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El futuro del PET en cardiologia

Enrique Vallejo*

Resumen

La Tomografia con emisién de positrones (PET)
es un método no-invasivo, cuantitativo y util para
los investigadores en el area cardiovascular y
para el cardidlogo clinico. La capacidad de mar-
car biomoléculas con radiontclidos que emiten
positrones sin alterar sus propiedades fisioldgi-
cas permite evaluar y cuantificar el flujo corona-
rio, el metabolismo cardiaco y los cambios que
ocurren en situaciones patolégicas. Sin embar-
go, las aplicaciones del PET en la practica clini-
ca estan limitadas por la baja disponibilidad del
equipo necesario y su alto costo. Con el objetivo
de que este método sea un recurso costo-efecti-
vo en la préctica clinica, las indicaciones del PET
se limitan para aquellos pacientes con resulta-
dos equivocos en métodos de imagen conven-
cionales o bien para demostrar la presencia de
tejido viable y recomendar con mayor seguridad
entre el tratamiento de revascularizacién quirdr-
gica o trasplante cardiaco. Mdltiples publicacio-
nes han sugerido que las imagenes obtenidas
con 18-FDG-SPECT pudieran convertirse en el
protocolo de eleccion para el estudio de la viabi-
lidad miocardica. Esta nueva metodologia, au-
menta la disponibilidad del estudio y reduce los
costos en comparacion con el PET.

Summary
THE FUTURE OF PET IN CARDIOLOGY

Positron emission tomography (PET) is an intrin-
sically quantitative method that provides an
approach for the clinical cardiologist and cardio-
vascular researchers to evaluate the heart no-
ninvasively. The ability to label biomolecules with
positron-emiting radioisotopes, without disturbing
their physiological properties, offers the oppor-
tunity to prove and quantify coronary blood flow,
myocardial metabolism, and the alterations that
occur with disease states. However, the major
drawback prohibiting implementation of PET ima-
ging in clinical routine is the limited availability of
PET equipment and its greater cost per study.
In order to enhance cost savings and resource
efficiency in clinical practice, PET studies should
be limited to those patients with equivocal stu-
dies by other imaging modalities or to define
areas of potential viability and improve decisio-
ns for recommending coronary bypass grafting
or cardiac transplantation. The combined data of
multiple investigators suggest that 18-FDG-
SPECT imaging may become the protocol of
choice for determining myocardial viability becau-
se of its increased availability and cost-effective-
ness as compared to PET.

Palabras clave: PET. SPECT. Perfusién miocéardica. Flujo coronario. Metabolismo cardiaco. 18-FDG-SPECT.
Key words: PET. SPECT. Myocardial perfusion. Coronary flow. Myocardial metabolism. 18-FDG-SPECT.

(PET) esun método no-invasivoy (til enée

estudio de la perfusion, del metabolismoy
delafuncion del corazon.! Gracias asu naturaleza
cuantitativay alos diversos componentes del me-
tabolismo cardiaco que potencia mente son eval ua
doscon estatécnica, losestudioscon PET han apor-
tado un vasto conocimiento en laeval uacion delos
procesosfisiol 6gicos cardiovascularestanto en cir-
cunstancias clinicas como experimentales.

I a Tomografia con Emisién de Positrones
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Caracteristicas Fisicas del PET

El conocimiento delas caracteristicas fisicas del
PET, de los radiondclidos utilizados y de las di-
ferencias técnicas con la Tomografia Computa-
da con Emisién de Foton Unico (SPECT) esin-
dispensable para definir los beneficios y las li-
mitaciones de este método.

El SPECT utiliza una gammacamaracon 1 a 3
detectores que le permiten recuperar laactividad
radiactiva proveniente del corazén. Sin embargo
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laenergialiberada por el radiondclido tiene una
direccion a azar y los detectores no rodean por
completo a paciente. En consecuencia, muchos
eventos radioactivos no son captados por la ga-
macamara y €l nimero de cuentas es relativa
mente bajo (millones de cuentas por estudio). A
diferenciadel SPECT, e PET utiliza una gama-
camara con detectores de radiacion dispuestos
en anillo que rodean completamente al paciente.
Esto permite la recuperacion de un mayor nu-
mero de cuentas radioactivas (millones de cuen-
tas por segundo) y por tanto la sensibilidad del
PET es mayor que ladel SPECT.?

En cardiologia nuclear, la energia de los radio-
niclidos es también determinante de la capaci-
dad diagndstica del método. Los fotones detec-
tados en SPECT tienen una energia aproximada
de 70Kev (talio-201) y 140Kev (Tc-99m). En
PET se utilizan radioniclidos que emiten dos
fotones en direccion opuesta (decaimiento por
anhilacion) con una energia de 511 Kev. Con
mayor energia se logra, a) mejorar laresolucion
Optica del sistema (mayor sensibilidad), b) au-
mentar el nimero de eventos radioactivos detec-
tados por la gamacamara (mayor sensibilidad),
y ¢) disminuir los artificios por atenuacion (ma-
yor especificidad). Laespecificidad del PET tam-
bién aumenta al corregir los fendmenos de ate-
nuacién mediante la adquisicion de “ mapas cor-
porales’ en cada paciente (el mismo principio
que utilizan los estudios de tomografia compu-
tada por rayos X). Este mapa de atenuacion per-
mite identificar los 6rganosy las estructuras que
reducen artificialmente el nimero de cuentas en
€l corazdn y corregir los defectos ocasionados
por atenuacion.®

Finalmente, el poder de resolucion del sistema
Optico en SPECT es 2 a 3 veces menor que en
PET (10-15 mm versus 5-7mm), por tanto, la
sensibilidad en el diagndstico de los defectos
pequefios es mayor con PET.

Radiotrazadores en PET

Losradiontclidos utilizados en PET permiten la
evaluacion cuantitativa del flujo por miligramo
detejido en la unidad de tiempo (15-O, 13-N) y
el marcaje de moléculas propias del metabolis-
mo cardiaco (11-C, 18-F), (Tablal). Sin embar-
go, ladisponibilidad de estos agentes eslimitada
por dos razones, a: son obtenidos mediante un
ciclotron y b: son de vida media corta. Ambas
situaciones exigen que €l ciclotron se encuentre
en el mismo sitio delagamacdmarao bien, como
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en el caso del 18-F (vida media de 110 minu-
tos), la gamacamara se encuentre a una distan-
cia que permita la administracion del radiotra-
zador a paciente en un tiempo corto.*

La evaluacién del flujo coronario es la piedra
angular en el diagnéstico delaenfermedad arte-
rial coronaria (EAC) y € restablecimiento del
flujo coronario es el objetivo primario de la te-
rapéuti cade revascul arizacion. Existen dos gru-
pos de radiontclidos en PET que nos permiten
evaluar cuantitativamente ambas situaciones: a)
aquellos que son extraidos por el miocardio (82-
RDbCI, 13-NH3) y b) aquellos que difunden li-
bremente por la circulacion coronaria sin ser
extraidos (H2015). Con €l uso de estos radio-
trazadores se han logrado cifras muy elevadas
enlasensibilidad y laespecificidad parael diag-
nostico de EAC (> 95%y > 90% respectivamen-
te). Sin embargo, los altos costos y la disponibi-
lidad del método limitan su indicacion paraague-
Ilos casos con diagnésticos no concluyentes
medi ante métodos convencional es (enfermedad
coronaria balanceada, sindrome X, trasplante
cardiaco, miocardiopatias).®

Evaluacién del metabolismo
miocéardico con PET

El corazon es un 6rgano aerdbico que requiere
del aporte constante de oxigeno para satisfacer
lademandade energianecesariaparalacontrac-
ciony lahomeostasis de los canales ionicos. En
condiciones normales, el miocito utiliza a los
acidos grasos paralaproduccion de energia (40-
60%). En ciertas situaciones (fisiologicas y/o
patolégicas) el miocito tiene la capacidad de
cambiar de sustrato energético y utilizar la glu-
cosa. Este cambio metabdlico depende princi-
palmente de los niveles arteriales de glucosa,
oxigeno y de catecolaminas circul antes.®

En condiciones patolégicas la oxidacion de los
acidos grasos disminuyey seincrementalautili-
zacion de la glucosa; este es el primero y mas
importante cambio metabdlico que sufre el cora-
zon. Sin embargo, laglucdlisis Unicamente satis-
face el 30% delas demandas energéticas del mio-
cardio por lo que la funcion contractil se reduce
significativamente (laacumulacién de &cidos gra
sos de cadenalargatambién se asociacon disfun-
cién contréctil y arritmogénesis) y solo se con-
serva €l gasto energético necesario para mante-
ner laintegridad celular y por tanto laviabilidad.
Finalmente, es claro que ladisminucion del flu-
jo coronario ocasionalas alteraciones metabdli-
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Tabla I. Radiondclidos y radiofarmacos de uso comun en PET.

Radionuclido

Vida Media

Radiofarmaco Uso

Oxigeno-15

Nitr6geno-13

Carbdn-11

Fldor-18

2.1 minutos H20

Flujo coronario

CO2 Flujo coronario

02 Metabolismo
10 minutos NH3 Flujo coronario

Aminoacidos Metabolismo
20.4 minutos Palmitato Metabolismo

Acetato Metabolismo
Glucosa Metabolismo
Microesferas Flujo coronario
Hidroxiefedrina Receptores
adrenérgicos

Aminoécidos Metabolismo

110 minutos  Deoxiglucosa Metabolismo
Isonidazol Miocardio hipéxico
Dopamina Receptores

adrenérgicos

casenlacardiopatiaisquémica. Sin embargo, en
las miocardiopatias primarias, los cambios en el
metabolismo no son ocasionados por alteracio-
nesen el flujo coronario sino que son consecuen-
ciade los trastornos a escala celular (genéticos,
bioquimicos y/o estructurales). Por €ello, el inte-
rés en el metabolismo cardiaco y en la posibili-
dad de marcar con radiondclidos los substratos
moleculares ha sido, desde sus origenes, un ob-
jetivo central en el uso del PET.®

Valor pronéstico del PET

Hoy en dia contamos con métodos de gran con-
fiabilidad para el diagnéstico de cardiopatia is-
guémica (ecocardiografia, SPECT, PET, resonan-
cia magnética, etc.). Sin embargo, un método
diagndstico también debe tener un alto valor pro-
néstico. No es suficiente con saber si el sujeto es
portador de laenfermedad sino que es necesario
predecir cudles son las posibilidades de sufrir
eventos coronarios en caso de estar enfermo. Por
tanto, el mejor método es aquel que ademés de
ser confiable en el diagnéstico estratificael ries-
go del paciente y por tanto facilita la seleccién
terapéutica.

Recientemente Siebelink y cols,” compararon el
valor pronéstico del SPECT y del PET en 103
pacientes con EAC conocida. En €l estudio tam-
bién se analizo la influencia de ambas técnicas,
y sus resultados, en la seleccion de los procedi-
mientos de revascularizacion (ACTP vs CRVC)
y/o tratamiento médico. Con un seguimiento a
28 meses|osautores demostraron que: @) no exis-
tieron diferencias significativas en la seleccién

E Vallejo

del tratamiento médico y/o de revascularizacion
y b) el valor pronéstico de los métodos utiliza-
dos (SPECT vs PET) no esdiferente. En conclu-
sion, los autores demostraron que el PET no es
un método de primeraeleccion en el diagnostico
y pronostico de la cardiopatia i squémica.

Sin embargo, en el trabagjo de Siebelink y cols, el
ndmero de pacientes con infartos extensosy dis-
funcion grave del VI fue insuficiente parareali-
zar un andlisis por grupos de enfermos con base
alagravedad de su enfermedad. Recientemente
Rohatgi y cols,® evaluaron el valor predictivo del
PET en 99 pacientes con disfuncién sistolicagra-
vedel VI (FEVI 22% + 6%) y con seguimiento a
26 + 10 meses. Previamente | os pacientes fueron
evaluados con talio-201, obteniéndose resultados
negativos para la presencia de tejido viable. Los
autores demostraron que en este subgrupo de
enfermos la correlacion del SPECT con el PET
no es buena. En el 59% de los enfermos se de-
mostro tejido viable con PET (SPECT negativo)
y solo existio concordanciaen el 41% delos en-
fermos (SPECT-PET negativos). Por otro lado,
los estudios con PET demostraron que 58 enfer-
mos tenian tgjido viable; 29 de estos enfermos
fueron llevados a revascularizacion y solo 2 tu-
vieron algun evento cardiaco en el seguimiento
(insuficiencia cardiacay trasplante). En compa-
racion, delos 29 pacientes que fueron sometidos
a tratamiento médico, 20 presentaron eventos
cardiacos (muerte, infarto o trasplante). Final-
mente, en el grupo de 41 pacientessintejido via-
ble, no hubo diferencias significativas en el pro-
nostico de aquellos enfermos que fueron some-
tidos a revascul arizacion con respecto a los que
recibieron tratamiento médico.

Podemos concluir que, en pacientes con infartos
extensos y disfuncién sistélica grave del VI, el
PET ofrece ventajas en el diagnostico deviabili-
dady en laestratificacion de riesgo con respecto
al SPECT.

Evaluacién del flujo de reserva
coronario con PET

La medicion del flujo de reserva coronario con
PET, se correlaciona significativamente con los
resultados obtenidos con Doppler intracorona-
rio (r = 0.98 SEE = 0.3, p < 0.001) en sujetos
sanos, en pacientes con enfermedad coronariay
en pacientes con miocardiopatias de origen no-
isquémico.® Losestudiosdel flujo coronario (flu-
jo en reposo, flujo maximo y flujo de reserva
coronaria) con esta técnica han demostrado los
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efectos de diversos factores como el envejeci-
miento, las enfermedades sistémicas (diabetes,
LES, etc.), €l estrés mental y las medidas tera-
péuticas (estatinas, Oxido nitrico, angiogénesis,
trasplante cardiaco) que modifican la reserva
coronaria.®

Bergmann et al,® demostraron que algunos suje-
tos sanos, con coronarias normales e historiafa-
miliar de cardiopatiaisquémica, tienen disminui-
do el flujo méximo y que €l tratamiento con es-
tatinas restablece el flujo de reserva coronario.
Otros estudios con PET han evaluado el efecto
del estrés mental sobre el flujo coronario. Arrig-
hi y cols,’® demostraron que €l flujo de reserva
coronario aumenta en situaciones de estrés (en
Sujetos sanos) y que esta respuesta se encuentra
significativamente disminuidaen sujetos con le-
siones angiogréaficas no-significativas o en pa-
cientes diabéticos.

Evaluacion de la viabilidad con PET
Auerbach y cols* demostraron con PET que la
prevalencia de tgjido viable, en pacientes candi-
datos a trasplante cardiaco por cardiopatiaisqué-
mica y disfuncion sistélica grave del VI (FEVI
26% + 8%), esdel 55%. Estos autores observaron
gueen e 27% de estos enfermos existetejido via-
ble en suficiente cantidad paramejorar lafuncion
ventricular después de larevascularizacion (“via-
bilidad funcionalmente significativa’: 25% de te-
jido vivo en las zonas deinfarto) y que en e 28%
existe tejido vivo que, al ser revascularizado, no
mejoralafuncion ventricular pero modificael pro-
nostico del enfermo (“viabilidad con valor pro-
nostico”: 5-25% de tegjido vivo en las zonas de
infarto). Finalmente, con un andlisis multivariado
en el queincluyeron edad, sexo, historiaderevas-
cularizacion y/o infarto, diabetes, angina, flujo
coronario en reposo, tamafio del corazéony FEVI,
los autores demostraron que la presencia de angi-
naes e unico factor que permitio diferenciar en-
tre aquellos pacientes con tejido viable “funcio-
nalmente significativo” de aguellos pacientes con
tgjido viable “de valor prondstico”.

Reserva contractil y su relacién con

el flujo de reserva coronario

Existen mltiples estudios que han demostrado que
la reserva contréctil (evaluada con ecocardiogra-
fiay/o medicina nuclear con dobutamina) es Uil
en el diagndstico deviabilidad miocardica*®* Sin
embargo, previos estudios“**han demostrado que
la reserva contréctil se encuentra disminuida no
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s0lo por laausenciadetgjido viable sino también
por las ateraciones en € flujo coronario (cuanto
mayor eslaestenosis menor esel flujo maximoy
amenor flujo méximo menor flujo dereservaco-
ronario). Existeunaclararelacion entrelarespues-
tainotrépicay € flujo de reserva coronario. En
algunos segmentos cardiacos, con respuesta ne-

gativa al estimulo inotropico, la falta de movili-
dad y/o engrosamiento no es debido alaausencia
de tgjido vivo sino ocasionada por € flujo de re-
servacoronario disminuido queleimpide contraer-

se por falta de aporte.

Estos resultados han sido confirmados por
Baumgartner et a.'® Los autores correlacionaron
los resultados del SPECT, PET y ecocardiografia
con dobutaminay los hallazgos histopatol 6gicos
en corazones explantados de enfermos sometidos
atrasplante cardiaco. L os resultados demostraron
gue existe un significativo nimero de segmentos
viables con respuesta negativa a estimulo con
dobutamina. Ademas, se observé que la ausencia
de respuesta ala dobutamina es més frecuente en
segmentos irrigados por coronarias con lesiones
mas graves. También se demostré que la concor-
dancia entre | os estudios de viabilidad con méto-
dos de perfusion y larespuesta inotrépica es ma-

yor en cuanto mas tejido vivo existe.

L os autores concluyeron que la sensibilidad y el

valor predictivo de los estudios de perfusion
(SPECT y PET) es mayor, que la especificidad
de la ecocardiografia con dobutamina es mejor
y que los pacientes con reserva inotropica nega-
tivay tejido viable identifican a un grupo de en-
fermos, con grado intermedio de viabilidad, en
los que serequiere de valorar los procedimiento
terapéuticos de acuerdo al riesgo-beneficio.

Sistemas hibridos: SPECT-PET

La disponibilidad de un ciclotrén y del PET es
muy limitada. Existen actualmente 150 centrosen
€l mundo que cuentan con esta tecnologia (pre-
dominantemente en las costas este y oeste de los
Estados Unidos, Europa central y Japdn). Una
gamacamara de PET tiene un vaor aproximado
de 1.5 millones de ddlares. Habilitar un centro
PET, incluido € ciclotron, requiere de unainver-
sion inicial de aproximadamente 5 millones de
ddlares. El persona necesario para el mangjo de
estos centros exige de especidlistas en fisica nu-
clear, quimica nuclear y medicina nuclear. Final-
mente, € costo estimado por estudio en PET es
de 2,500 dolares. Es evidente que estas condicio-
nes limitan la disponibilidad del PET.
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Es aceptado que el maximo beneficio de esta
sofisticada tecnologia resulta en pacientes con
miocardiopatiaisquémicaeinsuficienciacardia-
cagrave. En estos enfermos la presenciade via-
bilidad miocardica es esencial parala seleccion
del tratamiento definitivo. Recientemente se ha
demostrado que mediante el uso de un radiond-
clido generado en € ciclotrén (18-FDG) y la
obtencién de imagenes con una gamacamara
SPECT modificada (con colimador especial) es
posible evaluar |a presencia de tejido viable en
€l corazon con estudios 18-FDG-SPECT. "8 Esta
metodol ogia es mas accesible y los estudios re-
portados con 18-FDG-SPECT mantienen €l mis-
mo valor predictivo que con PET.*®

El PET en México

La Facultad de Medicina de la Universidad Na-
cional Auténomade México (UNAM) se encuen-
tra habilitando un centro PET (gammacamaray
ciclotrén) que le permitirareaizar labores de in-
vestigacion y diagndstico en las areas de oncolo-
gia, neurologiay cardiologia. Las autoridades de
la Facultad de Medicinay del Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICH) han
iniciado acuerdos de trabajo para que ambas ins-
tituciones obtengan los recursos materiales y hu-
manos con los que se logre optimizar € uso de
esta tecnologia en beneficio de lainvestigacion y
delaasistenciamédica en el rea cardiologica.

E Vallejo

En el futuro inmediato, es posible que e servicio
de cardiologia nuclear del INCICH utilice una
gamacamara que le permita reaizar estudios 18-
FDG-SPECT graciasalageneracion del radionu-
clidoend ciclotron delaUNAM y alaobtencion
de imagenes con este equipo. Esta estrategia re-
sultaria de menor costo e igual beneficio que €
PET en el estudio de laviabilidad miocérdica

Conclusiones

La evaluacion de la perfusion miocardicay del
metabolismo cardiaco, con tomografia de emi-
Sion de positrones, es de gran utilidad en los es-
tudios clinicosy experimentales de laviabilidad
miocardicay del flujo coronario. Sin embargo,
es unatecnologiade alto costo y poco accesible.
Por tanto, para que los estudios con PET sean
una estrategia “ costo-benéfica’ se debe justifi-
car su indicacion de manera precisay nunca ser
considerado, en la clinica, como un método de
primeraeleccién. El 90% delos casos en los que
serequierade laevaluacion de la perfusion mio-
cardicay/o viabilidad deberan ser realizados con
técnicas SPECT. En el 10% restante se justifica
€l uso de técnicas més sofisticadas como el PET.
Con €l desarrollo de los sistemas hibridos (18-
FDG-SPECT) se abaten los costos sin disminuir
la efectividad del método por o que esta tecno-
logia, de futura aplicacién en México, sera de
gran beneficio paralacardiologia.
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