en fildsofos cristianos como santo Tomas de
Aquino y san Alberto Magno.




