] EVIDENCIAS CLINICAS Y RECOMENDACIONES DE LA GATED-SPECT

DE PERFUSION MIOCARDICA

Recomendaciones sobre las maniobras de provocacion de
isquemia, protocolos de adquisicion, interpretacion de las
imagenes y elaboracion de los informes

Gustavo de Ledn? y Santiago Aguadé-Bruix®

aServicio de Cardiologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.
bServicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. Espafia.

Las posibilidades actuales de la cardiologia nuclear ha-
cen posible elegir entre multiples opciones de técnicas y
protocolos de esfuerzo o estrés farmacoldgico, adquisi-
cién y procesamiento de las imagenes, en el campo del
diagnéstico y prondstico de la cardiopatia isquémica y en
la valoracion de la viabilidad miocardica.

En el presente capitulo se presenta una descripcion de
dichas técnicas y protocolos, y se realizan una serie de re-
comendaciones sobre la presentacion de los informes,
adaptados a nuestro medio.
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Recommendations on Ischemia Provocation
Maneuvers, Acquisition Protocols, Image
Interpretation, and Report Writing

Today, nuclear cardiology offers a range of stress tests
and protocols as well as numerous image acquisition and
processing techniques that can be used in the diagnostic
and prognostic assessment of coronary artery disease and
in the evaluation of myocardial viability. This article
describes those techniques and protocols, and concludes
with a series of recommendations on report writing that are
tailored to our specialty.

Key words: Exercise. Coronary artery disease. Stress.
Scintigraphy. Imaging.

MANIOBRAS DE PROVOCACION
DE ISQUEMIA

Hay diferentes maniobras para provocar isquemia en
el contexto de la tomografia computarizada por emision
de fotén tnico (SPECT) sincronizada de perfusién mio-
cardica pero, en general, y si el paciente es capaz de ejer-
citarse hasta al menos un 80-85% de la frecuencia car-
diaca mdxima prevista, se prefiere la realizacién de
alguna forma de esfuerzo fisico'.

Sin embargo, la valoracion previa del paciente permi-
te la eleccion de la forma mds adecuada de estrés, pu-
diéndose optar por las siguientes alternativas:

— Prueba de esfuerzo en tapiz rodante o en bicicleta
ergométrica’.

— Prueba farmacoldgica con vasodilatadores (dipiri-
damol o adenosina) o inotrépicos (dobutamina).
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— Prueba de esfuerzo mas farmacos (dipiridamol o
adenosina).

Ejercicio y farmacos como inductores de
isquemia miocardica

Durante el ejercicio fisico se pretende reproducir una
situacion de estrés que desestabilice el equilibrio oferta-
demanda de O, coronario que, en reposo y a pesar de la
presencia de una enfermedad coronaria, puede estar
compensado.

Se ha demostrado que el flujo coronario en reposo no
estd afectado hasta estenosis superiores al 75% de la luz
coronaria. Ahora bien, el flujo coronario mdximo y la
reserva coronaria empiezan a disminuir de forma apre-
ciable a partir de estenosis del 30-45%?. El flujo corona-
rio maximo y la reserva coronaria pueden valorarse me-
diante la practica de pruebas de esfuerzo y a través de
la administracién de fairmacos que produzcan vasodila-
tacion coronaria.

La prueba de esfuerzo permite valorar también el con-
sumo maximo de O, (VO,), que representa la cantidad de
O, transportada y utilizada por el metabolismo celular
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ABREVIATURAS

ATP: adenosin-trifosfato.

ECG: electrocardiograma.

MBgq: megabecquerel.

MET: unidad metabdlica.

MIBI: metoxi-isobutil-isonitrilo.

MO,: consumo miocérdico de oxigeno.

SPECT: tomografia computarizada con emisién de
fotén tnico.

SPECT-TC: SPECT-tomografia computarizada.

VO,: consumo méximo de oxigeno.

de una persona cuando realiza un ejercicio dindmico en
el que utiliza la mayor parte de su masa muscular y que,
en condiciones basales, es de 3,5 ml de O, por kilogramo
de peso y minuto, que equivale a una unidad metabdli-
ca (MET). Cuando se realiza una prueba de esfuerzo es
fundamental valorar el nivel de consumo de O, (MET)
alcanzado*. El consumo miocdrdico de O, (MO,), a pesar
de que esta relacionado con el anterior, tiene otros deter-
minantes y, aunque su cuantificacidn exacta requiere la
colocacién de catéteres en la arteria coronaria y el seno
coronario, desde un punto de vista prictico puede valo-
rarse a través del producto entre la frecuencia cardiaca y
la presion arterial sistélica maximas. Con la practica de
ejercicio fisico o mediante pruebas farmacoldgicas (do-
butamina) se pretende aumentar este producto entre fre-
cuencia cardiaca y presion arterial y, con ello, la deman-
da miocdrdica de O,, con lo que puede ponerse de
manifiesto la presencia de una isquemia miocdrdica que
en condiciones basales no era detectable.

Ahora bien, también es posible expresar el desequili-
brio de perfusién entre diferentes regiones miocardicas
a través de la valoracidn de la reserva miocdrdica. Esto
puede conseguirse con la administracion de potentes far-
macos vasodilatadores coronarios, como el dipiridamol®
o la adenosina®. Este aspecto tiene un enorme interés
practico en los pacientes que no pueden practicar una
prueba de esfuerzo convencional. En estos casos, aunque
no se logre aumentar significativamente el valor del pro-
ducto de la frecuencia cardiaca mdxima por la presién
arterial sist6lica maxima, se produce un notable incre-
mento de flujo en las regiones miocérdicas irrigadas por
coronarias sanas, en contraste con el escaso o nulo
aumento conseguido en los segmentos dependientes de
coronarias con estenosis fijas.

Desde el punto de vista diagndstico, hay dos crite-
rios basicos que deben valorarse durante una prueba
de esfuerzo clésica: uno es clinico, la aparicién de an-
gina, y el otro electrocardiogréfico, la presencia de cam-
bios en la repolarizacién indicativos de isquemia mio-
cardica”®. En general, estos cambios son del tipo de la
isquemia subendocdrdica (descenso del segmento ST),
de modo que una prueba de esfuerzo se considera posi-

tiva electrocardiograficamente si hay un desnivel del
segmento ST = 0,1 mV a 0,08 segundos del punto J. El
segmento ST suele ser horizontal o descendente en los
casos con una clara respuesta electrocardiogréfica posi-
tiva. Siguiendo estos criterios, la sensibilidad y la es-
pecificidad de la prueba de esfuerzo son del 68 y el
77%, respectivamente, calculadas en 24.047 pacientes
correspondientes a 147 series’.

Las dificultades para interpretar una prueba de esfuer-
zo se deben, por una parte, a la depresion ascendente del
segmento ST puesto que, aunque el ascenso sea lento,
en muchos casos, alcanza 0,05-0,1 mV de infradesnivel
a 0,08 segundos del punto J y su interpretacion es equi-
voca o indeterminada y, por otra, cuando no se obser-
van cambios electrocardiograficos con una taquicardi-
zacion insuficiente. De forma arbitraria se considera que
para considerar una prueba de esfuerzo como electro-
cardiograficamente negativa es necesario alcanzar como
minimo una taquicardizacién del 85% respecto a la m4-
xima tedrica segun la edad, sin que aparezcan criterios
de positividad en el electrocardiograma (ECG); sin em-
bargo, en los casos de pruebas de esfuerzo gammagrafi-
cas, una taquicardizacion del 80% parece ofrecer tam-
bién valores predictivos suficientemente adecuados'.

Desde el punto de vista prondstico, es basica la valo-
racion de la capacidad funcional del paciente y del mo-
mento de aparicién de la sintomatologia o de los cam-
bios isquémicos en el ECG.

Las complicaciones de la prueba de esfuerzo son ra-
ras si se tienen siempre presentes las contraindicaciones
de ésta®; de todos modos, la prueba de esfuerzo deberia
ser realizada por personal sanitario suficientemente cua-
lificado, con un adecuado entrenamiento y un cono-
cimiento adecuado de la fisiologia del ejercicio. Equi-
pamiento, medicacién y personal entrenado para proveer
resucitacion cardiopulmonar avanzada deben estar dis-
ponibles rapidamente'.

Preparacion del paciente

— No fumar ni comer durante 3 horas antes de la
prueba (se puede beber agua).

— Ropa y calzado adecuados.

— No realizar ejercicio fisico intenso al menos 12 ho-
ras antes de la prueba.

— Si la prueba se realiza con propdsitos diagndsticos
se deben suspender los medicamentos que atentden la
respuesta al ejercicio y limiten su interpretacion (espe-
cialmente betabloqueantes y calcioantagonistas). Igual
precaucion debe tomarse en el caso de un estrés farma-
coldgico con dobutamina, debiendo suspenderse estos
farmacos 24 horas antes de la prueba, siempre que esto
sea posible.

— Los pacientes en los que se realice una prueba con
dipiridamol o adenosina deberdn abstenerse 24 horas an-
tes de la prueba de consumir alimentos, bebidas y formacos
que contengan cafeina, aminofilina, teofilina y dipiridamol.
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— Realizar una breve historia clinica y un examen fi-
sico para descartar contraindicaciones a la prueba y de-
tectar signos clinicos importantes como soplos, ritmo de
galope, sibilancias o crepitantes pulmonares.

— Brindar una detallada explicacion de la prueba, subra-
yando los riesgos y las posibles complicaciones; se debe
instruir al paciente sobre como realizar la prueba. Si hu-
biera limitaciones musculares esqueléticas u ortopédi-
cas, el protocolo deberia ser modificado a favor de un
estrés con farmacos.

— Es recomendable cumplimentar el consentimien-
to informado (anexo 1).

Protocolos de esfuerzo

Las pruebas de esfuerzo sobre tapiz rodante y en bici-
cleta ergométrica (en posicidn ortostdtica) son las mds
empleadas. Son las dos pruebas prototipo de ejercicio di-
ndmico aunque, en realidad, la mayor parte de las prue-
bas de esfuerzo consisten en formas mixtas de ejercicio
dindmico e isométrico, ya que presentan una ventaja cla-
ra sobre las pruebas isométricas: la respuesta cardiovascu-
lar puede graduarse con mds facilidad y el producto frecuen-
cia cardiaca mdxima por presion arterial sistolica (PAS)
maéxima alcanzado es siempre superior.

Hay diferentes protocolos ergométricos con el tapiz ro-
dante que varfan en la velocidad, la pendiente y la dura-
cion de cada etapa. En general, reciben la denominacion
de protocolos «tipo Bruce» aquellos en los que se va mo-
dificando la pendiente y la velocidad cada 3 minutos,
mientras que en los protocolos «tipo Balke» la velocidad
es siempre constante y sélo varia la inclinacion del tapiz.

Con la bicicleta ergométrica es posible adoptar dife-
rentes grados de carga, asi como incrementos de ésta y
de la duracion de las fases, aunque en general es reco-
mendable que la duracién de cada una de ellas no sea
inferior a los 2 minutos con la finalidad de que se equi-
libren la frecuencia cardiaca y la presion arterial. Habi-
tualmente se empieza con una carga entre 50 y 75 va-
tios, dependiendo de la capacidad fisica del individuo, y
se van incrementando 25 vatios cada 2 o 3 minutos.

Desde el punto de vista diagndstico siempre se reali-
zan pruebas denominadas «médximas subjetivas» o «limi-
tadas por sintomas» en las que se alcanza el mdximo
grado de esfuerzo posible hasta el agotamiento fisico o
la aparicién de sintomas. Desde un punto de vista pro-
nostico, por ejemplo después de un infarto agudo de
miocardio, pueden indicarse pruebas de esfuerzo deno-
minadas «submdximas» en las que arbitrariamente se
prefija el momento de la finalizacién del esfuerzo fisico,
ya sea a través de un determinado grado de taquicardi-
zacion (p. ej., el 70% de la frecuencia cardiaca méxima
tedrica) o del consumo de O, (p. ej.,4-5 MET).

Cuando se realiza la SPECT de perfusion miocdrdica
puede practicarse cualquier tipo de ejercicio dindmico
maximo, debiendo inyectarse el radiofdrmaco por una
vena antecubital previamente canalizada, entre 30 y
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60 segundos antes de finalizar el esfuerzo y continudn-
dose éste durante 30-60 segundos.

Estrés farmacologico

Es una buena alternativa al ejercicio dindmico cuan-
do el paciente es incapaz de realizar esfuerzo fisico, y
es una forma de estrés fiable y reproducible aunque no
equivalente a la estrés fisioldgico que experimenta el
paciente en su vida diaria''.

En general, se recomienda realizar el estrés farmaco-
l6gico con vasodilatadores (dipiridamol o adenosina) en
pacientes con bloqueo de la rama izquierda del haz de
His o portadores de marcapasos'?, debido a la presencia
de falsos positivos en el septo que aparecen con el ejer-
cicio. Algunos autores, sin embargo, postulan el uso de
esfuerzo en estos pacientes y subrayan la aparicion de
defectos apicales como especificos de la etiologia coro-
naria'®. La sobrecarga con dobutamina es una buena al-
ternativa cuando hay contraindicaciones al dipiridamol
o la adenosina; el uso de otros agentes farmacoldgicos
como inductores de isquemia es actualmente anecddtico,
por lo que su descripcion queda fuera del alcance de esta
revision.

Protocolos de estrés con farmacos

Dipiridamol y adenosina

La administracién endovenosa de dipiridamol asocia-
da con la préctica de una SPECT de perfusién miocérdi-
ca se utiliza desde el afio 1978 con buenos resultados!+!¢
en los pacientes que no pueden realizar una prueba de
esfuerzo convencional o en aquellos en los que estd con-
traindicado el esfuerzo dindmico (aneurisma de aorta ab-
dominal, hipertension arterial severa), en los pacientes
imposibilitados para realizar esfuerzo fisico (arteriopa-
tia obliterante de extremidades inferiores, mala capaci-
dad fisica, enfermedades osteomusculares) y cuando hay
dificultades en la interpretacion del electrocardiograma
de esfuerzo (bloqueo completo de rama izquierda del haz
de His, marcapasos) o insuficiencia cronotrdpica.

El aumento del flujo en las arterias coronarias sin le-
siones con respecto a los vasos con estenosis es el mo-
tivo bdsico que permite detectar diferencias de perfu-
sién en la gammagrafia miocérdica'®!”.

Con la administracién endovenosa de dipiridamol se
producen ligeros incrementos del gasto cardiaco (33%) y
la frecuencia cardiaca (20-40%), asi como una discreta dis-
minucién (4-10%) de la presion arterial sist6lica (PAS)!.
El flujo coronario medio puede aumentar entre 3 y 5 veces
su valor basal durante la administracién de dipiridamol, en
tanto que con el ejercicio fisico este incremento es s6lo 2-
3 veces superior'®,

La dosis empleada con mds frecuencia es de
0,14 mg/kg/min durante 4 minutos, aunque parece que
en uno de cada 6 pacientes no produce una maxima va-



De Ledn G et al. Recomendaciones sobre las maniobras de provocacion de isquemia, protocolos de adquisicion

sodilatacién'®?!. Esta podria conseguirse con la admi-
nistracion de 0,28 mg/kg suplementarios. Alrededor de
un 12% de los pacientes con pruebas ecocardiograficas
negativas con las dosis habituales puede responder a do-
sis de 0,84 mg/kg en 10 minutos?'.

Los resultados de un estudio multicéntrico? en el que
participaron 59 hospitales de 19 paises y en los que se
utiliz6 dipiridamol endovenoso asociado con los estu-
dios de perfusién miocardica en 73.806 pacientes han
puesto de manifiesto que el riesgo de efectos graves es
bajo y similar al descrito en poblaciones de las mismas
caracteristicas con el esfuerzo. Sin embargo, la aparicién
de efectos indeseables con la administracion de dipirida-
mol no es excepcional y hasta en un 30% de los pacien-
tes se produce angina, en un 12% depresion del segmen-
to ST, en un 11% cefalea y en un 10% sensacion de
mareo. La administracién de aminofilina endovenosa
(hasta 250 mg, a raz6n de 50 mg/min) es, en general, su-
ficiente para el tratamiento de la angina. Se han descrito
2 muertes a causa de infarto de miocardio en pacientes
con angina inestable después de la administracion oral y
endovenosa del farmaco, por lo que en los pacientes con
angina en fase de inestabilidad estd contraindicada la ad-
ministracién de dipiridamol, asi como en los enfermos
con broncopatia crénica obstructiva en los que se han
descrito algunos casos de parada respiratoria.

El andlisis de una serie de 17 estudios proporciona una
sensibilidad del 89% y una especificidad del 75% en pro-
medio para la sobrecarga farmacoldgica con dipiridamol
y/o adenosina®, valores similares o incluso superiores a
los de la prueba de esfuerzo aunque, es bueno recordar-
lo, a diferencia de esta ultima, el estrés farmacoldgico no
permite valorar la capacidad funcional del paciente.

El efecto vasodilatador del dipiridamol es indirecto,
puesto que el mediador directo de la dilatacién corona-
ria es la adenosina endégena. Por este motivo, también
se utilizan la adenosina® y el adenosin-trifosfato
(ATP)*?¢ con resultados muy similares a los del dipiri-
damol asociado con la préactica de una gammagrafia
miocdrdica con talio-201 o con compuestos tecnecia-
dos?”?. El protocolo de administracién consiste en la
perfusion de una dosis endovenosa de 140 pg/kg/min
durante 5-6 minutos, seguido de la administracion del
radiondclido al cabo de 3 minutos. La vida media de la
adenosina es < 10 segundos, con lo que sus posibles
efectos secundarios son rapidamente reversibles al dete-
ner la administracién del farmaco.

Se han notificado efectos indeseables menores en 81%
de casos de un estudio multicéntrico en el que se incluia
a mds de 9.000 pacientes® en el que sélo se registré un
infarto, 7 episodios de broncoespasmo severo y un edema
pulmonar como complicaciones importantes. Se registra-
ron 256 casos de bloqueo auriculoventricular de primer
grado, 378 de segundo grado y 72 de tercer grado, aunque
todos ellos fueron transitorios y se resolvieron espontd-
neamente. No hubo ningtn caso de bloqueo auriculoven-
tricular mantenido ni ningtn fallecimiento.

Dobutamina

La infusién de dobutamina se utiliza habitualmente
cuando no es posible realizar un ejercicio dindmico y hay
contraindicaciones al dipiridamol o la adenosina®'; se ad-
ministra en perfusién continua, en etapas de 3 minutos,
con dosis progresivamente crecientes, comenzando con
5 pg/min y continuando con 10, 20, 30 y 40 pg/kg/min.
La frecuencia cardiaca y la presion arterial deben ser
registradas al final de cada etapa y se debe realizar un
control electrocardiogrdfico permanente; aunque los efec-
tos secundarios son frecuentes, la prueba es relativamen-
te segura, incluso en ancianos®. Los efectos secundarios
no cardiacos mds frecuentes, en un estudio de 1.118 pa-
cientes®®, fueron nduseas (8%), ansiedad (6%), cefalea
(4%) y temblor (4%). La frecuencia de angina de pecho
fue de un 20% y las arritmias mds comunes fueron extra-
sistoles ventriculares (15%), extrasistoles supraventricu-
lares (8%), taquicardia supraventricular y taquicardia ven-
tricular no sostenida (3-4%). El radiofarmaco debe ser
inyectado cuando se alcanzan el 85% de la frecuencia mé-
xima tedrica o la dosis maxima, y la infusion de dobuta-
mina debe continuarse durante 1-2 minutos después de la
inyeccion del radiofarmaco. Se puede agregar 1 mg de
atropina endovenosa si no se alcanza una adecuada taqui-
cardizacion; los criterios para detener la infusion de dobu-
tamina son los mismos que en el caso del ejercicio.

PROTOCOLOS DE ADQUISICION
DE LA SPECT DE PERFUSION MIOCARDICA

En el disefio de los protocolos de uso clinico, los fac-
tores mds importantes que se deben tener en cuenta son
los siguientes: las caracteristicas de emision radiactiva
del radionudclido empleado, que garantiza la calidad de
la SPECT, y la biocinética del trazador*. En ello se fun-
damentan los intervalos entre inyeccién y deteccion,
disponer de suficiente flujo fotdnico para adquirir una
gated-SPECT (gated-SPECT con la onda R del ECG),
la posibilidad de repetir una deteccion, el requerimien-
to de una segunda dosis, la actividad de trazador que se
va inyectar o la capacidad de realizar detecciones tar-
dias. Estos protocolos deben adaptarse en cada centro
en funcién de los equipos disponibles, gammacdmaras
de uno o 2 cabezales, 2 cabezales adyacentes a 90°,
disponibilidad de correccidon de la atenuacién o equipos
hibridos SPECT/TC?® (SPECT/tomografia computari-
zada).

El talio-201 es un radiondclido andlogo del potasio
que fue el primero que se empled tanto para el diagnds-
tico como para la valoracién de viabilidad. Tras la cap-
tacidn inicial flujo-dependiente, el talio redistribuye su
actividad para conseguir el equilibrio entre las concen-
traciones intracelular (miocito) y endovascular, situa-
cién que se consigue en 3-4 horas.

Los trazadores tecneciados, 99mTc-MIBI (metoxi-
isobutil-isonitrilo) y tetrofosmina, son fijados a las cé-
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lulas en funcién de su actividad metabdlica, predomi-
nantemente mitocondrial, y tienen un comportamiento
parecido. Al no redistribuirse, como el talio, requieren
una dosis para el estrés y otra para el reposo. Esto per-
mite repetir la adquisicidn si hay artefactos, o realizar
otra adquisicidn con perfusion continua de dobutami-
na (arazoén de 5 pg/kg/min) para valorar la reserva con-
tractil.

Protocolos con talio-201
estrés/redistribucion

El estudio de perfusién miocdrdica con talio-201
se inicia con la inyeccion de 148 megabecquerels
(MBq) del radiotrazador en el punto de médximo es-
fuerzo. La deteccion de las imdgenes posteriores al
estrés debe ser lo mds precoz posible, sin demorarse
mads de 15 minutos, y es posible adquirirlas mediante
gated-SPECT. Para la deteccion de las imdgenes de re-
distribucion deben esperarse 3-4 horas, y se recomien-
da no realizar ingesta de s6lidos entre ambas deteccio-
nes. Hay diversas metodologias para aumentar la
sensibilidad de la redistribucion, encaminadas a facili-
tar la difusion del talio-201 a las zonas de miocardio
con bajo flujo sanguineo, ya sea con el aumento del
aporte de talio-201 con una nueva dosis (37 MBq) tras
la redistribucién (reinyeccién)* o demorando la detec-
cidén en el tiempo (12-24 horas) (redistribucién tardia),
0 ambas cosas a la vez®.

Protocolos con tecneciados

Protocolo largo en 2 dias: esfuerzo/reposo
o reposo/esfuerzo

Los estudios de esfuerzo y reposo se realizan en dias
diferentes. La dosis administrada es la misma durante el
esfuerzo y el reposo (740-900 Mbq), con lo que se ob-
tendrén cifras de recuento similares en ambas imagenes,
permitiendo adquirir ambos estudios mediante gated-
SPECT. Es el método técnicamente mds correcto con
este tipo de radiotrazadores, dado que se evitan interfe-
rencias entre las dosis de esfuerzo y reposo. No obstan-
te, presenta la incomodidad de hacer acudir al paciente
2 dias diferentes y prolonga el tiempo total de explora-
cion. Es recomendable realizar una ligera ingesta entre
la administracién del trazador y la obtencién de imdge-
nes para favorecer la eliminacién hepatobiliar e incre-
mentar el transito intestinal del trazador tecneciado y
minimizar su interferencia en las imagenes®’.

Protocolo corto en un dia: esfuerzo/reposo o
reposo/esfuerzo

El protocolo corto, en un dia, tiene el inconveniente de
que en la segunda deteccion se encuentra subyacente la
actividad residual de la primera dosis (300 MBq). Para mi-
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tigar este efecto, la actividad administrada en la segunda
dosis debe ser hasta 3 veces superior a la primera (900
MBgq). Esta diferencia de actividades genera una cierta
discrepancia entre la calidad de las imdgenes obtenidas con
la primera y la segunda dosis*. En nuestra experiencia, la
diferencia en la tasa de cuentas producida por una y otra
dosis debe ser corregida adaptando los tiempos de adqui-
sicién a cada una de las dosis inyectadas, por ejemplo, 25-
30 segundos por imagen con la dosis menor y 18-22 se-
gundos con la mayor, siempre con gated-SPECT en la
dosis alta. El tiempo completo de la exploracién puede re-
ducirse a 2-3 horas, incluida la prueba de esfuerzo y los
tiempos de espera de alrededor de 30-60 minutos entre la
inyeccion y la deteccion en esfuerzo y reposo®.

Protocolos combinados: talio-201
en el reposo/tecneciado en el esfuerzo

Son protocolos diseflados para aprovechar las dife-
rentes cualidades de los trazadores, sobre la base de su
diferente biocinética y energia de emision fotdnica: ima-
gen en reposo con talio-201 para valorar la viabilidad y
la imagen de esfuerzo con un tecneciado para incremen-
tar la sensibilidad y, sobre todo, la especificidad en el
diagnéstico de isquemia®. La dificultad radica al com-
parar imdgenes de caracteristicas muy diferentes corres-
pondientes al talio-201 y a un trazador tecneciado. Es
un protocolo muy corto, muy empleado en Estados Uni-
dos, que se inicia con la inyeccién en reposo de talio-
201 y su deteccién con SPECT inmediata, tras la cual
puede realizarse el esfuerzo y la inyeccion del tecnecia-
do. La segunda deteccidn tiene la demora habitual para
estos trazadores de 30-60 minutos y suele adquirirse con
gated-SPECT.

INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

Para una correcta interpretacion de las imagenes es
importante familiarizarse con las exploraciones norma-
les, conocer las variaciones de la normalidad en funcion
del sexo, de los estudios con y sin correccion de la ate-
nuacion, analizar de forma sistematica las caracteristi-
cas de los defectos de perfusion y tener en cuenta una
serie de circunstancias, ya sea relacionadas con proble-
mas técnicos en la adquisicion de las imdgenes o bien
inherentes al propio paciente, que pueden conducir a un
diagndstico erréneo.

Analisis de las imagenes

La reconstruccién de los cortes tomograficos del co-
razon debe realizarse con una metodologia adecuada al
protocolo clinico realizado, ajustando el método de re-
construccién y los filtros empleados hasta obtener una
imagen reconstruida de calidad. La presentacion de los
cortes reconstruidos esta estandarizada, tal como se de-
fini6 por consenso de la American Heart Association,
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la American College of Cardiology, la American So-
ciety of Nuclear Cardiology, la American Society of
Nuclear Medicine y otras sociedades de imagen cardia-
ca*l, presentandose tres tipos de planos principales de
corte (fig. 1):

1. El eje largo vertical, paralelo al septo interven-
tricular y que sigue el eje largo del corazén. Estos cor-
tes tienen forma de herradura y se presentan con la pun-
ta cardiaca hacia la derecha del observador, vistos desde
la pared contraria al septo. La cara anterior queda en la
parte superior y la diafragmadtica en la parte inferior.

2. El eje largo horizontal, perpendicular al anterior y
similar al de 4 cdmaras de la ecocardiografia. Estos cor-
tes también tienen forma de herradura y se presentan
con el dpex en la parte superior de la imagen, el septo
queda a la izquierda y la cara lateral a la derecha.

3. El eje corto, perpendicular a los 2 anteriores. Estos
cortes tienen forma redondeada y se observan desde la

punta cardiaca hasta la base. El septo queda a la izquier-
da, la cara lateral a la derecha, la anterior arriba y la in-
ferior, abajo.

Es importante revisar las imdgenes adquiridas en la
pantalla, ya sea en el formato de cine antes de procesar-
las o presentdndolas simultdneamente a los cortes, ya
que ello permite detectar la presencia de artefactos*.

Gammagrafia de perfusion miocardica normal

En una gammagrafia de perfusion normal, la capta-
cién del trazador es homogénea en todos sus cortes,
tanto de esfuerzo como de reposo. Sin embargo, en al-
gunas ocasiones, el nimero de cuentas puede estar dis-
minuido en el d4pex debido a que en esta zona el mio-
cardio es més delgado. Cuando las imdgenes no estidn
corregidas por atenuacion, la actividad en el septo sue-
le ser algo menor que la de la pared lateral, y en su

EC
ELV
ELH
Gated-SPECT
S
& VTD 61 ml
% VTS 14ml
2 FE 7%
LR A S R S S

Mapa polar

Fig. 1. Presentacion de los cortes tomograficos postesfuerzo (E) y de reposo (R) de una gated-SPECT de perfusion miocardica normal. A la derecha
se observan los mapas polares de esfuerzo, reposo y reversibilidad, divididos en 17 segmentos. En la parte inferior se exponen los datos de la ga-
ted-SPECT, con los cortes en didstole (D) y sistole (S), la curva de volumen y los valores obtenidos, junto con la imagen 3D del contorno endocardi-
co en didstole y sistole.

EC: eje corto; ELH: eje largo horizontal; ELV: eje largo vertical; FE: fraccion de eyeccion; VTD: volumen telediastdlico; VTS: volumen telesistolico.
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porcion basal no capta debido a que se trata de una
zona membranosa, como también ocurre en la cara in-
ferior, que evidencia una menor captacion que la cara
anterior. En general también se identifica tenuemente
la pared del ventriculo derecho, lo que facilita la valo-
racién de su tamaiio y, cuando la calidad de imagen lo
permite, detectar la presencia de defectos de perfu-
sion®,

La distribucion normal de la actividad ventricular
se reparte de forma algo distinta en varones y muje-
res debido a la diferente distribucién de las atenuacio-
nes fisiologicas. En ambos sexos, la mdxima capta-
cioén se localiza en la pared lateral y la menor, en las
regiones anterior e inferior. Al cuantificar la actividad
ventricular mediante mapas polares hemos observado
que en las mujeres no hay una diferencia significativa
entre estos dos territorios, probablemente porque se
equilibra la atenuacion diafragmatica con la mamaria,
pero en los varones si hay una significativa diferencia
entre la regidn anterior e inferior, atribuible a la ate-
nuacion del diafragma y a la ausencia del efecto ate-
nuador de la mama en la cara anterior. Estas diferen-
cias tienden a desaparecer cuando se utilizan sistemas
de correccién de la atenuacion, que corrigen de forma
individualizada la actividad procedente del ventriculo
izquierdo***.

Antes de evaluar la posible presencia de defectos de
perfusion, las imdgenes tomograficas deben inspeccio-
narse de forma global, de forma que se obtenga una im-
presion respecto al tamafio de las cavidades, el grosor
del miocardio y la relacién de la captaciéon miocardica
respecto a la de las estructuras vecinas.

Asociacion de territorios y vasos coronarios

Es importante tener presente que hay variaciones in-
dividuales en la distribucién de las arterias coronarias
epicdrdicas**#’, de forma que, aunque se asignan gené-
ricamente territorios (0 segmentos) a vasos coronarios,
hay grandes variaciones individuales.

La arteria descendente anterior irriga la pared ante-
rior, el septo y el dpex. La regién inferior distal y la
porcidn inferior del septo pueden estar irrigadas por la
arteria descendente anterior, cuando ésta es importan-
te, o bien por la descendente posterior, arteria que pue-
de provenir de la circunfleja o de la coronaria derecha.
En el 85% de la poblacidn, la coronaria derecha es do-
minante y da lugar a la descendente posterior, que irri-
ga la pared inferior del corazén y la regién inferior y
basal del septo. En el 15% restante, la descendente pos-
terior proviene de la circunfleja. Cuando la coronaria
derecha es dominante, la circunfleja irriga las porcio-
nes basales de la cara lateral e inferior, la pared lateral
es irrigada por las ramas marginales de esta arteria.
Cuando la circunfleja es dominante puede afectar a la
mitad inferolateral y anterolateral del ventriculo iz-
quierdo.
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En general, pues, la pared anterior y el septo son zo-
nas irrigadas por la descendente anterior y la pared la-
teral por la circunfleja, pero la cara inferior del cora-
z6n puede estar irrigada por la coronaria derecha o la
circunfleja. Por otra parte, los defectos del dpex pue-
den corresponder a cualquiera de las arterias, pero se
asigna preferentemente a la arteria descendente ante-
rior*’48,

Valoracion de los defectos de perfusion

Los defectos de perfusion se valoran de forma subje-
tiva sobre los cortes tomograficos teniendo en cuenta las
siguientes caracteristicas: extension, intensidad, rever-
sibilidad y afectacién de uno o més territorios.

Se define una gradacion de intensidad de los defectos
en 5 grados: 0, normal; 1, hipocaptacién ligera; 2, hi-
pocaptacion moderada; 3, hipocaptacién intensa, y 4,
ausencia de captacion, donde la captacion es igual a la
actividad de fondo.

Actualmente, los programas de cuantificacién de
17 segmentos sobre mapas polares (fig. 2) llevan aso-
ciadas unas tablas de referencia que, por comparacion,
permiten cuantificar de manera objetiva estos defectos,
con el mismo criterio de 5 grados®.

La reversibilidad se cataloga como total, parcial o
nula. Los defectos totalmente reversible pueden conside-
rase como patrones isquémicos. Los que no incrementan
la actividad en reposo pueden corresponder a diferentes
situaciones: si son leves y localizados en la regién infe-
rior en varones o en la region anterolateral en mujeres
suelen corresponder a atenuacién. Cuando son modera-
dos o intensos suelen corresponder a infartos con ma-
yor o menor grado de transmuralidad. También hay otras
alteraciones mds infrecuentes del tejido miocardico de
caracter permanente: fibrosis, degeneracién, masas ocu-
pantes de espacio, etc.

Los defectos parcialmente reversibles se interpretan
como dreas en las que coexiste tejido cicatrizal (gene-
ralmente zonas de infarto no transmural) y miocardio is-
quémico, aunque también pueden deberse a la presen-
cia de una isquemia muy intensa que condicione un
retraso del fenémeno de redistribucion superior a las 3-
4 horas cuando se utiliza talio-201. Si se emplean traza-
dores tecneciados, las regiones con reduccion critica del
flujo coronario también pueden ocasionar una reversi-
bilidad parcial o nula en reposo*-.

Los criterios para valorar un defecto de captacion
como significativo pueden variar en funcién de la sensi-
bilidad y la especificidad que se pretenda obtener. Asf, si
se toman como significativos los defectos muy leves sin
reversibilidad se obtendrdn estudios de alta sensibilidad
y baja especificidad, utiles en estudios prondsticos. Por
el contrario, si s6lo se dan como indicativos de isque-
mia los defectos a partir del grado moderado y que sean
reversibles, la especificidad serd médxima pero la sensi-
bilidad decrece, lo cual es preferible en los estudios diag-
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SEGMENTOS
1. Anterior basal 10. Inferior medio
2. Anteroseptal basal 11. Inferolateral medio
3. Inferoseptal basal 12. Anterolateral medio
4. Inferior basal 13. Anterior apical
5. Inferolateral basal 14. Septal apical
6. Anterolateral basal 15. Inferior apical
7. Anterior medio 16. Lateral apical
8. Anteroseptal medio  17. Apex

9. Inferoseptal medio

ASIGNACION DE SEGMENTOS A VASOS CORONARIOS

EJE LARGO
EJE CORTO VERTICAL
Apical Medio Basal
1 Recomendaciones ASNC
13 8 4 2 6 [ ] DA
14 16 17 m cD
9 5
E s 1 o
4
Fig. 2. Nomenclatura de los 17 seg- EJE CORTO EJE LARGO
mentos del mapa polar. Asignacion de Apical Medio VERTICAL =3 DA
segmentos a territorios siguendo las 7773 DAoCD
recomendaciones de la ASNC*' y segtin -
las modificaciones de Pereztol-Valdés CDoCx
etal. , " " W DAoCx
CD: arteria coronaria derecha; Cx: arte- 15
ria circunfleja; DA: arteria descendente 1 o
anterior.

ndsticos. La mayoria de unidades de cardiologia nuclear
ha adoptado la norma de considerar los defectos ligeros de
los segmentos basales o de la zona de atenuacion como
equivocos o no diagndsticos.

Patrones paraddjicos

Los patrones paradéjicos se definen como alteraciones
de perfusién en reposo mayores o mds intensas que las
de postesfuerzo. Su significacion es muy variable, ya
que los factores que condicionan su aparicién son mul-
tiples®!, pero nunca corresponden a estenosis modera-
das o severas. Deben descartarse factores meramente
técnicos (atenuacidn, actividad extracardiaca, etc.), y en
caso de necrosis, suele estar asociado con la permeabi-
lidad del vaso causante

Signos indirectos de enfermedad coronaria
grave

Si bien la sensibilidad de la perfusién miocérdica es
elevada en la deteccion de enfermedad coronaria de
los 3 vasos principales, con una sensibilidad para la
deteccion de cardiopatia isquémica mayor cuanto mas

extensa es la enfermedad vascular®?, en algunas oca-
siones el estudio puede ser falsamente negativo al es-
tar el flujo coronario homogénea y globalmente dis-
minuido. En estos casos, ademas de tener en cuenta el
resultado clinico y electrocardiogréfico de la prueba
de esfuerzo y la capacidad funcional durante ésta, es
util valorar algunos datos indirectos detectables en el
estudio de perfusién, como la captacién pulmonar
anormal, el enlentecimiento del aclaramiento miocar-
dico de talio-201, la dilatacién ventricular y el des-
censo de la fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo postesfuerzo, detectables por gated-SPECT,
que son signos de gravedad de la cardiopatia isquémi-
cay de mal prondstico®.

Artefactos secundarios a problemas técnicos

Para la valoracién de las imdgenes deben tenerse en
cuenta una serie de posibles artefactos técnicos que pue-
den alterar el sentido de los resultados**~*, como la fal-
ta de uniformidad del detector o centro de rotacion fue-
ra de rango, los defectos en la reconstruccion de los
cortes, la eleccidn de filtros de reconstruccion inadecua-
dos y las alteraciones en la reorientacion ventricular. Re-
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cientemente se ha introducido un nuevo artefacto debi-
do al efecto anomalo de la correccion de atenuacion,
s6lo presente cuando se usa esta técnica.

Movimiento del paciente durante la adquisicion

Este problema es el més frecuente en las adquisicio-
nes tomogrdéficas. Puede ser dificil de evitar, dada la po-
sicion incémoda con los brazos levantados que debe
adoptar, a pesar de que se explique especialmente al pa-
ciente que es muy importante para la correcta interpre-
tacion de la prueba que no se mueva.

Puede objetivarse en la presentacion inicial en modo
cine de todas las imdgenes adquiridas y en el
linograma/sinograma de las imdgenes en la reconstruc-
cién. Ante la percepcion de movimientos importantes
debe repetirse la adquisicidn. En los cortes tomografi-
cos se manifiesta como un desajuste en la distribucién de
la actividad, que se suele manifestar como un corrimien-
to de una parte del ventriculo izquierdo. En los ejes lar-
gos se aprecia una desconexién de las paredes ventricu-
lares en el dpex y en los cortes coronales, una rotura del
circulo con una parte de la pared superior o inferior so-
bresaliendo en forma de «flequillo», denominado hurri-
cane sign por su similitud con el simbolo meteorolgi-
co del huracdn®.

Atenuacion por los tejidos blandos

El hemidiafragma izquierdo es una de las causas mas
frecuentes de interpretacion errénea de los estudios de
perfusion y da lugar a una hipocaptacidon progresiva
de la perfusién en la cara inferior, mds intensa en las
porciones basales®. En las mujeres, las mamas de gran
tamafio pueden simular un defecto de perfusion de lo-
calizacién dntero-septo-apical. Debe procurarse que su
posicidn sea la misma en la exploracion postesfuerzo que
en la de reposo ya que, de este modo, el defecto detec-
tado serd fijo. Mas dificiles de interpretar son los defectos
reversibles, ya que en este caso pueden ser debidos a
cambios en la posicion de la mama izquierda relaciona-
dos, simplemente, con el distinto grado de elevacion del
brazo izquierdo. La obesidad puede ser también una
fuente de errores. El tejido adiposo de la pared torédcica
puede dar lugar a imédgenes atenuadas, en especial en la
cara lateral.

Concentracion del trazador en las visceras
abdominales

Genera un problema de presentacion de los cortes
(maximo extracardiaco) y/o de superposicién con los
cortes en la cara inferior. Afecta también a la gated-
SPECT, ya que produce un anclaje de la zona que dismi-
nuye la motilidad, y por extensidn, la fraccidn de eyec-
cién. En algunos casos puede obligar a repetir la
adquisicion.
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Interpretacion de la gated-SPECT

Aparte de las imagenes de perfusion miocardica, con
la gated-SPECT se obtienen imédgenes en diferentes fa-
ses del ciclo cardiaco, habitualmente de 8 a 16 fases.
Con los programas de cuantificacion existentes (Cedars,
ECT, 4DMSPECT), se puede obtener informacién adi-
cional a la perfusién, como los volimenes ventricula-
res, la funcioén sistdlica y diastdlica, las imdgenes de
engrosamiento sistolico y la evaluacion del desplaza-
miento o contractilidad (fig. 1). En la tabla 1 se muestran
los valores de referencia para estos pardmetros cuantita-
tivoss-s8,

Con esta técnica, la cuantificacion de la contractili-
dad regional se realiza generalmente mediante la de-
terminacién del movimiento de la pared ventricular y el
engrosamiento sistélico segtin el desplazamiento de los
bordes ventriculares a lo largo del ciclo cardiaco y del
incremento de cuentas por pixel detectado en los ra-
dios trazados desde el centro de la cavidad ventricular.
La forma de presentacién habitual es la de los mapas
polares en 2 o 3 dimensiones, que representan la moti-
lidad/contractilidad y el engrosamiento sistélico. En
este caso se trata de imdgenes paramétricas que repre-
sentan en cada uno de los 17 segmentos del mapa el
valor cuantitativo de cada una de las magnitudes des-
critas. A la imagen de contractilidad se le afiade una
malla que representa la zona de la superficie endocar-
dica en didstole, lo que facilita la interpretacion de la
motilidad en modo dindmico (cine)*.

Se definen unas gradaciones de intensidad de las
alteraciones de engrosamiento y contractilidad en
5 grados: 0, normal; 1, disminucion ligera; 2, disminu-
cién moderada; 3, disminucidn intensa, y 4, ausencia
de engrosamiento o de contractilidad (acinesia), y es
posible determinar también las discinesias, donde se
sobrepasa en sistole la malla de teledidstole. Los pro-
gramas de cuantificacion referencian estas alteracio-
nes sobre el mapa polar de 17 segmentos de contrac-
tilidad y de engrosamiento, y dan la suma de las
alteraciones®.

ELABORACION DE LOS INFORMES

Para la correcta valoracién de los estudios de perfu-
sién miocdrdica debemos disponer de un sistema de re-
cogida de datos, no sélo para poder realizar el informe

TABLA 1. Valores de referencia de los parametros
cuantitativos de la gated-SPECT

Parametro Valor referencia

Volumen telediastolico 105 + 20,6 ml
Volumen telesistolico 39+11,7ml
Fraccion de eyeccion 63,7 = 5,6%
Velocidad maxima llenado 2,62 + 0,46 VTD/s

Tiempo a maxima velocidad llenado 164,6 = 21,7 ms
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de la prueba, sino también para recuperar a los pacien-
tes en funcion de algin dato en concreto y poder compa-
rar el estudio actual con anteriores.

La evaluacion conjunta de las imdgenes de perfusién
miocdrdica con el aporte de los datos de la prueba de
estrés facilita la interpretacion del estudio. Deben va-
lorase las imdgenes de esfuerzo/reposo, teniendo en
cuenta en todas las hipoperfusiones su localizacién, in-
tensidad, extension y reversibilidad, asi como los datos
extraidos del andlisis cuantitativo del mapa polar, in-
cluida la valoracién de la viabilidad miocdrdica en caso
de infarto, y de los datos cualitativos (engrosamiento y
motilidad) y cuantitativos de la gated-SPECT, sobre
todo la fraccién de eyeccidn, tanto postesfuerzo como
en reposo. La sintesis de todos estos datos permite con-
feccionar facilmente un correcto informe de un estu-
dio de perfusién miocérdica. Sobre la base de las re-
comendaciones de la ASNC?%, y adaptdndolas a la
idiosincrasia de nuestro pais, el informe debe constar
de unos 5 apartados:

1. Identificacion del paciente. Son los datos referentes
al paciente y a la solicitud (filiacién, datos antropométri-
cos, medicacion, servicio y médico solicitante, etc.), y el
motivo de la prueba.

2. Descripcidn de los pardmetros de la prueba de es-
fuerzo: situacion basal (ECG, frecuencia cardiaca, pre-
sion arterial), tipo de sobrecarga (treadmill, cicloergd-
metro, farmacoldgico), duracién, consumo maximo de
oxigeno (MET), frecuencia cardiaca mdxima, presion
arterial sistélica maxima, sintomas, cambios en el ECG
(tipo, momento de aparicién y finalizacién) y motivo de
finalizacion (cansancio, angina, arritmias, etc.).

3. Tipo de técnica de la SPECT: trazador y dosis, pro-
tocolo corto o largo, uso de correccion de atenuacion.

4. Descripcion de las imagenes en la que se citen la
localizacioén, intensidad, extension y reversibilidad de
las hipoperfusiones, pero también de las alteraciones que
no sean defectos.

5. Datos cuantitativos y cualitativos de la gated-
SPECT (fraccién de eyeccidn y volimenes), alteraciones
regionales de la motilidad y/o engrosamiento. La cuan-
tificacion de la perfusion, la contractilidad y el engro-
samiento debe valorarse en los 17 segmentos del ven-
triculo izquierdo con una puntuacién de 0 a 4.

Al final debe haber una gran claridad y concision en
la conclusion final, y hay que tener en cuenta que la asig-
nacion de los diferentes segmentos a arterias coronarias
concretas tiene limitaciones en algunos de ellos.
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Apellidos

Nombre

NHC Fecha nacimiento

Consentimiento para intervencion quirtrgica u otros procedimientos diagnésticos o terapéuticos

Apellidos y nombre de la persona responsable* DNI Relacién con el paciente

Servicio Apellidos y nombre del médico que informa Numero de colegiado

Autorizacion

Autorizo al servicio citado y al equipo asistencial para practicarme el procedimiento médico especificado anteriormente y
el tratamiento que juzgue oportuno.

Me han informado plenamente de los riesgosy las implicaciones anestésicas, operatorioas y postoperatorias, y de la
posibilidad (aunque remota) de resultados imprevistos. Si surge alguna complicacion, doy mi consentimiento para que se
haga lo que haga falta y convenga.

Conozco todas estas circunstancias y me han explicado la naturaleza, la finalidad y los riesgos de este procedimiento
médico. Lo autorizo conscientemente para que se lleve a cabo en el servicio citado.

Firma y DNI del paciente Firma y DNI del testigo Firma del médico que informa
o responsable y fecha

*En el caso en que el paciente sea menor de edad o incapaz de dar el consentimiento.

GAMMAGRAFIA DE PERFUSION MIOCARDICA DE ESFUERZO

INFORMACION
¢Qué es?

Es una exploraciéon de medicina nuclear con finalidad diagnostica y pronéstica para los pacientes con enfermedades
del corazén o con sospecha de éstas. Con ella se pretende valorar la respuesta de su corazén al ejercicio fisico
controlado. En la misma se administra un farmaco radiactivo por via endovenosa que se distribuye por el corazéon y
permite diferenciar las zonas sanas de las enfermas.

¢Como se desarrolla la prueba?

Debera realizar ejercicio fisico en una bicicleta estatica o bien caminar sobre un tapiz rodante. Si no pudiera o no
alcanzara un grado de esfuerzo suficiente le administrariamos un farmaco que también permite estudiar su corazon.
Durante la prueba vamos controlando su presion arterial y la respuesta de su corazén mediante un electrocardio-

grama. El ejercicio fisico finaliza por cansancio, dolor o cuando el cardiélogo lo crea indicado.
Durante el ejercicio o la prueba farmacoldgica se le inyectara el radiofarmaco que nos permitira posteriormente
obtener las imagenes de su corazon.

¢Qué riesgos pueden derivarse?

Durante el ejercicio pueden aparecer sintomas como cansancio, dolor en las piernas o el pecho, o mareo que
cederan al parar. Durante la prueba farmacolégica también pueden aparecer estos sintomas o dolor de cabeza,
que también desaparecen al parar la prueba.

En casos de enfermedad coronaria importante podria aparecer alguna complicacion mas grave o, incluso
excepcionalmente, el fallecimiento. Esta eventualidad no ha ocurrido nunca en las méas de 15.000 exploraciones que
llevamos practicadas en nuestro hospital. No obstante, si apareciera alguna complicacion, el personal médico y de
enfermeria que le atiende esta capacitado y dispone de los medios necesarios para resolverlas.

La radiacion del radiofarmaco es muy baja, del mismo orden que las radiografias simples, y no comporta riesgos
significativos. Sin embargo, en caso de embarazo o lactancia debe avisar al personal antes de iniciar la exploracion,
para adecuarla a esta situacion especial. Al no tratarse de un contraste no produce alergias.

En su estado clinico los beneficios que puede aportar esta prueba superan con creces los riesgos que pueden
derivarse. Por este motivo su médico le ha indicado la conveniencia de hacerla.

Antes de firmar este formulario no dude en pedir cualquier aclaracién adicional que desee o en consultarnos si tiene
alguna duda o problema.

Anexo 1
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