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El patron discordante, representacion visual de viabilidad
miocdrdica con PET

Alexanderson E,*** Ricalde A,** Zerdn J,** Talayero JA,* Cruz P,** Adame G, Mendoza
G,”™ Meave A***

Resumen Summary

El estudio no invasivo de la perfusion y el meta- DISCORDANT PATTERN, VISUAL IDENTIFICATION OF
bolismo cardiaco mediante la tomografia por MYOCARDIAL VIABILITY WITH PET

emision de positrones (PET) es una técnica con-

siderada como el estandar de oro para la detec- PET (positron emission tomography) as a non-
cion de la viabilidad miocardica. El radionucli- invasive imaging method for studying cardiac
do empleado para esta tarea es el 18 FDG perfusion and metabolism has turned into the
(fluor-18-desoxiglucosa), el cual permite valo- gold standard for detecting myocardial viability.
rar la utilizacion de glucosa por el miocardio. La The utilization of 18 FDG as a tracer for its iden-
comparacion del estudio de viabilidad con el de tification permits to spot the use of exogenous
perfusion, para el cual se utilizan otros radiotra- glucose by the myocardium segments. By study-
zadores como el ®N-amonio, permite estable- ing and comparing viability and perfusion results,
cer tres diferentes patrones para la evaluacion for which the latter uses tracers such as '*N-am-
de la viabilidad miocardica: concordante trans- monia, three different patterns for myocardial vi-
mural, concordante no transmural y el discor- ability evaluation arise: transmural concordant
dante. Este ultimo estd asociado al miocardio pattern, non-transmural concordant pattern, and
hibernante y demuestra la existencia de viabili- the discordant pattern; the last one exemplifies
dad miocardica. La importancia de su deteccion the hibernating myocardium and proves the pres-
es elemental para el estudio del paciente is- ence of myocardial viability. The importance of its
quémico, pues permite establecer el diagnodsti- detection is fundamental for the study of an is-
co preciso, el prondstico y la decision terapéuti- chemic patient, since it permits the establishment
ca mas adecuada. Ademas, logra predecir tanto of and exact diagnosis, prognosis, and the best
la recuperacion de la funcién regional como la treatment option. It also allows foreseeing func-
fraccion de expulsién posterior a la revasculari- tional recovery of the affected region as well as
zacion en caso de haber sido determinada como the ejection fraction rate after revascularization
necesaria. Todas estas consideraciones en tor- treatment if this is determined as necessary. All
no a la viabilidad son determinantes para redu- these elements regarding viability are determi-
cir el numero de eventos adversos y mejorar el nant in order to reduce adverse events and help
pronodstico del paciente. improving patients’ prognosis.
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Viabilidad miocardica

nla década de los 80°s se observé que los

pacientes que presentaban disfuncién

ventricular secundaria a infarto, si se so-
metian a un proceso de revascularizacion, tiem-
po después, la funcién ventricular mejoraba. A
este fendmeno se le dio el nombre de viabilidad
miocardica.'? Este se defini clinicamente como
un miocardio capaz de recuperar la funcién con-
tractil o de impedir la remodelacién una vez que
se restauraba el flujo sanguineo en eventos is-
quémicos.® Estudios histopatolégicos posterio-
res demostraron la presencia de miocitos inte-
gros en medio de una zona de fibrosis postinfarto.
La célula miocardica después de sufrir la agre-
sién causada por la isquemia pierde su funcién
contrictil en reposo, pero mantiene su viabili-
dad; esto lo logra mediante una modificacién en
su metabolismo, cambiando el sustrato utiliza-
do para la produccién de ATP. Dicha respuesta
puede producir dos estados, el miocardio hiber-
nante y el miocardio aturdido.
El miocardio aturdido es aquél en el que se ob-
serva una disfuncién contréctil posterior a un
evento isquémico con un flujo sanguineo resti-
tuido.* Este miocardio recupera su funcién en un
lapso de dias a semanas después de la agresion.
El miocardio hibernante se produce como con-
secuencia de una discordancia entre el flujo y la
funcidn, donde la funcidn contrictil se encuen-
tra alterada en respuesta a una disminucién en el
flujo.??

Patrones MATCH y MISMATCH

Los estudios de perfusiéon miocardica con SPECT
o con “N-amonio mediante PET en correlacién
con el estudio con 18-FDG PET permiten esta-
blecer 3 diferentes patrones para la evaluacién
de la viabilidad miocardica.

1. Patron concordante transmural: Cuando la
captacién tanto en el estudio de perfusion
(SPECT o "*N-amonio mediante PET) como
en el de viabilidad (18-FDG PET) estdn au-
sentes o reducidas de forma importante en el
mismo segmento miocardico estudiado se le
denomina patrén “concordante o match trans-
mural”, lo que implica la existencia de un in-
farto transmural sin viabilidad miocardica de-
tectable.

2. Patron concordante no transmural: Si existe
una reduccidn ligera o moderada de la capta-
cion en el estudio de perfusién y de viabili-
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dad se le denomina “patrén concordante o
match no transmural”, lo que sugiere la pre-
sencia de una combinacién de tejido viable y
no viable en una regién miocardica dada y
por lo tanto necrosis miocardica no transmu-
ral."

3. Patron “discordante”: Cuando la captacién
miocdrdica en el estudio de perfusién (SPECT
0 N-amonio mediante PET) estd reducida de
forma importante o ausente y existe una cap-
taciéon de FDG incrementada de forma des-
proporcionada en el mismo segmento miocar-
dico se le denomina patrén “discordante o
mismatch”. Este patrén representa el miocar-
dio hibernante y por lo tanto viabilidad mio-
cardica (Figs. 1y 2).

Bases fisicas de la tomografia por
emision de positrones (PET)

Con esta técnica es posible estudiar no sélo la
perfusién miocdrdica sino también permite el
estudio del metabolismo cardiaco, el indice de
reacciones bioquimicas en el tejido miocardico
y algunos mecanismos farmacolégicos con una
alta sensibilidad y especificidad.®” Actualmente
el PET es considerado el estdndar de oro para la
deteccion de viabilidad miocdrdica de forma no
invasiva.®$

Para su funcionamiento el PET utiliza radioiséto-
pos emisores de positrones (electrones cargados
positivamente) que permiten marcar compues-
tos bioldgicos y de esta forma estudiar el meta-
bolismo a nivel celular. La inestabilidad de los
radioisétopos por el exceso de protones en su
nticleo conlleva a la emisién de positrones. Es-
tos son emitidos con un rango continuo de ener-
gias hasta un valor mdximo caracteristico de cada
isétopo; posteriormente cada positrén choca con
un electrén generando una reaccién denomina-
da “reaccién de aniquilacién de positrones”
cuando su energia es cercana a cero, lo que da
como resultado un par de fotones que viajan con
una energia de 511 KeV en direcciones total-
mente opuestas.” La cdmara PET gracias a sus
diversos detectores, capta los dos fotones de
manera simultdnea. Con la informacion obteni-
da se realiza el andlisis y reconstruccién de ima-
genes.

Para el estudio de la viabilidad miocardica, el
radiondclido empleado es 18F (fldor) a partir del
cual se produce 18 F 2-deoxy-2 fluoro D gluco-
sa (18 FDG) que tiene una vida media de 109.8
minutos.”El 18 FDG al igual que la glucosa libre
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Representacion visual de viabilidad miocardica con PET
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Fig. 1. Estudio de Talio-201 y FDG-PET para busqueda de tejido viable. En las imagenes con talio se observa una
zona extensa de necrosis anteroseptal y apical (territorio de la arteria descendente anterior), en la que se
demuestra importante cantidad de tejido viable en el estudio PET (flecha A). Nétese que la zona bien perfundida
en el estudio con talio (region lateral e inferior) no muestra captacion de FDG dado que esta zona utiliza a los
acidos grasos y no a la glucosa como fuente de energia (flecha B).

entra al miocito mediante el sistema de trans-
portadores sarcolémicos GLUT 1y GLUT 4y es
fosforilada a 18 FDG-6 fosfato por una hexoki-
nasa en una reaccién unidireccional. Debido a
que en el miocardio no existe la fosfatasa encar-
gada de su conversion, la captacion miocdrdica
de 18 FDG permite valorar la utilizacién exdge-
na de glucosa por el miocardio de forma seg-
mentaria lo que refleja la distribucién relativa
de ésta, y por lo tanto se relaciona con la presen-
cia de metabolismo cardiaco y por lo tanto de
viabilidad.®9-10

El miocardio hibernante se caracteriza por un
incremento en el almacenamiento de glucégeno
y una sobreexpresion de los transportadores de
glucosa, por lo que el incremento de la capta-
cién de 18 FDG en regiones disfuncionales del
miocardio, representa la presencia de viabilidad

miocardica.!! El estudio de viabilidad con 18
FDG-PET se realiza en condiciones “post-pran-
diales” aunado a un “CLAMP” euglicémico-hi-
perinsulinémico, a la administracién oral de un
derivado del 4cido nicotinico (Acipimox), o bien
a la administracién oral de glucosa, lo que gene-
ra una menor heterogeneidad de la captacién
miocdrdica de 18 FDG y mejora la calidad de
imagen.!!-3

La evaluacién de la distribucién de FDG en el
miocardio se puede realizar tanto con cdmaras
PET como con cdmaras de coincidencia.'*!* Para
la comparacidn del estudio de perfusion con el
de viabilidad se utilizan radiontclidos como
el TC-99m sestamibi, tetrofosmin, Talio-201 o
amonio (perfusién) y por otro lado FDG (viabi-
lidad).'®??> Existe buena correlacién entre los
resultados obtenidos en los estudios de viabili-
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Fig. 2. Estudio de viabilidad miocardica en el que la gran zona de necrosis anteroseptal y apical se acompafa de
alteraciones importantes de la movilidad demostradas en el GATED SPECT. Dado que el estudio PET muestra
importante cantidad de tejido viable, se espera que las alteraciones de la movilidad mostradas mejoren, con un
procedimiento de reperfusion.

dad miocardica realizados con FDG mediante
PET y con FDG mediante SPECT.!%-23-26

Fundamentos fisiologicos

del patron discordante

Para la comprensién adecuada de la génesis del
patrén discordante es importante conocer algu-
nos fundamentos del metabolismo cardiaco en
condiciones normales y en presencia de isque-
mia. En condiciones normales los dcidos grasos
libres son el sustrato principal del metabolismo
cardiaco. En periodos de ayuno, hasta el 80%
del aporte energético proviene de la S-oxida-
cién de 4cidos grasos, siendo el resto, producto
del metabolismo de la glucosa y el lactato. En el
periodo postprandial, la utilizacién de glucosa
como sustrato energético aumenta por dos fac-
tores: la accion de la insulina sobre el miocito y
los efectos que tiene el metabolismo de los 4ci-
dos grasos sobre el metabolismo de la glucosa.
La insulina aumenta la expresion de transporta-
dores GLUT 4 en la membrana plasmatica, y la
actividad de la hexocinasa en ratones.” Ademas,
inhibe la lipdlisis en tejido adiposo disminu-

yendo asi los 4cidos grasos libres que pueden
ser utilizados como sustrato.

Los 4cidos grasos poseen un papel inhibidor en
el metabolismo de la glucosa. Esta inhibicién
ocurre a diferentes niveles y estd mediada por la
concentracion intracelular de dcidos grasos o sus
derivados. El aumento intracelular del 4cido gra-
so activado acil-CoA activa a la protein cinasa C,
la cual a su vez fosforila al receptor de insulina y
a algunos de sus sustratos como la protein cinasa
B, provocando asi su inactivacién.” El aumento
de la -oxidacién produce un aumento de la rela-
cién acetil-CoA/CoA mitocondrial, ocasionando
la inhibicién del complejo enzimdtico piruvato
deshidrogenasa (PDH) que cataliza el paso limi-
tante en la oxidacién de los carbohidratos.?®

No s6lo los dcidos grasos juegan un papel regu-
lador en el metabolismo. El metabolismo de los
carbohidratos posee actividad reguladora sobre
el metabolismo de los dcidos grasos. La glucosa
inhibe la f-oxidacién de dcidos grasos de cade-
na larga a través del malonil-CoA que actda in-
hibiendo a la enzima carnitina palmitoil transfe-
rasa 1, que forma el paso limitante para la
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Representacion visual de viabilidad miocardica con PET

transferencia de los grupos acilo al interior de la
mitocondria.**3!

Situaciones especiales como el ejercicio inten-
so0, la diabetes mellitus o la isquemia alteran el
metabolismo cardiaco. Durante el ejercicio in-
tenso el principal sustrato utilizado para la pro-
duccién de ATP es el lactato.” Durante la isque-
mia o la diabetes mellitus los cambios son mds
complejos, y se caracterizan por la utilizacién
de glucosa como sustrato principal del metabo-
lismo. Este aumento estd producido por una
mayor traslocacién de transportadores GLUT 4
y GLUT 1 a la membrana del miocito.’>3* Este
cambio juega un papel protector, ya que a pesar
de una disminucioén del flujo sanguineo y la con-
centracion de glucosa en el espacio intersticial,
la célula es capaz de concentrar altas cantidades
de glucosa en su citoplasma, manteniendo as{
energia suficiente para su metabolismo basal. El
fundamento bioquimico que explica el cambio
de sustratos durante la isquemia es simple; me-
nos moles de oxigeno son necesarios para la
oxidacién de glucosa que para la de los acidos
grasos. Si la isquemia contintia y el aporte de
oxigeno no es suficiente para llevar a cabo la
oxidacién de la glucosa, ésta se metaboliza por
la via de la glucdlisis anaerobia como tltimo
recurso para producir ATP, teniendo como prin-
cipal efecto adverso la formacién de 4cido lacti-
co y protones que alteran el pH intracelular.®
Es por ello que en presencia de viabilidad miocar-
dica tras un infarto, la perfusion esta tan reducida
que no se observa en los estudios de perfusiéon mio-
cardica. Sin embargo, las células mantienen su via-
bilidad y su metabolismo estd basado en glucosa
como sustrato metabdlico, el cual puede ser detec-
tado utilizando FDG con la técnica PET, que a su
vez genera un patrén discordante entre el estudio
de perfusion y el de viabilidad.

Ventajas de la deteccion de viabilidad

La deteccion de viabilidad con FDG-PET per-
mite predecir tanto la recuperacién de la fun-
cién regional como la fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo (FEVI) posterior a la
revascularizacién con un valor predictivo po-
sitivo (VPP) del 71% y un valor predictivo ne-
gativo (VPN) del 86%.3%7 Es importante de-
mostrar la presencia de viabilidad en los
pacientes con infarto del miocardio y disfun-
cién ventricular previo a la revascularizacion,
ya que no sélo se ha visto mejoria en la FEVI en
los pacientes con patrén discordante (viabili-
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dad), sino que se ha observado que en los pa-
cientes que no tienen dicho patrén la FEVI des-
pués de la revascularizacién permanece igual o
incluso disminuye.***' A su vez, la mayoria de
los pacientes con disfuncién ventricular desa-
rrollan sintomatologia de insuficiencia cardia-
ca. En torno a esto se ha demostrado que la de-
teccion de viabilidad se correlaciona con
mejoria en la sintomatologia posterior a la re-
vascularizacién en aquellos pacientes que tie-
nen un patrén discordante en estudio por PET
0 SPECT con FDG. #4345

La evaluacioén de viabilidad permite tomar deci-
siones terapéuticas ya que los pacientes en los
cuales se detecta viabilidad y son llevados a re-
vascularizacién tienen menos eventos adversos
que aquellos que son manejados Ginicamente con
terapia médica (13% y 48% respectivamente) y
presentan una supervivencia mayor [(75% y 30%
respectivamente (p = 0.007)]. En cambio, en los
pacientes que no se detecta viabilidad y son lle-
vados a revascularizacién, tienen un promedio
de eventos adversos similar al de aquellos que
reciben inicamente terapia médica (13% y 15%
respectivamente),*243:46-48

La deteccién de viabilidad es de gran importan-
cia en pacientes en espera de un trasplante cardia-
co por cardiopatia isquémica y disfuncién ventri-
cular, ya que se demostrd que los pacientes en los
cuales existe viabilidad miocardica y se llevan a
revascularizacién tienen una mortalidad menor
(16.7%) que los pacientes transplantados y que
aquellos que reciben solamente terapia médica
(18.2% y 44.9% respectivamente). La superviven-
cia a5 afios de los pacientes llevados a revascula-
rizacién es de 71.4% y la de los pacientes tras-
plantados es de 80.1%, mientras que en los que
solamente reciben terapia médica, es de 42.2%.
Estas consideraciones disminuyen el niimero de
pacientes candidatos a trasplante y reducen cos-
tos de forma significativa.* Muchos pacientes en
lista de trasplante se beneficiarian con un proce-
dimiento de revascularizacion si se demuestra la
presencia de viabilidad.

Conclusiones

1. La viabilidad miocérdica debe ser investiga-
da en pacientes con antecedente de infarto
del miocardio y disfuncién ventricular iz-
quierda, en los que no se ha demostrado is-
quemia residual.

2. Dentro del area de cardiologia nuclear, el es-
tudio mds sensible para deteccién de miocar-
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dio viable es el de 18 FDG-PET. El Talio 201
SPECT puede subestimar la presencia de teji-
do viable hasta en un 40% de los casos.

. Para la correcta interpretacién de un estudio

con FDG-PET siempre debera tenerse un es-
tudio de perfusién (201 Talio, 99mTC sesta-
mibi o tetrofosmin SPECT, o *N amonio PET)
con el que se comparard. La falta de un estu-
dio de perfusién para el andlisis de las imége-
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nes del metabolismo del PET, puede llevar a
errores graves en la correcta interpretacion del
estudio.
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