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INVESTIGACION CLINICA

Valoracion dd flujo coronario mediante PET enla poblacion
mexicana Sn enfermedad arterial coronaria

Erick Alexanderson,***** Alejandro Ricalde,* José Estradas,** E Graciela Alexanderson,***

Aloha Meave****

Resumen

La enfermedad arterial coronaria (EAC) repre-
senta la primera causa de morbi mortalidad en
nuestro medio. La tomografia por emisién de po-
sitrones (PET) es una técnica novedosa en
nuestro pais mediante la cual es posible valo-
rar la perfusion miocardica a través de radiotra-
zadores, lo que permite detectar defectos de
perfusion utilizando los mismos criterios que en
cardiologia nuclear. A su vez, a través del estu-
dio del flujo coronario (FC) es posible detectar
la EAC en sus etapas mas tempranas. El FC ha
sido determinado en otras poblaciones a nivel
mundial, sin embargo, hasta el momento no
existen estudios en nuestro pais que lo hayan
valorado de manera no invasiva. La importan-
cia de determinar el FC en voluntarios sanos
radica en establecer una base para poder com-
parar estos resultados con los encontrados en
pacientes con diferente patologia que afecte el
flujo coronario. Para la determinacién del FC y
la reserva de flujo coronario (RFC) y del indice
de vasodilatacion dependiente de endotelio
(IVED) mediante PET se realizan 3 mediciones
en 3 fases distintas: reposo, estimulaciéon con
frio (CPT) y esfuerzo farmacolégico, con la uti-
lizacién de amonio. Objetivo: Determinar el FC
en las tres fases en poblacién sana con la utili-
zacion de amonio-PET. Resultados: EI FC glo-
bal basal fue de 0.34 (+0.09) mL/g/min, duran-

Summary

EVALUATION OF CORONARY FLOW BY MEANS OF PET
IN THE MEXICAN POPULATION WITHOUT CORONARY
ARTERY DISEASE

Coronary artery disease (CAD) represents the
principal cause of morbidity and mortality in our
environment. Positron emission tomography (PET)
is a new technique in our country that allows the
assessment of myocardial perfusion and the ab-
solute quantification of the coronary blood flow
(CBF) through the utilization of radiotracers using
the same criteria employed in conventional nu-
clear cardiology. CBF normal values have been
determined in other populations around the world.
No studies in our country assessing in a non-in-
vasive way the CBF have been published before.
The quantification of CBF in healthy population is
important to establish a standard measure and
determine through it, the effects of the many dis-
eases that change the coronary blood flow. The
guantification of the CBF, the calculation of coro-
nary blood flow reserve (CFR) and the endotheli-
um dependent vasodilatation index (EDVI) through
PET is possible performing three different acqui-
sition stages: rest, cold pressor test (CPT) and
pharmacologic stress using Ammonia as ra-
diotracer. The aim of this study was to evaluate
the CBF, the CFR and the EDVI in healthy Mexi-
can volunteers. Results: Global basal CBF was

* Unidad PET-Ciclotron, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autbnoma de México, México.
** Escuela de Medicina Universidad Panamericana.
*** Departamento de Medicina Interna, Unidad 108, Hospital General de México.
*xxx Departamento de Medicina Nuclear y Resonancia Magnética, Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, México.

Correspondencia: Dr. Erick Alexanderson Rosas. Departamento de Cardiologia Nuclear. Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chéavez” (INCICH, Juan Badiano No. 1 Col. Seccién XVI, Tlalpan 14080, México D.F.). Tel. 55732911, Ext. 1238

Recibido: 17 de enero de 2005
Aceptado: 31 de enero de 2005

Vol. 75 Namero 1/Enero-Marzo 2005:23-28



24

te el CPT increment6 a 0.55 (+0.17) mL/g/miny
con el estrés llegé a 1.18 (£0.25). La RFC fue
de 3.5 (+0.65) y el IVED de 1.55 (+0.33). Con-
clusiones: Los valores obtenidos de RFC y de
IVED en poblacién mexicana sana coincide con
los reportados en la literatura. Estos valores re-
presentan una base de referencia para las in-
vestigaciones futuras con esta tecnologia en
nuestro pais.

Palabras clave: Amonio. Flujo coronario. PET.
Key words: Ammonia. PET. Coronary blood flow.

Introduccién

a enfermedad arteria coronaria (EAC) re-
L presentala primeracausade morbi mortali-

dad en nuestro medio.! Existen varios mé-
todos de diagnostico disponibles en nuestro pais
para la evaluacion de la EAC. El objetivo de los
métodos de diagnostico es la identificacidn tem-
prana de la enfermedad con la menor invasion del
paciente. Latomografiapor emision de positrones
(PET) representa una de las técnicas de diagndsti-
co mésnovedosas en nuestro pais. Medianted PET
es posible valorar la perfusion miocérdica con la
utilizacion de radiotrazadores como *N-amonia? o
agua marcada con oxigeno-15 (H,*0)* mediante
los cuales esposible detectar lapresenciade defec-
tos de perfusién bajo los mismos criterios utiliza-
dos en cardiologia nuclear.®® La presencia de de-
fectosdeperfusion seestablece unavez quelaEAC
se encuentra establecida, sin embargo, mediante
PET es posible valorar desde etapas més tempra-
naslaenfermedad através del estudio del flujo co-
ronario.” El PET permitelacuantificacion absoluta
dd flujo coronario (FC) en mL/g/min.2 éste puede
ser cuantificado de manerabasa y traslaestimula
cién farmacol égica con adenosina o dipiridamol .6
Anteel estimulo con estosférmacos se observauna
respuesta vasodilatadora, la cual es mediadatanto
por larelgjacion del musculo liso como por vasodi-
latacion mediada por e éxido nitrico liberado por
lascélulasendoteliaes®° A suvez existeunaprue-
ba de estimulacion con frio denominada CPT de
lassiglaseninglés“ Cold Pressor Tet” durante la
cual esposiblemedir el FCy por lotanto vaorar de
maneranoinvasivalafuncion endotelial . Laprue-
bacon CPT genera estimulacion smpética, lacual
induce liberaci6n de norepinefrina.**2 Lanorepin-
efrina actlia sobre receptores a1, a2 y receptores
B1 delas células de musculo liso generando vaso-
constriccion. A suvez, anive endotelia seorigina
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0.34 (£0.09) mL/g/min, during CPT increased to
0.55 (£0.17) mL/g/min and during the stress in-
creased to 1.18 (+0.25). CFR was 3.5 (+0.65) and
EDVI was 1.55 (£0.33). Conclusions: CFR and
EDVI values obtained in Mexican healthy popula-
tion correlates very well with those reported in the
literature. This values represents a reference to
further research that use this technology.

(Arch Cardiol Mex 2005; 75: 23-28).

liberacién de 6xido nitrico, lacua generaestimula
cién de los receptores endotdiaes a1 que contra-
rrestan lavasoconstriccién mediadapor € musculo
liso.1** Ademas de la val oracion de la funcidn en-
dotdia, mediante la cuantificacion del FC es posi-
blecalcular lareservadeflujo coronario (RFC) me-
diante la divisién del flujo coronario en esfuerzo
(FCE) entre € flujo coronario basal (FCB).>% Se
ha observado mediante varios estudios quelaRFC
estadisminuidade manera precoz en pacientescon
EAC aln en ausencia de defectos de perfusion.2-2
Enlaactualidad seconsideraa PET como latécni-
cano invasivamés precisa que permite la cuantifi-
cacion de flujo miocardico regiona 257

El FC hasido determinado en otras poblaciones a
nivel mundial. Nitzche et a reportaron en el afio
1996 un flujo coronario basal normal de 0.64 +
0.09 mL/g/min, y un FCE de 2.63 + 0.75mL/g/
min;* Di Carli et a report6 en afio de 1997 los
valores de FC tanto basal, estimulacién farmaco-
|6gica como durante la estimulacion por CPT por
territorio vascular;” laRFC normal reportadaani-
vel mundial va de 3 a 4.3%2% Hasta el momento
actual no existen estudios en nuestro pais que ha-
yanvalorado el FC demaneranoinvasiva. Laim-
portancia de determinar €l flujo coronario tanto
basal como durante la estimulacion con frioy la
estimul acién farmacol 6gica en voluntarios sanos
radica en establecer una base en € FC para poder
determinar con fundamento en ella las ateracio-
nes en el FC derivadas de diversas patologias que
alteren € flujo arteria coronario.

Objetivos

Determinar los valores del flujo coronario en
mL/g/min en forma basal, durante la estimula-
cion con frio (CPT) y durante la estimulacion
farmacol 6gica con adenosina en voluntarios
mexicanos sanos.

www.archcardiolmex.org.mx
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Material y métodos

Se redliz6 un estudio prospectivo, observaciond,
en € cud se incluyeron 17 voluntarios sanos (de
entre 17 a 70 afios) de ambos sexos quienes acu-
dieron alaunidad PET-Ciclotrén delaFacultad de
Medicinade LaUNAM. A todos se lesrealizé un
estudio PET con *N-amonio en formabasal, CPT
y durantelaestimulacion con adenosina. Loscrite-
rios de inclusion fueron € no contar con antece-
dentes de EAC conocida, didipidemia, Diabetes
Méllitus, hipertension arterial sistémica, tabaquis-
mo, consumo de drogas, asi como alteraciones de-
mostradas en el ectocardiograma, enlasmujeres, la
ausencia de embarazo o periodo de lactancia, asi
como contar con baja probabilidad de padecer
EAC.Z Todoslosvoluntariosfueroninstruidospara
que no consumieran bebidas con cafeina durante
las 12 horas previas a estudio y ayuno minimo de
seis horas previas d estudio. Como criterio de ex-
clusion se considerd la probabilidad de embarazo,
€l no haber cumplido con las condiciones de ayuno
previas a estudio, asi como la presencia de defec-
tos de perfusién observadas en las imagenes obte-
nidas durante €l estudio.

Cada participante firm6 una carta de consenti-
miento informado acerca de la naturaleza del
estudio, sus riesgosy beneficios.

Para la determinacién del flujo coronarioy lare-
servadeflujo coronario mediante PET serediza-
ron 3 medicionesen 3 fasesdistintas: reposo, cold
pressor test (CPT) y esfuerzo farmacol dgico. Se
utilizd como radiotrazador la amonio paralaob-
tencion deiméagenes, parael estimul o farmacol 6-
gico se administré adenosina a dosis de 140 pg/
kg/minuto en infusion continua durante 6 minu-
tOS.28’29

En estado de ayuno previo de 6 horas, se candiz6
una via venosa periférica con 500 mL de solucion
fisologica para mantener la vena permeable. Se
coloco d voluntario dentro delacamaraPET y se
realizo d posicionamiento mediante la inyeccion
de2mCi deamoniay latomadeimégeneslineares
durante 3 minutos. Unavez posicionado, seinicio
lafase de reposo inyectando 20mCi de amonio in-
travenosa(1V), seadquirieron imégenesdurante 20
minutos. Una vez finalizada |la fase de reposo se
realizo la estimulacién con frio (CPT) mediante la
inmersion de unamano del voluntario en aguafria
(entre 0y 5° ¢) durante dos minutos, a finaizar €
primer minuto seinyectaron 20 mCi deamonio IV
y setomaron nuevamenteimagenesdurante 20 mi-
nutos. Al final de esta fase se realiz6 un estimulo
farmacol 6gico con lainfusién de adenosinaadosis
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de 140 pg/kg/min por 6 minutos, inyectando 20mCi
de amonio alos 3 minutos de iniciada lainfusion
de adenosing, se tomaron nuevamente imagenes
durante 20 minutos. Unavez terminadalaadquis-
cion de imégenes se le retird la canalizacion. Du-
rantetodalapruebasetoma registro el ectrocardio-
gréficoy delapresion arterial.

Todas las imégenes fueron adquiridas en €l siste-
madeimagen ECAT EXACT HR+ (CTI-Siemens,
Knoxville, Tenn. EUA), lareconstruccién de las
iméagenes fue de manera automética. Las image-
nes de perfusién se obtuvieron en tres ges: ge
corto, gjelargo vertical y gjelargo horizontal, és-
tas fueron analizadas mediante dos expertos para
descartar la presencia de defectos de perfusion.
El flujo coronario fue obtenido de manera auto-
matica mediante el programa Polar Flow de
UCLA. Se obtuvo € flujo coronario total y dela
arteria descendente anterior, de la arteria circun-
flgjay de la arteria coronaria derecha de manera
automatica e independiente durante las tres fases
del estudio. Secalcul6 lareservadeflujo corona-
rio (RFC) mediante ladivision del valor del flujo
coronario obtenido durante e estimulo farmaco-
I6gico entre el valor del flujo obtenido en reposo,
también se calcul 6 el indice de vasodilatacion de-
pendiente del endotelio (IVED) medianteladivi-
sion del valor obtenido durante el CPT entre e
valor obtenido durante el reposo.

Los datos fueron analizados utilizando el pro-
grama SPSSv. 10, se calcularon medias y des-
viaciones estédndar DE en cada uno de los datos
obtenidos.

Resultados

Los resultados se expresan en mediay DE. Se
incluyeron 17 pacientes de ambos sexosentre 17
y 70 afos de edad (promedio 34.4+15.5 afios),
con un ligero predominio del género masculino
(Tablal).

El flujo coronario basal, € flujo coronario durante
€ CPT y d flujo coronario durante laestimul acion
farmacol 4gi cacon adenosinafueron obtenidostanto
enformaglobal (flujo coronario total del ventricu-
loizquierdo), como por territorio arterial; cuantifi-
cacion dd flujo coronario enlaarteriadescendente
anterior (DA), enlaarteriacoronariaderecha (CD)
y en la arteria circunflgja (Cx). El flujo coronario
global basd fue de 0.34 (+0.09) mL/gr/min, du-
ranteel CPT increment6 a0.55 (+0.17) mL/gr/min
y con €l estrés llegd a 1.18 (+0.25). El flujo coro-
nario basal delaDA fuede0.34 (0.11), durantela
estimulacién con frio de 0.56 (0.20) y bajo laes-

Vol. 75 Numero 1/Enero-Marzo 2005:23-28
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Tabla I. Distribucién por género y edad de la
poblacion estudiada. Desviacion estandar (DE).
Género
Mujer Hombre
n(%) 7 (41.2) 10 (58.8)
Edad media (D.E) 32.6 (14.8) 35.7 (16)
1.400-
1.200-
E 1.000+ —&— Gilobal
0.800 —o—DA
€ 0.600- —A—CD
0.400- —>—Cx
0.200-
0.000
FCB CPT Estrés

Fig. 1. Valores promedio del flujo coronario basal (FCB), durante el CPT y
estrés con adenosina en forma global y por territorio coronario especifico;
arteria descendente anterior (DA), coronaria derecha (CD) y circunfleja (Cx).
El aumento de todos ellos es muy similar tanto durante el CPT como el estrés.

Tabla Il. Determinacion de los valores encontrados en la reserva de flujo
coronario (RFC), en el indice de vasodilatacién endotelio dependiente
(IVED), en la diferencia del flujo coronario durante el CPT con respecto
al basal (ACPT-FCB) y en la reserva de flujo coronario de la arteria
descendente anterior (RFC- DA), de la coronaria derecha (RFC-CD) y de
la circunfleja (RFC-Cx) en ambos sexos. No existen diferencias significa-
tivas (p<0.05) en los valores entre géneros.

Mujeres Hombres
Media D.E Media D.E P
RF 3.222 0.67 3.631 0.73 0.283
IVED 1.692 0.48 1.543 0.22 0.845
ACPT-FCB 0.265 0.20 0.192 0.10 0.770
RFC-DA 3.543 0.86 3.877 1.34 0.494
RFC-CD 2.909 0.97 3.511 1.17 0.379
RFC-Cx 2.706 0.67 3.298 1.05 0.204

Tabla Ill. Comparacién entre sujetos con y sin sobrepeso. Se exponen las
mismas variables descritas en la Tabla /I.

Sin sobrepeso Con sobrepeso

Media D.E Media D.E P
RF 3.570 0.79 3.266 0.55 0.451
IVED 1.627 0.43 1.563 0.10 0.960
ACPT-FCB 0.218 0.17 0.229 0.10 0.580
RFC-DA 4.005 1.22 3.253 0.89 0.175
RFC-CD 3.302 1.10 3.192 1.21 0.725
RFC-Cx 3.158 1.12 2.863 0.49 0.725

E Alexanderson y cols.

timulacién con adenosina de 1.22 (£0.26). En la
arteria CD fue de 0.34 (+0.10), 0.48 (+0.16), 1.09
(£0.34) en reposo, CPT y estrés respectivamente.
MientrasqueenlaarteriaCx € flujo 0.392 (£0.09)
durante € reposo, 0.57 (x0.15) en e CPT y 1.15
(£.239) en € estrés (Fig. 1). La RFC fue de 3.5
(x0.65), @ IVED de 1.55 (+0.33) y la diferencia
dd flujo coronario durante el CPT con € flujo co-
ronario basal conocida como ACPT-FCB fue de
0.20 (£0.14). Ladistribucion de dichos val ores por
género asi como la determinacion de la RFC por
territorio vascular especifico sepresentanenlaTa
blall. Al analizar las mismas variables en pacien-
tes con peso adecuado de acuerdo asu talla (indice
de masa corpora <25) contra aquéllos con sobre-
peso (indice de masa corporal >25 y <30) no se
encontraron diferencias significativas (Tabla I11).

Discusion

Ladeterminacion del flujo coronario (determina-
cion del flujo en nimeros absolutos, mL/g/min)
es técnicamente muy dificil de obtener. En gene-
ral el flujo coronario se hadeterminado mediante
hemodinamicacon laintroduccién deguiasde pre-
sion intracoronaria, con la desventgja de ser un
meétodo invasivo, costoso y poco préctico parala
reali zacion de estudios de seguimiento. Latomo-
grafiapor emisién de positrones se ha constituido
recientemente en el método no invasivo més con-
fiable paraladeterminacion cuantitativadel flujo
coronario en mL/min/g de masa miocérdica. La
determinacion del flujo coronario se basa en €l
modelo de doble compartimento, validado tanto
en animal es como en humanos.** Lamedicion del
flujo coronario con PET guarda una excelente co-
rrelacion con los val ores obtenidos mediante mi-
croesferas y hemodindmica La mayor ventgja
del estudio del flujo coronario mediante PET esla
atareproducibilidad y su facilidad paralarepeti-
Cién del estudio cuando serequiere dar seguimien-
to aun paciente. A través de la cuantificacion del
flujo coronario es posible determinar tanto lare-
serva de flujo como € indice de vasodilatacion
endotelio dependiente, datos fundamental es para
la deteccidn en forma temprana de enfermedad
arterial coronariaaun en ausenciade estenosis co-
ronaria, de defectos de perfusion e inclusive de
sintomatol ogia. Se ha observado que en pacientes
jovenes asintométicos con presencia de algunos
factores de riesgo coronario lareserva de flujo y
el IVED pueden estar yadisminuidosaun sin nin-
guna otra alteracion. Lo anterior debido princi-
palmente a la presencia de disfuncion endotelia

www.archcardiolmex.org.mx
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(marcador muy temprano de dafio miocardico in-
cipiente), claramente reconocida por € PET.
Losrangos de normalidad de los valores del flu-
jo coronario obtenidos con PET en poblacién
sanavarian ampliamente entre los diferentes re-
portes en laliteratura mundial, por lo cual esdi-
ficil tomar un valor de referenciay aplicarlo a
nuestra poblacion.

La tecnologia PET es muy reciente en nuestro
pais. No existe experiencia alguna publicada so-
bre losvalores de flujo en poblacién latina. Este
articulo es el primero a nivel Latinoamérica en
reportar con base en poblacion sana los valores
encontrados del FCB, FC duranteel CPT y FCE,
asi como laRFC y el IVED mediante PET. La
importanciade esto radicaen establ ecer unabase
apartir delacual se puedan comparar los resul-
tados obtenidos en dichos valores en poblacién
con factores de riesgo cardiovascular o enferme-
dad coronaria establecida.

Los valores reportados por diferentes grupos va
rian ampliamente cuando se determinael flujo co-
ronario basal, con CPT y durante el estrés farma-
coldégico, sin embargo se mantienen muy
congtanteslosindicesde RFCy e IVED. Nuestro
trabaj 0 muestra esta mismatendencia, yaque los
valores de flujo obtenido en las tres condiciones
previamente descritas varian alo reportado en la
literatura, se aproximamasaa gunosdelostraba-
jos publicados que a otros. Sin embargo, se man-
tienen muy similares los valores de RFC y del
IVED, yaque estos dos parametros resultan de la
divisién matemética de los flujos obtenidos des-
pués de la estimulacién entre e flujo coronario
basal. Es decir, aungue los valores de flujos re-
portados en estas tres condiciones difieren entre
los diferentes autores, la proporcionalidad entre
ellosessimilar. El concepto anterior esfacilmen-
te entendible tomando € gemplo del Indice de
Masa Corporal (peso/(talla)?) en donde el mismo
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indice de masa corporal puede corresponder adi-
ferente peso en dos sujetos de diferente estatura.
Asi laRFCy € IVED son valores utilizados de
maneraestandarizadaanivel mundial, aunquelos
valores de flujo que dan origen a estos indices
puedan ser diferentes entre sujetos y poblaciones
digtintas. LaRFC en nuestro estudio fuede 3.5y
e IVED de 1.5, datos muy similares alos descri-
tosen laliteratura. Esimportante hacer notar que
los valores obtenidos entre ambos géneros para
las diferentes variables estudiadas fueron muy si-
milares. Al analizar lasmismasvariablesentrelos
sujetos con y sin sobrepeso se observo que aun-
que sin diferencias significativas, si se encontra-
ban disminuidaslaRFCy el IVED en los pacien-
tescon sobrepeso. El grado deincremento del flujo
coronario durante CPT y estimulacién farmaco-
|6gica con respecto a basal mostré lamismaten-
dencia cuando se analiz6 cada uno de los territo-
rios coronarios especificos.

Conclusioén

El PET con amonio permite cuantificar el flujo
coronario en mL/min/g de masa en estado basal,
durante la estimulacion con frio (CPT) y farma-
cologica (adenosina, dipiridamol). Los valores
obtenidosde RFCy de | VED en poblacion mexi-
cana sana coincide con los reportados en lalite-
ratura. Los valores reportados en este articulo,
por ser e primer trabajo efectuado con pobla-
€ion mexicana representan una base de referen-
ciaparalasinvestigaciones futuras con esta tec-
nologia en nuestro pais.
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