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1. INTRODUCCION.



La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica incruenta de
diagnostico por la imagen de tipo funcional que proporciona informacién
diagnéstica acerca de los procesos bioquimicos y fisioldgicos de multiples
entidades clinicas (1-8).

En el campo de la Cardiologia, la mayoria de enfermedades cardiacas se
manifiestan inicialmente como cambios fisiol6gicos o bioquimicos, antes de la
aparicion de cambios estructurales. De este modo, la PET tiene un importante
papel en la evaluacidon y el manejo de los pacientes con miocardiopatia
isquémica (2,7,9-24).

Asimismo, la PET posee la habilidad de evaluar la perfusion y el
metabolismo cardiaco cuantitativa y cualitativamente, lo que ha motivado su
difusion como método complementario a técnicas de diagndstico estructurales
como son la resonancia magnética (RM) y la tomografia computerizada (TC), o
a otras modalidades funcionales de la Medicina Nuclear como es la tomografia
por emision de fotén unico (SPECT) (7,25-35).

Resumen historico.

Las primeras imagenes PET se obtuvieron en 1.951 con radiois6topos
emisores de positrones de vida corta como son el 'C, el *N y el *®F (36), pero
no fue hasta finales de la década de los 60 que Kuhl y Edwards, de la
Universidad de Pennsylvania, realizaron los primeros estudios con trazadores
PET utilizando aparatos de SPECT (37,38). A principios de los 70,
investigadores de la Universidad de Washington desarrollaron la PET con
imagenes obtenidas de diferentes cortes tomograficos, lo que constituyo el
inicio de la época moderna de la PET, caracterizada por su aplicabilidad a la
investigacion basica y a la practica clinica (1,39,40).

En los dltimos afios ha habido un gran avance en el equipamiento utilizado en
la PET, lo que ha permitido trabajar con resoluciones intrinsecas aproximadas
de 4 mm, con un campo axial de vision de 15 cm. Las nuevas tecnologias,
junto al desarrollo de la informatica, han permitido mejorar notablemente la

manera de reconstruir, presentar y cuantificar las imagenes de la PET



(29,30,41). Asimismo, ha habido un gran avance en la produccién de los
radioniclidos de la PET. El rango de energia de los ciclotrones médicos
modernos permite la produccion de la mayoria de los emisores de positrones
como son el N, el *®F, el **0Oy el *'C, con facilidad y reproducibilidad (41,42).
La produccién de radiofarmacos como la fluorodeoxiglucosa (FDG) o el
amonio marcado con *N se ha simplificado enormemente a través de la
utilizacion de aparatos automatizados, los cuales pueden mantenerse sin
grandes complicaciones operacionales, facilitando asi la difusién de la PET en
instalaciones clinicas de pequefio tamafo (28,29,41,43). Asimismo, en los
altimos afos, diferentes compafias se han dedicado a la distribucién de la
FDG, lo que ha permitido el acceso de estos radiofarmacos a aquellos centros

que no disponen de un ciclotrén.

Lugar actual de la PET cardiaca.
El campo actual de accion de la PET en Cardiologia estd centrado

basicamente en los estudios de:
o Investigacion basica, en los que se necesita una alta precision en
las mediciones, con cuantificaciones absolutas o relativas de alta
eficiencia.
o En la practica clinica, en los pacientes cardioldgicos en los que la
SPECT no puede obtener una alta eficacia diagnéstica debido a sus
limitaciones técnicas, o cuando se precisa de informacién sobre

procesos metabolicos del musculo cardiaco (7,30,43-47).

Una de las principales ventajas de la PET sobre las imagenes
convencionales de Medicina Nuclear es su mejor calidad de imagen, lo que
permite cuantificar de forma absoluta la perfusidbn miocérdica, cuantificar la
reserva coronaria y obtener una cuantificacion relativa de la perfusion
miocéardica (15,29,48-50). Asimismo, la PET posee la capacidad de evaluar la

densidad y afinidad de receptores cardiacos, asi como el control neuronal
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miocéardico junto a la valoracién de la perfusibn miocardica regional y su

relacion con el sustrato metabdlico (6,28,29,30,46).

Ademas, técnicamente, la PET presenta 3 ventajas Unicas:

1- Una gran disponibilidad de trazadores de vida media muy corta,
como son el 'C, el N, el 0Oy el #Rb, lo que permite la realizacién de
multiples estudios en un mismo paciente en un periodo corto de tiempo.

2- Una elevada resolucion temporal que permite realizar estudios de
procesos funcionales regionales de perfusion miocéardica, de metabolismo
y de receptores cardiacos in vivo.

3- Unas condiciones técnicas ideales para la implementacion de la

correccion por la atenuacion.

Desde el punto de vista clinico, la PET en Cardiologia se ha utilizado para

valoracion de:

. Perfusidbn miocardica (cuando ha habido problemas con la
SPECT)
. Viabilidad miocardica

Actualmente tenemos la posibilidad de utilizar el gated PET que nos permite
valorar a la vez la perfusion y el metabolismo miocardicos, asi como la funcién
ventricular izquierda.

En la literatura hay estudios prondstico con PET, pero muy pocos con gated

PET (51) y menos aun con un seguimiento a largo plazo.
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Abreviaturas.

PET: Tomografia por Emision de Positrones
FDG: Fluorodeoxiglucosa
SPECT: Tomografia por Emisién de Foton Unico
Z: Proton

N: Neutrén

e”: Electron

e’ Positron

keV: Kiloelectronvoltio

MeV: Megaelectronvoltio

min: Minuto

s: Segundo

ns: Nanosegundo 6 107

8F: Fltor-18

1c: carbono-11

13N: Nitr6geno-13

150: Oxigeno-15

®’Rb: Rubidio-82

99MT¢: Tecnecio-99 metaestable
%Mo: Molibdeno-99

2017]: Talio-201

®8Ge: Germanio-68

*®Ga: Galio-68

823r: Estroncio-82

¥1Ta: Talio-181

%3Cu: Cobre-63

®2Zn: Zinc-62

2TAl: Aluminio-27

He: Helio

FWHM: Full Width Half Medium
IC: Insuficiencia Cardiaca

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

Tto: Tratamiento



IQ: Intervencion Quirdrgica

VI: Ventriculo Izquierdo

FE: Fraccion de Eyeccién

VTS: Volumen Telesistolico

VTD: Volumen Telediastélico

ml: Mililitros

ECTb: Emory Cardiac Toolbox
NYHA: New York Heart Association
DE: Desviacion Estandar

ROC: Receiver Operating Curve
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2. FUNDAMENTOS.
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2.1. Tomografia por emision de positrones (PET).
La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica de imagen que
permite detectar y cuantificar la distribucion de un radionuclido emisor de

positrones (e*) en el interior del organismo (52).

2.1.1. Is6topos emisores de positrones.
Un atomo esta formado por un nucleo y una corteza. En el nucleo se
encuentran los protones (z) y los neutrones (n) y en la corteza se hallan

distribuidos los electrones (e’) en 6rbitas concretas (K, L, M...) (Figura 2.1.).

Aucleo Tl
£ =14 protones |p)

A = 78 nucleanes

| Ulranes + prolones)
A =F =14 mautranes (A)

Figura 2.1. Esquema representativo del atomo de silicio-28 (288i14 6 AXz).

El atomo es estable si la relacion entre los neutrones y los protones (n / z) se
mantiene dentro de unos limites. Los demas nucleos son inestables, es decir,
experimentan transformaciones espontaneas en el transcurso del tiempo para
alcanzar un estado de mayor estabilidad. Puede ocurrir que se dé un
desequilibrio, o inestabilidad nuclear, por la presencia en el nucleo de
“‘demasiados” protones (z) para el numero de neutrones (n) presentes. Si éste es
el caso, es posible una transformacién nuclear o proceso radiactivo, cuya
consecuencia es la emisién espontanea de positrones (e*) por parte del nucleo

atémico, produciéndose una desintegracion beta-positiva (B*) (Figura 2.2.) (52).
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Figura 2.2. Esquema de la desintegracion beta-positiva del oxigeno-15 en nitrégeno-15.

En la desintegracion B* un proton (z) del nicleo se transforma en un neutrén (n),
emitiendo el ndcleo un positrén (e*) y un neutrino (V). De esta emision, un
elemento “Xz se convierte en "Xz Este proceso se representa mediante la
ecuacion:

AXz> AYz 1 + BT+ V

Un ejemplo de este tipo de transicion radiactiva es:

B> 1805 + "+ V

Esta desintegracion resulta mas probable en radionuclidos con un defecto de
neutrones (n).

Los positrones (e*) se consideran la antiparticula de los electrones, es decir, con
la misma masa pero con carga eléctrica positiva y un valor absoluto igual al del
electron.

En todo proceso nuclear hay una energia en juego, que en la desintegracion
beta-positiva se manifiesta como energia cinética, o energia debida al movimiento
de los productos finales de la transmutacién nuclear. La energia cinética y la
velocidad del positron iran disminuyendo debido a los choques de éste con el
medio, produciéndose un proceso de frenado. El valor inicial de la energia cinética
determinara la capacidad de movimiento del positron. El alcance (maxima
distancia de penetracion en el medio) es de unos pocos milimetros, pudiendo

llegar a ser de hasta 1 cm. Por otro lado, la duracién del movimiento del positron
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es de unas fracciones de segundo (unos 10 segundos) hasta llegar a una
posicion en reposo en la que se aniquila colisionando con un electrén.

Los nucleos emisores de positrones estan caracterizados por tener un periodo
de semidesintegracion muy corto (de unos minutos a unas pocas horas).

Durante el proceso de aniquilacién, el positréon, practicamente en reposo, se
combina (aniquila) con un electron orbital, convirtiéndose la masa del electron y
del positrén en energia. La equivalencia masa-energia de estas particulas es de
511 keV. La energia que aparece en la aniquilacién es en forma de dos fotones
de 511 keV cada uno, los cuales se emiten simultaneamente y en sentidos
opuestos (180°), pudiendo salir del organismo y ser detectados en el exterior
mediante un tomdgrafo, constituyendo la base de la tomografia por emision de

positrones (Figura 2.3.).

511 ke Phoion

Figura 2.3. Proceso de aniquilacion de un positrén.

Los radionuclidos emisores de positrones mas utilizados en PET son is6topos
de elementos comunes en el organismo y, en consecuencia, los mas apropiados
para marcar moléculas y realizar estudios in vivo. Se diferencian de los
componentes bioldgicos estables en que, al ser radiactivos, es posible detectarlos

desde el exterior.
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Desintegracion | Emision | Energia | T 1/2 | Procedencia | Radiofarmaco

= Emision B* Gamma 511 110 Ciclotrén "®F_Fluor-2-
KeV min deoxiglucosa

BN Emision B* Gamma 511 10 Ciclotrén *N-amonio
KeV min

50 Emision B* Gamma | 511 2,07 | Ciclotron ®O-agua
KeV min

He Emision B* Gamma 511 20,4 Ciclotron "C-acetato
KeV min

%’Rb Emision B* Gamma 511 75s | Generador %Rb-cloruro
KeV %2Sr-*Rb

Tabla 2.1. Caracteristicas de los radionuclidos mas usados en Cardiologia Nuclear (52).

El periodo de semidesintegracion de alguno de ellos llega a ser ultracorto. Asi
por ejemplo, el periodo de semidesintegracion del >O es de 2,07 minutos, de
manera que si transcurren 20 minutos (10 periodos de semidesintegracion), la
actividad remanente en el organismo se habra reducido en un factor de 1,024,
permitiendo realizar estudios sucesivos al no quedar trazas significativas del °0
del estudio precedente.

La energia maxima del positron esta relacionada con el rango o capacidad de
movimiento en el organismo, siendo en todos los casos de unos pocos milimetros.

El atomo producido en el proceso radiactivo es estable en todos los casos (52).
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2.1.2. Tomdégrafo.

La PET se basa en la deteccién de los fotones producidos en la aniquilacion de
los positrones. La evolucién de esta técnica tomografica ha dependido del
desarrollo por separado de la aplicacion en investigaciones biomédicas de los
radionuclidos fisiolégicos, de la deteccidon en coincidencia de los fotones de
aniquilacion y de la reconstruccion tomografica de las proyecciones. El desarrollo
de la PET ha consistido en reunir estos esfuerzos para crear un nuevo sistema
(53).

A principios de los afios 50 surgi6 la idea de utilizar radiofarmacos marcados
con isétopos de periodo ultracorto para el estudio regional del metabolismo.
Paralelamente, en 1.953 aparecio la gammacamara, camara Anger, base de los
estudios gammagraficos y posteriormente de la SPECT. En 1.955 se introdujo por
primera vez un ciclotron en un hospital, el Hammersmith Hospital de Londres. A
finales de los 60, en la Universidad de Washington, se diseiidé un equipo para
obtener imagenes de moléculas fisiologicas del cerebro. Sin embargo, el
crecimiento fue lento hasta principios de los afios 70.

Otros dos hechos fundamentales en el desarrollo de la PET acontecieron a
finales de los 60 cuando Anger ided la disposicién de dos camaras de centelleo
para poder detectar en coincidencia los fotones de aniquilacién, y Kuhn aport6 el
método de retroproyeccion para obtener imagenes transversas.

El primer sistema tomografico de positrones se desarrollé en 1.973. Consistia
en un sistema en disposicion hexagonal con 4 detectores de ioduro sddico por
lado. Para obtener distintas imagenes era preciso mover la muestra. Una version
moderna fue el sistema computerizado, que permitia girar el sistema detector
alrededor del fantoma o de la muestra en estudio. En 1.974 se adaptd el sistema
detector para poder obtener imagenes tomograficas por emision de positrones de
un paciente, y fue a finales de 1.976 cuando se dispuso de los primeros sistemas
PET comerciales (54).

Los objetivos principales en el disefio del sistema PET incluyen (55):

- Una elevada resolucion espacial (alrededor de los 5 mm) para detectar
estructuras pequenas.
- Una elevada eficiencia de deteccion, minimizandose las incertidumbres

estadisticas.
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- Optimas caracteristicas centelleadoras del detector para maximizar la tasa
de cuentas y minimizar la incertidumbre, al determinar los sucesos

verdaderamente coincidentes.

Figura 2.4. Tomografo PET Advance NXi.
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Sistema detector.

El sistema detector se basa en las caracteristicas del proceso de aniquilacion: la
producciéon de dos fotones simultaneos de 511 keV cada uno emitidos en sentidos

opuestos (180°).
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Figura 2.5. Proceso de aniquilacion y deteccion simultanea o en coincidencia.

La disposicion de detectores en oposicion (39) determina un volumen sensible,
cuyo centro es la linea que conecta el centro de los detectores, permitiendo la
deteccidn simultanea de los fotones producidos en la aniquilacion. Sera
fundamental disponer de un sistema de coincidencia, es decir, de unos circuitos
eléctricos que determinen aquellas detecciones que se produzcan
simultdneamente y que presumiblemente proceden de un mismo suceso de
aniquilacion. Este hecho se denomina también “colimacién electronica”, a
diferencia del colimador de agujeros utilizado en SPECT. Un parametro que
debera ser definido es el tiempo de resolucion, tiempo en el cual se aceptaran
sucesos simultaneos, o en coincidencia, producidos en detectores dispuestos en

oposicion y conectados a un circuito de coincidencia.
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True coincidence event Single event

Scatter event

Erroneous line
of response

Figura 2.6. Sistemas detectores: deteccion en coincidencia.

Los detectores utilizados deberan ser de elevada eficiencia, es decir, que la
razon entre los fotones detectados y los fotones que alcanzan al detector sea
maxima. Los detectores de centelleo se caracterizan por una elevada eficiencia. A
continuacion se presentan las caracteristicas fisicas de los distintos

centelleadores utilizados en la PET.
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Material Densidad N° atémico Tiempo de % de luz
detector (g/cm?) decay (ns)
Germanato de 7,13 74 300 12
Bismuto (BGO)
Ortosilicato de 6,71 59 60 16
Gadolinio
(GSO)
Fluoruro de 4,89 54 0,8 5
Bario (BaF»)
Fluoruro de 4,64 53 3 8
Cesio (CsF)
loduro Sdédico 3,67 50 230 100
(Nal)

Tabla 2.2. Propiedades de distintos centelleadores utilizados en PET.

El cristal de ioduro sddico (Nal) se emplea comunmente como centelleador en
las gammacamaras, siendo los isétopos utilizados en SPECT emisores de fotones
de baja energia (**"Tc, 140 keV). Sin embargo, la energia de los fotones en la
PET es de 511 keV, es decir, casi cuatro veces mayor, precisandose un cristal
detector de mayor densidad y numero atdmico medio, es decir, con una mayor
eficiencia de deteccién. En consecuencia, seran pocos los sistemas PET que
utilicen cristales de ioduro sédico.

El cristal de germanato de bismuto (BGO) es el mas utilizado en PET.

Otro parametro que caracteriza a los cristales centelleadores es el tiempo de
"decay", relacionado con el tiempo que tarda en producirse el pulso (vida media
de los estados excitados del cristal). Su orden de magnitud es de fracciones de
nanosegundos (ns = 107 s) hasta 200-300 ns. Cuanto menor sea este tiempo, el
pulso sera mas estrecho y podra ser utilizado en la técnica del tiempo de vuelo

(time of flight). Esta técnica mide el tiempo entre dos detecciones simultaneas
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para determinar la zona, dentro del volumen sensible definido por los dos
detectores en coincidencia, en la que se produjo la aniquilacion, mejorandose la
resolucion de las imagenes tomograficas. Errores en la medida del tiempo tan
bajos como 300 ns pueden llevar a errores en la posicion de 4,5 cm; ello supone
una mejora en la sensibilidad del sistema (56).

Hasta la fecha, uno de los cristales mas utilizado es el de germanato de bismuto
(BGO) caracterizado por una elevada eficiencia de fotopico en coincidencia
(41%), una elevada densidad y numero atoémico, y una resolucion energética
buena (13% FWHM). Sin embargo la ventana de coincidencia debera ser grande
(12-20 ns), debido a un tiempo lento de caida (300 ns).

El cristal de fluoruro de bario (BaF;) presenta la ventaja de un tiempo de caida
mas rapido, valido cuando se utilizan técnicas de vuelo. En caso contrario, la

eleccion es el cristal de BGO (57).

Anillo detector.

Una construccion comun del anillo detector es a partir de bloques detectores.
Estos estan formados por cristales detectores dispuestos en una matriz. Cada
bloque detector tiene acoplados tubos fotomultiplicadores con una sola interfase
Optica. Otro disefio es con solapamiento de cristales compartidos por varios tubos

fotomultiplicadores.
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Figura 2.7. Anillo detector, bloque detector y fotomultiplicadores.

Los bloques detectores se agrupan para formar médulos y compartir parte de la
electronica. La disposicion de moédulos contiguos en un mismo plano permite la
formacion del tomografo, generalmente constituido por 8 anillos de cristales
detectores. Asimismo, la disposicién de 2 6 3 bloques contiguos a lo largo del eje
del tomdgrafo, dobla o triplica el numero de anillos detectores.

Las lineas de coincidencia directa incluyen aquellos sucesos en coincidencia
dentro del mismo anillo y con los contiguos (uno en cada sentido), mientras que
las lineas de los planos cruzados incluyen sucesos coincidentes con detectores
que estan separados hasta 3 anillos (55). La densidad de la informacién influye en
la calidad de la imagen en los planos directos y cruzados.

El pulso electronico que se obtiene en los tubos fotomultiplicadores debera ser
analizado para determinar la posicién o linea de deteccion, el momento en que se
produce la misma y la energia depositada por el foton en el detector. La
colimacién en la tomografia de positrones es electronica, siendo la que determina

si ha habido o no coincidencia de deteccion.
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Los anillos septales o septos (reconstruccion 2D) se utilizan para mejorar la
resolucion axial. Estos septos son unos discos estacionarios de material
absorbente como el tungsteno, de aproximadamente 1 mm de espesor, estando
situados en los espacios que hay entre los anillos de cristales detectores. Su
funcién consiste en disminuir el flujo de actividad fuera del plano y los fotones
dispersos en cada plano, reduciendo tanto las coincidencias al azar como las de
dispersion. Como consecuencia, la eficiencia de deteccion sera menor ya que
también se reduce la tasa de coincidencias verdaderas, pero se mejorara la
relacion de sucesos en coincidencia respecto a los de no coincidencia.

La no utilizacion de los anillos septales mejora la sensibilidad global al permitir
sucesos coincidentes entre detectores de todos los anillos. Esta configuracion
precisa la utilizacion de una reconstruccion 3D, en lugar de la 2D o
retroproyeccion filtrada. La relacion senal/ruido (en un fantoma cilindrico), mejora
en un factor 2,8 cuando no se utilizan los anillos septales, produciendo asimismo
un aumento global de las coincidencias en un factor 5,2. (58). En otros estudios,
el aumento de la sensibilidad al quitar los anillos septales es de un factor 7,
aunque acompanado de una disminucion de la resolucion de 6,9 a 7,7 mm (en el
centro del campo de visién) (59). El aumento de la sensibilidad, al utilizar la
reconstruccion 3D sin septo, conlleva una mejora en la calidad de la imagen. La
nueva generacion de tomografos lleva incorporada la posibilidad de trabajar con
anillos septales retractiles, permitiendo de esta manera la adquisicion 3D (60). La
retirada del septo estaria indicada en estudios con baja absorcién del trazador o
con una distribucion localizada y para estudios con niflos o voluntarios sanos, en
los que es esencial limitar la dosis de radiacion.

Los sistemas tomograficos disponen también de un movimiento de tambaleo
("wobble"), movimiento en 6rbita equivalente al doble del tamafio de un detector.
La finalidad de este movimiento es doblar la frecuencia de muestreo y mejorar la
resolucion espacial, importante cuando se quieren visualizar estructuras de
pequefo tamafno. Otros métodos para suprimir las no uniformidades de la
resolucidn espacial, para configuraciones centrales, son los movimientos de
traslacion (dicotomicos y de almeja) (56).

Hay dos factores que limitan la localizacién de los sucesos de aniquilacion en
PET: la energia del positron y las ligeras variaciones en los 180° de la linea de
aniquilacion:
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- El positrén se emite en un punto, donde se desintegra el isétopo radiactivo,
pero la aniquilacion se produce a una determinada distancia. El espacio recorrido
por el positron depende de su energia cinética, que en el caso del 82Rb llega a ser
superior a 10 mm (E max.= 3,35 MeV). Sin embargo, la funcién de dispersion
obtenida es menor que la esperada, si solo se considera el rango del positron. La
energia mas probable es menor que la maxima y solo se produce imprecision
espacial en la medida en que el positron se mueve en la direccién perpendicular a
la linea que conecta los dos detectores que registran los fotones de aniquilacion
(61,62).

- En la aniquilacién, el electron y el positron no estan completamente en
reposo. Para que se cumpla la ley de conservaciéon de cantidad de movimiento, la
direccion de emision de los fotones debe variar ligeramente de la linea de 180°,
obteniéndose una distribucién gausiana con una anchura de 0,3°. El efecto

depende del medio y empeora al separar los detectores (62).

Configuraciones del tomdgrafo.

La configuraciéon de los tomoégrafos de positrones pretende alcanzar la maxima
eficiencia de deteccion (sin los fotones de dispersién) y minimizar el ruido de
fondo, debido a los fotones dispersos y a la actividad fuera del campo de visién
(62). El desarrollo de los tomografos convencionales ha generado diversas
configuraciones (63, 64), siendo basicamente:

- Multicristales paralelos en oposicion.

- Multicristales poligonales.

- Multicristales circulares o en anillo.

En la actualidad, la configuracion de tomégrafo mas utilizada es la circular o en

anillo.
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Figura 2.8. Configuracion de los cristales detectores en PET. A. Multicristales paralelos en

oposicion. B. Multicristales poligonales. C. Multicristales circulares o en anillo (63,64).

2.1.3. Adquisicion y reconstruccion de imagenes.

Adquisicion de las imagenes.

Los cristales detectores estan conectados a circuitos de coincidencia, con el fin
de aceptar o no a los pares de detecciones producidos por fotones de una misma
aniquilacién. El tiempo tipico de coincidencia, dentro del cual se aceptan las
detecciones como simultaneas, es de 12 ns. Si dos detecciones son aceptadas,
se les asocia una linea geométrica a lo largo de la cual la aniquilacidon
aparentemente ocurrié. Esta linea de respuesta esté identificada por el angulo y el
radio de su linea perpendicular hacia el eje del tomografo. Asi, cada suceso
aceptado tiene asociado dos valores de coordenadas polares (radio y angulo). La
informacion de la adquisicibn se almacena en los términos de estas dos
coordenadas. Si se considera una fuente puntual emisora de positrones, las
coordenadas radio y angulo de sus distintas lineas de deteccion determinan una

onda de seno, cuya fase y amplitud es caracteristica de cada localizacion en el
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plano tomografico. Las lineas de respuesta de los distintos puntos configuran un
sinograma y la intensidad de cada linea indica la actividad de la fuente (65).

La adquisicién se considera como la actividad medida por cada detector situado
en distintas posiciones a lo largo del anillo. Los datos pueden ser analizados para
cada corte, como perfiles de cuentas en funcién del angulo del detector. Cada
punto en el perfil es proporcional a la suma de actividad a lo largo del volumen
sensible definido por cada pareja de detectores en coincidencia, no teniendo

informacion de la profundidad del is6topo en el paciente.

Reconstruccion de las imagenes.

En una primera aproximacion al proceso de reconstruccion, las cuentas son
distribuidas uniformemente en la matriz de la imagen. El proceso se realiza para
todos los angulos y los datos retroproyectados se suman en una misma matriz de
imagen. La imagen obtenida estara distorsionada o artefactada debido al realce
de estructuras pequenas (altas frecuencias) mediante la utilizacion de filtros. Asi
se realiza la retroproyeccién o superposicion lineal de proyecciones filtradas, que
permite obtener una imagen adecuada cuando los perfiles se miden en un numero
suficiente de angulos. Esta técnica es conocida como método de convolucion o
retroproyeccion filtrada.

En el proceso de adquisicién-reconstruccion, se asume que cada punto en el
perfil de la imagen representa la suma de actividad a lo largo de la linea que
conecta los dos detectores en coincidencia. Implicitamente se esta sugiriendo
que:

- La sensibilidad del detector y la forma de la funcion de dispersion de linea

son constantes a lo largo de las lineas de deteccidn.

- No se produce absorcion de la radiacion.

- No esta presente la radiacion de fondo (incluida la de dispersion).

- No hay pérdidas por tiempo muerto del detector.

En general estos supuestos son parcialmente ciertos, pero las desviaciones que
se produzcan determinaran los limites de precisién en las medidas cuantitativas
de la PET (62).

De todos modos, actualmente, se esta utilizando otro tipo de reconstruccion: la
reconstruccion iterativa o estadistica. Este método permite obtener un modelo
fisico de las imagenes mas real para incorporarlo en el algoritmo. El principio
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basico es asumir unas cuantas imagenes iniciales de distribucién uniforme,
proyectarlas y compararlas con las imagenes que se van generando.
Posteriormente se aplican los esquemas para modificar la proyeccion generada
para que concuerde mas exactamente con las proyecciones medidas. Los
factores de correccion se aplican a la imagen obtenida y el proceso se repite para
otra proyeccion en una direccion diferente. El ciclo se va repitiendo hasta alcanzar
los criterios de convergencia.

La reconstruccion iterativa produce imagenes de mayor calidad y con menos
artefactos que la retroproyeccion filtrada (Figura 2.9), aunque requiere algo mas
de tiempo. De todos modos, métodos acelerados como son el OSEM (Ordered
Subset Expectation Maximization) permiten obtener imagenes de alta calidad en

tiempos aceptables (158).

A
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B

Figura 2.9. Corte coronal de un estudio PET reconstruido con retroproyeccion

filtrada (A) y reconstruccion iterativa (B) (157).
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2.1.4. Cuantificacion de imagenes.

A partir de las imagenes tomograficas obtenidas con la emision de positrones es
posible realizar medidas cuantitativas de la concentraciéon de un radiofarmaco en
el interior del organismo con una alta precision, tipicamente con un rango del 5%-
10% (66).

Las fuentes de errores estan relacionadas basicamente con:

- La resolucién del sistema.
- La existencia de coincidencias accidentales y de dispersion.
- El tiempo muerto.

- La atenuacion de los fotones.

Resolucion.

La resolucion espacial de un sistema tomografico define su capacidad para
separar dos fuentes puntuales (o lineales). Una pobre resolucién puede afectar a
las medidas cuantitativas debido a la dificultad para identificar y resolver
estructuras anatémicas cercanas, a la sobrestimacién de su tamafo, a la
reduccidn de la concentracion del isétopo en estructuras comparables al doble de
la resolucién del sistema y a la baja sensibilidad en la deteccion de la imagen en
las zonas de bajo contraste. El fendmeno de la aniquilacion y el tamafo del
detector limitan intrinsecamente la resolucion del sistema a 2-3 mm, siendo éste
en definitiva el objetivo a alcanzar (62).

Existen parametros relacionados con el modo de obtener y presentar las
imagenes que también repercuten en la resolucion: muestreo lineal, angular,
estacionario o con tambaleo, la matriz de imagen utilizada, los suavizados vy
cuantas manipulaciones se hagan sobre la imagen, asi como los elementos del
sistema (hardware) (67).

Un ejemplo de los problemas relacionados con la resolucion y cuantificacion de
la imagen son los efectos parciales de volumen: la densidad o concentracion de
actividad en volumenes pequefios es menor que la real, si bien la actividad total
de la zona es correcta ya que se distribuye en un volumen mayor. Estos efectos
son mayores para estructuras pequenas, delgadas e irregulares (68). Un objeto
puede llegar a medirse, sin caer en su sobrestimacion, cuando su tamafio es el
doble de la resolucion propia del sistema tomografico PET (62). Por otro lado, la
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resolucion medida como la FWHM (Full Width Half Maximum) de la funcién de
dispersion de linea, empeora al alejarse la fuente del centro del campo. Sin
embargo, la resolucion es mejor cuando la separacion de los detectores es mayor
(69).

Para realizar analisis cuantitativos sera preciso alcanzar la mejor resolucion
espacial para el sistema PET. Con un muestreo mas fino (detectores mas
pequefos) se disminuye la borrosidad entre las distintas regiones anatdémicas.
Asi, un sistema de alta resolucion, con la misma estadistica de contaje que uno
de baja resolucién, proporcionara una distribucién mas precisa de la actividad.
Sistemas tomograficos con una resolucion espacial (FWHM) de 2 mm permitiran
cuantificar regiones de interés de 4 mm de diametro, con el desarrollo de

detectores de resolucion ultraelevada (60).

Coincidencias accidentales y de dispersion.

El objetivo del sistema detector (tomdgrafo) es detectar en coincidencia los dos
fotones de aniquilacion y determinar la linea en la que fueron emitidos. Las
coincidencias debidas al azar (accidentales) y a la dispersion, son las dos fuentes
principales de ruido de fondo en PET (62).

Existe la posibilidad de detectar fotones que no corresponden a un mismo
suceso de aniquilacion, es decir, que se hayan producido en distintas
aniquilaciones. Si asi sucediera, se obtendria una linea de deteccién mal atribuida
a la distribucion real de la radiactividad; a estas coincidencias se las denomina
coincidencias accidentales. Existen distintos procedimientos para eliminarlas:
métodos de calculo a partir de la medida de la tasa de deteccion simple, o
utilizando circuitos electrénicos paralelos en el tiempo.

Otro tipo de coincidencias son debidas a la dispersion: los dos fotones de
aniquilacion se producen en una direccién determinada, pero uno de ellos sufre
una dispersion (efecto Compton) y cambia de direccion (con angulo de dispersion
pequefio), en cuyo caso se determinara una linea de coincidencia distinta a la
original. La dispersién puede ser en el paciente o en el propio detector,
dependiendo tanto de la distribucién de actividad como del objeto y de la
geometria de la camara. Para eliminar las coincidencias de dispersion se puede
actuar sobre los discriminadores de energia, o medir una fuente lineal en distintas
posiciones del medio de dispersién y evaluar la distribucion de actividad asi
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obtenida. Las diferencias en la eficiencia de deteccidn entre los sucesos

verdaderos, los de dispersion y los accidentales pueden ser fuente de artefactos.

Tiempo muerto.

Cuando se produce una deteccion hay un tiempo en el que el sistema detector
(cristal detector y electrénica asociada) esta ocupado en el andlisis y
procesamiento de los pulsos electrénicos producidos. En este periodo de tiempo,
denominado tiempo muerto, si se produce una nueva deteccidn no se distinguira
de la anterior, produciéndose una pérdida de eventos en el recuento. Las pérdidas
por tiempo muerto son funcién de la tasa de cuentas de sucesos unicos, de
sucesos de coincidencia y del disefio analdgico y digital del sistema (70).

Respecto a los primeros sistemas PET ha habido mejoras debido a la
introduccién de detectores de corte unico, al septo entre los cortes y a la
utilizaciéon de una electronica mas rapida. Si no se realizara la correccion del
tiempo muerto, se produciria una infravaloracién del valor del pixel en la imagen, y
en consecuencia de la cantidad de is6topo al realizar la cuantificacion. Sin

embargo, la correccion supone una pérdida de la precision estadistica (62).

Atenuacion.

El cuarto aspecto conflictivo en la cuantificacion de las imagenes es el
fenobmeno de la atenuacion. Si bien en la SPECT este problema no esta
satisfactoriamente resuelto, en la PET es uno de los aspectos mas atractivos. La
compensacion de la atenuacion es el factor de correccion a aplicar mas
importante, en el caso que se pretenda cuantificar las imagenes PET (71). La
magnitud del factor de correccion depende de la zona estudiada. Una evaluacion
inadecuada llevaria a grandes errores a la hora de cuantificar la concentracién de
actividad (72).

Los fotones son capaces de salir del cuerpo o atravesar determinados
espesores, pero debido a la interaccion con la materia se produce una
atenuacioén. Si se fija la linea definida por dos detectores, que determinaran la
coincidencia de los fotones de aniquilacién, la suma de los recorridos de los dos
fotones en el organismo es independiente del punto donde se haya producido la

aniquilacién, es decir, la atenuacién total (de los dos fotones), sélo depende de la
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linea de coincidencia y es independiente del punto donde se produzca dentro de

la propia linea.

Las técnicas empleadas para determinar los factores correctores de la

atenuacién pueden ser agrupados en tres grupos: métodos de calculo, técnicas

de transmision y técnicas hibridas.

1)

2)

A

Figura 2.10. Correccion de atenuacion. A. Imagen de transmision. B. Imagen de emision sin

Dentro de las técnicas de calculo estan las que utilizan un perfil geométrico
(se posiciona interactivamente una elipse alrededor del perfil) o un perfil
ajustado (actuando sobre la imagen no corregida y en los sinogramas
durante la reconstruccion). Las técnicas de calculo son utiles para objetos
sencillos, donde el coeficiente de atenuacion es constante. Ademas, son de
facil aplicacion, no requiriendo medidas adicionales ni el reposicionamiento
del paciente.

Las técnicas de transmision utilizan una fuente de ®®Ge para obtener la
imagen de transmisidén, con y sin paciente, cuyo cociente proporciona los
factores de atenuacion. El ®Ge se desintegra con un periodo de 9 meses y
su hijo, el ®®Ga es emisor de positrones. Las técnicas de transmision utilizan
un coeficiente mas realista y se delimita automaticamente el perfil del
paciente. Para reducir las cuentas aleatorias (ruido), al utilizar las imagenes
de transmision de fuentes en anillo, se han introducido fuentes lineales (73)
y puntuales (74), en cuyo caso se puede incluso realizar simultaneamente

las adquisiciones tomograficas de emision y transmision (75).

e

B C

corregir por atenuacion. C. Imagen de emision corregida por atenuacion.
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3) Los métodos hibridos, que combinan las correcciones de calculo y medida,
tratan de obtener los beneficios de ambas técnicas y minimizar las

desventajas (76).

2.1.5. Control de calidad.

Los parametros fisioldgicos se obtienen relacionando la densidad de las cuentas
por pixel, en la imagen tomografica, con la tasa de cuentas de una muestra de
sangre por unidad de actividad de volumen. La calidad de la evaluacion de los
parametros fisiolégicos dependera de la correcta calibracion de los distintos
sistemas de medida utilizados.

El control de calidad del tomografo depende de (77):
- La estabilidad del detector.
- La uniformidad de las fuentes de calibracion y de normalizacion.
- La reproducibilidad de los procedimientos para la correccion de
atenuacion.

Recientemente se ha propuesto una estandarizacion de los métodos y
parametros que caracterizan a los tomoégrafos de positrones (78), incluyendo
medidas intrinsecas de:

- Sensibilidad.

- Fraccion de dispersion.

- Sensibilidad verdadera.

- Tasa de cuentas perdidas y accidentales.

Un segundo grupo de medidas esta relacionado con las correcciones de efectos
fisicos:

- Correccion de uniformidad.
- Correccion de dispersion.
- Correccién de atenuacion.

- Correccion de la linealidad de la tasa de cuentas.

Por otro lado, un grupo de trabajo de la Comunidad Europea ha disefiado un
fantoma y unos procedimientos para evaluar el funcionamiento intrinseco del
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tomégrafo, pero con el propésito de que los parametros medidos sean lo mas
proximos posibles a las condiciones utilizadas en los estudios in vivo con

personas (79).

2.1.6. Sistemas de produccién de is6topos emisores de positrones.

En Medicina Nuclear se utilizan radionuclidos emisores de radiaciones
ionizantes de origen artificial. Los radionuclidos se obtienen bombardeando
nucleos de atomos estables con particulas subatémicas (neutrones, protones,
etc.) causando reacciones nucleares y convirtiendo nucleos estables en
inestables (radiactivos). Los métodos o dispositivos utilizados para producir
radionuclidos son: los reactores nucleares, los aceleradores de particulas
(lineales, ciclotrones...), el fendbmeno de fotodesintegracién y los denominados
generadores (52).

En la PET los radionuclidos se desintegran emitiendo positrones, en cuya
aniquilacién se obtienen dos fotones. Su deteccion permite obtener una imagen
tomografica de la distribucion del radiofarmaco en el organismo. Los radionuclidos
de interés se pueden clasificar en dos grupos:

- Aquellos producidos directamente por el bombardeo de atomos estables
(isétopos de nitrégeno, carbono, fluor o boro) con protones o deuterones
(cuyo nucleo esta constituido por un protéon y un neutrén). El dispositivo

utilizado sera el ciclotron.
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Figura 2.11. Ciclotrones.

- Y los producidos en un generador, es decir, a partir de una pareja de
radionuclidos padre-hijo que permite la separacion y extraccion del hijo, el

cual se genera continuamente a partir de la desintegracion del radionuclido
padre.
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Figura 2.12. Generador de *Rb.

Los emisores de positrones estan caracterizados por un periodo de
semidesintegracion ultracorto, que oscila entre los 75 s del ®Rb y las casi 2 horas
(110 minutos) del F. Este hecho determina la proximidad entre el centro

productor de is6topos (ciclotron y/o generador) del tomégrafo (1).

Caracteristicas del ciclotréon.

El ciclotrén es un acelerador de particulas ciclico, en el cual una particula
cargada puede recibir una serie de aceleraciones pasando muchas veces a través
de una diferencia de potencial relativamente pequefia y mantener una trayectoria
circular al aplicar un campo magnético. El primer ciclotrén fue disefiado por el
fisico Ernest O. Lawrence en 1.931 (80).

El ciclotron esta constituido por una cavidad cilindrica dividida en dos mitades
en forma de "D", aisladas eléctricamente una de otra y situadas en un campo
magnético paralelo a su eje. Las "des" estan conectadas a un oscilador de
radiofrecuencia y en el espacio que queda entre ellas se aplica una diferencia de

potencial alterna. En el centro de dicho espacio se encuentra una fuente de iones
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que habitualmente se producen al ionizar un gas por medio de un arco eléctrico

(por ejemplo, protones ionizando el gas Hy).

Figura 2.13. Interior de un ciclotrén.

El campo eléctrico (diferencia de potencial) acelera las particulas cargadas en el
espacio "inter-de", pero no en el interior de las "des" debido a que en ellas no hay
campo eléctrico (las paredes metdlicas son conductoras y protegen a las
particulas de las fuerzas eléctricas). El campo magnético hace que los iones
describan 6rbitas circulares con un radio que depende de la velocidad lineal, pero
con una velocidad angular constante. Posteriormente sera necesario que cuando
los iones salgan de la "D" se encuentren el campo eléctrico con la polaridad
invertida, es decir, en resonancia con el propio movimiento circular de los iones.
La diferencia de potencial entre las "des" debera oscilar con una frecuencia

angular igual a la frecuencia de giro de los iones. La particula volvera a recibir una
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pequefa aceleracion en el espacio "inter-de". La semicircunferencia que
describira a continuacion sera el radio mayor (al tener una velocidad o energia
cinética), pero con la misma velocidad angular. El proceso se repite sucesivas
veces hasta alcanzar un radio maximo y una energia cinética maxima. La
condicion de resonancia (frecuencia de giro = frecuencia de oscilacion del campo)
hace que la energia de la particula aumente. Por otro lado, el campo magnético
disminuye abruptamente en el borde de las "des", permitiendo que las particulas
escapen a través de una abertura y de un deflector eléctrico.

La radiofrecuencia y el campo magnético requeridos para acelerar las particulas
dependen de la masa de éstas. Al aumentar la velocidad de la particula se
produce un aumento de su masa relativista, precisandose una variaciéon del
campo magnético o de la frecuencia, lo cual no es posible en ciclotrones
convencionales. Asi, los protones no se aceleraran a mas de 20 MeV (81).

Las particulas utilizadas en el ciclotron seran basicamente protones,
deuterones, *He (helio) y “He, aceleradas a distinta energia para bombardear un
blanco de un is6topo estable de distintos elementos, produciéndose la reaccion
nuclear deseada. La eleccion del ciclotron determinara la particula acelerada, asi
como su energia maxima. Al aumentar ésta, el numero de reacciones nucleares
aumenta, al abrirse nuevas vias, y la produccion del radionuclido es mayor.

Hay distintos aspectos practicos y de interés en el disefio de los ciclotrones: la
eleccion de i6n positivo o negativo, cambio de particula acelerada, accesibilidad
para reparaciones, disipacion de calor, sistema de vacio, forma del haz,
multiplicidad de blancos, corriente y blindajes (82):

- El ciclotrén puede acelerar iones positivos 0 negativos. Los ciclotrones de
ion negativo tienen un disefo, operacion y mantenimiento mas sencillo,
siendo considerados "maquinas frias", al no precisar un campo magnético
focalizador para la extraccion del haz. Ademas, permite obtener dos haces
simultaneos e integrar médulos de radioquimica, aunque precisan de un
vacio superior (83).

- En los aceleradores de particula multiple es necesario la interrupcion de la
produccion para realizar el cambio de tipo de particula acelerada,
especialmente cuando la demanda de productos radiofarmacéuticos es

variada.
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Los fabricantes suelen especificar el tiempo necesario para acceder a
determinadas partes del ciclotron y realizar las reparaciones necesarias,
teniendo como objetivo el minimizarlo.

La disipacion de calor en las laminas de extraccion del haz impone
restricciones en su disefno; aquellas también sirven para aislar el vacio. Por
otro lado, el sistema de vacio debe estar protegido contra la rotura de las
laminillas, siendo el vacio superior para los ciclotrones de i6n negativo.

La forma del haz que emerge del ciclotrén (aproximadamente rectangular),
debe ser optimizada. Asimismo, la forma del blanco se disefara para
maximizar el uso del haz. Sin embargo, formas cilindricas o cénicas son
mas ventajosas, precisandose de focalizadores magnéticos cuya
complejidad determina la calidad de la forma del haz. El haz debera ser de
seccion uniforme, ya que variaciones en el flujo de 10 a 10* pueden causar
la rotura de las laminillas al no ser suficientemente rapida la disipacion de
calor.

Un parametro que caracteriza los ciclotrones es la corriente del haz. Su
aumento permite una mayor capacidad de produccion. La medida del perfil
del haz se suele realizar midiendo la activacion de las laminillas. El haz
debe estar centrado en el volumen del blanco y la 6ptica del mismo debera
ser especificada.

La optimizacién del rendimiento de un blanco depende de su quimica,
siendo ésta sensible a la dosis/unidad de volumen y a la tasa de
dosis/unidad de volumen durante la irradiacion. Por otro lado, es deseable
una variacion del tamafo de la seccion del haz para optimizar el
rendimiento.

La multiplicidad de blancos puede requerir un campo magnético que
direccione el haz entre las distintas puertas. La disponibilidad de blancos
simultaneos permite mayor flexibilidad en la produccién, pudiéndose
bombardear y producir dos radionuclidos a la vez.

La dosis de radiacion recibida en operaciones de mantenimiento puede ser
mas importante que las dosis recibidas en operaciones normales.

El blindaje del ciclotron puede condicionar el local donde se situa. Existen

ciclotrones con blindajes incorporados, otros requeriran la construccion de
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un bunquer, aunque al estar libres de blindajes presentaran otras ventajas

como puede ser una mayor accesibilidad.

En cuanto a la capacidad de produccion de un ciclotréon, la preparacion de un
radiofarmaco depende de varios factores, siendo el mas obvio la demanda del
propio radionuclido o compuesto marcado. Al considerar la cantidad que puede
ser preparada hay que distinguir entre la teoria y la practica. Las limitaciones del
propio proceso nuclear establecen la cantidad maxima tedrica (actividad de
saturacién) que se puede obtener.

La actividad de saturacién es aquella para la cual el ritmo de produccién en el
ciclotron es igual al ritmo de desintegracion del is6topo considerado,
estableciéndose un equilibrio secular. Si se considera que las fracciones de la
actividad de saturacion del 50%, 75% 87,5% y 93,5% se alcanzan con 1, 2,3y 4
periodos de semidesintegracion, resulta practico el bombardeo a saturacion para
el 0 (vida media de 2 minutos), no siéndolo para el '®F (vida media de 2 horas).

El programa de bombardeo en el ciclotron debera ajustarse a la demanda
general de radionuclidos. Las producciones de emisores de positrones se dan
considerando tiempos racionales de bombardeo (igual al tiempo de vida media y
menor de 90 minutos), la energia probable en un blanco grueso y una corriente de
50 microA, pero no se ha tenido en cuenta la fraccion de produccion a partir del
blanco, que puede variar del 10 al 95%, dependiendo del material del blanco
bombardeado (84). La produccién del radionuclido depende de la energia de la
particula acelerada y en consecuencia la elecciéon del ciclotron debera ser
evaluada en términos de las necesidades de cada programa. Otros factores de
produccion entraran en juego cuando se precise el radionuclido en una forma

quimica determinada.
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Radionuclido y reaccion de Tiempo maximo de bombardeo (min)
produccién
°F 90
"c 40
N 30
™0 >15

Tabla 2.3. Valores aproximados de produccion de emisores de positrones en mCi a 50 microA.

Tipos de ciclotrén.

Existen distintos términos para caracterizar a los ciclotrones. Una clasificacion
debe estar en relacion a su utilidad, coste y capacidad de produccion. Este es el
caso de clasificar a los ciclotrones en funcion de la energia maxima de los
protones (82,85). Esta clasificacion parece la mas logica si se tiene en cuenta
que:

1) La particula incidente colisiona con el nucleo del blanco, depositando en
€l toda su energia.

2) El nucleo excitado emite protones y neutrones hasta que la energia de
excitacion es emitida, produciéndose asi distintos radionuclidos.

3) Cada reaccion nuclear que produce un is6topo concreto tiene un umbral

de energia. Dicha energia debe ser aportada por la particula incidente.

El campo de aplicacion de los ciclotrones, tanto en programas de investigacion
biomédica como en programas clinicos de investigacion y aplicacion, determinara
la demanda de radionuclidos, y en definitiva la eleccion de un modelo
determinado de ciclotron (84). Las aplicaciones abarcan desde la produccion de

radionuclidos hasta la terapia.
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Figura 2.14. Aplicacién de los ciclotrones segun su energia (52).

Disponemos de:

e Ciclotrones de nivel 1:

El ciclotron utiliza como haz un unico tipo de particulas, protdn o deuterdn, a
una energia menor de 10 MeV. Para producir cantidades apreciables de '°O y "8F
es necesario que el blanco esté enriquecido de is6topos estables, siendo un punto
importante la eficiencia del blanco y del sistema de recuperacion. Un ciclotréon con
una energia de 8 MeV para protones seria util en investigacién basica, pero su
uso clinico, al requerir suficiente cantidad de is6topos, quedaria limitado.

e Ciclotrones de nivel 2*:

Los ciclotrones podran ser de particula tnica o multiple (protén, deuterdn, *He,
*He), con una energia del protén menor de 20 MeV, soportando mejor un
programa clinico y de investigacion. La disponibilidad tanto de protones como de
neutrones permite una mayor flexibilidad en la utilizacion de distintos blancos y en
la quimica asociada:

- El numero de reacciones nucleares aumenta, al igual que su capacidad de
produccion.

- La corriente del haz esta en el rango de los 50 microA.
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El tiempo requerido para cambiar la fuente de protones a deuterones y
reajustar el haz no suele exceder los 5-10 minutos, siendo el proceso
realizado desde la consola de control.

Es posible que el ciclotron disponga de multiples blancos, facilitando la
produccion de radionuclidos.

La eleccion entre energia fija o variable no es muy trascendente aqui, ya
gque se gana poco y se aumenta la complejidad en el disefo.

La simplicidad del disefio, permitiendo el acceso a sus componentes y
facilitando las reparaciones, es una caracteristica de este tipo de
ciclotrones.

La forma del haz eliptica alcanza un compromiso entre la cilindrica y
cbnica. Variaciones de la seccion entre 0,5 y 4 cm de diametro son

deseables para optimizar el rendimiento.

Ciclotrones de nivel 3:

Los ciclotrones de este nivel, con energia del protdon menor de 45 MeV, se

enmarcan en un amplio programa de Medicina Nuclear, permitiendo obtener

isotopos como el *’Ga, "In, 2'Tl y ', y una gran produccién de "®F y ''C,

pudiendo ser enviados a otros centros hospitalarios. La gamma baja de este

nivel se contempla en un hospital universitario, mientras que los otros son para

centros distribuidores (52).

Proteccioén radiolégica.

La radiacidn es debida a las reacciones nucleares de obtencion de los is6topos

requeridos (con componente neutrénica y gamma) y como un subproducto de la

operacion del acelerador. Esta se minimiza tanto con el uso de i6n negativo como

con el adecuado disefio y la eleccidn de materiales (86).

Las reacciones de activacion (protones, neutrones) se dan en is6topos tales
como "®'Ta (100%), ®Cu (31%), C (1%) y ?’Al (100%), con emisién de

positrones y fotones gamma de hasta 1,1 MeV y vidas medias de pocos segundos

a 224 dias. La baja energia (6 KeV) del fotdon producido como consecuencia de la

activacion del "®'Ta hace que los peligros radioldgicos derivados de su uso sean

minimos.
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El cobre y acero que constituyen el magnetdn contribuyen a la moderacién de
los neutrones a energias por debajo de los 2 MeV. El blindaje debera moderarlos
mas y absorberlos por captura térmica, utilizandose materiales de bajo numero
atomico como el polietileno y el cemento borado.

Las reacciones nucleares produciran emision inmediata de radiacion gamma. El
nucleo del blanco no cambia, pero queda en un estado excitado. La energia del
primer estado excitado de los isétopos cominmente utilizados como blanco ('*C,
3¢, “N, N, °0 y '®0) oscila entre 2 y 6 MeV. Para blindar adecuadamente se
requerira unos 20 cm de un material de elevado numero atdmico como es el
plomo.

La energia de las particulas aceleradas en el ciclotrén es el factor determinante
de los blindajes utilizados. Asi, en el disefio del ciclotron se tiene en cuenta la
posibilidad de incorporar blindajes, escogiéndose una energia intermedia (13 MeV
para el protén), que permite una produccion adecuada de los radionuclidos

emisores de positrones y el autoblindaje es practico.

Generadores.

Un generador es una pareja de radionuclidos padre-hijo que permite la
separacion y extraccion del hijo, el cual se obtiene continuamente a partir de la
desintegracion del radionuclido padre. Este es un radionuclido natural o bien se
produce en un reactor o ciclotrén, con un periodo de semidesintegracion
suficientemente largo. El generador mas conocido y usado (en un 70% de las
aplicaciones clinicas) es el **Mo/**™Tc (Molibdeno/Tecnecio) (87).

Los generadores mas utilizados cuyo hijo es emisor de positrones son
®2Zn/%?Cu, *®Ge/*®Ga y principalmente el #Sr/%?Rb. Las aplicaciones tomograficas
vendran limitadas por los radiofarmacos que se puedan marcar con estos

radionuclidos.
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Radionuclido padre Radionuclido hijo
Isétopo T1/2 Desintegracion Is6topo T1/2 Desintegracion

%2Zn 9,13 h B* (18%) ®Cu 9,74 min B (97%)
EC (82%) EC (2%)

®Ge 288 dias EC (100%) ®Ga 1,13 h B* (88%)
EC (12%)

82gr 25,5 dias EC (100%) *Rb 75s B* (6%)
EC (94%)

Tabla 2.4. Caracteristicas de los generadores de positrones. EC: Captura electrénica.

El 'O puede ser sustituido en algunas aplicaciones por el 8Rb, pero la calidad
de las imagenes es subdptima debido al corto periodo de semidesintegracion del
8 Rb (75 s) (88), siendo utilizado basicamente en estudios de perfusion
miocardica. Este generador debera compaginarse con el de ®2Zn/®?Cu para
estudios de pool sanguineo, formando ambos una buena combinacion ya que el
generador de ®2Cu tampoco es ideal debido al corto periodo de
semidesintegracion del radiontclido padre (la vida media del ®2Zn es de 9,1 horas)
(89). Los generadores de ®2Zn/®?Cu (90) mas recientes han mejorado las
condiciones de elucién y los procedimientos de marcaje; incluso se han disefiado
de manera que la columna del generador puede volver a ser rellenada con
actividad nueva de 62Zn, sin tener necesidad de renovar todo el sistema

generador, reduciéndose los costos (91).
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2.2. Aplicaciones de la PET en Cardiologia.

Mas que reemplazar las técnicas diagndsticas convencionales en Cardiologia
Nuclear, como por ejemplo la SPECT, la PET aumenta las posibilidades
diagndsticas como una modalidad de imagen mas avanzada en Medicina Nuclear,
basandose en dos grandes razones:

- La primera es la capacidad de cuantificar de forma regional la perfusiéon
miocardica en unidades absolutas (mililitros de sangre o micromoles de
sustrato por minuto y gramo de miocardio).

- La segunda es que la PET posee la capacidad de evaluar la densidad y
afinidad de los receptores cardiacos, asi como el control neuronal miocardico,
junto a la valoracion del flujo sanguineo regional miocardico y su relacion con

el sustrato metabdlico.

Ademas, técnicamente, la PET presenta 2 ventajas unicas:

- Una gran disponibilidad de trazadores de vida media muy corta, como
puede ser el ''C, °N, 0, "®°F y el ®Rb.

- Una elevada resolucion temporal que permite realizar estudios de
procesos funcionales regionales (flujo sanguineo, metabolismo,

receptores...) in vivo.

Estos avances han supuesto una mejor deteccion de la enfermedad coronaria y
la identificacién del miocardio viable pero, aunque estos conocimientos se han
difundido ampliamente, la PET sigue percibiéndose como una técnica costosa y

todavia en expansion.
Basicamente existen dos aplicaciones de la PET en Cardiologia:

- Estudios de perfusion miocardica.

- Estudios de metabolismo miocardico.
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2.2.1. Estudios de perfusion miocardica.

La PET ofrece varias ventajas para la deteccion de los defectos del flujo
sanguineo miocardico, ya sea en reposo o inducidos por estrés. Entre ellas
destaca la correccion de la imagen emitida al medir la atenuacion del fotén, lo cual
elimina los artefactos relacionados con dicha atenuacién. En segundo lugar, la
mayor resolucién espacial y temporal de la PET se traduce en una mejor
visualizacion del detalle anatémico del miocardio al existir un mayor contraste.
Esto permite visualizar defectos de flujo mas sutiles.

Existen multiples protocolos en los que se han utilizado diferentes tipos de
trazadores. Los principales trazadores de perfusion miocardica se pueden
clasificar en dos grupos:

a) Los trazadores que difunden libremente, entre los que se encuentra el agua

marcada con Oy el butanol marcado con 0 6 ''C.

b) Los trazadores que son parcialmente extraidos y retenidos en la célula
cardiaca por un determinado periodo de tiempo a su paso por el lecho
capilar. Entre éstos destaca el amonio marcado N, el ®Rb, las
microesferas o macroagregados de albimina marcadas con ''C o con ®Ga
y el ¥K.

De los multiples trazadores de perfusién miocardica disponibles, los que han
sido ampliamente validados experimentalmente o en la practica clinica son:

- Oxigeno-15-agua ('°O-agua)

- Nitrégeno-13-amonio (**N-amonio)

- Rubidio-82 (¥Rb)

Estos tres trazadores se caracterizan por poseer un tiempo de vida media
ultracorto, permitiendo estudios consecutivos, como son reposo-ejercicio 0
reposo-dipiridamol, en un pequefo espacio de tiempo, o que no es posible con
otros trazadores utilizados en Medicina Nuclear como son el tecnecio-99m (**"Tc)

o el talio-201 (*°'TI) que poseen una vida media mas larga (92).

49



Oxigeno-15-agua:

Se obtiene directamente del ciclotron. Su vida media es de 2 minutos. Difunde
libremente por el miocardio, por lo que es virtualmente extraido en su primer paso
por el corazon, siendo su extraccion independiente del estado metabdlico y del
nivel de flujo sanguineo. Este hecho hace que sea tedricamente superior al resto
de trazadores de flujo sanguineo.

Su uso ha sido extensamente validado en estudios experimentales, pero en la
practica clinica se ve limitado debido a que la calidad de imagen no es 6ptima.
Esto se debe a que el trazador se distribuye a través del corazén y de las
estructuras adyacentes a éste, tales como los pulmones y la sangre, por lo que es
necesaria la correccion de las imagenes por la actividad de estos 6rganos,
necesitandose de otro estudio que permita definir el espacio vascular y asi
visualizar el miocardio. Para esto se usan generalmente los hematies marcados
con mondxido de carbono-""0. Ademas, el hecho de que la vida media del O
sea de 2 minutos ocasiona imagenes con baja densidad de contaje, lo que,
afiadido a la sustraccién de cuentas del estudio con hematies marcados, ocasiona
imagenes con alta presencia de ruido y por tanto de calidad diagndstica
suboptima (93-96).

Nitrégeno-13-amonio:

El "™N-amonio también es un producto que se obtiene directamente del
ciclotron. Su vida media es de 10 minutos. Es un catién que es extraido
activamente por el miocardio en su primer paso con una alta fraccion de
extraccion (entre el 70 y el 80%). Sin embargo, hay que tener en cuenta que su
extraccion disminuye a flujos altos, presentando una meseta en su curva de
extraccion a flujos mayores de 2,6 ml/min/g. Asimismo, la distribucion el trazador
no es homogénea, encontrandose menor captacion relativa del trazador en la cara
lateral del ventriculo izquierdo.

Las imagenes obtenidas con el ">N-amonio son mejores que las de '°O-agua,
por lo que es el trazador de flujo sanguineo producido en ciclotron mas utilizado
en la practica clinica. El "N ha sido extensamente validado como trazador en el
estudio de flujo sanguineo relativo, en el estudio de la reserva coronaria y en la
cuantificacion absoluta del flujo sanguineo. Asimismo, sus caracteristicas fisicas
permiten la realizacion de estudios gated y con ello la determinacion de la funcion
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ventricular izquierda regional y global. La dosis media administrada es de 20 mCi
por dosis, pudiéndose repetir cada 30-40 minutos y obtener nuevas imagenes (92,
97-105).

Rubidio-82:

El ®Rb es un cation monovalente analogo al potasio que se produce en
generador a partir de la elucién del estroncio-82 (32Sr) con una solucién salina. El
generador de %2Sr/%?Rb tiene una duracion de 25 ¢ 26 dias pudiendo ser utilizado
durante cuatro semanas aproximadamente. Su vida media es ultracorta, de 75
segundos.

La inyeccion de rubidio-82 es controlada informaticamente con el objetivo de
administrar una dosis de 35 a 55 mCi. El volumen de inyeccién dependera de la
edad del generador, necesitandose mayores volumenes en los dias finales del
generador para alcanzar la dosis minima util de 35 mCi. Es importante tener en
cuenta que con el tiempo la concentracion de ®Rb que se obtiene es menor, por
lo que hay que inyectar un volumen mayor para obtener la dosis deseada. Por
otro lado, la infusion automatica de ®*Rb no debe durar mas de un minuto, por lo
que solo se podra usar el generador mientras se puedan administrar 35 mCi en un
minuto, lo que implica que se necesitara un nuevo generador cada mes.

La captacién y retencion del ®Rb en la célula miocardica depende del flujo
sanguineo coronario y de la integridad de la membrana celular. En regiones con
fibrosis miocardica, la disminucion en la captacion de 8°Rb traduce una reduccién
en la perfusién que es mas intensa que en regiones con disfuncion ventricular
pero persistencia de miocardio viable.

La captacion de 3?Rb por el miocardio no es proporcional al flujo sanguineo,
presentandose una meseta de captacion a partir de flujos mayores a 2 ml/min/g.
La distribuciéon del ®Rb es mas homogénea que la de "*N-amonio, pero su
extracciéon durante su primer paso por el miocardio es del 50 al 60%, menor que la
del "*N-amonio.

La utilizacion de ®Rb con fines clinicos fue aprobada en EE.UU. en Diciembre
de 1989 (106-110).
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En cuanto a la sensibilidad y especificidad en la deteccién de la enfermedad
coronaria con la PET, éstas han sido establecidas claramente en nueve estudios
que incluyen 1.159 pacientes. Las sensibilidades comunicadas van del 82% al
98%. Las especificidades varian del 78% al 100%. Un metaanalisis de siete de
estos estudios indica una sensibilidad global del 91% y una especificidad global
del 90% (12, 97, 103, 104, 111-114).

Existe un considerable debate focalizado sobre la exactitud diagndstica obtenida
con la PET. Un estudio analizé la capacidad de la PET para detectar enfermedad
coronaria a partir de la reserva de flujo en la estenosis, comparado con la
coronariografia cuantitativa (12). La PET con "*N-amonio o bien con ®’Rb detectd
el 94% de todas las estenosis con reserva de flujo menor de 3 y el 49% de las
estenosis con severidad intermedia con reservas de flujo entre 3 y 4. Estos
hallazgos se compararon con otros descritos en un estudio en el que se usé talio
de estrés con un abordaje idéntico para estimar la reserva de flujo en la estenosis.
El abordaje con talio no detectd ninguna de las estenosis moderadas (reservas de
3 a 4)y detecto el 72% de las reservas estimadas como menores de 3.

Varios estudios han descrito comparaciones directas entre la PET y la SPECT
(103, 110, 112). Un primer estudio realizado con bicicleta supina y un sistema
PET de primera generacibn no consiguié alcanzar mejor especificidad y
sensibilidad con "*N-amonio que con ?°'TI (103). Dos estudios posteriores, en 81y
202 pacientes respectivamente (110,112), demostraron un aumento moderado,
aunque estadisticamente significativo, en la capacidad diagnéstica de la PET
(88%) versus la SPECT (77%). Las razones para una mayor capacidad
diagnostica diferian entre los estudios. Uno notd una significativa mayor
sensibilidad, pero comparable especificidad, mientras que el otro estudio mostré
una ganancia significativa en especificidad pero similar en sensibilidad. Dado que
la PET corrige la atenuacion foténica, es mas plausible hallar una mayor
especificidad en el segundo estudio. También es posible que los dos estudios
analizaran las imagenes a diferentes puntos de la curva receptora operativa. Esto
podria haber causado intercambios entre la sensibilidad y la especificidad. De
cualquier forma, ambos estudios demostraron una mejoria global

estadisticamente significativa en la exactitud diagnoéstica.
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Los centros que disponen tanto de PET como de SPECT derivan los pacientes
al PET cuando existe una considerable probabilidad de artefacto en la imagen.
Por ejemplo, se incluyen razones relacionadas con la morfologia corporal del
paciente (obesidad) cuando se piensa que la enfermedad coronaria es leve o
moderada o, inversamente, si la probabilidad pre-test de enfermedad coronaria es
relativamente baja. Existen escasos datos en cuanto a seguimiento de pacientes
con cardiopatia isquémica estudiados por PET. Un estudio preliminar en 107
pacientes con un PET normal fue asociado con un periodo de seguimiento de
23+/-7 meses libres de eventos cardiovasculares (115). Esta cifra es mejor que la
demostrada por técnicas diagndsticas de imagen convencionales de flujo
sanguineo miocardico, existiendo una menor incidencia de falsos positivos y, por
tanto, menor indicacion de cateterizacion, lo que a la vez sugiere que el uso de la
PET reduce los costos en el diagndstico de la cardiopatia isquémica.

En cuanto al diagndstico de enfermedad coronaria, numerosos estudios indican
que la evaluacion de la perfusién miocardica con trazadores como el ®Rb y el
amonio marcado con N identifican el flujo de reserva anormal en la mayoria de
pacientes con enfermedad coronaria, sugiriendo que la PET es una técnica con
elevada sensibilidad y especificidad para diagnosticar cardiopatia isquémica. En
uno de estos estudios, Demer et al. (12) compararon la evaluacién cualitativa del
flujo de reserva regional con la PET, con el flujo de reserva calculado
cuantitativamente por coronariografia, en 193 pacientes. Tanto las imagenes de
%Rb como de ">N-amonio se obtuvieron en reposo y después de la combinacion
de dipiridamol-ejercicio isométrico. Las imagenes de la PET se clasificaron en una
escala que iba de 0 (normal) a 5 (defecto intenso). Hubo una correlacion
significativa entre el flujo de reserva obtenido por la PET y el derivado de la
coronariografia para las 243 estenosis coronarias, aunque la correlacion no fue
muy alta (r = 0,63).

Diversos investigadores han desarrollado varios modelos con PET para medir la
perfusién miocardica regional en términos absolutos utilizando ®Rb, *0-agua y
3 N-amonio (116-118). A pesar de ello, el flujo sanguineo coronario estimado por
PET no se ha comparado con medidas anatomicas de la gravedad de la estenosis
obtenida por coronariografia cuantitativa. El flujo de reserva ha sido estudiado en
pacientes sometidos a coronariografia cuantitativa, comprobandose que dicho
flujo de reserva era normal en estenosis menores del 50% y que a partir de
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estenosis mayores, decrecia. En angioplastias de seguimiento se ha visto que
cambios en el flujo de reserva corren paralelos a cambios en la gravedad de la
estenosis por coronariografia (21).

Schelbert et al. (97) encontraron una sensibilidad del 97% y una especificidad
del 100% para el estudio de perfusion miocardica con "*N-amonio en 32 pacientes
con cardiopatia isquémica y 13 controles. Resultados similares han sido obtenidos
por Yokenura et al. (104). Demer et al. (12) compararon las imagenes obtenidas
con "*N-amonio o ®Rb con las de la coronariografia cuantitativa y hallaron una
buena correlacion entre ellas en cuanto a la reserva de flujo (25).

Go et al. (112) han comparado los resultados de la SPECT con ?°'Tly PET con
%Rb directamente con la arteriografia en 202 pacientes, 133 de los cuales no
tenian bypass ni angioplastia previa. Objetivaron un aumento estadisticamente
significativo en la sensibilidad con PET/SPECT comparado con la coronariografia
cuantitativa.

En general, los protocolos que se aplican en la PET siguen los mismos
principios que los estudios tradicionales de la SPECT relacionados con la
deteccion de isquemia y/o la determinacion de la viabilidad miocardica, con la
particularidad de que en la PET siempre se corrige por atenuacion.

La capacidad que tiene la PET para determinar cuantitativamente el flujo
sanguineo miocardico regional es unica. Esta especial caracteristica puede ser
aprovechada para evaluar la eficacia de la angioplastia y detectar anomalias en el
flujo de reserva como puede ocurrir en la hipertrofia ventricular izquierda, en el
corazon trasplantado o en el sindrome X. A pesar de que parece ser que las
limitaciones tedricas y practicas para obtener mediciones cuantitativas del flujo
sanguineo miocardico se estan superando, la mayoria de centros siguen
basandose en la evaluaciéon cualitativa o semi-cuantitativa para interpretar las
imagenes de #Rb o "N.

Los estudios de perfusion miocardica mediante ejercicio fisico son poco factibles
puesto que el movimiento del térax durante el ejercicio impide obtener una buena
imagen y posterior correccion por atenuacién, por lo que la mayoria de estudios
utilizan el estrés farmacoloégico mediante dipiridamol o adenosina para valorar el

flujo sanguineo miocardico y el flujo de reserva.
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Los protocolos cardiacos con la PET siguen los mismos principios que los
estudios convencionales de SPECT. Cuando el objetivo clinico es la deteccion de
isquemia miocardica se realizan estudios de reposo y después de estrés. El
método establecido de provocacion de isquemia en la PET es el estrés
farmacolégico, ya sea usando dipiridamol o adenosina. Algunos centros han
usado el esfuerzo fisico pero esta practica ha sido abandonada por las
desventajas logisticas asociadas a realizar un esfuerzo fisico en el tomdégrafo de
la PET, y a los 6ptimos resultados obtenidos con el estrés farmacoldgico (19, 21,
24,50, 119, 120).

Otro aspecto importante en los protocolos de la PET es la correccion de
atenuacion. La PET ofrece condiciones técnicas ideales para la implementacion
de la correccion por atenuacién de las estructuras que se interponen entre el
corazon y los detectores. Esto se debe a que el coeficiente de atenuacién de los
fotones de 511KeV que se utilizan en la PET es menor y mas uniforme que los de
baja energia que se adquieren en SPECT. Ademas, la atenuacion total de los
fotones que se adquieren en la PET es constante a través de la linea imaginaria
que se establece entre dos detectores situados a 180 grados. Esto implica, que
independientemente de donde se produzca la colision, y con ello la emision de
dos fotones opuestos, la atenuacion total sera constante (121-123).

De todos modos, es importante tener en cuenta que la correcciéon por
atenuacion es mas necesaria en la PET que en la SPECT, considerandose
imprescindible para obtener imagenes PET de calidad diagnéstica adecuada. Esto
se debe a que, a pesar de que los fotones de 511KeV de la PET son menos
atenuados que los de baja energia de la SPECT, la magnitud del tejido que se
interpone entre los detectores de la PET y los fotones emitidos, es casi el doble
que los que se realizan en estudios de SPECT. En otras palabras, en los estudios
de coincidencia (PET) hay que sumar la atenuacién de los dos fotones emitidos, y
en los estudios SPECT sodlo existe la atenuacion de un fotdn, y por lo tanto sélo la
distancia entre el foton y el detector (121, 123).

Asimismo, no debe olvidarse que el control de calidad de la correccion por
atenuacion en la PET es un aspecto critico de la técnica. Basicamente se necesita
un control de calidad mas estricto en relacién al movimiento del paciente. Esto se

debe a que habitualmente los estudios de transmision y emisién en la PET no se
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obtienen de forma simultanea, por lo que pequefios movimientos del paciente
entre los estudios de transmisién y emision pueden producir artefactos.

También hay que tener en cuenta que el campo de deteccién de la PET es
pequefio (15 cm), por lo que es muy importante estar seguro de que el corazon
del paciente esté centrado en el mismo. Para evitar artefactos derivados de un
mal centraje del miocardio, se realiza una inyeccién previa de una dosis baja del
trazador y se previsualiza el corazon. Ello sera descrito en los protocolos como

pre-adquisicion.

2.2.2. Estudios de metabolismo miocardico.

El mayor aporte de la PET al estudio de la enfermedad cardiaca esta
relacionado con la habilidad de evaluar de forma no invasiva el metabolismo
cardiaco regional utilizando trazadores de vida media corta.

Se han descrito multiples trazadores que participan en el metabolismo de la
célula cardiaca, pudiéndose agrupar de acuerdo con la via metabdlica en la que
participan (124-129).

- Metabolismo de la glucosa: "®F-fluorodeoxiglucosa (FDG), el mas
ampliamente utilizado.

- Metabolismo oxidativo: 'C-acetato.

- Metabolismo de los acidos grasos: '**I-BMIPP y IPPA, "'C-palmitato.

- Marcadores de hipoxia: '8F-misonidazol, **TcHL-91.

La mayoria de los trazadores metabdlicos disponibles han demostrado ser utiles
en el estudio de la enfermedad cardiaca, siendo los mas estudiados desde el
punto de vista experimental y clinico el ""C-acetato (129-131), el "'C-palmitato
(125, 132) y la "®F-FDG (125, 127, 129, 133). Pero realmente, el trazador mas
ampliamente utilizado en la practica clinica es la "®F-FDG, por lo que sera el

trazador metabdlico que describiremos con mas detalle (11, 96, 127, 134, 135).
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BF_fluorodeoxiglucosa (**F-FDG):

La "®F-FDG es el producto que se obtiene del marcaje de la deoxiglucosa con
'®F . un producto de ciclotrén con una vida media de 110 minutos. La mayor vida
media de la FDG, en relacién a otros radionuclidos, ha permitido su uso en
centros hospitalarios distantes al ciclotrén donde se produce, contribuyendo de
forma importante a la difusion de los estudios de la PET en Cardiologia (4, 6, 28,
29, 125, 126, 129, 136, 137).

CH,OH
O

OH OH

OH
=

Figura 2.16. Molécula de "®F.

La FDG cruza los capilares sanguineos y las membranas sarcolémicas en
proporcion a como lo hace la glucosa sin marcar y compite con ésta para ser
fosforilada mediante la hexoquinasa a deoxiglucosa-6-fosfato-'®F (FDG-P),
producto que es impermeable a la membrana celular al contener una molécula de
floor. La glucosa marcada queda atrapada en la célula miocardica, por lo que
puede ser medida la tasa de captacién miocardica de glucosa en unidades de
milimoles de glucosa por minuto y por gramo de miocardio. Sin embargo, la
mayoria de evidencias disponibles asignan poca importancia a tales medidas
cuantitativas, utilizando habitualmente en la practica clinica la cuantificacion
relativa de la FDG (4, 125, 129, 136, 137).
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Figura 2.15. Via de la glucdlisis.

La FDG se acumula en el corazon de forma directamente proporcional al
consumo de glucosa por las células miocardicas. Es importante tener en cuenta
que la distribucidn de la glucosa en el tejido miocardico normal es heterogénea,
en parte porque el corazén sano utiliza los acidos grasos para cubrir sus
necesidades energéticas, lo que implica que regiones normales de miocardio
pueden tener una captaciéon disminuida de FDG. Ademas de ello, en presencia de
hipoxia local ligera, la célula miocardica utiliza mayor cantidad de glucosa, por lo
que pueden encontrarse territorios con aumento de captacion de glucosa, que
corresponde a regiones con isquemia ligera, y tejido normal con una disminucién
relativa de la captacion de glucosa (125, 127, 129, 138, 139).

El comportamiento fisiologico de la glucosa en el tejido miocardico normal y en
el tejido que sufre hipoxia ligera ha dificultado el desarrollo de bases de datos de
normalidad para la FDG. A pesar de ello, esta bien establecido que si existe
captacion de FDG por la célula miocardica es que esta célula esta viva, siendo
este el patron de referencia en el estudio de la viabilidad miocardica (126, 127,
129-141).
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La cuantificacion relativa o absoluta de la captacién regional de glucosa por el
miocardio es un indicador adecuado de viabilidad miocardica, pero en la practica
clinica el estudio de FDG siempre se compara con un estudio de perfusién en la
misma region del miocardio, ya sea utilizando un trazador de SPECT o, de una
forma mas precisa, un trazador de PET de perfusion miocardica, como puede ser
el "®N-amonio o el Rb® (17, 18, 45, 51, 96, 139, 142-145).

Existen diferentes protocolos de adquisicion de los estudios con FDG que se
sustentan en distintos patrones de captacion de glucosa en relacion a los niveles
de acidos grasos y de glucosa en sangre. En general, se describen cuatro formas
de administracion de la glucosa:

a) Carga oral de glucosa asociada o no a la administracion
endovenosa de insulina.

b) Estudio en ayunas.

C) Clampaje hiperinsulinémico-euglucémico: administracion
endovenosa de glucosa e insulina en infusion continua.

d) Uso de farmacos que potencian la captacion de glucosa por el

miocardio como es el Acipimox®.

El método mas utilizado en los Estados Unidos es el de la carga oral de
glucosa (a). Después de un periodo de ayunas de 4 a 6 horas, se administra la
glucosa al paciente, asociada con inyecciones de pequeias dosis de insulina
rapida endovenosa en los pacientes que lo requieran, en base a los niveles de
glucosa sanguinea. Es un procedimiento simple con el que se logran imagenes de
una calidad diagnostica adecuada (50, 126, 139, 146-150).

El método de inyeccion de la FDG en ayunas (b) es mas sensible en la
deteccion de la isquemia severa y, por tanto, del miocardio viable, pero tiene el
inconveniente de sobreestimar la magnitud del tejido viable. Por ejemplo, cuando
se realiza la inyeccion de glucosa después de un periodo prolongado de ayunas,
la captacion de glucosa estara disminuida en el miocardio, resaltandose en este
caso el tejido severamente isquémico, con pobre captacion de glucosa en el resto
del miocardio, lo que dificulta la interpretacion de las imagenes. Los estudios en
ayunas se basan en que durante los periodos largos de inanicién, los niveles de
insulina estan bajos y los de los acidos grasos libres altos, lo que provoca una
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escasa captacion miocardica del trazador en el miocardio normal, concentrandose
el trazador en el tejido con isquemia severa en las regiones que obtienen energia
a través del consumo de glucosa, ofreciendo asi una mayor sensibilidad en la
deteccion del miocardio viable. Sin embargo, la baja tasa 6rgano diana / fondo o
la actividad aumentada del trazador en sangre puede degradar la calidad de la
imagen y disminuir su eficacia diagndstica (129, 139, 142, 146, 148, 151).

Con el uso del clampaje hiperinsulinémico-euglucémico (c) pueden conseguirse
imagenes de alta calidad diagnostica, pero la complejidad del método ha
originado que su aplicacion sea mas limitada (152-154).

Asimismo se ha usado el Acipimox® (d), un derivado del acido nicotinico que
reduce los niveles de acidos grasos libres al inhibir la lipdlisis. La disminucion de
los niveles de acidos grasos libres potencia la captacion de glucosa por la célula
cardiaca. Algunos autores han documentado resultados similares al clampaje
hiperinsulinémico-euglucémico con el uso de Acipimox. Su uso, en Estados
Unidos, no esta autorizado para este propdsito, pero es frecuente en otras partes
del mundo (152-157).

La '®F-fluordeoxiglucosa es un trazador que se utiliza como marcador de
miocardio viable en zonas cardiacas hipoperfundidas ya que el patron
caracterizado por captacion de FDG en zonas hipoperfundidas (patrén de
"mismatch" o de discordancia) indica miocardio isquémico o hibernado.

Es necesario estandarizar la utilizacién de la FDG para maximizar la informacion
que nos brinda esta técnica. Asi por ejemplo, la aplicaciéon de la PET con FDG en
pacientes diabéticos requiere la normalizacion previa de la glicemia con
insulinoterapia.

El ""C-acetato ha emergido como otro trazador prometedor para la evaluacion
de viabilidad miocardica. La captaciéon regional y su aclaramiento estan
directamente relacionados con el metabolismo oxidativo regional, y el analisis
cuantitativo de la cinética del ''C-acetato se utiliza como un modo incruento para
calcular el consumo de oxigeno y la reserva metabdlica oxidativa. Estudios
preliminares indican que la preservacion del metabolismo oxidativo en regiones
con flujo coronario reducido puede ser utilizado como un marcador de viabilidad
miocardica, tanto en cardiopatia isquémica crénica como después de un infarto
agudo de miocardio (129-131).

60



Tillisch et al. han visto que la presencia de captacién de glucosa por parte de la
célula miocardica es un predictor de mejoria de la funcién ventricular izquierda
después de la revascularizacion. Los pacientes sin captacién de glucosa no
presentan un cambio significativo en el movimiento de pared (159). Estas
observaciones se han utilizado desde un punto de vista clinico para diferenciar el
miocardio potencialmente reversible (miocardio hibernado) del miocardio
necrotico, en pacientes con disfuncién ventricular izquierda severa y que son
valorados para revascularizacién o trasplante cardiaco.

Comparando estos resultados con los obtenidos por Brunken et al. al utilizar
2'T], se ha visto que un 58% de los defectos que aparecian fijos con este
radioisotopo (lesidn irreversible) eran viables con la PET (160). Los estudios de
redistribucion con 2°'T| parecen ser menos fiables en territorios con flujos
intermedios donde las diferencias entre tejido viable y tejido necrético son
dudosas. La valoracion de estos territorios con FDG se ve facilitada al permitir
hacer analisis cuantitativos y poder interpretar imagenes calientes en lugar de las

imagenes frias que aparecen con °'Tl.

2.2.3. Evaluacion de la viabilidad miocardica.

Desde los tempranos trabajos de Tennant y Wiggers, es sabido que la isquemia
total conduce a un cese agudo en la contraccion del miocardio, resultando en un
dano celular y posterior necrosis miocardica irreversible (161). A partir de los
estudios observacionales de Rahimtoola (162) se vio que muchos pacientes con
disfuncion ventricular izquierda mostraban una mejoria funcional tras la
revascularizacion. Este hecho condujo a la hipétesis de que parte el miocardio
disfuncionante en pacientes con cardiopatia isquémica cronica podia no estar
irreversiblemente dafiado y seguir siendo viable, a pesar de no funcionar
adecuadamente, pudiendo recuperar su funcién tras la restauracion del flujo
sanguineo. Para explicar el fendmeno de la recuperaciéon de la funcion ventricular

tras la revascularizacion, se introdujo el término de hibernacion (162).
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Segun Schelbert (4), el término hibernacién se refiere a la disfuncion miocardica
en reposo que es potencialmente reversible tras revascularizacién. El término, por
tanto, no incluye miocardio con contractilidad normal o el miocardio con alteracion
de la contractilidad segmentaria de forma transitoria inducido por un test de estrés
(aturdimiento).

Investigaciones precoces con PET esperaban verificar de forma incruenta los
cambios en el sustrato metabdlico como respuesta a isquemia aguda en el
miocardio intacto animal y humano. Tales cambios se han demostrado en
preparaciones cardiacas aisladas con perfusion arterial y experimentacion animal
altamente invasiva (163, 164). Estas investigaciones demostraron, en el miocardio
hipoperfundido agudamente, una disminucién en la oxidacion de los acidos grasos
con un incremento en la captacion miocardica regional de glucosa (165, 166).

Estudios posteriores en pacientes con enfermedad coronaria confirmaron la
existencia de cambios virtualmente idénticos en el miocardio humano isquémico
de forma aguda (98, 159). Por ejemplo, la prueba de esfuerzo con bicicleta supina
resulté en un empeoramiento de los defectos de flujo que mas tarde reflejaron, sin
embargo, un aumento en la captacion regional de la glucosa (11). EI aumento
persistio por algun tiempo después del evento isquémico agudo, incluso después
que los déficits de flujo inducidos por el estrés y los cambios electrocardiograficos
se habian resuelto. Asi, el aumento podria haber reflejado lo que se conoce como
"stunning" o aturdimiento (167).

Otros estudios realizados en pacientes con cardiopatia isquémica obtuvieron un
patron similar: un aumento de la captacion de glucosa exdgena en regiones
miocardicas hipoperfundidas. Inicialmente se detecté en pacientes con angina de
reposo o signos clinicos de isquemia miocardica en reposo (168).

Estudios posteriores mostraron un patron idéntico de metabolismo y flujo en
pacientes sin evidencia clinica de isquemia miocardica aguda. Ello elevo la
posibilidad de isquemia miocardica cronica, o inversamente, una adaptacion
cronica funcional y metabodlica a la reduccién cronica del flujo sanguineo
miocardico regional. Sin tener en cuenta el mecanismo subyacente, la
revascularizacion quirurgica de segmentos miocardicos disfuncionantes, bien con
metabolismo de la glucosa y flujo sanguineo normal o flujo sanguineo reducido y
captacion de glucosa preservada o aumentada (discordancia metabolismo-flujo
sanguineo) fue seguido de un aumento en la motilidad regional miocardica (159).
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A la inversa, la revascularizacion en la mayoria de las regiones con reduccién
concordante en flujo sanguineo y metabolismo (concordancia metabolismo-flujo
sanguineo) no consiguio una mejoria de la motilidad miocardica.

Hoy, los conceptos de aturdimiento e hibernacién sirven como posibles
explicaciones para la disfuncion contractili potencialmente reversible. El
aturdimiento miocardico como concepto establecido experimentalmente supone,
por definicion, flujo sanguineo normal en el miocardio disfuncionante. En
contraste, el miocardio hibernado supone una reduccion en el flujo sanguineo con
una correspondiente regulacion a la baja de la funcién contractil (162, 169, 170).
Este concepto deriva principalmente de observaciones clinicas.

La evidencia mas convincente de que el aturdimiento es un mecanismo de
disfuncion miocardica humana reversible viene de las investigaciones en
pacientes con la arteria descendente anterior obstruida y presencia de colaterales
en el territorio miocardico afectado (171). En la mitad de estos pacientes se
observa una motilidad normal o ligeramente reducida en la pared anterior,
mientras que en el restante 50% la motilidad de la pared anterior esta afectada
moderada o gravemente. Ambos tipos funcionales de miocardio revelan flujos
sanguineos normales cuando se comparan con voluntarios sanos, pese a un 19%
aproximadamente de fluo mayor en zonas de miocardio remotas con
contractilidad normal en pacientes con disfuncién de la pared anterior. Lo que
distinguia a ambos grupos de pacientes fue la marcada reduccién de la reserva
de flujo en el miocardio disfuncionante dependiente de colaterales. Por subgrupos
de pacientes, la media fue de 1,3 frente a 3,0 en pacientes con motilidad de la
pared anterior normal. Parece probable que la marcada atenuacién de la reserva
de flujo impida un adecuado aumento en el aporte de oxigeno y flujo sanguineo,
como respuesta a un incremento de la demanda de oxigeno durante aumentos
del trabajo cardiaco o estimulacion inotrépica del miocardio disfuncionante. Ello
podria causar episodios de isquemia transitoria seguidos de periodos de
aturdimiento que podrian ser interrumpidos por nuevos episodios de isquemia.
Como resultado, la motilidad miocardica regional se veria afectada crénicamente
(172).
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En cuanto a la hibernacion, conceptualmente, una reduccion de flujo coronario
cronico se acompafa de una regulacion a la baja de la funcién contractil. Puesto
que hasta el 75% de los fosfatos de alta energia son consumidos en el trabajo
contractil basal, tal infraregulacion reduce el uso de energia considerablemente.
Segun Rahimtoola: "ElI probable resultado de una respuesta relativamente
infrecuente a un flujo sanguineo miocardico reducido en reposo es aquella por la
que el corazon disminuye su funcidn miocardica de forma que el flujo sanguineo y
la funcién estén de nuevo en equilibrio y como resultado ni aparezca una necrosis
miocardica ni sintomas isquémicos" (162). El concepto supone una concordancia
perfusidén-contraccion; su existencia ha sido recientemente cuestionada por varios
investigadores (173). El argumento es que la reduccion en la funcidn contractil
excede la reduccidon del flujo sanguineo. La hipdtesis que por tanto ha sido
emitida es que el aturdimiento debe explicar en alguna extension la motilidad
disminuida de la pared.

La existencia de un estado de verdadera hipoperfusion crénica también ha
cambiado. Se ha argumentado que la reduccion regional del flujo sanguineo en el
miocardio disfuncionante resulta en primer lugar del tejido cicatricial y fibrético,
mientras que el miocardio viable demuestra un flujo sanguineo virtualmente
normal. Sin embargo, dos principales hallazgos sustentan la existencia de una
verdadera hipoperfusion:

1) Grados moderados de hipoperfusién, efectivamente, pueden ser
mantenidos en animales, al menos por algun tiempo, sin causar necrosis
sustancial (174-177).

2) Existe un verdadero aumento en el flujo sanguineo regional miocardico
después de la revascularizacibn de miocardio reversiblemente
disfuncionante (178, 179).

La reduccion del flujo miocardico lleva a una reduccién en la funcion contractil
desarrollandose un nuevo estado de equilibrio aporte-demanda, aunque a un nivel
inferior. Esto lleva a la pregunta de como este nuevo equilibrio puede ser
sostenido en un ambiente de constante cambio entre aporte y demanda. En
términos de aporte, las anormalidades vasomotoras de la enfermedad coronaria
podrian cambiar este equilibrio. En términos de demanda, el equilibrio puede ser
cambiado por aumentos del trabajo cardiaco, cambios en la situacion inotrépica
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mediada por estimulacion adrenérgica, o cambios en las concentraciones
plasmaticas de catecolaminas. Esta cuestion es especialmente importante, dado
que los criterios de disfuncion miocardica reversible incluyen una reserva
contractil preservada pese a una marcada atenuacion o incluso pérdida de la
reserva de flujo demostrada en pacientes con cardiopatia isquémica (180). En
pacientes con cardiopatia isquémica la estimulacion con dosis bajas de
dobutamina aumenta la contractilidad regional de la mayoria (70%) de las
regiones miocardicas hipoperfundidas con metabolismo normal o aumento de la
glucosa. El porcentage de flujo miocardico regional, medido no invasivamente por
PET mediante 13N-amonio, aumentd en las zonas miocardicas disfuncionantes
casi tanto como en el miocardio normalmente perfundido. Sin embargo, la
estimulacién con bajas dosis de dobutamina causé un aumento selectivo en la
captacion de glucosa en el miocardio disfuncionante reversible. Este resultado es
diferente de la disminucion de las tasas de captacién de glucosa observada con
'®F_deoxiglucosa en voluntarios normales o la ausencia de un cambio significativo
en zonas remotas de miocardio normalmente perfundidas en pacientes con
enfermedad coronaria. Ello sugiere que el miocardio hibernado encuentra
aumentos a corto plazo de los sustratos necesarios a través de la captacion
preferencial de glucosa. Por otro lado, estos aumentos selectivos en la captacion
de glucosa se han puesto de manifiesto en animales de experimentacion y en
humanos durante episodios de isquemia aguda, lo que sugiere que la
estimulacién con dobutamina podria haber causado isquemia miocardica aguda
que se sobre impuso sobre la hibernacién. Si esto es cierto, estas observaciones
podrian implicar una incapacidad del miocardio hibernado para mantener un
nuevo y auténtico balance aporte-demanda. Periodos de equilibrio relativo, por
tanto, pueden ser interrumpidos por periodos de isquemia o desequilibrio, que si
se repiten lo bastante frecuentemente, pueden causar un dafio adicional al
miocardio hibernado. Como otra implicacion, la hibernacion puede coexistir con
aturdimiento e isquemia miocardica aguda al menos, si no en la mayoria, si en
algunos pacientes con miocardio hibernado. La coexistencia de ambos
mecanismos en diferente extensién también puede explicar las considerables
diferencias interestudio en la reduccion del flujo relativo en el miocardio

disfuncionante comunicadas en la literatura. Las reducciones varian desde tan
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s6lo un 5% a un 37% (171, 178, 181, 182). Tal coexistencia podria explicar la
ausencia de una verdadera concordancia perfusion-contraccion.

En cuanto a las alteraciones funcionales y estructurales, el analisis de biopsias
tomadas de miocardios disfuncionantes durante la revascularizacién quirurgica,
demostrd correlaciones estructurales con anormalidades de flujo sanguineo y de
la captacién de glucosa (171, 183-185). Reducciones relativas de flujo se
correlacionaron inversamente con la fraccion de tejido cicatricial y fibrotico (184).
Estas investigaciones concluyen que la disfuncion se hace irreversible si la
fraccion de tejido fibrético supera el 30 6 40%. Estos hallazgos (184-188)
concuerdan con los que analizaron, en pacientes con cardiopatia isquémica, las
mediciones de flujo miocardico regional y la fraccion de miocardio que
intercambiaba agua rapidamente y que, por eso, se pensaba que era viable (186,
187). A la inversa, estos estudios confirmaron la presencia previamente descrita
de miocitos anormales en el miocardio disfuncionante (171, 183, 185). Las
caracteristicas morfologicas de tales miocitos anormales incluian una pérdida
central de proteinas contractiles, la presencia de numerosas mitocondrias,
nucleos morfolégicamente irregulares con protusiones e indentaciones vy
acumulacion perinuclear de granulos de glucogeno (189). De forma caracteristica,
las muestras de biopsia de miocardio disfuncionante reversible exhibieron
cantidades significativamente mayores de miocitos anormales que las obtenidas
de un miocardio disfuncionante irreversible. Ocurria lo contrario con la fraccion de
tejido cicatricial (183, 184). El miocardio disfuncionante de forma irreversible
contenia cantidades desproporcionadas de fibrosis en contraste con el miocardio
reversible. Estas observaciones parecen implicar a los miocitos anormales con
granulos de glucogeno en la captacion elevada de glucosa. Otros estudios
comunicaron una correlacién directa entre la cantidad de miocitos anormales y el
aumento relativo en las concentraciones regionales correspondientes de F'-
deoxiglucosa (183, 184). Por otro lado, estos miocitos anormales también podrian
representar el final de un intervalo de miocitos funcionalmente comprometidos.
Ello incluiria miocitos menos desestructurados o incluso normales, aunque
funcionalmente afectados. Por ello, los miocitos con o sin ligera alteracion
estructural también pueden ser responsables de la captacion elevada de glucosa.
Esta posibilidad parece coincidir con recientes observaciones donde regiones
miocardicas con anormalidades estructurales de muy diferentes grados, pero con
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comparables niveles de reduccién de flujo, demostraron tasas comparables de

captacion regional de F'®-deoxiglucosa (185).

Resumiendo, el aturdimiento y la hibernacion probablemente representan los
principales mecanismos subyacentes del miocardio disfuncionante potencialmente
reversible. Ambos mecanismos representan distintos puntos de un espectro de
anormalidades que van desde un flujo sanguineo normal en reposo, pero con una
reserva de flujo reducida, a una casi completa pérdida de la reserva de flujo y una
reduccion del flujo sanguineo regional en reposo.

La controversia persiste respecto a los mecanismos de disfuncién ventricular
izquierda reversible en pacientes con cardiopatia isquémica crénica y disinergia
miocardica extensa. Algunos investigadores han propuesto que ya que el flujo
sanguineo transmural en reposo es comparable en el miocardio normal e
"hibernado" cuando es cuantificado por imagen con PET, episodios repetidos de
aturdimiento podrian ser la causa de la disinergia cronica regional. Lo que no esta
claro es si la hipoperfusion crénica subendocardica es todo lo que se requiere
para producir acinesia transmural. El flujo sanguineo subendocardico no puede
ser cuantificado con exactitud separadamente del flujo transmural por imagenes
de PET cuantitativas, es decir, la cuantificacion adecuada del flujo
subendocardico versus del epicardico o del miocardio intermedio no puede ser
realizada con imagenes de PET cuantitativas. Asi, la hipoperfusién cronica
subendocardica sin necrosis puede ser un mecanismo potencial de hibernacion
en zonas donde el flujo transmural parece ser normal o sélo ligeramente reducido.

Por ultimo, solo decir que clinicamente es importante intervenir mediante
revascularizacion coronaria tan pronto como sea posible en pacientes con
enfermedad coronaria crénica y miocardio hibernado. Esto se debe
fundamentalmente a una incidencia aumentada de apoptosis a través del tiempo,
con desarrollo posterior de fibrosis intersticial en los pacientes con miocardio
hibernado. Cuanto mas precozmente se detecte la viabilidad y se lleve a cabo la
revascularizacion, siempre que la anatomia lo permita, mayor es la oportunidad
de mejorar la funcién ventricular izquierda, reducir los sintomas de insuficiencia

cardiaca, aumentar la capacidad de ejercicio y aumentar la supervivencia.
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La PET ha facilitado la identificacion del miocardio disfuncionante pero
reversible porque, junto a los trazadores de flujo sanguineo, también se dispone
de trazadores de sustrato metabdlico que ofrecen una oportunidad unica para

identificar "marcadores bioquimicos" de miocardio viable.

Flujo sanguineo miocéardico regional.

Los trazadores de flujo sanguineo, que incluyen el *O-agua, #Rb y "™N-amonio,
permiten un examen de la distribucion relativa del flujo sanguineo miocardico.
Ellos también pueden aportar estimaciéon del flujo en unidades absolutas de
mililitros de sangre por minuto y por gramo de miocardio (94, 190-192). Estimar
tanto los flujos absolutos como relativos puede ser util para distinguir la
reversibilidad de la irreversibilidad del miocardio. Por ejemplo, flujos
completamente normales en el miocardio disfuncionante apuntan al aturdimiento
como el mecanismo subyacente y asimismo identifican la disfuncion como
reversible. A la inversa, si la fibrosis ocupa mas del 35-40% del miocardio, la
presencia de una severa reduccion del flujo sanguineo regional se correlaciona
inversamente con el grado de fibrosis, reflejando una disfuncién contractil
irreversible (183, 184, 188). Reducciones severas de flujo no excluyen la
presencia de miocardio viable, aunque en baja proporcién. Esta cantidad puede
ser demasiado pequefa para ser la consecuencia de la contractilidad regional.
Flujos por debajo de 0,25 mil/min/g o menores del 35% del flujo normal son
considerados incompatibles con disfunciéon reversible (193). Mas dificil de
interpretar son las reducciones de flujo intermedias. Pueden reflejar la
coexistencia, por ejemplo, de una cicatriz endocardica con miocardio normal, una
condicién dificil de mejorar tras la revascularizacion. En contraste, es posible la
recuperacion en el caso de coexistir miocardio reversible pero comprometido
funcionalmente que incluya miocitos normales y tejido cicatricial. Si se presentan
en suficiente cantidad, los miocitos disfuncionantes y reversibles podrian restaurar
la funcion contractil tras la mejoria del flujo sanguineo miocardico. En esta
situacion, el afadir trazadores metabdlicos ha sido critico para distinguir entre

miocardio reversible e irreversible, es decir, viable o no viable (188).
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Metabolismo oxidativo miocardico.

Tanto el "'C-palmitato como el "'C-acetato exploran el metabolismo oxidativo
miocardico. Como es natural, los acidos grasos de cadena larga mantienen sus
propiedades bioldgicas pese a la insercion de un atomo de carbono radiactivo.

El "C-palmitato sefiala la via oxidativa completa de los &cidos grasos
incluyendo el ciclo de los acidos tricarboxilicos y la beta oxidacién (132, 194). El
trazador inicialmente se acumula en el miocardio como trazador de flujo
sanguineo de forma que los defectos de captacidn regional reflejan déficits de
flujo (165). Sin embargo, el potencial de este agente para identificar miocardio
disfuncionante reversible permanece sin explorar.

Existen mas datos sobre el ''C-acetato; igualmente, su captacion inicial en el
miocardio, depende del flujo (195), sin embargo, su posterior tasa de aclaramiento
del miocardio corresponde al flujo del sustrato a través del ciclo de los acidos
tricarboxilicos (196-198). Puesto que su actividad esta intimamente acoplada con
la fosforilacion oxidativa, el agente ofrece un medio de cuantificar el metabolismo
oxidativo regional miocardico y el consumo de oxigeno. Si la persistencia de algun
grado de metabolismo oxidativo es critica para la supervivencia celular, el poder
explorar el consumo de oxigeno deberia permitir la identificacion del miocardio
disfuncionante reversible. Investigaciones precoces en pacientes tras un infarto
agudo de miocardio, o en pacientes con enfermedad coronaria cronica, han
demostrado que el mantenimiento de niveles normales de metabolismo oxidativo,
incluso asociados con reducciones significativas del flujo, se corresponde con una
mejoria en la contractilidad miocardica regional tras la revascularizacién (199,
200). Las tasas de aclaramiento tisular de ''C-acetato y, por tanto, del
metabolismo oxidativo dentro de dos desviaciones estandar de lo normal, fueron
altamente predictoras de mejoria postrevascularizacion en la motilidad miocardica
regional. Por ejemplo, las tasas de aclaramiento segmentarias de ''C-acetato en
34 pacientes con enfermedad crénica coronaria ofrecen un valor predictivo
positivo del 85% y negativo del 87% (128).

Dada la correlacion lineal aceptada entre el flujo sanguineo y el consumo de
oxigeno, podria esperarse que las medidas del metabolismo oxidativo no
ofrecieran ventajas significativas sobre la valoracion del flujo sanguineo
miocardico (201). Sin embargo, los hallazgos en pacientes con infarto reciente
(202) demostraron un aumento compensador de la extraccion de oxigeno cuando
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el flujo sanguineo se reducia. Estos resultados se han sustentado en datos
derivados de un modelo de interrelacion entre flujo sanguineo, presion de
perfusidn, consumo de oxigeno y volumen sanguineo (203). De esta manera, el
metabolismo oxidativo puede permanecer normal pese a la disminucion regional
de flujo, siempre que tal reduccion sea relativamente modesta y no descienda por
debajo de 0,5 ml/min/g (202).

Recientes investigaciones clinicas sustentan la utilidad del ''C-acetato sélo en
parte (130, 178). Un estudio mostraba una considerable superposicién de las
tasas de aclaramiento de ''C-acetato entre el miocardio reversible e irreversible,
mientras que los flujos relativos diferenciaron claramente ambos tipos de tejido.
En uno de estos estudios, sin embargo, la respuesta de la tasa de aclaramineto
de ""C-acetato tras estimulacion con dosis bajas de dobutamina distinguia entre
ambos tipos de estados funcionales (130). Se producia un aumento uniforme en
el miocardio disfuncionante reversible pero permanecia sin cambios o incluso
disminuia en el miocardio irreversible. La disparidad entre flujo y metabolismo
oxidativo se puede explicar por las limitaciones de las tasas de aclaramiento de
""C-acetato en distinguir adecuadamente entre miocardio disfuncionante
reversible o irreversible tras un infarto (178). De nuevo, en este estudio, la
estimacion del flujo sanguineo regional relativo y absoluto predijo la mejor
evolucion de la funcién contractil regional postrevascularizacion. La disparidad
puede haber alentado otra conclusion mas cautelosa sobre el valor de la tasa de
aclaramiento de "'C-acetato en predecir la evolucién a largo plazo de la motilidad
regional (204). Este estudio, realizado precozmente en pacientes tras un infarto,
comunica incluso menores valores predictivos. Los autores proponen incluir tanto
al flujo sanguineo como al metabolismo oxidativo en la prediccidon de la evolucion

postrevascularizaciéon de la contractilidad miocardica regional.

Captacion miocardica de glucosa.

La valoracién de la viabilidad miocardica con ''C-acetato ha obtenido una
limitada aceptacion clinica, pero el uso de '®F-deoxiglucosa como marcador de la
captacion exogena de glucosa ha recibido un amplio reconocimiento clinico.
Inicialmente sélo se ha usado en PET (9, 158, 205-207), evaluando el flujo
sanguineo miocardico regional y el metabolismo de la glucosa, y posteriormente
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se ha utilizado en abordajes hibridos. En estas aproximaciones, la SPECT con
9MTe sestamibi o 2°'TI definid la distribucion relativa del flujo sanguineo
miocardico, mientras que la captacién miocardica de '®F-deoxiglucosa se evalué
con PET. Mas recientemente (208, 209), incluso la evaluacion del metabolismo de
la glucosa regional con '®F-deoxiglucosa ha sido realizada con dispositivos
SPECT-like equipados con colimadores de alta energia fotonica para acomodar
los fotones de 511 keV de la descomposicion del positron o con circuitos
coincidentes especiales para aprovechar las caracteristicas unicas de la
descomposicion del positron: esto es, la emisién simultanea de 511 keV en
direcciones diametralmente opuestas durante un evento de aniquilacion. Este
evento ocurre después de que el positron pierda su energia cinética y se combine
con un electron, como una particula cargada negativamente con una masa igual a
la del positron cargado positivamente. Estos desarrollos recientes en los equipos
parecen alcanzar valores predictivos comparables a los disponibles con PET, lo
cual, junto con la mayor disponibilidad de '®F-deoxiglucosa, es probable que
favorezca un mayor uso de marcadores metabdlicos para la identificacion de
disfuncion contractil reversible (27, 210-213).

El estudio del metabolismo miocardico mediante el uso de glucosa marcada
radiactivamente se ha desarrollado basicamente para el mejor conocimiento de la
viabilidad miocardica. La glucosa marcada cruza los capilares sanguineos y las
membranas sarcolémicas en proporcion a como lo hace la glucosa sin marcar y
compite con ésta para ser fosforilada mediante la hexoquinasa a '®F-
deoxiglucosa-6-fosfato (133, 214, 215). El producto de dicha reaccién enzimatica
es un peor sustrato para la formacion de glucogeno, la glucdlisis y el shunt
fructosa-pentosa, siendo bastante impermeable a la membrana celular vy
modificandose poco si se produce una desfosforilacion en el miocardio. Por ello,
la glucosa marcada llega a quedar atrapada en la célula miocardica.

La tasa de captacién miocardica de glucosa también puede ser medida con este
componente en unidades de milimoles de glucosa por minuto y por gramo de
miocardio (216); sin embargo, la mayoria de las evidencias disponibles asignan
poca importancia a tales medidas cuantitativas para la valoracion de la disfuncion

miocardica reversible.
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La captacion completamente normal de '®F-deoxiglucosa en regiones
miocardicas discretamente disfuncionantes indica disfuncion contractil reversible.
Inversamente, concentraciones muy bajas o incluso ausentes del trazador, se
corresponden con disfuncion irreversible y formacion de tejido cicatricial (217-
219). Sin embargo, las concentraciones intermedias del trazador son mejor

juzgadas en combinacion con una evaluacion del flujo sanguineo miocardico.
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Se han descrito 3 patrones de flujo-metabolismo en el miocardio disfuncionante
(9, 159):

1) Patrén normal: Flujo sanguineo normal asociado a captaciéon normal de

glucosa:

MNormal

Figura 2.17. Ejemplo de un estudio normal en los 3 ejes cardiacos (eje corto, eje largo
vertical y eje largo horizontal) con ®Rb (trazador de perfusién) y *F-FDG (trazador

metabdlico).
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2) Patron de concordancia (“match”): Reducciéon en el flujo sanguineo y la

captacion de glucosa:

Match

Figura 2.18. Ejemplo de un patrén “match” o de concordancia entre la perfusién (¥’Rb) y el
metabolismo miocardico (**F-FDG) en un paciente con un infarto antero-apical. Se observa
ausencia de captacién de ®’Rb en la regiéon antero-apical del VI con extensién septal e
infero-apical, junto con ausencia de captacion de ®F-FDG en las mismas regiones. Este
patrén es indicativo de la presencia de miocardio no viable.
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3) Patron de discordancia (“mismatch”): Flujo sanguineo reducido pero con

captacion de glucosa preservada:

Mismatch

Figura 2.19. Ejemplo de un patréon “mismatch” o de discordancia entre la perfusion
(®*Rb) y el metabolismo miocardico (‘**F-FDG) en un paciente con un infarto no Q previo.
Puede observarse una ausencia de captacién de *Rb en la regién lateral y antero-apical
del VI, junto con una captacién normal de °F-FDG. Este patrén es indicativo de la

presencia de miocardio viable en estas regiones.
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El patron de concordancia identifica el miocardio disfuncionante irreversible,
mientras que el patron de discordancia identifica la disfuncidn como reversible.

Los resultados obtenidos a través de la utilizacion del metabolismo de la
glucosa, ya sea por PET, por PET-SPECT o por SPECT unicamente, se han
demostrado en 422 pacientes recogidos en 12 publicaciones (27, 33, 128, 159,
205-208, 218, 220-222). Asi, se ha visto que cuando la motilidad se utiliza para
identificar miocardio viable, el valor predictivo positivo (VPP) oscila entre el 72-
95% vy el valor predictivo negativo (VPN) del 74-100%.

De todas las técnicas no invasivas para la deteccion de viabilidad miocardica, la
PET con '®F-deoxiglucosa posee la mayor exactitud diagndstica. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que el valor predictivo positivo para predecir mejoria de la
funcion regional después de la revascularizacion es del 80%, lo cual significa que
el 20% de los segmentos considerados viables por PET con '®F-deoxiglucosa no
muestran una mejoria de la funcion sistélica tras la revascularizacion. Asi, la
mejor técnica incruenta tiene aproximadamente un 20% de falsos positivos para
determinar viabilidad miocardica. Esto no significa que tales segmentos no sean
viables, sino que no todos los segmentos que son viables antes de la
revascularizacion muestran mejoria de la funcibn en reposo tras una
revascularizacion exitosa. Quizas la principal razén de este fallo en mejorar la
funcién postrevascularizacion en segmentos viables es la presencia de necrosis
subendocardica. La revascularizacién de tales segmentos, aunque no mejore la
funcién en reposo por la fibrosis subendocardica, si puede prevenir la isquemia
inducible por estrés en esa region y reducir la incidencia de posteriores infartos o
muerte subita de origen isquémico. Otras causas de incapacidad para mejorar la
funcién de segmentos con viabilidad preservada tras revascularizacion son el
inadecuado aumento del flujo sanguineo en la regién asinérgica (no insercion de
injerto, oclusion precoz del injerto, infarto intraoperatorio, enfermedad coronaria
distal) y la proximidad de tales segmentos a areas adyacentes de cicatriz.

La estandarizacion de la dieta es fundamental para la valoracion metabdlica con
glucosa. Si el miocardio selecciona preferentemente acidos grasos libres (poca
captacion de '®F-deoxiglucosa) o glucosa (alta captaciéon de '®F-deoxiglucosa)
depende sobre todo de los niveles plasmaticos del sustrato y de insulina (133,
216).
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La adquisicion de imagenes de alta calidad diagnéstica requiere una captacion
miocardica adecuada de '®F-deoxiglucosa. Esto se puede conseguir con la
administracion oral de glucosa una hora antes de la inyeccion del trazador. La
glucosa estimula la secrecion de insulina, lo cual aumenta el transporte de '®F-
deoxiglucosa dentro del miocardio. Estudios desarrollados en ayunas, cuando los
niveles de insulina estan bajos y los acidos grasos libres altos, frecuentemente
resultan en una inadecuada acumulacion del trazador en el miocardio (147, 216).

Un aumento de la captacion de glucosa regional se ha considerado como un
indicador especifico de disfuncion miocardica reversible. Se ha pensado que
estudios en ayunas, con escasa captacion miocardica del trazador en el miocardio
normal, alcanzan una mayor sensibilidad diagnostica porque el trazador se centra
en el miocardio especificamente viable. Por esta razén, algunos centros prefieren
realizar la prueba en ayunas (205). Sin embargo, la baja tasa érgano diana/fondo
o la actividad aumentada del trazador en sangre puede empeorar la calidad de la
imagen y disminuir su eficacia diagnostica.

La necesidad de estandarizacion de la dieta ha sido referida como una
desventaja de la "®F-deoxiglucosa en contraposicion al ''C-acetato. Sin embargo,
tal estandarizacion es alcanzada habitualmente con relativa facilidad. Asimismo,
la estandarizacion de la dieta también ha sido implicada como una limitacién en
pacientes diabéticos. Aun asi, pueden conseguirse imagenes de alta calidad con
el clampaje hiperinsulinémico euglucémico de la glucosa (154, 223). En la practica
clinica puede ser mas util usar pequenas dosis intravenosas suplementarias de
insulina regular de accién corta (2-4 unidades). Este régimen preserva la
efectividad diagnostica en pacientes diabéticos no insulinodependientes como se
ha demostrado recientemente (221). Finalmente, la concordancia flujo-
metabolismo observada en situaciones de alta carga de glucosa puede
convertirse en discordancia cuando los mismos pacientes son re-estudiados en
ayunas. La evolucion post-revascularizacion de la funcién contractil en estos
casos de cambio de concordancia todavia no ha sido determinada. Es posible que
el numero de concordancias convertidas indique la presencia de pequenas
cantidades de miocardio viable en riesgo, aunque esta cantidad pueda ser
demasiado pequeia para ser funcionalmente significativa.

El grado de anormalidad de la captacion generalmente se relaciona con el grado
de fibrosis tisular (224) y con la actividad metabdlica regional (225). No obstante,
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incluso regiones con disfuncién contractil severa pueden demostrar sustancial
actividad metabdlica y, por tanto, viabilidad. En muchos casos, sin embargo, el
grado de alteracidon de la contractilidad de la pared no difiere significativamente
entre el miocardio disfuncionante reversible e irreversible. Por ello, la motilidad de
la pared por si misma discrimina pobremente entre miocardio viable y no viable.
Ademas, defectos fijos en la redistribucion con 201T| sobrestiman la incidencia de
disfuncion irreversible. En hasta el 50% de las regiones identificadas por el 2'Tl
en reposo como dafiadas irreversiblemente puede existir actividad metabdlica
significativa y por tanto, reversibilidad funcional (25, 160, 226). Por ultimo, los
criterios electrocardiograficos también han mostrado ser indicadores poco
eficaces de tejido cicatricial. Por ejemplo, un estudio mostré que la mayoria de las
regiones miocardicas asociadas con ondas Q vy, por tanto, con evidencia
electrocardiografica de lesidon transmural isquémica irreversible, revelaban
evidencia metabdlica de reversibilidad funcional (227).

Existe una limitacidn importante de las imagenes de flujo-metabolismo
sanguineo, especialmente en pacientes con miocardiopatia isquémica. Estos
pacientes frecuentemente presentan alteraciones de la contractilidad segmentaria
difusa, incluso en regiones con flujo sanguineo y metabolismo normal. Aunque
considerado viable por criterios estandar, la mayoria de tales segmentos son
incapaces de mejorar su funcion tras la revascularizacion (221). Por eso, el patron
flujo-metabolismo en estos segmentos podria corresponder a miocardio
remodelado. Por definicidén, también podria reflejar miocardio aturdido. Una forma
de identificar aturdimiento miocardico incluye la suma de un estudio de perfusion
con estrés. La aparicion de nuevos defectos de flujo inducidos por el estrés
sugiere la presencia de miocardio aturdido, mientras que una reserva de flujo

preservada sugiere la presencia de miocardio remodelado.

Captacion y aclaramiento de cationes.

Mantener un gradiente de concentracion transmembrana requiere energia,
dependiendo de la produccion de adenosina trifosfato (ATP). La homeostasis
celular, y por tanto la existencia de miocardio viable, puede ser explorada con el

cation #Rb 6 Rb*.
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Estudios realizados en miocardio canino reperfundido y viable han visto que
éste retiene cationes de ®Rb que se aclaran rapidamente del miocardio necrético
(228). La retencion del trazador en el miocardio humano después de su captacion
inicial, determinada por comparacion de la imagen de "lavado" con la imagen
inicial de "captacion", tiene una efectividad similar para demostrar miocardio
viable a la descrita para '®F-deoxiglucosa (108). Por el contrario, el lavado del
cation rubidio de regiones que demostraron captacion de 8Rb demostro
corresponderse con miocardio lesionado irreversiblemente.

La vida media de aclaramiento tisular del Rb™ en el tejido cicatricial o miocardico
sin evidencia de viabilidad con "®F-deoxiglucosa fue significativamente mas corta
(57 segundos +/- 15 segundos) que en el miocardio normal (95 segundos +/- 10
segundos) (109). Las regiones discordantes revelaron tasas de aclaramiento
intermedias (75 segundos +/- 9 segundos) que fueron significativamente mayores
que las obtenidas en regiones concordantes, lo que indica la retencion activa del
cation de rubidio en el miocardio viable. Los autores de dicho estudio encontraron
una concordancia del 86% entre la '®F-deoxiglucosa y el abordaje de retencion-
captacién con ®Rb. Son necesarios estudios prospectivos para evaluar el valor
predictivo de la técnica de retencidn-captacion con ®?Rb. Pese a lo prometedor de
esta técnica, la aceptacion clinica ha sido poca, de forma que su valor clinico

permanece indeterminado.

Indice tisular de agua perfundible.

El concepto subyacente de este indice es que la recuperacion de la disfuncion
miocardica depende de la cantidad de miocardio viable o, a la inversa, de la
fraccidon de tejido fibrotico o cicatricial (186, 187, 229). Esta aproximacién estima
el volumen miocardico total por sustraccion de las imagenes de atenuacion
(comparable a las imagenes de tomografia axial computadorizada de baja
resolucion espacial), imagenes del pool sanguineo que incluyen las cavidades
ventriculares y los espacios vasculares intramiocardicos después que los
hematies son marcados con °O-mondxido de carbono. Se asume que la fraccion
de ese volumen que se intercambia rapidamente con agua marcada con °O
representa el miocardio viable. Por el contrario, la fraccion de volumen no

intercambiada por agua refleja necrosis, tejido cicatricial o ambos.
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Estudios en pacientes con cardiopatia isquémica de corta y larga evolucion han
sido prometedores. Una fraccion tisular perfundible de mas de 0,7 (o
presumiblemente menos del 30% de tejido cicatricial) predijo una mejoria de la
funcidn contractil tras revascularizacién (186, 187, 229). Este valor umbral es
comparable al deducido de estudios morfométricos de miocardio disfuncionante,
como se discutié previamente (184, 188). Aunque prometedores, los resultados
con el indice tisular de agua perfundible hasta ahora provienen de un unico centro
y esperan confirmacion por otros investigadores. Igualmente importante vy
desafiante sera evaluar el valor predictivo de esta técnica. Un desafio especial
sera utilizar esta prueba en pacientes con pobre funcion ventricular izquierda,
siendo quienes probablemente mas se beneficien de la evaluacion de viabilidad y

posterior revascularizacion.
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2.2.4. Implicaciones prondsticas de la PET.

Hasta ahora la validez y efectividad de los diferentes abordajes en la
identificacién del miocardio con disfuncién reversible (potencialmente viable tras la
revascularizacion) soélo han sido discutidas en el contexto de mejoria de la funcion
contractil segmentaria. Tal comparacion sirve para examinar un paradigma, pero
es de poca relevancia practica clinica. Desde el punto de vista clinico los objetivos
mas importantes incluyen:

1) Un incremento en la funcién ventricular izquierda global después de la
revascularizacion.

2) Una mejoria en la calidad de vida o aminorar los sintomas relacionados con
insuficiencia cardiaca congestiva.

3) Una mejoria de la supervivencia a largo plazo.

Incluidos en estos objetivos se encuentran criterios tales como la cantidad de
miocardio disfuncionante reversible necesario para obtener tal evolucion,
identificacion de pacientes con alto riesgo de mortalidad y morbilidad a largo plazo
y las posibles consecuencias del miocardio disfuncionante sobre el curso
perioperatorio y postoperatorio inmediato de pacientes con enfermedad coronaria
en estadios finales o cardiopatia isquémica.

En vista de la alta mortalidad perioperatoria de estos pacientes, estos objetivos
pueden influir en la relacion coste/beneficio prequirdrgico. Ademas, dada la
mortalidad también alta a largo plazo de estos pacientes y las opciones
terapéuticas limitadas (incluyéndose desde el manejo farmacologico agresivo a la
revascularizacion quirurgica o trasplante cardiaco), estos objetivos pueden llegar
a ser igualmente importantes para seleccionar la estrategia terapéutica mas

apropiada para cada paciente.

Historia natural de los pacientes con disfunciéon ventricular y evidencia de
isquemia y viabilidad miocardica.

En la tabla 2.5. se resumen los resultados de 13 publicaciones (18, 230-240)
que evaluan el riesgo de complicaciones cardiovasculares en pacientes con
miocardio viable tratados médicamente comparado con aquellos que no muestran
viabilidad. Incluyen un total de 947 pacientes con miocardiopatia isquémica vy
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moderada o severa disfuncién ventricular izquierda. La mayoria de los pacientes
tenian historia previa de IAM y enfermedad coronaria multivaso. En estos
estudios, la supervivencia y las complicaciones (IAM, angina inestable, arritmias

ventriculares y reingreso hospitalario) tuvieron un seguimiento medio de 12 a 33

meses.
AUTOR VIABILIDAD | PACIENTES FE (%) SEGUIMIENTO OR
(m)
Eitzman PET 42 34 +13 12 7,00
(231)
Di Carli PET 50 24 +7 13 7,00
(18)
Lee (232) PET 61 38+ 16 17 7,66
Gioia (233) 2017 47 31+10 31 2,34
Williams | Dobut/ Eco 130 305 16 7,18
(235)
Gioia (234) 2017 81 27 +8 31 4,00
Vom Dahl | MIBI/ PET 77 <50 29 1,21
(236)
Afridi (237) | Dobut/ Eco 203 27+7 18 1,26
Petretta | “°'TI/Eco 82 40+ 10 25 6,75
(238)
Pasquet | Dobut/ Eco 43 35112 33 0,79
(230)
Pasquet 2017 43 35+ 12 33 0,95
(230)
Chandhry | Dobut/ Eco 52 277 26 0,33
(239)
Rohatgi PET 58 22+6 25 1,27
(240)

Tabla 2.5.: Riesgo de complicaciones cardiovasculares en pacientes con disfunciéon ventricular

moderada-severa y miocardio viable comparado con pacientes sin miocardio viable.
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Los resultados de estos estudios mostraron que los pacientes con viabilidad
miocardica sufrian mas complicaciones que aquellos sin viabilidad, sin reparar en
la técnica empleada para su determinacion. Las odds ratios (OR) fueron mayores
de 1 en todos menos un estudio, indicando un mayor riesgo de complicaciones
cardiacas en los pacientes con miocardio viable tratados médicamente. En el
trabajo de Pasquet et al. (230) la odds ratio fue inferior a 1 a los 33 meses de
seguimiento. EI motivo de esta aparente discordancia con otros trabajos es
desconocido. De todos modos es posible que la explicacion esté en el hecho de
que la mayoria de complicaciones cardiacas tienen lugar en el periodo inicial del
seguimiento, y las diferencias tienden a ser menos aparentes a lo largo del
tiempo. Esta observacion esta avalada por el hecho que la odds ratio (por
ejemplo, riesgo de una complicacién cardiaca en un paciente con viabilidad /
riesgo de una complicacion cardiaca en un paciente sin viabilidad) se correlaciona
inversamente con la duracion del seguimiento. Estos datos sugieren que la
presencia de miocardio hibernado es un indicador de posible complicacion
cardiaca en aquellos pacientes con disfuncién ventricular que Unicamente son

tratados médicamente.

Valoracion del riesgo cardiaco.

Varios estudios retrospectivos han explorado la incidencia de eventos cardiacos
en pacientes después de una evaluacion del flujo sanguineo con *N-amonio o
%Rb y de una evaluacién del metabolismo de la glucosa con '®F-deoxiglucosa.
Los periodos de seguimiento fueron de hasta 23 meses (18, 32, 209, 231, 232).

En un estudio realizado en 84 pacientes con enfermedad coronaria con una
fraccion de eyeccion media del ventriculo izquierdo casi normal, el aumento
regional de la captacion de '®F-deoxiglucosa demostrd ser un buen predictor de la
posterior aparicion de eventos cardiacos en el analisis univariable (241). Los 17
eventos que aparecieron en este estudio incluian tres muertes, tres infartos no
fatales, siete pacientes que desarrollaron angina inestable y cuatro pacientes que
requirieron revascularizacion en el seguimiento. De los 17 pacientes con eventos
cardiacos, 16 (97%) mostraron un aumento regional en la captacion de glucosa
comparado con la presencia de captacion de glucosa en soélo el 48% de los
pacientes libres de eventos en el periodo de seguimiento. La presencia de un

83



incremento regional en la captacién de "®F-deoxiglucosa mejoré el valor predictivo
del estudio de estrés con redistribucién de la SPECT con %°'TI (32).

Un segundo estudio alcanzé similares resultados: los eventos cardiacos no
fatales (angina inestable e infarto de miocardio no fatal) ocurrieron con mas
frecuencia en los pacientes con tratamiento médico y discordancia flujo-
metabolismo que en los pacientes sin discordancia (232). De nuevo, la
discordancia estaba presente en el 88% de los pacientes con eventos cardiacos
no fatales, pero solo en el 50% de los pacientes sin eventos. En este estudio de
129 pacientes, hubo 13 muertes cardiacas durante un periodo de seguimiento de
17 +/- 9 meses. Las muertes ocurrieron independientemente de la presencia de
discordancia flujo-metabolismo, y la edad y la fraccion de eyeccidon fueron mejores
predictores. Debido al amplio rango de la fraccion de eyeccion de este estudio,
esto no es sorprendente. La relativamente gran desviacion estandar del 16%
(coeficiente de variacion, 42%), sobre una fraccion de eyeccion media del 38%,
indica un amplio rango en la fraccion de eyeccion de esta poblacidn de pacientes.
Si, como se muestra en dos estudios (18, 231), so6lo los pacientes con las
fracciones de eyeccion mas uniformemente deprimidas fueran examinados,
entonces la presencia de una discordancia flujo-metabolismo y la falta de
revascularizacion serian los mejores predictores de muerte por causa cardiaca.

En un estudio con 82 pacientes y seguimiento durante 12 meses, la fraccion de
eyeccion media era del 34% +/- 13% (18). En el segundo estudio, 93 pacientes
fueron seguidos durante una media de 13,6 meses y su fraccidbn de eyeccién
media era de sélo el 25% +/- 7% (18). Las muertes cardiacas ocurrieron en
pacientes con discordancia pero sin revascularizacion en el 33% y el 50% cuando
se compara con un 0% 6 un 18% de mortalidad cardiaca en pacientes sin
discordancia y sin revascularizacion.

Estas observaciones sugieren que la discordancia flujo sanguineo-metabolismo
es una condicion inestable y con una considerable propension para eventos
cardiacos futuros. Asi, la discordancia flujo-metabolismo y, por tanto, la existencia
de miocardio disfuncionante reversible, puede identificar a pacientes con riesgo
aumentado de mortalidad y morbilidad cardiaca futura. Aun mas, subgrupos de
pacientes con discordancias, enviados a revascularizacion o tratados de forma
conservadora, indican que la revascularizacion puede impedir eventos cardiacos
catastroficos y mejorar significativamente la supervivencia a largo plazo.
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Revascularizacion y morbi-mortalidad cardiaca.

Estudios retrospectivos, de nuevo, indican un claro beneficio de la
revascularizacion en pacientes con discordancia flujo-metabolismo. Por ejemplo,
en 129 pacientes estudiados durante 17 +/- 9 meses después de un estudio de
estrés y reposo con dipiridamol y %Rb y un estudio en reposo con 'F-
deoxiglucosa, el 8% de los pacientes con discordancia después de la
revascularizacion, sufrieron eventos cardiacos no fatales. Este fue inferior que el
8% en pacientes similares sin revascularizacion pero comparable al 5% de
morbilidad en pacientes sin discordancia que fueron tratados bien médicamente o
con cirugia (232). Igualmente, en los pacientes con fracciones de eyeccion
izquierda mas severamente deprimida (18, 231), la mortalidad cardiaca fue sélo
del 12% y el 0% en pacientes con discordancia y revascularizacion si se
comparan con tasas del 50% y 33% en pacientes que no se sometieron a
revascularizacion. Asimismo, las tasas de mortalidad variaron del 4% al 18% en
pacientes sin discordancia, tratados bien con cirugia o médicamente. Estas
observaciones sustentan una mejoria sustancial en la supervivencia a largo plazo
y una reducciéon de futuros eventos cardiacos no fatales después de la
revascularizacion de miocardio con disfuncién reversible o discordancia flujo-

metabolismo.

Sintomas de insuficiencia cardiaca y actividad fisica.

Varios estudios han descrito una marcada mejoria en los sintomas de
insuficiencia cardiaca de pacientes con disfuncidn ventricular severa tras la
revascularizacion.

En un estudio, 15 de 21 pacientes con insuficiencia cardiaca grado funcional lll
o IV antes de la revascularizacion habian mejorado a clase | o Il al final de 13
meses de seguimiento (18). Otro estudio (231) describi6 con mas detalle la
mejoria en la actividad fisica después de la revascularizacion y en relacion a la
presencia preoperatoria y extension de miocardio disfuncionante reversible (242).
La actividad fisica desarrollada por estos pacientes fue clasificada en funcion de
la escala de actividad especifica y expresada en equivalentes metabdlicos (243).
De los 36 pacientes incluidos en este estudio hubo mejoria de la actividad fisica,
estadisticamente significativa, aunque so6lo modesta, en los pacientes sin
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discordancia flujo-metabolismo o con una discordancia que ocupaba menos del
5% del miocardio ventricular izquierdo. El tamafio de la discordancia flujo-
metabolismo fue valorado cuantitativamente por un analisis con mapa polar. En
contraste, una mejoria mas importante de la actividad fisica ocurrié en pacientes
con discordancias prequirurgicas que ocupaban al menos el 20% del ventriculo
izquierdo. Los equivalentes miocardicos estimados mejoraron desde una media
de 2,8+/-0,7 a 5,7+/-0,8 o por mas de un 100%, pese a los hallazgos clinicos
comparables en todo el grupo de pacientes antes de la revascularizacion.

Existen mas datos que sustentan tal mejoria. Un estudio (207) demostrd un
aumento significativo post-revascularizacion en la capacidad de ejercicio
(aumento de los equivalentes metabdlicos del 34% o de 5,6+/-2,7 a 7,5+/-1,7). No
hubo cambios significativos en los pacientes con concordancia. Aun mas, otro
estudio demostré una mejoria sustancial en la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo en ejercicio después de la revascularizacion quirdrgica. Junto a un
aumento postquirurgico de la funcion ventricular global en reposo (la fraccion de
eyeccion paso del 52% al 58%), la disminucion de la fraccion de eyeccion
inducida por estrés fue del 34% precirugia al 31% postcirugia. Asi, estos indices
mas cuantitativos de la mejoria de la capacidad de ejercicio apoyan las
estimaciones mas subjetivas de la actividad fisica diaria y de nuevo inciden en
que la revascularizacién del miocardio disfuncionante reversible puede resultar en

un aumento de la calidad de vida del paciente.

Efectos sobre la funcion ventricular izquierda.

Existe un consenso casi unanime sobre los efectos beneficiosos de la
revascularizacion del miocardio disfuncionante y reversible sobre la funcién global
del ventriculo izquierdo. Asi, 13 estudios (130, 159, 171, 178, 179, 184, 185, 206-
208, 220, 246, 247) realizados en 347 pacientes mostraron un aumento
significativo de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo tras la cirugia,
tanto con abordaje mixto PET / SPECT como unicamente SPECT-like. No hubo
cambios significativos en los pacientes sin discordancia. Dos de los estudios (130,
178) usaron ''C-acetato en lugar de '8F-deoxiglucosa para evaluar la
reversibilidad del miocardio disfuncionante. Un metaanalisis de todos los datos

86



comunicados indica un aumento de la fraccién de eyeccién del 41% al 52% en
pacientes con discordancia flujo sanguineo-metabolismo de la glucosa o con
evidencia metabdlica de viabilidad. No existia un cambio significativo (43% previa
cirugia versus 41% postcirugia) en pacientes con pequefas discordancias o sin
discordancias.

Al existir una correlacioén significativa entre el tamafo del defecto de perfusion y
la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (244, 245), la ganancia en la
fraccidn de eyeccion tras la revascularizacion podria esperarse que dependiera de
la cantidad de miocardio viable y reperfundible. Sin embargo, se dispone de
relativamente poca informacion de cuanto miocardio viable es necesario para
conseguir una mejoria de la fraccion de eyeccidon. Algunos estudios (159, 178,
220, 242) dividieron el miocardio del ventriculo izquierdo en siete segmentos. Si
dos o mas segmentos exhibian discordancias del flujo-metabolismo y fueron
revascularizados, la fraccion de eyeccion se elevaba del 30 al 45%. Asumiendo
que los segmentos sean aproximadamente del mismo tamafo, esto sugiere que
alrededor del 30% del ventriculo izquierdo puede ser miocardio disfuncionante
reversible. Otro estudio dividio el miocardio del ventriculo izquierdo en 12
regiones. Si al menos dos segmentos (0o el 15%) demostraban disfuncion
reversible con imagen con ''C-acetato, la fraccion de eyeccién mostré una
mejoria tras la cirugia del 9,5%+/-7%. No se aprecid mejoria en pacientes con
pequefas cantidades de miocardio viable (248). Ademas, existia una correlacion
cuantitativa entre masa de miocardio disfuncionante pero viable y la mejoria de la
fraccion de eyeccidon. La mejoria se relacioné con el numero de segmentos
viables. Estos resultados estan en consonancia con una correlacion precozmente
comunicada entre la extension de la discordancia flujo-metabolismo y la mejoria
de la puntuacion de la contractilidad segmentaria (249). Si se combina con los
hallazgos referentes a la mejoria de la actividad fisica tras la cirugia (242), la
cantidad de miocardio viable requerido para un aumento sustancial de la fraccion
de eyeccidén deberia ser, al menos, del 18% al 20% del miocardio total del

ventriculo izquierdo.
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Evaluacion de la mejoria en la contractilidad segmentaria del ventriculo
izquierdo tras la revascularizacion.

La mayoria de las investigaciones clinicas indican de forma uniforme que son
necesarios periodos largos para conseguir una mejoria de la motilidad regional
después de la revascularizacion.

En un pequeio grupo de pacientes altamente seleccionados, la angioplastia
mejoro rapidamente el flujo sanguineo miocardico regional, cuando se determino
a las 48 horas. Esto fue, sin embargo, sin un cambio significativo en la motilidad
regional (249). Al re-estudiar a estos pacientes al cabo de dos meses de la
angioplastia, el flujo sanguineo regional permanecié sin aumentar. Sin embargo,
el metabolismo de la glucosa habia vuelto a la normalidad y la motilidad de la
pared habia mejorado significativamente. En casos individuales se han descrito
incluso periodos mas largos para mejorar o recuperar la funcién contractil. En un
caso aislado, la fraccion de eyeccién continué mejorando desde el 16% precirugia
al 33% a los seis meses postcirugia y al 40% al aino de la cirugia (250).

Otro estudio (251) mostré un retraso parecido en la recuperacién funcional,
sugiriendo que el miocardio aturdido se recupera algo mas rapidamente que el
miocardio hibernado. Al ser dificil distinguir entre ambas entidades, es posible
que las tasas de recuperacidn estuvieran relacionadas con la gravedad de la
disfuncion o con los cambios morfolégicos asociados. En vista de la conocida
pérdida de proteinas contractiles, la reconstruccion de los miofilamentos requiere
tiempo (252). Esta observacion implica que la ausencia precoz de respuesta en la
motilidad regional no necesariamente significa el fracaso de la revascularizacion.
También conlleva que la evaluacion seriada de la contractilidad segmentaria
durante periodos prolongados de tiempo puede ser necesaria para conocer los
beneficios de la revascularizacion.

Un estudio preliminar (253) compard pacientes no seleccionados con fraccion
de eyeccion reducida con pacientes seleccionados para revascularizacion basada
en imagenes de flujo-metabolismo con PET. La incidencia de insuficiencia
cardiaca congestiva, fraccion de eyeccion (29%+/-5% vs 28%+/-5%) y presiones
telediastdlicas del ventriculo izquierdo no diferian entre el grupo de 35 paciente no
seleccionados y los 34 pacientes seleccionados con PET. Sin embargo, no hubo
muertes perioperatorias en los pacientes seleccionados con PET (comparado con
tres muertes del grupo no seleccionado); sélo el 3,9% presentd bajo gasto
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cardiaco post-operatoriamente (18% en el grupo no seleccionado). Tras la cirugia,
s6lo un tercio de los pacientes seleccionados con PET desarrollaron
complicaciones frente a los dos tercios de los pacientes no seleccionados.
También, los pacientes seleccionados con PET tuvieron una mejor supervivencia
a los 12 meses (97%) que los no seleccionados. Estas observaciones sugieren un
mejor curso perioperatorio para los pacientes seleccionados por la presencia en la
PET de miocardio viable. Un curso perioperatorio sin complicaciones también

puede traducirse en una reduccién de los costos globales de la revascularizacion.

Influencia de la PET en el manejo de la cardiopatia isquémica.

Diferentes estudios han hablado de la influencia de los hallazgos de la PET en
el manejo posterior de pacientes con cardiopatia isquémica. En uno de ellos se
pasaron cuestionarios a los médicos de un grupo de 87 pacientes consecutivos
con cardiopatia isquémica admitidos al Ottawa Heart Institute de Febrero a
Diciembre de 1995, antes y después de un estudio de flujo-metabolismo con PET.
Los hallazgos de la PET cambiaron el posterior plan de tratamiento en hasta un
57% de los pacientes y en un 70% de los pacientes con fraccion de eyeccion
inferior al 30% (254). Por ejemplo, 7 de 11 pacientes (63%) pasaron de ser
considerados candidatos a trasplante a ser revascularizados; 8 de 18 pacientes
(44%) cambiaron de tratamiento médico a revascularizacion quirurgica; y 16 de 38
pacientes (42%) pasaron de revascularizacion a tratamiento médico. Aunque el
articulo no ofrece datos de evolucién sobre la idoneidad de tales cambios en la
estrategia terapéutica, dichos cambios en la estrategia terapéutica parecerian
adecuados. Por ejemplo, en un estudio con 48 pacientes con fraccion de eyeccion
media del 23%, mas del 80% fueron asignados a revascularizacion tras los
resultados de la SPECT con ?°'Tl, o si éste fue encontrado negativo, como ocurrié
en 20 pacientes, porque la PET con '®F-deoxiglucosa demostré miocardio viable
(255). En 18 de los 20 pacientes con talio negativo se demostro viabilidad
miocardica en la PET. No hubo mortalidad perioperatoria en estos pacientes. La
fraccion de eyeccion mejord desde el 23%+/-6% antes de la cirugia hasta el
39%+/-13% al ano. La tasa de supervivencia global al afio fue del 87%.

Schelbert et al. realizaron un analisis retrospectivo de 112 pacientes con
cardiopatia isquémica y fraccion de eyeccion inferior al 35% que fueron remitidos
al hospital para valoracién de trasplante cardiaco. Las imagenes de flujo-
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metabolismo con PET revelaron al menos dos regiones discordantes en 38
pacientes (256). De éstos, 30 se sometieron a revascularizaciéon quirurgica y a los
8 pacientes restantes se les asigno tratamiento médico debido a la presencia de
malos vasos para la cirugia o porque la rechazaron. De los restantes 74
pacientes, 33 se trasplantaron y 41 recibieron tratamiento médico. El trasplante y
la cirugia de revascularizacion tuvieron similar mortalidad perioperatoria (10% y
6,1%). La supervivencia a los 5 afios fue comparable en los pacientes sometidos
a trasplante y a cirugia de revascularizacién (71,4% y 80%). Ambas fueron
significativamente mayores que la supervivencia del 42,4% del grupo tratado
médicamente. Estas observaciones valoraron la efectividad de las imagenes flujo-
metabolismo para seleccionar pacientes para revascularizacion quirurgica en
lugar de trasplante cardiaco o tratamiento médico.

Estos datos también significan que la identificacion de miocardio viable por
imagenes de flujo-metabolismo con PET debe ser tenida en cuenta desde el
punto de vista de costo-efectividad. Suponiendo que todos los pacientes
evaluados para trasplante sean examinados con PET, el costo inicial aumentaria.
Sin embargo, ya que el procedimiento diagnéstico identifica un grupo importante
de pacientes que se beneficiarian de la revascularizacion, mas pacientes se
asignarian a la revascularizacion, de menor coste, y menos al costoso trasplante
cardiaco (257).

Importancia de la deteccién del miocardio viable tras un infarto de
miocardio.

Diversos trabajos han demostrado que los parametros de funcion ventricular
izquierda son predictores importantes de complicaciones tras un infarto de
miocardio (IAM) (258). De este modo, la presencia de severa disfuncion sistdlica
ventricular izquierda post-infarto, valorada a partir de fracciones de eyeccion (FE)
por debajo del 35%, especialmente cuando se acompafia de sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva, se asocia a baja supervivencia (258).

A pesar de los avances terapéuticos, los pacientes afectos de miocardiopatia
isquémica y severa disfuncion del ventriculo izquierdo (VI), tienen un pobre
pronostico cuando son tratados unicamente con tratamiento médico (259).

En pacientes seleccionados, la revascularizacion parece aportar beneficios a
mas largo plazo en cuanto a supervivencia (260-262). De todos modos, la
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seleccibn de los pacientes con FE baja que se beneficiarian de la
revascularizacion genera controversia debido al alto riesgo quirdrgico que
suponen (262).

En algunos pacientes con miocardiopatia isquémica, la disfuncion ventricular se
debe a un IAM con necrosis y posterior formacién de cicatriz. De todos modos,
hay evidencia de que este tipo de disfunciones miocardicas pueden ser
reversibles en muchos pacientes si se realiza una revascularizacion (263),
haciendo referencia tanto al miocardio hibernado (162) como al miocardio aturdido
(167). Asi, diferenciar entre la disfuncidén ventricular originada por la fibrosis y la
originada por el miocardio viable pero con disfuncién contractil, tiene importantes
implicaciones prondsticas en pacientes con FE baja, en los que la sintomatologia
asociada a insuficiencia cardiaca severa debe ser atribuida a la presencia de
hibernacion (o aturdimiento o ambos) en lugar de a la necrosis de una masa
miocardica critica (242). La omisidbn en la deteccion de estos pacientes
potencialmente reversibles conducira al dafo celular progresivo, ICC y muerte.

El principal motivo para la determinacion del miocardio viable en pacientes con
severa disfuncién miocardica tras un |IAM es la identificacion de aquellos
pacientes en los que la revascularizacion puede mejorar la funcion del VI vy,
consecuentemente, los sintomas y la supervivencia. A pesar de la suposicion de
que una mejoria en la funcién del VI tras revascularizacion se traduce en una
mejoria en los sintomas y la supervivencia en algunos pacientes con disfuncion
del VI (264), no es aplicable a todos los pacientes con FE baja (265). Un estudio
reciente sugiere que la supervivencia post-revascularizacion no esta relacionada
con una mejoria o falta de mejoria en la FE del VI. De remarcar es que el 67% de
los pacientes de este estudio mostraron angina limitante, con o sin insuficiencia
cardiaca congestiva, antes de someterse a un by-pass coronario. Es posible que
el beneficio en la supervivencia que aporta la revascularizacion esté relacionado
con una mejoria en el flujo sanguineo en las zonas con isquemia inducida por el
ejercicio, en el contexto de un miocardio aturdido y/o hibernado. Bajo estas
circunstancias, la revascularizacion del miocardio isquémico puede prevenir o
evitar posteriores eventos isquémicos fatales y aportar una mejoria en la
sintomatologia, sin implicar necesariamente una mejoria en la funcion del VI. Este
hecho se sustenta en numerosas publicaciones en la literatura que demuestran
que los pacientes con severa disfuncién del VI tras un IAM, severa angina (con o
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sin insuficiencia cardiaca) y arterias coronarias revascularizables, muestran
mejoria en la supervivencia comparado con los que Unicamente se someten a
tratamiento médico (262). De todos modos, esta mejoria en la supervivencia no
ha sido consistentemente asociada a una mejoria en las funciones del VI después
de la revascularizacion (266).

En contraste, la revascularizacion de areas relativamente grandes de miocardio
viable pero disfuncionante, en pacientes con sintomas predominantes de
insuficiencia cardiaca, a menudo conduce a una mejoria regional y global de la
funcién ventricular izquierda y consecuentemente de la sintomatologia vy
supervivencia (264). Bajo estas circunstancias, la revascularizacion de grandes
areas de miocardio disfuncionante pero viable (aturdido y/o hibernado), se asocia
frecuentemente a mejoria de las funciones del VI y de la sintomatologia.

Asi, los datos recopilados sobre la valoracién de viabilidad miocardica tras un
IAM son menos relevantes en pacientes con FE baja y angina severa, con o sin
insuficiencia cardiaca, ya que igualmente se benefician de la revascularizacion sin
reparar si existe viabilidad o no, presumiblemente con la prevencion de futuras
pérdidas de miocitos y posteriores eventos isquémicos fatales (267). Asimismo,
los datos recopilados sugieren que la determinacion del miocardio viable es mas
beneficiosa en los pacientes con disfuncion ventricular izquierda y minima o
ausencia de sintomas de angina a la presentacion. La supervivencia a largo plazo
es mas evidente unicamente en los pacientes con miocardio viable, mientras que
no existen diferencias en cuanto a supervivencia en los pacientes sin viabilidad y

que se revascularizan (267).

¢Existe un momento “ideal” para la revascularizacion una vez se ha
detectado la presencia de miocardio viable?

Hoy en dia es sabido que el miocardio hibernado representa una forma
incompleta de adaptacidn a la isquemia y que el balance existente entre la
perfusién y la viabilidad no se puede mantener de forma indefinida, puesto que
conducira a una necrosis, si el flujo no es restaurado a tiempo.

Biopsias de miocardio hibernado extraidas durante cirugia cardiaca muestran
degeneracion estructural caracterizada por reduccion en la cantidad de proteinas
estructurales, pérdida de miofilamentos y desorganizacion del citoesqueleto, con
diferentes grados de fibrosis (268, 269). Ademas, las células apoptéticas estan
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presentes en las regiones hibernadas y con degeneracién celular severa (268).
Estas alteraciones celulares tienen importantes implicaciones clinicas. De hecho,
la severidad en la degeneracién morfologica se correlaciona con el tiempo y grado
de recuperacidon funcional tras la revascularizacion (269). Los pacientes con
cambios morfolégicos leves muestran una recuperacién mas rapida y completa de
la funcion ventricular que aquellos con anomalias mas severas. Estos hechos
sugieren que las alteraciones celulares detectadas en el miocardio viable
representan un espectro continuo de severidad que puede empeorar con el
tiempo a medida que la severidad de la estenosis y el grado o frecuencia de
episodios isquémicos se incrementan. Estas alteraciones degenerativas
progresivas conducen a una peor funcion ventricular, ICC progresiva y muerte.
Estos hallazgos se ven respaldados por el hecho de que las complicaciones
cardiacas en los pacientes con miocardio viable (hibernado) suelen ocurrir
mayoritariamente al inicio del seguimiento. De este modo, los datos extraidos de
los 13 trabajos que incluian a 947 pacientes que recibieron tratamiento médico
tras la valoracion de viabilidad, sugieren que el riesgo relativo de complicaciones
en pacientes con isquemia y viabilidad, decrecen a medida que crece el tiempo de
seguimiento. Por este motivo, el peligro inicial existente asociado a la presencia
de isquemia con viabilidad sugiere que solo una temprana revascularizacion sera
capaz de aportar un mayor beneficio en cuanto a supervivencia.

Otros trabajos realizados recientemente que examinan el papel de la PET en la
identificacion de pacientes de alto riesgo con FE bajas (<35%) (270) identificaron
miocardio viable en 35 de los 46 pacientes que fueron posteriormente
programados para revascularizacion. La mortalidad preoperatoria fue mas baja en
los pacientes que se sometieron de forma temprana a la revascularizacién (<35
dias) que en aquellos en los que la revascularizacién fue mas tardia (=>35 dias)
(0% vs 24%). Del mismo modo, la FE mejord en el primer grupo de pacientes
(24%+-7% a 31% +-11%), pero no en el segundo a pesar de la ausencia de IAM

recurrente.

¢, Qué repercusiones tiene el conocimiento de la existencia de viabilidad
miocardica en la toma de decisiones?
Existen ocho publicaciones (18, 231, 232, 236, 237, 239, 240, 271) que evaluan
el riesgo de complicaciones cardiacas en 634 pacientes con miocardio hibernado
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tratados médicamente comparado con los que se sometieron a revascularizacion.
La decision terapéutica (ya fuese tratamiento médico o revascularizacion) sobre
los pacientes con evidencia de miocardio viable y aquellos que no, se tomd en
base a la clinica del paciente. De todos modos, no se hallaron diferencias
significativas entre los dos grupos que pudiesen variar el prondstico. Los
resultados obtenidos muestran que la mas pobre supervivencia libre de
complicaciones cardiacas en los pacientes con miocardio hibernado y que se
someten a tratamiento médico, mejora de forma consistente y significativa con la
revascularizacion temprana. Las odds ratio fueron menores a 1 en todas las
publicaciones.

Asimismo, se sugiere que una revascularizacion exitosa en pacientes con
miocardio viable, a menudo se asocia a un incremento significativo en la aparicion
de angina, y, en algunos pacientes, de ICC (207, 264, 267). En dos de los
trabajos, la extension del miocardio viable preoperatorio predijo el grado de
mejoria en cuanto a la capacidad de ejercicio postoperatorio (264, 267).

Agrupados, estos resultados sugieren que la presencia de miocardio viable
identifica a los pacientes con disfuncion ventricular izquierda, en los que la
revascularizacion temprana supone una mejoria significativa en cuanto a
funcionalismo y prondstico, comparado con los pacientes que uUnicamente se

someten a tratamiento médico.

Valor pronostico de la PET en los pacientes con miocardiopatia isquémica.
La determinacién de la presencia o no de viabilidad miocardica puede predecir
de forma relativamente aceptable la recuperacion funcional global y regional del
ventriculo izquierdo tras revascularizacion. Tillisch et al. (159) han encontrado un
valor predictivo positivo y un valor predictivo negativo del 85% y 92%,
respectivamente, por PET. Knuuti et al. (272) hablan de una sensibilidad y
especificidad del 85% y 84%, respectivamente, en la prediccion de la
recuperacién funcional en pacientes con severa reduccion del flujo coronario, y
Schoder et al. (154) describen como la exactitud diagndstica es la misma en los
pacientes con diabetes mellitus. Baer et al. (273) hablan de una sensibilidad del
96% y una especificidad del 69% en cuanto al valor predictivo de la "®F-FDG-PET,
y Bax et al. (274) de una sensibilidad del 87%, especificidad del 78%, valor
predictivo positivo del 72% y valor predictivo negativo del 90% con '®F-FDG-
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SPECT. Los factores que tienen un impacto en la prediccion de la exactitud
diagnostica en investigaciones con PET, incluyen el tiempo que transcurre en la
revaloracion funcional tras revascularizacion, la técnica y experiencia en
revascularizar, asi como la seleccion de los pacientes.

Adicionalmente, el tamafno del miocardio viable existente antes de la
revascularizacion se correlaciona con el grado de recuperacion funcional tras la
revascularizacion. Pagano et al. (275) han encontrado una correlacion lineal entre
el numero de segmentos viables y los valores de fraccidbn de eyeccion del
ventriculo izquierdo. Di Carli et al. (242) han demostrado una mejoria funcional
significativamente mayor en los pacientes con discordancia (> o igual al 18% del
ventriculo izquierdo) por PET, comparado con los pacientes con minima
discordancia o con concordancia (<5%).

Por otra parte, existe una correlacion entre el tamafo del miocardio viable
determinado por PET y el grado o magnitud en la mejoria de los sintomas de
insuficiencia cardiaca tras cirugia de revascularizacion (242). Marwick et al. (207)
observaron una mejoria significativa en la capacidad de ejercicio después de la
revascularizacion en aquellos pacientes con dos o mas regiones de miocardio
viable determinado por PET.

Eitzman et al. (231) postulan que los pacientes con miocardio viable que no se
someten a revascularizacion tienen mas posibilidades de sufrir una complicacion
cardiaca o muerte que aquellos que si que se someten a revascularizacion.
Basado en sus investigaciones sobre el significado prondstico del miocardio
viable, Lee et al. (232) concluyen que la presencia de miocardio viable y la
ausencia de revascularizacion son predictores independientes de complicaciones
isquémicas.

La remodelacion del ventriculo izquierdo tiene un papel importante en la
progresion de la enfermedad hacia la insuficiencia cardiaca, influyendo en su
historia natural. Senior et al. (276) han demostrado que la revascularizacion tiene
un impacto significativamente mayor en la remodelacion miocardica en pacientes
con al menos cinco segmentos viables. A pesar de que en este estudio la
viabilidad miocardica ha sido evaluada con ?°'Tl, los resultados podrian
extrapolarse facilmente a la valoracién con PET.

Di Carli et al. (267) han evaluado los beneficios a largo plazo de la
determinacién de la viabilidad miocardica antes de la revascularizacion y han
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encontrado una mejoria significativa en la supervivencia (4 afios) en aquellos
pacientes con miocardio viable detectado por PET y que habian sido
revascularizados, comparado con los que fueron tratados médicamente. En los
pacientes con minima o ausencia de miocardio viable, la revascularizacién mejora
la supervivencia y los sintomas, unicamente en aquellos con angina severa.
Diversos estudios han confirmado que en pacientes con isquemia coronaria
cronica y disfuncion ventricular izquierda, la presencia de miocardio viable
determinado a través de un sistema de imagen incruento, se asocia
independientemente a mejoria en la supervivencia a largo plazo después de la
revascularizacion.

Allman et al. (278) han extraido datos de 24 estudios que valoran la presencia
de viabilidad usando ?°'TI, FDG-PET o ecografia con dobutamina, y que hacen
referencia a la supervivencia tras revascularizacion o tratamiento médico. Este
metaanalisis incluye 3,088 pacientes y demuestra una reduccion en la mortalidad
en los pacientes con viabilidad miocardica tratados con revascularizacién,
comparado con los tratados médicamente (3,2% vs 16%, p<0,0001). Los
pacientes sin evidencia de viabilidad y que se someten a revascularizacion,
tienden a mostrar indices de mortalidad algo superiores, a pesar de que la
diferencia no es estadisticamente significativa.

La presencia de miocardio viable antes de la revascularizacion predice baja
morbilidad y mortalidad perioperatoria. Haas et al. (253) y Landoni et al. (279) han
evaluado el efecto de la valoracién de miocardio viable antes de la cirugia de
revascularizacion, en la prediccion perioperatoria de morbilidad y mortalidad.
Ambos estudios confirman el hecho de que los datos aportados por la PET en
cuanto a viabilidad, a los ya conocidos clinicos y angiograficos en el manejo de
los pacientes, resulta en menos complicaciones perioperatorias, menor necesidad
de usar drogas inotropicas y mayor supervivencia a corto plazo.

La respuesta adaptativa a la isquemia miocardica no dura indefinidamente y, sin
la restauracion del flujo sanguineo, la consecuente apoptosis y necrosis conducen
a un dafo irreversible. Los miocitos sometidos a hibernacion se caracterizan por
una perdida progresiva de las proteinas contractiles, con reemplazamiento de
estas por depdsitos de glucdgeno, y la consecuente fibrosis. Segun Elsasser et al.
(268), la hibernacion es una adaptacién incompleta a la isquemia. Ante la
presencia de isquemia sostenida, hay un tiempo de transicion desde el
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mecanismo de adaptacion hasta la apoptosis, pero la causa de dicha transicion
sigue sin estar clara. Este hecho ha sido posteriormente constatado por
Beanlands et al. (270) a partir de la observacion de cémo influye el tiempo de
espera para la revascularizacién de los pacientes con disfuncién ventricular
izquierda detectada por la PET con FDG. Los pacientes que mostraron miocardio
viable por FDG-PET y que tuvieron un tiempo de espera mas largo hasta
revascularizarse, sufrieron un incremento significativo en la mortalidad
preoperatoria y escasa mejoria funcional después de una revascularizacion
exitosa pero demorada. Esto sugiere que la identificacion del miocardio viable en
pacientes con isquemia coronaria cronica y funcidn ventricular izquierda
deprimida, no sélo predice una buena evolucion tras la revascularizacién, si no
que ademas indica la necesidad de realizarla cuando antes, con el fin de evitar

complicaciones, incluida la muerte.

2.2.5. Gated-PET.

Un infarto de miocardio, especialmente cuando es extenso y transmural,
produce alteraciones en el miocardio infartado y también en el miocardio no
infartado, traduciendo cambios en la arquitectura habitual del miocardio,
conociéndose con el nombre de miocardio remodelado. Como respuesta al
adelgazamiento y elongacion que ocurre en el miocardio infartado, existen
cambios secundarios en el miocardio no infartado caracterizados por un
incremento tiempo-dependiente en el tamafo telediastolico de los miocitos
viables, que contribuyen en todo el proceso de engrosamiento del VI (280). A
pesar de que este incremento agudo en el tamafo de la cavidad permite
mantener temporalmente la funcién de bomba del corazoén, con el paso del tiempo
conduce a una dilataciébn ventricular progresiva, insuficiencia cardiaca vy
disminucién en la supervivencia (281).

Los volumenes y el tamafio aumentados de la cavidad ventricular son asimismo
predictores de un pobre resultado en los pacientes que se someten a by-pass
aorto-coronario. En un estudio se describié que un tamafio telediastolico igual o
mayor de 70 mm, valorado por ecocardiografia en modo M, es un marcador de
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pobre respuesta tras la revascularizacion (282). Del mismo modo, otros autores
han demostrado que un indice de volumen telesistolico preoperatorio mayor de
100ml/m?, determinado por ventriculografia de contraste, es un predictor de
muerte e insuficiencia cardiaca postoperatoria (283). En este estudio, los
pacientes con un VTS mayor de 100 ml/m? no mostraron mejoria en la funcién
ventricular izquierda tras el by-pass aorto-coronario, con la consiguiente menor
supervivencia y mayor probabilidad de ICC postoperatoria. A destacar que estos
pobres resultados obtenidos en los pacientes con severa dilatacion del VI,
también se observaron en los pacientes con angina severa, sugiriendo que la
progresiva remodelacién del VI tras un IAM puede limitar los beneficios de la
revascularizacion sobre la funcion ventricular y la supervivencia a pesar de la
existencia de miocardio viable (isquémico).

Con la sincronizacion (gated) al ECG de las imagenes de PET de metabolismo
miocardico con FDG es posible obtener informacién cualitativa y cuantitativa de la
funcidn ventricular izquierda, de la contractilidad y del engrosamiento sistolico del
ventriculo izquierdo.

En los estudios con gated-PET se suele utilizar la misma metodologia que en
los estudios con gated-SPECT, con la ventaja de que la PET tiene una mayor
resolucion espacial y de contraste, mayor sensibilidad y siempre se aplica la
correccion por atenuacion. Asi, las imagenes muestran menos artefactos por el
efecto del volumen parcial y permiten una mejor definicion de los contornos del
ventriculo izquierdo. Este hecho es especialmente relevante en pacientes con
corazones pequefios en los que, por el efecto del volumen parcial en los estudios
de SPECT, es dificil separar los bordes ventriculares al final de la sistole, lo que
ocasiona una infraestimacion del volumen telesistélico y una sobreestimacion de
la fraccidn de eyeccion.

Los parametros funcionales que pueden valorarse en los estudios gated-PET
son la fraccion de eyeccion, el volumen telediastolico y el volumen telesistdlico.
Ademas de estos parametros es posible obtener la masa cardiaca en gramos.

La adquisicion de los estudios de gated-PET es posible tanto con los
trazadores de perfusion ("*N-amonio, '°O-agua y #Rb) como con los trazadores
metabdlicos (FDG).

Como hemos visto, hasta el momento actual los estudios prondsticos de la PET
en pacientes con miocardiopatia isquémica se han basado en la valoracion de la
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funcién ventricular por otras técnicas (ecocardiografia, ventriculografia isotopica).
Unicamente se ha publicado un estudio en la que se valora el valor prondstico de
la gated-PET con un tiempo de seguimiento relativamente corto (51). No existen,
por tanto, publicaciones previas en las que se valore el valor prondstico a largo
plazo de una técnica como la gated-PET con FDG que, en el momento actual, es
la Unica que permite valorar conjuntamente la viabilidad miocardica y la funcion

sistolica ventricular izquierda.
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3. OBJETIVOS.
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1. Analizar las caracteristicas clinicas y coronariograficas de los pacientes
con miocardiopatia isquémica (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <
40%) estudiados mediante tomografia sincronizada por emisiéon de positrones

(gated-PET) para la valoracion de la viabilidad miocardica.

2. Valorar los resultados de la gated-PET de perfusion y metabolismo en
cuanto a los criterios de viabilidad y funcidn sistolica ventricular izquierda, y
comparar los resultados de la FE obtenidos mediante esta exploracion con los

de la ventriculografia de contraste.

3. Registrar la mortalidad global y cardiaca, las complicaciones y el

tratamiento realizado en estos pacientes a largo plazo.
4. Estudiar el valor prondstico a largo plazo de las variables clinicas,

coronariograficas y de la gated-PET (viabilidad y funcion sistélica ventricular

izquierda) en estos pacientes.
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4. PACIENTES Y METODOLOGIA.
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4.1. Pacientes.

Se estudiaron 90 pacientes de forma retrospectiva, provenientes de una
serie de 137 pacientes consecutivos, afectos de miocardiopatia isquémica y
que fueron remitidos al centro PET del Servicio de Radiologia (Departamento
de Medicina Nuclear) de la Universidad de Emory en Atlanta, Georgia,
Estados Unidos, entre Enero de 1.995 y Abril de 1.999.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron:

- Pacientes con historia de miocardiopatia isquémica en forma de infarto
de miocardio que se sometieron a valoracion de viabilidad miocardica
para posible revascularizacion coronaria.

- FE por gated-PET < 40%.

Los criterios de exclusion fueron:
- Problemas técnicos en relacion con las imagenes de la gated-PET.
- FE por gated-FDG PET > 40%.

De los 137 pacientes valorados inicialmente, 47 fueron excluidos:

- En 11 pacientes no fue posible recuperar las imagenes del
estudio PET.

- 16 pacientes tenian imagenes de calidad subdptima.

- 20 pacientes tenian una FE > 40% por gated-PET.

Finalmente fueron incluidos en el estudio 90 pacientes con miocardiopatia
isquémica documentada y disfuncion sistdlica ventricular izquierda (FE < 40%)

determinada por gated-PET.

En el estudio PET, todos los pacientes tenian al menos un segmento de los
17 en que fue dividido el ventriculo izquierdo (VI) (Figura 4.1.) con
alteraciones segmentarias graves de la contractilidad y con hipoperfusion de
8Rb cuando se comparaba cuantitativamente con una base de datos de

estudios normales de ®°Rb.
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Figura 4.1. Plantilla utilizada para la puntuacion de la perfusidon, metabolismo, motilidad
y engrosamiento del VI, utilizando 17 segmentos (Circulation 2002; 105; 539-542).

La localizacion de los defectos de contractilidad se distribuyé en dos
territorios; el que comprendia la region antero-apical (segmentos anterior
basal, antero-septal basal, infero-septal basal, anterior medio, antero-septal
medio, infero-septal medio, anterior apical, septal apical, y apex que
corresponden a la numeracion 1, 2, 3,7, 8,9, 13, 14 y 17, respectivamente) y
el que correspondia a la regién infero-lateral (segmentos inferior basal, infero-
lateral basal, antero-lateral basal, inferior medio, infero-lateral medio, antero-
lateral medio, inferior apical y lateral apical que corresponden a la numeracion
4,5,6,10, 11,12, 15y 16, respectivamente).

El estudio y posterior seguimiento de los pacientes fue aprobado por el

Comité Etico del Hospital.
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4.2. Metodologia.

4.2.1. Adquisicion, reconstruccion y procesamiento de las imagenes.
Todos los estudios de perfusion y metabolismo gated-FDG cardiaco se
adquirieron en un tomografo PET de cuerpo entero Siemens ECAT EXACT

921 (Siemens Medical Solutions, Hoffman Estates, lllinois) (Figura 4.2.).

Figura 4.2. Tomografo por emision de positrones.

El gated (sincronizacién con el ECG) unicamente se obtuvo en el estudio del
metabolismo cardiaco.

Para la realizacion del estudio se aplicé el protocolo de la Universidad de
Emory. Este se llevé a cabo en un mismo dia y con una duracién aproximada

de 90 minutos por paciente.
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Durante la exploracion el paciente permanecia en reposo, sin que se
realizara un estrés fisico ni farmacoldégico.

La preparacion del paciente para someterse a la exploracion fue la
siguiente:

Se requirié un ayuno de 4-6 horas. Si el paciente llevaba suero glucosado,
se suspendio la infusién endovenosa de glucosa 2 horas antes del estudio.

A continuacidn se procedid a la sobrecarga oral de glucosa, tras la
determinacién de la glicemia. De acuerdo a sus niveles se aplicaba un
esquema de glucosa / insulina con el objetivo de alcanzar glicemias iguales o
inferiores a 140 mg/dl en el momento de inyeccién de la FDG. Una vez
comprobados unos niveles optimos de glucosa en sangre, se administraba
50g de glucosa por via oral. En algunos pacientes, habitualmente diabéticos,
fue necesaria la administracién previa de insulina rapida para reducir los
niveles de glicemia hasta los valores deseados.

Llegado a este punto se procedid al inicio de la adquisicion de las
imagenes, colocando al paciente en el tomografo. Se disponian los electrodos
sobre el térax del paciente para la monitorizacion del ECG. El paciente se
colocaba en decubito supino, con los brazos hacia arriba y con la cabeza en
la parte externa del tomografo, para mejor manipulacién de las vias
endovenosas. Seguidamente se procedia al estudio de la PERFUSION

miocardica con &°Rb.

Los pasos a seguir fueron:

A) Obtencion de la imagen de pre-adquisicion: Se trataba de un estudio de
corta duracién (1 minuto) con una dosis baja de ®*Rb (10 mCi) con el
objetivo de centrar correctamente el corazén del paciente en el campo
de deteccion.

B) Obtencién de las imagenes de perfusién: Se realizé a partir de la
inyeccién endovenosa de 35-55 mCi de ®’Rb. La adquisicién de las
imagenes fue de 7 minutos.

C) Obtencion de las imagenes de transmision: Adquisicion durante 5

minutos con la finalidad de realizar la correccidon de atenuacion.
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A los 10-12 minutos de finalizar el estudio de transmision de las imagenes
de perfusion con #Rb, se inyectaron 10 mCi de "®F-FDG via endovenosa para
realizar el estudio del METABOLISMO miocardico con la sincronizacion del
ECG (gated):

A) Obtencién de las imagenes de metabolismo: A los 30-45 minutos de la
administracion de la FDG, se adquirian las imagenes sincronizadas con
el ECG durante 25 minutos, usando 8 imagenes por ciclo cardiaco.

B) Obtencién de las imagenes de transmision: Nuevamente se realizaba su

adquisiciéon durante 5 minutos para la correccion de atenuacion.

A partir de este momento, el estudio se daba por finalizado.

Rest Rb-82/Rest Gated FDG
Protocol

Rb-82 Rb-82
10 mCi 35-50 mCi

7 min 5 min 25 min 5min

B Transmission N R Transmission
Rb-82 Scan | Gated | Scan

Figura 4.3. Esquema del protocolo de adquisicién de la PET utilizado en la Universidad

de Emory.
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En la Universidad de Emory existe una amplia experiencia en la adquisicién
de estudios de gated-PET para la valoracion de la funcién sistélica del VI. En
dicha Universidad se han validado los parametros funcionales derivados del
gated-FDG PET en relacion a la resonancia magnética y la ventriculografia de
contraste (290).

La reconstruccion de las imagenes se realizé6 a partir de las imagenes
corregidas por atenuacion obtenidas de los 5 minutos de transmision, tanto
las de perfusion (*?Rb) como las de metabolismo ('®F-FDG).

Se utilizd la retroproyeccion filtrada segun el método de Hahn (1 ciclo por
centimetro) y la correccion por scatter recomendada por Siemens Medical
Solutions software, version 7.1 b.

Se obtuvo una unica imagen estatica a partir de los 8 ciclos del ECG-gated
para la valoracion del metabolismo de la glucosa, aplicandose un filtro

temporal 1-2-1 a las imagenes de gating.

Finalizada la reconstruccion, se procedié al procesamiento de las
imagenes, reorientandolas en el eje corto del espacio y cargandolas al
programa de Emory Cardiac Toolbox™ (ECTb™, Syntermed, Atlanta,
Georgia) para obtener los valores de funcion ventricular izquierda: Fraccidon de
eyeccion (FE), volumen telediastélico (VTD), volumen telesistélico (VTS),
volumen latido (VL), mapas polares y display de motilidad y engrosamiento de
la pared del VI.

De este modo, por cada paciente estudiado, se generaron 3 tipos de
imagenes:

- Imagenes de perfusion con %°Rb e imagenes de metabolismo con "®F-FDG,
en los tres ejes del espacio: eje corto, eje largo vertical y eje largo horizontal.
- Imagenes de los mapas polares para °Rb y "®F-FDG.

- Imagenes de funcion ventricular a partir del gated-FDG.

A continuacion se muestra un ejemplo de un paciente vardon de 70 afios con
antecedentes de un |IAM anterior (Figuras 4.4, 4.5. y 4.6.) La coronariografia
mostré una oclusion de la descendente anterior con circulacion colateral

desde la coronaria derecha y la circunfleja.
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Figura 4.4. Ejemplo de un patrén de perfusién-metabolismo discordante (mismatch) en

un paciente con un IAM anterior previo. Se observa una disminucién grave de la
captacion de ®Rb en la region antero-apical y septal del VI, con una captacién normal
de F-FDG. Se trata de un patrén discordante perfusion-metabolismo (mismatch)
indicativo de la presencia de miocardio viable.
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Figura 4.5. Cuantificacion del miocardio viable mediante el programa de Emory Cardiac

Toolbox™ (ECTb™). La zona hipoperfundida (*’Rb) se utiliza como referencia. En la
primera linea se observan las imagenes originales con el mapa polar de perfusién con
¥Rb a la izquierda, el mapa polar de la ®F-FDG en el centro y el mapa de diferencia
entre ambos a la derecha. En la segunda linea se exponen los mapas generados al
comparar los mapas de perfusion, metabolismo y su diferencia con una base de datos
de normalidad. En la Gltima linea se representa la extension del “mismatch” en blanco
que corresponde a la extension del tejido hipoperfundido en que la captacion de *°F-
FDG es mayor al 5% que la de ¥Rb, y a la derecha la magnitud del “mismatch” en

desviaciones estandar utilizando como referencia la escala de colores de la derecha.
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Figura 4.6. Andlisis de la funcion ventricular izquierda a partir de las imagenes
obtenidas de la gated-FDG. Puede observarse una disminucion grave de la
contractilidad y engrosamiento de todos los segmentos del VI con una fracciéon de
eyeccion (EF) del 11%. EDV: volumen telediastélico, ESV: volumen telesistélico, SV:
volumen latido.

En 30 de los 90 pacientes estudiados se compararon los resultados de la
FE obtenidos por gated-PET y por ventriculografia de contraste realizada en

el transcurso de un cateterismo en el plazo de una semana.
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4.2.2. Interpretacion de las imagenes.

4.2.2.1. Interpretacion cualitativa.

Las imagenes adquiridas se interpretaron segun los datos suministrados por
el programa de ECTb™. Dos expertos puntuaron de forma independiente los
cortes tomograficos en reposo en los tres ejes del espacio (eje corto, eje largo
vertical y eje largo horizontal) de %°Rb y FDG, los mapas polares y los
parametros de funcidn ventricular obtenidos del gating. Para tal efecto se
disefid una plantilla en la que constaban los mapas polares de perfusion y
metabolismo, divididos en 17 segmentos, asi como los esquemas de motilidad

y engrosamiento del ventriculo izquierdo.

La puntuacion se llevd a cabo sobre los mapas polares de perfusion vy
metabolismo, asi como sobre los de motilidad y engrosamiento ventricular.
Para ambos trazadores (¥ Rb y "®F-FDG) se utilizé la misma puntuacion:

0 = Captacién normal.

1 = Captacion levemente reducida.

2 = Captacién moderadamente reducida.
3 = Captacion intensamente reducida.

4 = Ausencia de captacion.

A continuacion se leyeron las imagenes de la gated-FDG para la motilidad y
engrosamiento sistélico del VI. Para valorar la motilidad de la pared ventricular
se utilizo la siguiente puntuacion:

0 = Normal.

1 = Hipocinesia ligera.

2 = Hipocinesia moderada.
3 = Acinesia.

4 = Discinesia.
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Asimismo, para valorar el engrosamiento sistdlico de la pared ventricular se
aplico la siguiente puntuacion:
0 = Normal.
1 = Reduccion ligera.
2 = Reduccion moderada.
3 = Reduccion intensa.

4 = Ausencia de engrosamiento.

Por ultimo se establecia una conclusion final a partir de la valoracion entre
la perfusién y el metabolismo miocardico, pudiendo corresponder a uno de los
siguientes patrones:

Discordancia (mismatch): Se acordé que el patron de discordancia se
aplicaba cuando existia >15% de miocardio, es decir = 3/17 segmentos, con
moderada hipocaptacion de ®Rb y captacion de FDG en la misma area mayor
que la de 3?Rb. Este criterio se establecié en base al conocimiento de que los
pacientes con grandes areas de mismatch entre la perfusion y el metabolismo
cardiaco (>18% del miocardio) determinado por PET, son los que muestran
mayores beneficios clinicos cuando se someten a revascularizacion (143).

Concordancia (match): Se acordé que el patrén de concordancia se
aplicaba cuando existian = 3/17 segmentos con reduccion moderada de la
captacion de %°Rb y captacién de FDG en la misma area igual o inferior a la
de ®°Rb.

4.2.2.2. Interpretaciéon cuantitativa.

Para tal efecto, la Universidad de Emory ha desarrollado un programa
cuantitativo automatico para la determinacion de la viabilidad miocardica por
PET, a partir de la utilizacion de la totalidad de segmentos con perfusiéon
miocardica normal para realizar la normalizacion del metabolismo miocardico.
Este método utiliza una base de datos normal de perfusion con 82Rb. De este
modo, se han establecido los limites de normalidad y los criterios de
anormalidad usando estudios PET con ®Rb reposo / estrés normales. La
distribucion normal (+ DE) del ®Rb se determiné a partir de la combinacion de
las perfusiones normalizadas de 31 hombres y mujeres con una probabilidad

de cardiopatia isquémica inferior al 5%. Setenta y tres pacientes fueron
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comparados con el valor medio de normalidad del ®Rb y se establecieron los
criterios de anormalidad a partir de una curva ROC (operating characteristic
curve). Estos criterios fueron prospectivamente validados en 72 pacientes que
se sometieron a revascularizacion. Los valores cuantitativos obtenidos, asi
como la interpretacion visual de los ejes tomograficos y los mapas polares, se
compararon con las estenosis coronarias para la deteccion de cardiopatia
isquémica significativa en la descendente anterior, circunfleja y la coronaria
derecha. Los resultados obtenidos no mostraron diferencias significativas
entre el analisis cuantitativo y visual comparado con los del cateterismo:
Sensibilidad = 78%, especificidad = 93,3% y exactitud diagndstica = 81,5%
(291).

A partir de la interpretacion cuantitativa de las imagenes se establecieron
cuatro criterios de valoracion de la viabilidad. Los dos primeros hacen
referencia a la totalidad del territorio del VI y los dos restantes unicamente a la

region hipoperfundida:

- Extensién del defecto de #Rb en reposo (% defecto #Rb): Porcentaje del
defecto de perfusion de 82Rb en reposo, con respecto a la totalidad del VI, en

comparacion con una base de normalidad de #Rb.

- Extensidn del defecto de FDG (%FDG > 50%): Porcentaje del defecto de
FDG, con respecto a la totalidad del VI, utilizando un punto de corte del 50%

con respecto a la maxima captacion de FDG.

- Extension de la discordancia en la regién hipoperfundida (%FDG > 5%
82Rb): Porcentaje de miocardio dentro de la regién hipoperfundida segun la

base de datos de referencia, con captacién de FDG > 5% a la de ®°Rb.

- Extension de la viabilidad en la region hipoperfundida (%FDG > 60%):
Porcentaje de captacion de FDG > 60% dentro de la regidén hipoperfundida
segun la base de datos de referencia, con respecto a la maxima captaciéon de

FDG en esta region.
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4.2.3. Seguimiento.

El seguimiento se ha llevado a cabo mediante una persona experta, sin
conocimiento de los resultados de la PET. Se ha realizado a través de
contacto telefénico con el paciente o pariente mas cercano. Cuando el
seguimiento telefénico no ha sido posible, se ha solicitado la historia clinica a
los archivos del hospital para determinar si el paciente ha seguido controles
en consultas externas o ha habido algun ingreso hospitalario. Si aun asi no se
ha conseguido localizar al paciente, se ha consultado al SSN (Social Security
Number) en el que se deja constancia del fallecimiento en caso de que el
paciente muera.

Se ha realizado especial hincapié en las complicaciones cardiologicas que

hayan podido aparecer durante el periodo de seguimiento, incluyendo:

e Muerte global.

e Muerte de causa cardiaca.

e Insuficiencia cardiaca (segun la clasificacion de la New York Herat
Association).

e Angina (segun la clasificacion de la Sociedad Cardiovascular Canadiense).

¢ Re-infarto de miocardio (documentado a través de elevacion enzimatica y/o
el ECG).

e Intervenciones quirurgicas de indole cardiaca (angioplastia con stent,

cirugia coronaria y trasplante cardiaco).
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4.2.4. Analisis estadistico.

Las principales complicaciones cardiolégicas durante el seguimiento han
sido el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca hasta la clase funcional 4
de la NYHA, aparicion de un nuevo infarto de miocardio o muerte de causa
cardiaca.

Inicialmente se realizé un estudio descriptivo de todas las variables de
interés. Las variables continuas se presentan como media +/- DE (desviacion
estandar) cuando la dispersion de los datos sigue una distribucion normal o
mediante la mediana y los percentiles del 25% y del 75% en caso contrario.
Las variables discretas se presentan como porcentajes.

Para estudiar la asociacion de las caracteristicas demograficas, la historia
clinica y el resultado de la gated-PET con la mortalidad, tanto global como de
causa cardiaca, se realizé primero un analisis bivariante en el que se comparé
el estado vital de los pacientes al final del seguimiento. Segun las
caracteristicas basales de los pacientes, la comparacion entre grupos se ha
realizado mediante el test de la t de Student para las variables continuas y
con un test de X? para las variables discretas.

Se seleccionaron aquellas variables que presentaban una asociacion con el
estado vital al final del seguimiento con un valor de significacion de < 0,2 para
el estudio de las tasas de supervivencia hasta el evento final de muerte por
cualquier causa o de muerte por causa cardiaca.

Las tasas de supervivencia se estimaron mediante curvas de Kaplan-Meier
y se compararon entre subgrupos mediante el test de log-rank.

Para estimar los Riesgos Relativos y sus intervalos de confianza de
mortalidad total o de mortalidad por causa cardiovascular asociados a los
volumenes telesistolico y telediastdlico se construyd un modelo de riesgos
proporcionales de Cox para cada estimacion.

Los criterios de significacion estadistica se han establecido con una p <
0,05.
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Se han codificado las siguientes variables por paciente:

Variables demograficas.
1. Edad.
2. Sexo.

Antecedentes.

w

. Infarto de miocardio.

. Diabetes mellitus.

. Hipertension arterial.

. Clase funcional de insuficiencia cardiaca.

4
5
6. Insuficiencia cardiaca.
7
8

. Angina.

o

. Clase funcional de angina.

10. Angioplastia.

11.

Cateterismo.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

Gated-PET.
18.
19.
20.
21.

22.
23.
24.
25.

Cirugia coronaria.

Fecha.

Fraccion de eyeccion.

Estenosis del tronco comun = 40%.
Estenosis de la descendente anterior = 50%.
Estenosis de la circunfleja = 50%.

Estenosis de la coronaria derecha = 50%.

Fecha.

Fraccion de eyeccion.
Volumen telediastalico.
Volumen telesistolico.

Masa del ventriculo izquierdo.
Volumen latido.

Viabilidad (match o mismatch)
% defecto ®Rb.
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26. % FDG > 50%.
27. % FDG > 5% %°Rb.
28. % FDG > 60%.

Seguimiento.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

Fecha.

Insuficiencia cardiaca post-PET.

Clase funcional de insuficiencia cardiaca.

Angina post-PET.

Clase funcional de angina.
Reinfarto de miocardio.
Angioplastia post-PET.
Cirugia coronaria post-PET.
Trasplante cardiaco.
Muerte.

Causa de la muerte.
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5. RESULTADOS.
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5.1. Analisis descriptivo.

5.1.1. Pacientes.

A continuacion se exponen las caracteristicas clinicas de los 90 pacientes en

el momento de la realizacion de la gated-PET:

Edad (anos)

62,5 (DE: 9,6)

Sexo (mujeres)

17 (18,9%)

IAM Q
IAM no Q

85 (94%)
5 (6%)

Diabetes mellitus

16 (17,7%)

Hipertension arterial

32 (35,5%)

Insuficiencia cardiaca (IC)

22 (24,4%)

Clase funcional IC (NYHA):

I 2 (9%)

[ 4 (18,2%)

1l 9 (41%)

\Y 7 (31,8%)
Angina 25 (27,7%)

Clase funcional angina:
I
Il
1
\Y

0 (0%)
4 (16%)
8 (32%)
13 (52%)

Angioplastia pre-PET

16 (17,7%)

Cirugia coronaria pre-PET

14 (15,5%)

Revascularizaciéon pre-PET

25 (27,7%)

Tabla 5.1. Caracteristicas clinicas de los 90 pacientes.
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Como puede observarse en la tabla 5.1., todos los pacientes incluidos tenian
como antecedente un infarto de miocardio. El diagndstico de infarto agudo de
miocardio se realizé durante el ingreso hospitalario en 29 (32%) pacientes,
mientras que en los 61 (68%) pacientes restantes, el antecedente de infarto se
obtuvo a través de la revision de la historia clinica (elevacién enzimatica y/o
electrocardiograma compatible).

De los 25 (27,7%) pacientes revascularizados previo al estudio PET, cinco se
habian sometido a revascularizacion coronaria por ambas técnicas, es decir,

angioplastia y cirugia coronaria.

5.1.2. Cateterismo.
Los resultados del cateterismo cardiaco en los 90 pacientes se exponen en la
siguiente tabla. Como puede observarse en la misma el 88% de los pacientes

tenian enfermedad multivaso:

1 vaso 10 (11%)

2 vasos 31 (34%)

3 vasos 49 (54%)

FE 30,5 (DE:13,9%)

Tronco comun >40% 6 (6,6%)
Descendente ant. >50% 49 (54,4%)
Circunfleja >50% 29 (32,2%)
Coronaria derecha >50% 35 (38,9%)

Tabla 5.2. Caracteristicas del cateterismo cardiaco.

5.1.3. Gated-PET.

Treinta y siete pacientes (41,2%) tenian alteraciones graves de la
contractilidad y de la perfusion en la region antero-apical, 17 pacientes (18,8%)
en la region infero-lateral y 36 pacientes (40%) en ambas regiones.

La correlacion de la fraccion de eyeccidon determinada por la ventriculografia

de contraste y la gated-PET, realizadas en el plazo de una semana en 30 de
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los 90 pacientes, fue buena: 0,83 (y = 1,1X + 2,4, see = 5,9%), tal y como se

observa en la figura 5.1. Los mejores resultados se obtuvieron con valores de

FE < 30%:

LEFT VENTRICULAR EJECTION FRACTION

FDG Gated EF

20 30

40 50

Ventriculography EF

y =1.1001x + 2.4064

R2=0.7513
r=0.87

Figura 5.1. Correlacién de la FE por ventriculografia de contraste y gated-PET.

5.1.3.1. Viabilidad miocardica.

Los resultados del analisis cualitativo (% de pacientes con patron match y

mismatch) y cuantitativo (extension de los defectos segun los diferentes

criterios) de la viabilidad miocardica mediante PET (perfusion-metabolismo) se

exponen a continuacion:

Interpretacion cualitativa

(n°® pacientes)

Mismatch

37 (41,2%)

Match

53 (58,8%)

Interpretacion

cuantitativa

Totalidad del VI

Defecto “Rb (%)

26,5 (DE: 12)

FDG > 50% (%)

17,2 (DE: 12,7)

(% defecto)

Regién hipoperfundida
del VI

FDG > 5% “’Rb (%)

44,7 (DE: 32,5)

FDG > 60% (%)

42 (DE: 33)

Tablas 5.3. Valoracién de la viabilidad miocardica mediante la gated-PET.
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5.1.3.2. Funcion ventricular izquierda.

Los resultados de los parametros de funcion sistélica ventricular izquierda

obtenidos mediante gated-PET se exponen en la siguiente tabla:

FE (%) 26 (DE:7,9)
VTD (ml) 181,6 (DE:79,5)
VTS (ml) 137,5 (DE:69,4)
Volumen latido (ml) 44,1 (DE:17,3)

Tabla 5.4. Valoracion de la funcion ventricular mediante la gated-PET.
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5.2. Pronéstico.

Durante un seguimiento de 5,07 afios (DE: 2,44) se reqistré la aparicién de

las siguientes complicaciones:

Insuficiencia cardiaca (IC) 25 (27,8%)
Clase funcional IC:
I 8 (32%)
I 14 (56%)
Il 0 (0%)
v 3 (12%)
Angina 33 (36,6%)
Clase funcional angina:
I 1 (3%)
I 24 (72,8%)
1l 2 (6%)
vV 6 (18,2%)
Re-IAM 6 (6,6%)
Angioplastia post-PET 12 (13,3%)
Cirugia coronaria post- 21 (23,3%)
PET
Revascularizaciéon post- 33 (36,6%)
PET
Trasplante 2 (2,2%)
Muerte global 51 (56,6%)
Muerte cardiaca 24 (26,6%)

Tabla 5.5. Complicaciones durante el seguimiento a 5 afos.

Se ha valorado la relacion entre el tratamiento médico (57 pacientes, 63,3%)
y el tratamiento quirargico (33 pacientes, 36,6%) post-FDG y la mortalidad, ya
sea global o de causa cardiaca y no se han hallado diferencias
estadisticamente significativas, ni para muerte global ni para muerte de causa

cardiaca:
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Tto médico Revascularizacion | Total
No muerte 23 16 39
58,97 41,03 100,00
40,35% 48,48% 43,33%
Muerte global 34 17 51
66,67 33,33 100,00
59,65% 51,52% 56,67%
Total 57 33 90
63,33 36,67 100,00
100,00 100,00 100,00
p =0,453
Tabla 5.6. Mortalidad global y tratamiento administrado.
Tto médico Revascularizacion | Total
No muerte 39 27 66
59,09 40,91 100,00
68,42% 81,82% 73,33%
Muerte cardiaca 18 6 24
75,00 25,00 100,00
31,58% 18,18% 26,67%
Total 57 33 90
63,33 36,67 100,00
100,00 100,00 100,00
p=0,166

Tabla 5.7. Mortalidad cardiaca y tratamiento administrado.
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Asimismo, se ha realizado un analisis de la mortalidad global y cardiaca en
los pacientes con y sin criterios cualitativos de viabilidad miocardica (patrén

mismatch), segun el tratamiento recibido (Figuras 5.2.y 5.3.):

B Revasc.
M No revasc.

Viables No viables

Figura 5.2. Mortalidad global en pacientes con y sin viabilidad miocardica

revascularizados o tratados médicamente.

B Revasc.
B Norevasc.

Viables No viables

Figura 5.3. Mortalidad cardiaca en pacientes con y sin viabilidad miocardica

revascularizados o tratados médicamente.
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De los 33 pacientes revascularizados 15 no tenian criterios de viabilidad
(patron de concordancia o “match”) y 18 si (patrén de discordancia o
“‘mismatch”. Nueve de los 15 pacientes (60%) revascularizados sin criterios de
viabilidad tenian angina (6 en clase IV, 2 en clase lll y 1 en clase |). Seis de los
18 pacientes (33%) revascularizados con criterios de viabilidad tenian angina (4

en clase IV, 1 en clase lll y 1 en clase Il).

5.2.1. Mortalidad global.

5.2.1.1. Variables clinicas.

Mortalidad global No mortalidad p
Edad (afios) 63,2 (DE: 9,56) 61,6 (DE:9,77) 0,221
Sexo: 0,152
Hombres 60,2% 39,8%
Mujeres 41,2% 58,8%
Diabetes mellitus 62,5% 37,5% 0,604
HTA 56,2% 43,8% 0,953
Insuficiencia card. 77,2% 22,8% 0,025
Clase funcional IC: 0,319
I 50% 50%
Il 50% 50%
1 88,9% 11,1%
v 85,7% 14,3%
Angina 68% 32% 0,178
Clase funcional 0,771
angina:
! 0% 0%
I 75% 25%
I 75% 25%
v 61,5% 38,5%
Angioplastia 62,5% 37,5% 0,604
Cirugia coronaria 78,6% 21,4% 0,072
Revascularizaciéon 68% 32% 0,178

Tabla 5.8. Variables clinicas y mortalidad global.
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La unica variable clinica predictiva de mortalidad global en el analisis

bivariante fue la insuficiencia cardiaca (p = 0,025).

5.2.1.2. Variables coronariograficas.

Mortalidad global No mortalidad p
TC > 40% 83,3% 16,7% 0,172
N° vasos > 50%: 0,397
0 60,5% 39,5%
1 35,7% 64,3%
2 60% 40%
3 60,8% 39,2%

Tabla 5.19. Variables coronariograficas y mortalidad global.

No hubo ninguna variable predictiva de mortalidad global para el cateterismo.

5.2.1.3. Variables de la gated-PET.

Los resultados de las variables cualitativas (patrones match-mismatch) y

cuantitativas (extension de la viabilidad segun los diferentes criterios) de

viabilidad miocardica y de funcién ventricular izquierda obtenidas mediante la

gated-PET para mortalidad global se muestran en las siguientes tablas:

Mortalidad No mortalidad p
global
Interpretacion Mismatch 59,4% 40,5% 0,655
cualitativa (n° Match 54,7% 45,2%
pacientes)
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Mortalidad No p
global mortalidad
Interpretacién | Totalidad VI | Defecto™Rb | 27,2(DE:11,8) | 25,6(DE:12,3) | 0,276
cuantitativa FDG >50% | 19,2(DE:13,4) | 14,6(DE:11,4) 0,045
(% defecto) Region FDG >5% | 42,6(DE:32,5) | 47,3(DE:32,7) | 0,248
hipoperfundida ®Rb
VI FDG >60% | 38,2(DE:30,7) | 46,7(DE:35,7) | 0,115

Tabla 5.10. Variables cualitativas y cuantitativas de viabilidad miocardica con gated-PET

para mortalidad global.

Mortalidad global No mortalidad
FE (%) 24,6 (DE:7,56) 27,8 (DE:8,5) 0,029
VTD (ml) 204,9 (DE:80,7) 151 (DE:67,5) 0,0006
VTS (ml) 157,5 (DE:71,9) 111,4 (DE:57) 0,0007
VL (ml) 47,4 (DE:16,7) 39,9 (DE:17,5) 0,020

Tabla 5.11. Variables de funcion ventricular izquierda con gated-PET para mortalidad

global.

Se observa que las variables del analisis bivariante para muerte global,

estadisticamente significativas fueron:

- Un unico parametro clinico: la insuficiencia cardiaca (p = 0,025).

- Un unico parametro de interpretacion cuantitativa de viabilidad miocardica:
%FDG >50% (p = 0,045).
- Todos los parametros de funcion ventricular izquierda determinados por
gated-PET: FE (p = 0,029), VTD (p = 0,0006), VTS (p = 0,0007) y volumen

latido (p =

0,020).
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Se han empleado curvas ROC para hallar los mejores niveles de corte de las
variables de la gated-PET predictivas de mortalidad global con sus
correspondientes valores de sensibilidad y especificidad. Los mejores niveles

de corte fueron de 130 ml para el VTD y de 100 ml para el VTS.
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Figura 5.4. Curva ROC de VTD > 130 ml para mortalidad global. La flecha corresponde a
una Sensibilidad del 90,2% y una Especificidad del 46,1%.
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Figura 5.5. Curva ROC de VTS > 10 ml para mortalidad global. La flecha corresponde a
una Sensibilidad del 86,3% y una Especificidad del 51,3%.

No se hallé ningun punto de corte 6ptimo en las curvas ROC ni para la FE ni

para la variable %FDG >50%.
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El analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier para
mortalidad global a largo plazo (5 afios) es el que se muestra en la siguiente

figura:

0.75
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!

0.25
!

0.00
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo (afos)

Figura 5.6. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en relacién a mortalidad global.
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A partir del analisis bivariante para muerte global, se han obtenido curvas de
Kaplan-Meier para las variables estadisticamente significativas: IC, VTD = 130
mly el VTS = 100 ml, a excepcion de la FE y del %FDG > 50% en los que no

se obtuvieron un nivel de corte 6ptimo en las curvas ROC:
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IC=n0 ————- IC=si

Figura 5.7. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en relaciéon a la insuficiencia

cardiaca (IC) y mortalidad global.

Sucesos observados Sucesos esperados
No IC 34 39,4
IC 17 11,5
Total 51 51,0
p = 0,066
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Figura 5.8. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en relacién al VID = 130 ml y

mortalidad global.

Sucesos observados

Sucesos esperados

VTD < 130 ml 6 174
VTD = 130 ml 45 33,5
Total 51 51,0

p = 0,0007
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Figura 5.9. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en relacién al VTS = 100 ml y

mortalidad global.

Sucesos observados Sucesos esperados
VTS < 100 ml 8 19,7
VTS =100 ml 43 31,2
Total 51 51,0
p = 0,0007

De este modo, para el analisis de supervivencia para muerte global a 5 afios

de seguimiento,

estadisticamente

puede

concluirse

significativas,

que las dos

son los parametros

miocardica, es decir, los volumenes ventriculares:

- VTD > 130 ml (p = 0,0007)

- VTS >100 ml (p = 0,0007)

Unicas variables

de remodelacién
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También se ha realizado un analisis de supervivencia para muerte global,
utilizando curvas de Kaplan-Meier, excluyendo a los 25 pacientes que habian
sido revascularizados previamente a la realizacién de la PET. Asi, de los 65
pacientes que no se habian sometido a revascularizacion antes de la PET, 34
fallecieron durante el seguimiento a 5 afos. Una vez mas, los dos unicos
parametros que fueron estadisticamente significativos fueron los volumenes

ventriculares, es decir, los parametros de remodelacion miocardica:
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Figura 5.10. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para muerte global en relacién al

VTD 2 130 ml en pacientes no revascularizados.

Sucesos observados Sucesos esperados
VTD <130 ml 4 12,9
VTD 2 130 ml 30 21,1
Total 34 34,0
p =0,0015
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Figura 5.11. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para muerte global en relacién al

VTS 2 100 ml en pacientes no revascularizados.

Sucesos observados Sucesos esperados
VTS < 100 ml 5 13,2
VTS = 100ml 29 20,8
Total 34 34,0
p = 0,0038

Mediante analisis de Cox los resultados para mortalidad global son:

- VTD = 130 ml (hazard ratio: 3,93; intervalo de confianza del 95%: 1,67 al
9,23).

- VTS = 100 ml (hazard ratio: 3,41; intervalo de confianza del 95%: 1,60 al
7,28).

137




5.2.2. Mortalidad cardiaca.

5.2.2.1. Variables clinicas.

Mortalidad No mortalidad p
cardiaca
Edad (afios) 61,9 (DE: 9,38) 62,7 (DE: 9,78) 0,372
Sexo: 0,745
Hombres 27,4% 72,6%
Mujeres 23,5% 76,5%
Diabetes mellitus 18,7% 81,3% 0,430
HTA 18,7% 81,3% 0,207
Insuficiencia card. 36,3% 63,7% 0,237
Clase funcional IC: 0,315
| 0% 100%
Il 50% 50%
1 22,2% 77,8%
\ 57,1% 42,9%
Angina 32% 68% 0,478
Clase funcional 0,056
angina:
! 0% 0%
I 0% 100%
I 62,5% 37,5%
v 23% 77%
Angioplastia 25% 75% 0,868
Cirugia coronaria 42,8% 57,2% 0,136
Revascularizacién 28% 72% 0,859

Tabla 5.12. Variables clinicas y mortalidad cardiaca.

A diferencia de la muerte global, la ICC no fue una variable clinica predictiva
de mortalidad cardiaca (p = 0,237).
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5.2.2.2. Variables coronariograficas.

Mortalidad No mortalidad p
cardiaca

TC > 40% 33,3% 66,7% 0,702

N° vasos > 50%: 0,666
0 31,5% 68,5%
1 14,3% 85,7%
2 26,6% 73,4%
3 26,1% 73,9%

Tabla 5.13. Variables coronariograficas y mortalidad cardiaca.

Del mismo modo que para la mortalidad global, no hubo ninguna variable

predictiva en cuanto al cateterismo.

5.2.2.3. Variables de la gated-PET.

Mortalidad No mortalidad p
cardiaca
Interpretacion Mismatch 27% 73% 0,948
cualitativa Match 26,4% 73,6%
Mortalidad No p
cardiaca mortalidad
Interpretacion| Totalidad VI | Defecto™Rb | 27,5 (DE:11,6) | 26,2 (DE:12,2) | 0,324
cuantitativa FDG >50% | 19 (DE:10,9) | 16,5 (DE:13,3) | 0,209
(% defecto) Region FDG >5% | 42,8 (DE:31,8) | 45,4 (DE:32,9) | 0,369
hipoperfundida *Rb
VI FDG >60% | 36,2 (DE:27,4) | 44 (DE:34,8) | 0,162

Tablas 5.14. Criterios de viabilidad miocardica con PET y pronéstico para mortalidad

cardiaca.
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Para mortalidad cardiaca el parametro cuantitativo de viabilidad %FDG >50%

no fué estadisticamente significativo (p = 0,209), a diferencia de la mortalidad

global (p = 0,045). Tampoco lo fue el parametro de viabilidad cualitativo (patrén

de discordancia o mismatch).

Mortalidad No mortalidad p
cardiaca
FE (%) 24,1 (DE:7,45) 26,7 (DE:8,10) 0,084
VTD (ml) 230,9 (DE:78,9) 163,7 (DE:72,3) 0,0001
VTS (ml) 178,5 (DE:73) 122,6 (DE:62,1) 0,0003
VL (ml) 52,3 (DE:14,4) 41,2 (DE:17,5) 0,032

Tabla 5.15. Variables de funcién ventricular con PET y mortalidad cardiaca.

Al igual que para la mortalidad global, todos los parametros de la gated-PET

fueron estadisticamente significativos, a excepcion de la FE.
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También se han obtenido curvas ROC para muerte cardiaca con sus
correspondientes valores de sensibilidad y especificidad. Los mejores puntos

de corte fueron de 220 ml para el VTD y de 200 ml para el VTS:

0.50 0.75 1.00
! ! !
/

Sensitivity

0.25
!

0.00

T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.7279

Figura 5.12. Curva ROC de VTD > 220 ml para mortalidad cardiaca. La flecha corresponde
a una Sensibilidad del 50% y una Especificidad del 77,3%.
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Figura 5.13. Curva ROC de VTS > 200 ml para mortalidad cardiaca. La flecha
corresponde a una Sensibilidad del 41,6% y una Especificidad del 89,4%.
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El analisis de supervivencia en la curva de Kaplan-Meier en relacion a la

muerte de causa cardiaca, muestra los siguientes resultados:

0.

0.25
!

0.00
|

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo (afios)

Figura 5.14. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en relacién a mortalidad cardiaca

durante el seguimiento.
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Figura 5.15. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en relacién al VID 2 220 ml y

mortalidad cardiaca.

Sucesos observados

Sucesos esperados

VTD < 220 mi 12 18,2
VTD = 220 mi 12 5,7
Total 24 24,0

p = 0,002
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Figura 5.16. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en relacion al VTS 2 200 ml y

mortalidad cardiaca.

Sucesos observados Sucesos esperados
VTS <200 ml 15 21,4
VTS =200 ml 9 2,5
Total 24 24,0

p = 0,0001

Del mismo modo que se ha hecho para la muerte global, hemos realizado un
analisis de supervivencia, mediante curvas de Kaplan-Meier, excluyendo a los
25 pacientes que se habian sometido a revascularizacion antes de la PET y
que fallecieron de causa cardiaca durante el seguimiento a 5 afos: 17
pacientes de los 65 pacientes no revascularizados. En esta ocasion, el VTD
s6lo mostr6 una tendencia (p = 0,063), pero sin alcanzar niveles de

significacion estadistica. Si lo fue el VTS:
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Figura 5.17. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad cardiaca en

relacién al VTD 2 220 ml en pacientes no revascularizados previo a la PET.

Sucesos observados Sucesos esperados
VTD <220 ml 10 13,2
VTD = 220 ml 7 3,8
Total 17 17,0
p = 0,063
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Figura 5.18. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad cardiaca en

relacién al VTS 2 200 ml en pacientes no revacularizados previo a la PET.

Sucesos observados Sucesos esperados
VTS <200 ml 10 15
VTS =2 200 ml 7 2
Total 17 17,0
p = 0,0001

Asi, se ha podido constatar que, al igual que con la variable muerte global,

los parametros de funcidén ventricular izquierda determinados por gated-PET

estadisticamente significativos para la variable muerte cardiaca son:

- VID>220ml(p =
- VTS >200ml(p=

0,002)
0,0001)

A diferencia de la mortalidad global, la insuficiencia cardiaca (p = 0,237), la

FE determinada por gated-PET (p = 0,087) y el parametro cuantitativo de
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viabilidad FDG >50% (p = 0,188), no fueron estadisticamente significativos para

la variable muerte cardiaca.

Los resultados del andlisis de Cox para mortalidad cardiaca son los

siguientes:
- VTD 2 220 ml (hazard ratio: 3,22; intervalo de confianza del 95%: 1,44 a
7,20).
- VTS = 200 ml (hazard ratio: 5,31; intervalo de confianza del 95%: 2,28 a
12,35).

Por ultimo se ha realizado un analisis que valora el impacto prondstico que
tienen los VTS, tanto para mortalidad global como para mortalidad cardiaca, ya

sea con presencia o0 ausencia de viabilidad miocardica.

BVTS>100
B VTS<100

Viables No viables

Figura 5.19. Mortalidad global en pacientes viables y no viables con VTS 2100 ml y VTS <
100 ml.
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Viables No viables

B VTS>200
B VTS<200

Figura 5.20. Mortalidad cardiaca en pacientes viables y no viables con VTS 2 200 ml y

VTS <200 ml.

En el analisis multivariante no se obtuvieron variables independientes

predictoras de muerte global y de muerte cardiaca.
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6. DISCUSION.

150



La disfuncién ventricular izquierda, la isquemia miocardica residual y la
presencia de viabilidad miocardica son los principales mecanismos
fisiopatolégicos que determinan el prondstico después de un infarto agudo de
miocardio. Estos factores pueden ser valorados mediante diferentes tipos de
pruebas complementarias, ya sean cruentas (cateterismo) o incruentas
(ecocardiografia, ventriculografia isotopica, prueba de esfuerzo, SPECT vy
PET). La gated-SPECT y la PET son pruebas que permiten valorar
simultdneamente la perfusion, la funcion sistdlica ventricular izquierda y la
viabilidad miocardica. En concreto, la PET es la Unica exploracion que permite
valorar la presencia de metabolismo miocardico en regiones con grave
alteracion de la contractilidad y, por ello se la ha tomado como patron oro para
el diagnoéstico de la viabilidad miocardica.

Hoy en dia es sabido que el miocardio hibernado representa una forma
incompleta de adaptacion a la isquemia y que el balance existente entre la
perfusion y la viabilidad no se puede mantener de forma indefinida, puesto que
conducira a una necrosis, si el flujo no es restaurado a tiempo. Biopsias de
miocardio hibernado extraidas durante cirugia cardiaca muestran degeneracion
estructural caracterizada por reduccion en la cantidad de proteinas
estructurales, pérdida de miofilamentos y desorganizacion del citoesqueleto,
con diferentes grados de fibrosis (268, 269). Estas alteraciones celulares
tienen importantes implicaciones clinicas. De hecho, la gravedad de la
degeneracion morfolégica se correlaciona con el tiempo y grado de
recuperacion funcional tras la revascularizacion (269). Los pacientes con
cambios morfolégicos leves muestran una recuperacion mas rapida y completa
de la funcion ventricular que aquellos con anomalias mas severas. Estos
hechos sugieren que las alteraciones celulares detectadas en el miocardio
viable representan un espectro continuo de severidad que puede empeorar con
el tiempo a medida que la severidad de la estenosis y el grado o frecuencia de
episodios isquémicos se incrementan. Estas alteraciones degenerativas
progresivas conducen a una peor funcion ventricular, insuficiencia cardiaca
progresiva y muerte.

Actualmente es posible, mediante la sincronizacién de las imagenes de la
PET con el ECG (gated-PET), ademas de obtener informacién de la perfusién y

del metabolismo cardiacos, establecer una valoraciéon funcional de la dinamica
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ventricular izquierda con el calculo de los volumenes ventriculares y de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. En los estudios con gated-PET se
suele utilizar la misma metodologia que en los estudios con gated-SPECT, con
la ventaja de que la PET tiene una mayor resolucién espacial y de contraste,
una mayor sensibilidad, la posibilidad de proveer de datos cuantitativos y la de
aplicarse siempre con la correccion por atenuacion. Asi, las imagenes
muestran menos artefactos por el efecto del volumen parcial y permiten una
mejor definicion de los contornos del ventriculo izquierdo. La adquisicion de los
estudios de gated-PET es posible tanto con los trazadores de perfusion ('*N-
amonio, °O-agua y ®?Rb) como con los trazadores metabolicos (FDG). La PET
cardiolégica suscita cada dia mas interés y, con la introduccion de nuevos
radiofarmacos e innovacién instrumental, parece que cada vez esta mas cerca
de dejar de ser una herramienta reservada para la investigacion para pasar a
ser, en un futuro no muy lejano, un estudio de mas amplio uso en la valoracion
del coraz6én humano.

En la tabla 1 se muestran las diferentes publicaciones en las que se ha
puesto de manifiesto el valor prondstico de la deteccion de viabilidad
miocardica mediante diferentes metodologias y en concreto a través el patrén
clasico de discordancia (mismatch) entre la perfusion y el metabolismo
cardiaco con PET. En esta tabla se resumen los resultados de 12 publicaciones
(18, 230-240) que evaluan el riesgo de complicaciones cardiovasculares en
pacientes con miocardio viable tratados médicamente comparado con aquellos
que no muestran viabilidad. Incluyen un total de 969 pacientes con
miocardiopatia isquémica y moderada o grave disfuncién ventricular izquierda.
La mayoria de los pacientes tenian historia previa de |IAM y enfermedad
coronaria multivaso. En estos estudios, la supervivencia y las complicaciones
(IAM, angina inestable, arritmias ventriculares y reingreso hospitalario) tuvieron
un seguimiento medio de 12 a 33 meses.

Los resultados de estos estudios mostraron que los pacientes con viabilidad
miocardica sufrian mas complicaciones que aquellos sin viabilidad, sin reparar
en la técnica empleada para su determinacién. Las odds ratios (OR) fueron
mayores de 1 en la mayoria de estudios, indicando un mayor riesgo de
complicaciones cardiacas en los pacientes con miocardio viable tratados

médicamente. En algunas series la odds ratio fue inferior a 1 a los 26-33 meses
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de seguimiento. El motivo de esta aparente discordancia es dificil de explicar,
aunque es posible que se justifique en parte por el hecho de que la mayoria de
complicaciones cardiacas tienen lugar en el periodo inicial del seguimiento, y
las diferencias tienden a ser menos aparentes a lo largo del tiempo. Esta
observacion esta avalada por el hecho que la odds ratio (riesgo de una
complicacion cardiaca en un paciente con viabilidad / riesgo de una
complicacion cardiaca en un paciente sin viabilidad) se correlaciona

inversamente con la duracion del seguimiento.

AUTOR VIABILIDAD n FE (%) SEGUIMIENTO OR
(meses)

Di Carli (18) PET 93 24+7 13 7,00
Pasquet (230) 20T] 43 35+ 12 33 0,95
Eitzman (231) PET 42 34+ 13 12 7,00

Lee (232) PET 61 38+ 16 17 7,66
Gioia (233) 20T] 47 31+ 10 31 2,34
Gioia (234) 20T] 81 27+38 31 4,00

Williams (235) Eco-dobutamina 130 30+£5 16 7,18
Vom Dahl (236) MIBI / PET 77 <50 29 1,21

Afridi (237) Eco-dobutamina 203 27+7 18 1,26

Petretta (238) 271/ Eco 82 40+ 10 25 6,75
Chandhry (239) Dobut/ Eco 52 27+7 26 0,33
Rohatgi (240) PET 58 2+6 25 1,27

Tabla 1: Riesgo de complicaciones cardiovasculares en pacientes con disfuncién

ventricular moderada-grave y miocardio viable comparado con pacientes sin miocardio

viable.

Sin embargo, no hay estudios acerca del valor prondstico a largo plazo de

la gated-PET en pacientes con miocardiopatia

isquémica y disfuncion

ventricular izquierda. Precisamente ésta ha sido la finalidad de este trabajo.
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6.1. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

En nuestro estudio, la edad media de los 90 pacientes incluidos fue de 62,5
afos (DE: 9,6) y la amplia mayoria de los pacientes eran hombres (81,1%). Los
datos sobre poblacion se corresponden con los de la mayoria de los estudios
publicados de miocardiopatia isquémica en donde se analiza el prondstico y / o
la viabilidad miocardica (51, 278, 284).

La totalidad (100%) de los pacientes tenia antecedentes de infarto de
miocardio (94% IAM Q y 6% IAM no Q). Asimismo, este valor esta dentro de lo
esperable cuando se estudian pacientes con cardiopatia isquémica y fracciéon
de eyeccidén ventricular izquierda gravemente deprimida. Clasicamente se
decia que los pacientes con cardiopatia isquémica en fase dilatada eran
enfermos con antecedentes de infartos extensos o con dos o mas infartos de
miocardio. En la actualidad, a esta entidad cardiolégica se la denomina
"miocardiopatia isquémica" (285).

En el momento de la realizacion de la PET un 24% de los pacientes
presentaban insuficiencia cardiaca (un tercio de éstos en clase funcional V) y
un 28% de angina (la mitad de los mismos en clase funcional 1V). Un 28%
habian sido revascularizados previamente a la PET: un 18% mediante
revascularizacion percutanea, un 16% por cirugia coronaria y un 4% por ambas
técnicas quirurgicas.

Los 90 pacientes habian sido sometidos a un cateterismo antes de la
realizacion de la PET. Un 54% de los pacientes tenia enfermedad de 3 vasos.
El vaso mas frecuentemente afectado fue la descendente anterior (54%),
seguido de la coronaria derecha (39%). La ventriculografia de contraste

determind una fraccion de eyeccion media del 30,5%.

154



6.2. Caracteristicas de la gated-PET.

En la gated-PET el 41% de los pacientes tenia alteraciones graves en la
regiébn antero-apical, el 19% en la region infero-lateral y el 40% en ambas
regiones.

La correlacion de la FE determinada por la ventriculografia de contraste y la
gated-PET, realizadas en el plazo de una semana en 30 pacientes, fue buena:
0,83, obteniéndose los mejores resultados con valores de FE < 30%.

Segun los criterios establecidos para la interpretacion cualitativa o visual de
las imagenes, hubo 53 pacientes (59%) con un patrén de concordancia
perfusidn-metabolismo (“match”; no viabilidad miocardica) y 37 pacientes (41%)
con un patrén de discordancia (mismatch; viabilidad miocardica). Estos
resultados son similares a los publicados en el meta-analisis realizado por
Allman et al. (278) en el que se recogieron los datos de 24 publicaciones que
agrupaban a 3.088 pacientes sometidos a un estudio de viabilidad miocardica
con ?'TI, "®F-FDG o ecocardiografia con dobutamina, y se analizé el impacto
de la revascularizacién en el pronéstico, con un seguimiento de 25 £ 10 meses.
Un 58% no mostraron criterios de viabilidad miocardica frente a un 42% con
viabilidad documentada.

La extension del territorio viable varidé segun los criterios adoptados para la
interpretacion cuantitativa de las imagenes. Asi, la extensién media del defecto
de perfusion con ®Rb fue del 26,5% y la extensiéon de la alteracion de
metabolismo con FDG (<50% con respecto a la maxima captacion) fue del
17,2% con respecto a la totalidad del ventriculo izquierdo. La extension del
territorio no viable dentro de la region hipoperfundida y con trastorno de la
contractilidad oscilé entre el 42% y el 45% segun el criterio adoptado.

Los parametros de funcion ventricular izquierda que se obtuvieron con la
sincronizacion del ECG (gated-PET) en los 90 pacientes fueron: FE media del
26% (DE: 7,9), VTD de 181,6 ml (DE: 79,5), VTS de 137,5 ml (DE: 69,4) y
volumen latido de 44,1 ml (DE: 17,3). La disfuncion sistdlica del ventriculo
izquierdo de nuestra serie es de las mas graves de todas las series publicadas
(Tabla 1). Ello es importante tenerlo en cuenta porque refleja el hecho de que

se trata de pacientes con auténtica miocardiopatia isquémica y, como se vera,
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confiere una alta mortalidad global y cardiaca durante un seguimiento a largo

plazo.

6.3. Prondstico.

Como ya se ha mencionado, no existen series amplias en la literatura de
pacientes con miocardiopatia isquémica en donde se analizen
simultdneamente el valor prondstico a largo plazo de las caracteristicas
clinicas, el cateterismo y la gated-PET.

El tiempo de seguimiento de los 90 pacientes de nuestra serie sometidos a
valoracion de la viabilidad miocardica mediante gated-PET fue de 5,07 afos
(DE: 2,44). Es un seguimiento que dobla al de las series publicadas que, hasta
la actualidad, cuentan con un seguimiento mas largo (230,233,234,239) (Tabla
1). Durante este seguimiento registramos una elevada mortalidad global (57%)
y de origen cardiaco (27%). Tras la gated-PET un 37% de los pacientes fueron
revascularizados: un 13% mediante revascularizacion percutanea y un 23%
mediante cirugia. Dos pacientes se sometieron a trasplante cardiaco. El 63%
restante siguio tratamiento médico. Estos resultados también coinciden con los
del meta-analisis de Allman et al (278) en el que de los 3.088 pacientes
recopilados, el 35% se sometid a revascularizacion y el 65% a tratamiento
médico.

Asimismo, cuando se valoré la relacidn entre la presencia de viabilidad
miocardica (mismatch) o no viabilidad (match) y el tratamiento recibido
(revascularizacién o tratamiento médico) con la mortalidad (global o cardiaca),
no se hallaron diferencias estadisticamente significativas. Unicamente se
observo una tendencia hacia una mayor mortalidad global en los pacientes que
eran viables y se sometian a tratamiento médico (74% vs 44%, p =0,07). Di
Carli et al. (18) observaron que los pacientes con mismatch (viabilidad
miocardica) que se revascularizaban tenian mejor prondstico (p = 0,04) que los
pacientes con mismatch que sometidos a tratamiento meédico en un
seguimiento de 13 meses. Asimismo, la supervivencia anual de pacientes con
mismatch en tratamiento médico fue inferior que en aquellos sin criterios de

viabilidad: 50% vs 92%, p = 0,007. El hecho que en nuestra serie no se alcance
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significacion estadistica podria explicarse porque hubo un buen numero de
pacientes que fueron revascularizados porque presentaron angina aun en
ausencia de criterios de viabilidad y, por otra parte, la mortalidad de los
pacientes revascularizados fue mayor debido, en parte a que posiblemente
eran enfermos con miocardiopatia isquémica mas avanzada y a que el

seguimiento fue sensiblemente mas largo.

6.3.1. Valor prondstico de las variables clinicas y angiograficas.

En nuestra serie, la unica variable clinica prondstica para mortalidad global
fue la insuficiencia cardiaca (p = 0,025). Este dato concuerda con el trabajo de
Di Carli et al. (18) en el que también los pacientes con insuficiencia cardiaca
mostraban una peor evolucidon. Sin embargo, no se alcanzé un nivel
significativo en el analisis de supervivencia a los 5 anos de las curvas de
Kaplan-Meier entre los pacientes con y sin insuficiencia cardiaca (p = 0,066).
Es llamativo que durante los dos primeros afios del seguimiento fallecieron mas
pacientes sin insuficiencia cardiaca que con insuficiencia cardiaca. Este hecho
quizas podria explicarse debido a que los pacientes con insuficiencia cardiaca
recibian un mejor tratamiento médico y estaban mas controlados que los
pacientes sin insuficiencia cardiaca. A partir del segundo afo se observd una
caida considerable de la mortalidad global en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Ninguna otra variable clinica fue predictiva de mortalidad global ni cardiaca
en nuestro estudio: ni la edad, el sexo, el antecedente de IAM, diabetes
mellitus, hipertension arterial, angina, angioplastia pre-PET, cirugia coronaria
pre-PET, ni la revascularizacion. Tampoco la disfuncién sistolica ventricular
izquierda por ventriculografia de contraste ni ninguna variable coronariografica
tuvieron valor prondstico para muerte global ni cardiaca. Ello no significa que la
FE no sea una variable con gran significado pronéstico cuando se contemplan
series amplias de pacientes con cardiopatia isquémica, sino que en pacientes
ya seleccionados en funcion de una FE baja el poder predictivo de esta variable
para mortalidad pierde peso especifico. Una de las series publicadas mas
extensa en la que se analiza el valor prondstico de la fraccién de eyeccion, es

la de Curtis et al. (293). Estos autores estudiaron 7.788 pacientes con
157



insuficiencia cardiaca estable y el 12,6% de éstos presentaban una FE superior
al 45%. Observaron que al comparar pacientes con FE entre el 45% y el 55%
con los que presentaban valores superiores al 55%, no habia diferencias
significtivas. No obstante, cuando la fraccién de eyeccion era inferior al 45%,
existia una relacion inversa entre ésta y la mortalidad. De hecho, como se vera
mas adelante, la FE valorada por gated-PET en nuestra serie, también tuvo

valor predictivo.

6.3.2. Valor pronostico de las variables derivadas de la gated-PET.

A diferencia de algunas publicaciones (Tabla 2), la presencia de un patrén de
viabilidad (discordancia o “mismatch”) no fue una variable prondstica para
mortalidad global ni cardiaca en enfermos con miocardiopatia isquémica (p =
0,655 y p = 0,948, respectivamente). Debe tenerse en cuenta ademas que, en
nuestra serie, 9 de los 15 pacientes revascularizados sin criterios de viabilidad
lo fueron por tener angina, o sea que muy probablemente fueron
revascularizados por tener isquemia en otras regiones viables. Por otra parte,
nuestro seguimiento fué mas largo por lo que la mortalidad global es superior,
independientemente del tratamiento realizado. No obstante, con una valoracion
cuantitativa de las imagenes de PET la extension del defecto de FDG fue
superior en los pacientes que fallecieron (p = 0,045), aunque no pudimos hallar

un valor de corte 6ptimo que permitiera diferenciar a estos enfermos.
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n FE IAM IC Angina | Seguimiento | Factores prondsticos | Muerte Complicaciones
Di Carli | 93 25% 63 (68%) 63 34 (37%) | 13,6 meses |- Extension necrosis 14 (15%) | - Muerte cardiaca
(18) VContr. 6 (68%) - No revascularizacién - Muerte no card.
Eco
Tamaki | 84 46% 84(100%) - - 23 meses - Viabilidad 3 (3,5%) - Muerte cardiaca
(32) VContr. - N° estenosis - 1AM
- Angina inestable
- Revasc. tardia
Eitzman | 82 34% Si (%7?) 15 26 12 meses |- No revascularizacion 9 (11%) - Muerte
(231) Vlsot. (18%) (31%) - 1AM
- Paro cardiaco
- Revasc. tardia
Lee 129 38% 129 24 51 (39%) 17 meses - Viabilidad 13 (10%) | - Muerte cardiaca
(232) VContr. 6 (100%) (18%) - No revascularizacion - 1AM
Eco - Edad - Angina inestable
-FE
Vom 161 45% 142 Si (%?) | Si(%?) 29 meses | - No revascularizaciéon 13 (8%) - Muerte
Dahl VContr. (88%) - 1AM
(236) - Angina inestable
- Trasplante
- Paro cardiaco
Rohatgi | 99 25% 74 (74%) - - 25 meses - Viabilidad 15 (15%) | - Muerte cardiaca
(240) VContr. - No revascularizacién - 1AM
Eco 6 -IC
Vlsot.
Yoshida | 35 43% 35 - - 3 afios - Necrosis 2 23% VI 7 (20%) - Muerte
(245) VContr. 6 (100%) -FE<43% - 1AM
Vlisot. - No revascularizacion
Pagano | 35 24% 35 352111 | 14 (40%) 33 meses |-Viabilidad = 8/16| 9(25%) - Muerte cardiaca
(295) VContr. (100%) | (100%) segm. - Trasplante
- No revascularizacion
-FE
- Edad
Desideri | 167 29% 137 - 104 2,1 afios - Extension mismatch > | 40 (24%) | - Muerte cardiaca
(296) VContr. (82%) (62%) 20%
Tabla 2. Relacién de estudios pronosticos en los que se utiliza la PET para el

diagnostico de viabilidad miocardica.

IAM: Infarto agudo de miocardio, IC: Insuficiencia cardiaca, Vlsot.: Ventriculografia isotopica,

VContr.: Ventriculografia de contraste, Eco: Ecocardiografia.

El principal motivo para la determinacion del miocardio viable en pacientes

con severa disfuncion miocardica tras un IAM es la identificacion de aquellos

pacientes en los que la revascularizacion puede mejorar la funcién del VI y
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consecuentemente, los sintomas y la supervivencia. Es posible que el beneficio
en la supervivencia que aporta la revascularizacion esté relacionado con una
mejoria en el flujo sanguineo en las zonas con isquemia inducida por el
ejercicio, en el contexto de un miocardio aturdido y/o hibernado. Bajo estas
circunstancias, la revascularizaciéon del miocardio isquémico puede prevenir 0
evitar posteriores eventos isquémicos fatales y aportar una mejoria en la
sintomatologia, sin implicar necesariamente una mejoria en la funcién del VI.
La revascularizacion de areas relativamente grandes de miocardio viable pero
disfuncionante, en pacientes con sintomas predominantes de insuficiencia
cardiaca, a menudo conduce a una mejoria regional y global de la funcién
ventricular izquierda y consecuentemente de la sintomatologia y supervivencia
(264).

El hallazgo mas llamativo de nuestra serie fue que todos los parametros
derivados propiamente de las imagenes sincronizadas mostraron un valor
prondstico a largo plazo: la FE (p = 0,029), el VID (p = 0,0006), el VTS (p =
0,0007) y el volumen latido (p = 0,020) para mortalidad global. Esto significa
que cuanto mas baja es la FE y mayores los volumenes ventriculares menor es
la supervivencia a largo plazo. Los pacientes con FE mas baja eran los que la
disfuncion contractil afectaba a las dos regiones valoradas por gated PET
(antero-apical e infero-lateral). Este hallazgo es logico y concuerda con los
resultados publicados previamente por Candell et al. (286) a partir de la
realizacion de gated-SPECT en pacientes con infartos anteriores e infero-
laterales.

Para mortalidad cardiaca fueron: el VTD (p = 0,0001), el VTS (p = 0,0003) y
el volumen latido (p = 0,032). Aqui la FE no alcanzo significacion estadistica (p
= 0,084). Di Carli et al. (18) también observaron que la FE tiene un relativo
valor pronéstico cuando se trata de series de pacientes con FE globalmente
baja. No obstante, Allman et al. (278) vieron que los pacientes con los valores
de FE mas bajos eran los que mas se beneficiaban de la revascularizacion. Los
parametros de remodelacidn ventricular muestran un peor prondstico sobre
todo durante el primer afio de seguimiento (51).

A partir de los VTD y VTS determinados por gated-PET se emplearon curvas
ROC para obtener los niveles de corte mas optimos (relacion entre la

sensibilidad y la especificidad) predictores de mortalidad. Para mortalidad
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global fueron un VTID de 130 ml y un VTS de 100 ml, y para mortalidad
cardiaca un VTD de 220 ml y un VTS de 200 ml.

Llama la atencidén la diferencia entre estos puntos de corte para los
volumenes ventriculares segun se considere la mortalidad global o cardiaca,
pero probablemente significaria que cuanto mayores son los volumenes del
ventriculo izquierdo mayor es la probabilidad de que la muerte sea de origen
cardiaco. No obstante, es razonable pensar que en una serie de pacientes
como la estudiada, con enfermedad coronaria grave y disfuncion ventricular
izquierda importante, la mayor parte de las muertes debe ser de causa
cardiaca, aunque no se disponga de una certeza absoluta en el registro de las
mismas.

Asi pues, tanto los pacientes viables como los no viables con VTS igual o
superior a 100 ml fueron los que presentaron mayor mortalidad global (p =
0,003 y p = 0,024, respectivamente). Una vez mas, estos datos son
superponibles a los hallados por Santana et al. (51) con un seguimiento menos
prolongado. En las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier a 5 afos para
mortalidad global se confirmé el peor pronédstico de los pacientes con VTD =
130 mly VTS = 100 ml (p = 0,0007 para ambos).

Tanto el VID = 130 ml como el VIS = 100 ml, también fueron
estadisticamente significativos cuando se excluyeron a los 25 pacientes que se
habian revascularizado previamente a la realizacion de la PET (p = 0,0015y p
= 0,0038, respectivamente).

A partir de una analisis de Cox, se observd que los pacientes con un VTD =
130 ml tienen 3,93 veces (intervalo de confianza del 95% de 1,67 al 9,23) mas
riesgo de muerte global que los pacientes con un VTD < 130 ml. Del mismo
modo, los pacientes con un VTS = 100 ml este riesgo es 3,41 veces (intervalo
de confianza del 95% de 1,60 al 7,28) superior que el de los pacientes con un
VTS <100 ml.

En las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier a 5 afnos para mortalidad
cardiaca se confirmé el peor prondstico de los pacientes con VTD =220 ml (p =
0,002) y VTS =200 ml (p = 0,0001).

La dilatacion de la cavidad ventricular izquierda es predictora de un pobre
resultado en los pacientes que se someten a cirugia de revascularizacion

coronaria. Se ha apuntado que un tamano telediastdlico igual o mayor de 70
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mm, valorado por ecocardiografia, es un marcador de pobre respuesta tras la
revascularizacion (282). Del mismo modo, otros autores han demostrado que
un indice de volumen telesistélico preoperatorio mayor de 100 ml/m?,
determinado por ventriculografia de contraste, es un predictor de muerte e
insuficiencia cardiaca postoperatoria (283). En este estudio, los pacientes con
un VTS mayor de 100 ml/m? no mostraron mejoria en la funcién ventricular
izquierda tras la cirugia, con la consiguiente menor supervivencia y mayor
probabilidad de insuficiencia cardiaca postoperatoria. A destacar que estos
pobres resultados obtenidos en los pacientes con importante dilatacién del VI,
también se observaron en los pacientes con angina, sugiriendo que la
progresiva remodelacion del VI tras un IAM puede limitar los beneficios de la
revascularizacion sobre la funcidn ventricular y la supervivencia a pesar de la
existencia de miocardio viable (isquémico).

En el analisis que realizamos, excluyendo a los 25 pacientes que se habian
sometido a revascularizacion antes de la PET, unicamente fue predictivo de
mal prondstico para mortalidad cardiaca la existencia de un VTS =200 ml (p =
0,0001) y, con tendencia significativa (p = 0,063) para los VTD = 220 ml.

A partir de un analisi de Cox, observamos que los pacientes con un VTD 2
220 ml tienen 3,22 veces (intervalo de confianza del 95% de 1,44 al 7,20) mas
riesgo de muerte cardiaca que los pacientes con un VTD < 220 ml. Del mismo
modo, los pacientes con un VTS = 200 ml tienen un riesgo 5,31 veces (intervalo
de confianza de 2,28 a 12,35) mas que aquellos con un VTS < 200 ml.

Estos resultados concuerdan con los de otros autores (138, 287, 288) en que
los pacientes con VI remodelado y angina, por tanto con evidencia de isquemia
y de miocardio viable, se benefician menos de la revascularizacion cuando
existen volumenes ventriculares muy dilatados. Los pacientes con un miocardio
muy remodelado son los que suelen presentar menos mejoria de la funcion
ventricular izquierda durante el seguimiento.

El grado de aumento de los volumenes ventriculares constituye una variable
predictora importante de no mejoria de la FE ventricular izquierda post-
revascularizacion coronaria. El analisis de la funcion ventricular izquierda post-
revascularizacion es complejo, puesto que existen muchos factores que
influyen en los resultados. Aunque generalmente solo se tengan en cuenta dos

aspectos importantes como son la viabilidad y la isquemia miocardica, existen
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también otras variables que pueden actuar a favor o en contra de la mejoria de
la funcién ventricular post-revascualrizacion. La mayoria de éstas dependen
sobre todo de la cirugia cardiaca: circulacion extracorpérea, tiempo de
isquemia, solucion cardiopléjica, proteccion miocardica, numero de injertos
venosos Y arteriales, revascularizacion completa, numero de puentes venosos
y arteriales, destreza del cirujano, complicaciones post-operatorias, utilizacién
del baléon de contrapulsacion intra-adrtico, el tiempo en lista de espera, el
intervalo entre la cirugia y el estudio de seguimiento y si fue un procedimiento
de urgencia o programado (264, 287, 289).

Se ha observado que los pacientes con revascularizaciones exitosas
presentaban dimensiones telediastolicas significativamente menores que los
pacientes con revascularizaciones no exitosas (282). Pasquet et al. (289)
estudiaron 66 pacientes con ®Rb-dipiridamol, '"®F-FDG PET y ecocardiograma
con dobutamina a bajas dosis mas atropina y hallaron que el aumento de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda tras dobutamina a bajas dosis era la
unica variable predictora de recuperacion de la funcion ventricular izquierda
post-revascularizacion. Ademas, observaron que menos del 5% de los
pacientes con un volumen telediastélico superior a 220 ml presentaban
aumento de la FE.

En nuestros resultados hemos observado que tanto el volumen telesistélico
como el telediastélico marcaron el prondstico de los pacientes
independientemente de si fueron o no revascularizados. Probablemente,
aunque exista isquemia y/o Vviabilidad miocardica, la revascularizacion
coronaria por si sola no sea capaz de revertir significativamente la funcién
ventricular izquierda en aquellos pacientes con miocardiopatia isquémica con
importante remodelacion. Estas consideraciones deberian tenerse en cuenta a
la hora de decidir un procedimiento de revascularizacion miocardica, y poner en
un primer plano, junto a la isquemia y la viabilidad miocardica, el grado de
dilatacion ventricular izquierda, pues la progresion del remodelamiento
ventricular limita los beneficios de la revascularizaciéon coronaria incluso en los
pacientes con miocardio viable y/o isquémico (144).

En nuestros pacientes viables hallamos una tendencia, aunque no
significativa (p = 0,07), hacia una mayor mortalidad global en los que

continuaron con tratamiento meédico, al compararlos con los revascularizados
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(74% vs 44%, respectivamente). En los pacientes no viables se observé una
mayor mortalidad global en los revascularizados al compararlos con los que
siguieron con el tratamiento médico (60% vs 53%), pero tampoco con
significacién estadistica (p = 0,627). Estos resultados son similares a los
obtenidos por Bourque et al. (292). Para mortalidad cardiaca, los resultados
tampoco fueron estadisticamente significativos. En concreto, dentro de los
pacientes viables, fallecieron mas los que se trataron médicamente que los
revascularizados (70% vs 30%, p = 0,167). En los pacientes no viables, la
mortalidad cardiaca fue similar en los revascularizados y en los no
revascularizados (20% vs 29%, p = 0,506).

Allman et al. (278), a través de un metaanalisis, analizaron el prondstico de
3.088 pacientes con FE ventricular izquierda media del 32%, con un
seguimiento medio de 25 meses. Observaron una mortalidad anual
significativamente mayor (16%) en los pacientes viables que continuaron en
tratamiento médico que en los pacientes viables revascularizados (3,2%). Este
hecho representa una reduccion relativa del 79,6% del riesgo de muerte en los
pacientes revascularizados. En los pacientes sin viabilidad miocardica no hubo
diferencias significativas entre el tratamiento médico y la revascularizacion
miocardica (6,2% vs 7,7%, respectivamente). Al analizar los pacientes de
acuerdo a la estrategia terapéutica utilizada, observaron que la mortalidad fue
significativamente mas baja en los pacientes viables revascularizados que en
los no viables revascularizados (3,2% vs 7,7% respectivamente). Por otra
parte, los pacientes viables tratados médicamente tenian significativamente
mas mortalidad (16%) que los no viables (6,2%).

En resumen, nuestros resultados apuntan en el sentido de que cuando se
amplia el seguimiento de los pacientes con miocardiopatia isquémica el grado
de remodelamiento ventricular izquierdo prevalece como el factor prondstico
mas importante, por encima de la presencia de viabilidad y del tratamiento, ya

sea médico o quirurgico.

Limitaciones del estudio.
El presente trabajo es un estudio retrospectivo y, por tanto, no aleatorizado
de una muestra no muy amplia de pacientes con miocardiopatia isquémica. Sin

embargo recoge todos los pacientes con este diagndstico que fueron
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estudiados mediante gated-PET, a criterio del cardidlogo clinico, en un mismo
centro. De hecho, en la actualidad y conociendo la tendencia a un peor
prondstico de los pacientes en los que se diagnostica viabilidad miocardica y no
son revascularizados resultaria imposible plantear un estudio aleatorizado.
Puede ser discutible escoger como nivel de corte para el diagnostico de
miocardiopatia isquémica una FE del 40% por gated-PET. Sin embargo se ha
demostrado que la correlacion de esta técnica con la ventriculografia de
contraste, en este mismo estudio, y con la resonancia magnética en otros es
buena. Por otra parte, en nuestra serie también se ha demostardo el papel
secundario de la fraccion de eyeccion con respecto a los volumenes
ventriculares cuando se incluyen unicamente pacientes con disfuncion sistolica

significativa.

165



7. CONCLUSIONES.
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1. Los 90 pacientes (edad media: 62,5 afos, 19% de mujeres) con
miocardiopatia isquémica (FE < 40%) en los que se solicité una gated-PET
para estudio de viabilidad miocardica se caracterizaron por tener un infarto de
miocardio previo en todos los casos (94% con onda Q), por presentar
insuficiencia cardiaca en un 24%, angina en un 28%, por tener enfermedad

multivaso en un 88% y por estar revascularizados previamente en un 28%.

2. Un 41% de los pacientes estudiados tenian criterios de viabilidad segun
el patron clasico de discordancia perfusion-metabolismo (“mismatch”) con FDG.
Los volumenes ventriculares izquierdos estaban aumentados (VTD: 182 ml
(DE: 79) y VTS: 137 ml (DE: 69)) y la FE media fue del 26% (DE: 7,9)
mostrando una buena correlacion con la observada mediante ventriculografia

de contraste.

3. Durante un seguimiento medio de 5,07 anos (DE: 2,4) se registr6 una
elevada mortalidad global (57%) y cardiaca (27%). Se registré angina en un
36% de los pacientes, insuficiencia cardiaca en un 28% vy reinfarto en un 6,6%.
Un 37% de los pacientes fueron revascularizados durante el seguimiento y un

2% fueron trasplantados.

4. La insuficiencia cardiaca y la extension de la viabilidad en las imagenes
de FDG fueron variables predictivas de mortalidad aunque en las curvas de
Kaplan-Meier para el analisis de supervivencia las Unicas variables
significativas fueron las derivadas de la dilatacion ventricular izquierda (VTD vy

VTS) tanto en los pacientes revascularizados como en los no revascularizados.
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