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-111. Breve introduccion a la medicina nuclear

La Medicina Nuclear (MN) permite el diagnéstico y tratamiento de diversas patologias mediante el uso
de radioisotopos, esto es, atomos inestables que liberan radiacién en su proceso de transiciéon hacia un
estado mas estable. Normalmente, con fines diagndsticos, se utilizan emisores de radiacién gamma; los
is6topos necesitan unirse a moléculas especificas constituyendo asi el denominado radiofarmaco (RF).
Un RF tiene por tanto dos componentes: el isétopo que libera energia y la molécula que permite la bio-
distribucion del compuesto final en el 6rgano diana.

La gammacamara es el detector que permite la obtencién de imagenes, las cuales representan la distri-
bucién en 6rganos y tejidos del RF emisor de radiacién gamma administrado.

Los elementos basicos de una gammacamara son:

Cristal o detector de centelleo de INa(Tl) en forma de ldmina. Su funcién es detectar los fotones gamma
emitidos por el RF distribuido en el interior del paciente (previamente "filtrados" por el colimador), de-
terminar la posicién de interaccién y la energia cedida en la interaccion.

Colimador. Estructura formada por una gruesa lamina de plomo o tungsteno con orificios hexagonales
o circulares. Estd en contacto con el cristal de centelleo por su cara inferior (la enfrentada al paciente)
y su misién es seleccionar los rayos gamma o fotones procedentes del paciente que inciden sélo en una
determinada direccién sobre el cristal de centelleo.

Tubos fotomultiplicadores en contacto con el cristal de centelleo por su cara superior. Capaces de con-
vertir la sefial 6ptica en una sefial eléctrica proporcional a la energia depositada en el cristal por radia-
cion.

Al conjunto de elementos previos se le denomina detector o cabezal de deteccién el cual estd acoplado a
un sistema electrénico y digital que permite la obtencién de la imagen. (Ver Imagen 1).

Las técnicas de imagen de MN se clasifican en dos tipos: la tomografia computarizada por emisién de
fotén Unico (siglas en inglés SPECT) y la tomografia de emisién de positrones (siglas en inglés PET).
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Imagen 1. Esquema de una gammacamara.
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1.1. Tomografia computarizada por emisiéon de fotén Unico

La tomografia computarizada por emisién de fotén unico, comtinmente conocida por sus siglas en in-
glés SPECT, es una modalidad de gammagrafia que se basa en la deteccién de fotones con energias com-
prendidas entre 59 y 364 keV. El término hace referencia a que las imagenes se presentan en cortes o
imagenes tomograficas paralelos a cualquier plano del espacio. Esto se logra haciendo que uno o mas
cabezales detectores giren alrededor del paciente segiin un eje de giro paralelo al eje longitudinal del pa-
ciente que se encuentra estirado en una camilla. Durante la rotacion, los cabezales pueden mantener la
misma distancia al eje de giro, siguiendo una trayectoria circular alrededor del paciente, eliptica o irre-
gular siguiendo el contorno corporal. Los detectores, a lo largo de la trayectoria, van adquiriendo una
secuencia de proyecciones cada cierto dangulo. Se obtienen asi imagenes tomogréficas tridimensionales
de la biodistribucién del RF en el interior del paciente. Esta modalidad mejora la capacidad resolutiva
de la gammagrafia convencional y evita la superposicién de estructuras valorando mejor las estructu-
ras profundas de los érganos. La SPECT puede realizarse con gammacamaras de uno o varios cabezales
detectores. Las de 2 y 3 cabezales permiten una adquisicion mas rapida y sus imdgenes son de mayor
calidad morfoldgica.

1.2. Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emisién de positrones, comunmente conocida por sus siglas en inglés PET, es una téc-
nica diagnostica que aporta informaciéon funcional mucho mas detallada que la SPECT ya que permite
explorar directamente el metabolismo celular. Su principal caracteristica es la utilizacién de trazadores
marcados con emisores de positrones. Suelen ser moléculas precursoras de rutas bioquimicas o anélo-
gos de estos. El mas utilizado a nivel clinico es la fluorodesoxiglucosal8F (18F FDG) un azucar simple
analogo de la glucosa marcado con fluor 18, un radioisétopo del flior con una vida media de 110 mi-
nutos. La acumulacién de 18F FDG en los tejidos es proporcional a su utilizacién de glucosa y refleja el
metabolismo de la glucosa de las células. Una vez que el radiofarmaco es administrado, se acumula en
los tejidos diana, decae y da lugar a la formacion de particulas subatémicas llamadas positrones. Los
positrones reaccionan con los electrones de alrededor produciendo fotones de aniquilacién que son de-
tectados en el escdner PET y convertidos a su vez en imdgenes tridimensionales de muy alta precisién
siguiendo la distribucién del radiotrazador en un érea especifica de interés siendo posible ademas, rea-
lizar una cuantificacién precisa de la concentracion local del RF. Estas iméagenes funcionales pueden
combinarse con iméagenes de tomografia computarizada (PET/TC) y, més recientemente, con imagenes
de resonancia cardiaca (PET/RM). (Ver apartado 5 de técnicas hibridas).

En este capitulo se expondrdn las caracteristicas bdsicas de las distintas técnicas imagen por Medicina
Nuclear asi como las aplicaciones e indicaciones actuales para el diagnéstico en cardiologia, especifi-
camente en cardiopatia isquémica, enfermedades de depdsito (amiloidosis) y enfermedad inflamatoria/
infecciosa.

1112. Medicina Nuclear en cardiopatia isquémica

2.1. Estudios de perfusion miocardica con SPECT

La repercusiéon funcional de una lesién coronaria viene determinada no soélo por el grado de estenosis.
Otros factores como la presencia de circulacion colateral, fendémenos de vasospasmo arterial o "precon-
dicionamiento isquémico" pueden influir en el grado de isquemia final. La valoracién funcional de las
lesiones coronarias adquiere cada vez mayor relevancia para guiar la estrategia de revascularizacion.

3 CARDIOLOGIA
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El estudio de la perfusién miocardica en condiciones de estrés y reposo con SPECT es un buen método
no invasivo para valorar funcionalmente la repercusion de la estenosis coronaria en los pacientes con
cardiopatia isquémica. Las imagenes adquiridas con SPECT representan la integracion del flujo sangui-
neo miocdrdico regional y la actividad metabolica de las células musculares cardiacas.

2.1.1. Equipos de detecciodn, radiofarmacos y tipos de estudios de
perfusion

Equipos de deteccidén cardiacos

La mayoria de las cdmaras SPECT para estudios cardiacos estan dotadas de dos detectores configurados
a 90°, aunque también es posible encontrar sistemas con 3 detectores. Dada la localizacién anatémica
del corazén el paciente se coloca en decubito supino y los detectores se disponen anteriores al paciente
en angulo oblicuo de 45° donde inician el escaneo hasta completar un arco de 180° alrededor del pacien-
te. Los equipos disponen de colimadores de orificios paralelos de alta resolucién y baja energifa y su fun-
cion es limitar los fotones detectados haciendo que solo lleguen a ella los fotones perpendiculares. En la
préctica, significa que el 99,9% de los fotones seran despreciados. Los estudios se adquieren en general
de forma sincronizada con el ECG del paciente. Este tipo de adquisiciéon permite, entre otras ventajas,
calcular los volumenes y la fraccion de eyeccion ventricular (FEVI) y valorar la contractilidad y el engro-
samiento sistolico del VI. Una vez finalizada la adquisicién se reconstruye la imagen cardiaca en cortes
tomograficos obteniéndose el eje corto, el eje largo vertical y el eje largo horizontal (Imagen 2).

En la actualidad los equipos convencionales disponen de tecnologia hibrida SPECT-TC, permitiendo por
tanto adquirir un TC para poder realizar la correccién de atenuacion y corregir los artefactos produci-
dos por otros tejidos. En los ultimos afios se han desarrollado equipos de adquisicién ultrarrapida y muy
compactos con multiples detectores que rodean al paciente y toman imdagenes del corazén simultdnea-
mente. Todos tienen en comun la capacidad de aumentar la sensibilidad sin pérdida de resolucién, lo
que permite adquirir una exploraciéon en menos de 2 minutos inyectando una actividad estandar. La ga-
nancia de sensibilidad permite ademds una reduccién en la actividad inyectada y por tanto disminuir la
exposicién de los pacientes a la radiacion. Otra variacion del disefio tradicional es la posicion vertical
del paciente que se ofrece en varios equipos de nueva generacion.
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Imagen 2. Representacién esquematica de los cortes tomograficos de eje corto (imdgenes centrales), eje largo vertical (iz-
quierda) y eje largo horizontal (derecha).
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Radiofarmacos

Los radiofarmacos empleados estan marcados con tecnecio-99m (99mTc) o con talio-201 (201T1): Tecne-
cio (99mTc) sestamibi, Tecnecio (99mTc) tetrofosmina y Cloruro de talio (201T1).

Los radiofarmacos marcados con 99mTc son los més utilizados. Difunden pasivamente a través de las
membranas capilar y celular. La captaciéon miocardica aumenta proporcionalmente con el aumento de
la perfusion hasta alcanzar una meseta en el momento en el que la perfusion es el doble que los niveles
de reposo. Dentro de la célula quedan retenidos en las mitocondrias, reflejando por tanto cardiomiocitos
viables. Los trazadores marcados con 99mTc tienen una redistribucién minima con el tiempo, es decir,
una vez que son absorbidos por los cardiomiocitos quedan retenidos a nivel celular, por lo que para ob-
tener imdgenes de estrés y de reposo se necesitan inyecciones separadas. Se pueden realizar protocolos
de dos dias y protocolos en el mismo dia aunque debido a la vida media de 6 horas de 99mTc, idealmente
el estrés y el reposo deberian realizarse en dias separados para permitir la disminucién de la actividad
desde la primera inyeccion. El estudio de estrés suele realizarse primero, ya que el estudio de reposo
puede omitirse si el estrés se interpreta como normal. Las iméagenes comienzan a adquirirse de 15 a 60
minutos después de la inyeccién para permitir el aclaramiento hepatobiliar.

El Cloruro de talio (201TI1) es un anédlogo de potasio. Alrededor de un 60% penetra en los cardiomiocitos
a través de la bomba de Na-K ATPasa dependiente y el resto pasivamente por gradiente electroquimico.
La captacion miocardica aumenta proporcionalmente con el aumento de la perfusion alcanzando mese-
ta en el momento en el que la perfusién es 2-2.5 veces los niveles de reposo. Aproximadamente un 85%
es aclarado después del primer paso, y un 4% de la actividad inyectada incorporada al miocardio. Des-
pués de la captacién inicial, la retencién prolongada depende de la integridad de la membrana celular
y, por tanto, de la viabilidad. A diferencia de los RF marcados con 99mTc, el 201T] no queda retenido
a nivel celular, presentando redistribucién durante varias horas después de la administracion. Esta re-
distribucion conduce a la extraccion del 201T] miocardico en regiones que tenian isquemia cuando se
realizé la inyeccion en el pico de estrés. Las imagenes de redistribucion son por tanto independientes
de la perfusién y reflejan principalmente viabilidad. Tras la inyeccién iv en el estudio de estrés, 20171 se
distribuye en el miocardio de acuerdo a la perfusiéon y viabilidad del mismo. Las imagenes de estrés co-
mienzan a adquirirse dentro de los 5-10 minutos posteriores a la inyeccién y deben completarse dentro
de los 30 minutos posteriores. Las denominadas imdgenes de redistribucién que reflejan la perfusién y
la viabilidad basal pueden obtenerse de 3 a 4h. mas tarde. En pacientes con graves defectos de perfu-
sién en las iméagenes de estrés y en casos en los que se considere que la redistribucion es incompleta
en el momento de la adquisicién, se puede administrar una inyeccién de reposo y adquirir imagenes de
reinyeccién después de otros 60 min de redistribucién. Este protocolo es normalmente suficiente para la
evaluacién de la viabilidad del miocardio. También existen protocolos més tardios, en los que las image-
nes se adquieren 24h tras la inyeccién utilizando un tiempo de adquisicién més largo para la valoracion
de viabilidad miocdrdica.

Con ambos radiotrazadores las inyecciones en reposo idealmente deben administrarse después de la ad-
ministracién de nitrato sublingual para evitar infraestimar la viabilidad miocérdica en dreas con perfu-
sién en reposo reducida.

Ambos radioisétopos son utiles para los estudios de isquemia miocardica pero los trazadores marcados
con 99mTc producen iméagenes de mejor calidad debido a una mayor energia y en consecuencia menor
atenuacién y dispersion.

Existen protocolos de adquisicién de imagenes con ambos isétopos a la vez (protocolos con doble iséto-
po). Pueden utilizarse para acortar la duracién de un protocolo completo de estrés-reposo o de estrés-re-
distribucion, y también para aprovechar la capacidad relativa superior de T1201 para valorar la viabili-
dad del miocardio en comparacion con los RF marcados con 99mTec.

5 CARDIOLOGIA
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Tipos de estudios de perfusion miocardica

Para el diagndstico de enfermedad coronaria se utilizan pruebas de provocacién de isquemia basadas
en:

1. Aumentar el consumo de oxigeno miocérdico (estrés fisico o farmacolégico con dobutamina).
2. Producir "robo coronario" y redistribuciéon de flujo hacia zonas dependientes de arterias sin lesiones
mediante farmacos vasodilatadores (adenosina, dipiridamol y recientemente regadenosén).

En las regiones isquémicas el menor incremento de flujo provocado por estrés o robo coronario da lugar
a defectos de perfusion que se pueden visualizan gracias a la distribucién del radiofarmaco en el mio-
cardio.

La eleccion del tipo de prueba a viene determinada por las caracteristicas del paciente. En términos
diagnosticos de isquemia no existe diferencia en cuanto a la modalidad utilizada.

El estudio de perfusién con ejercicio (ergémetro de tapiz rodante o bicicleta) es la prueba de eleccion.
El RF se inyecta cerca del pico de ejercicio. Los pacientes deben poder hacer ejercicio con una carga de
trabajo de al menos el 85% de la frecuencia cardiaca maxima prevista (FCMP) para su edad. En presen-
cia de bloqueo de rama izquierda (BRI) con el ejercicio pueden aparecer defectos septales con SPECT en
ausencia de enfermedad coronaria.

Para pacientes que no pueden realizar una prueba de esfuerzo y en casos de BRI o estimulacién con
marcapasos la prueba de eleccion seria con farmacos vasodilatadores. Regadenoson es un estimulador
selectivo del receptor de adenosina A2A cuyo uso se ha extendido en los ultimos afios debido a su mini-
ma incidencia de efectos secundarios y facilidad de administracién (un solo bolo iv). Un efecto adverso
poco frecuente pero importante son las convulsiones, por un mecanismo poco claro. En las pruebas de
estrés con adenosina y dipiridamol los efectos secundarios pueden exacerbarse en pacientes bajo trata-
miento con ticagrelor porque este antiagregante eleva significativamente los niveles plasmaticos de ade-
nosina. Con Regadenosén las interacciones no estan claras. Hasta el momento todavia no existen reco-
mendaciones para la adaptacién de dosis de vasodilatadores en pruebas de esfuerzo para pacientes que
reciben ticagrelor.

La prueba de estrés con dobutamina queda como tercera opcién para pacientes no candidatos a realizar
esfuerzo y con contraindicacién para administrar vasodilatadores. La dobutamina produce vasodilata-
cién coronaria secundaria al aumentar la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la contractilidad mio-
cardica. En areas irrigadas por arterias coronarias con estenosis significativa se reduce la reserva de flu-
jo. Se administra en infusién continta con incremento progresivo de dosis. El RF se inyecta cuando se
alcanza el 85% de la FCMP. Puede complementarse con atropina si no se alcanza la frecuencia cardiaca
objetivo.

La tabla 1 muestra los mecanismos de accién y principales efectos secundarios de los farmacos utiliza-
dos en los estudios de SPECT de perfusién miocérdica.

CARDIOLOGIA 6
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induccion de isquemia
Simpaticomimético Frecuentes (75%)
Receptores betal-adrenérgicos, efecto ligero so- Dobutamina Mas frecuente: palpitaciones y dolor tordcico
bre receptores beta?2 y alfal Efectos graves poco frecuentes: hipotension, AV
Aumento FC, TAy contractilidad Reversion con esmolol o metoprolol iv.
Adenosina Frecuentes (80%), rapida resolucién
No selectivo Mas frecuente: enrojecimiento
A2A, BAVy bloqueo SA en 7% casos
A1, A2B, A3 Contraindicado en asmay EPOC
Ticagrelor puede exacerbar efectos secundarios
Hiperemia miocardica por vasodilatacion media-
da por receptores de adenosina A2A (flujo mio-  Dipiridamol Menos frecuentes que adenosina pero mas duraderos
céardico x 5 en arterias coronarias sanas con robo  No selectivo Reversion con teofifilina o aminofilina
coronario en miocardio isquémico) (aumenta niveles tisulares adeno-  Contraindicado en asmay EPOC
Todos los vasodilatadores producen leve aumen-  sina) Ticagrelor puede exacerbar efectos secundarios
to FC y disminucion de TA.
Regadenoson Minimos efectos 2° s
Selectivo A2A Poco frecuente: convulsiones por mecanismo no bien

conocido.
Valido para asma leve y EPOC
éTicagrelor?

Tabla 1. Principales farmacos empleados en pruebas de provocacién de isquemia con SPECT. Mecanismo de accién y efec-
tos secundarios. AV: arritmias ventriculares. BAV: bloqueo auriculo ventricular. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. FC: frecuencia cardiaca. SA: sino atrial. TA: tensién arterial.

2.1.2. Interpretacion de imagenes

Para la valoracion de las imagenes deben tenerse en cuenta una serie de artefactos técnicos o fisiolégicos
que pueden alterar los resultados:

1. Heterogeneidad del flujo sanguineo en ausencia de enfermedad arterial coronaria (por ejemplo en ca-
sos de miocardiopatia hipertréfica o dilatada o BRI).

2. Atenuaciones en la cara inferior producidas por el diafragma y en la cara anterior por la mama.

3. Zonas de hipercaptacién adyacentes al ventriculo: higado, bazo y pulmén en el caso del TI201 y via
biliar e intestino delgado para los tecneciados de eliminacién hepatobiliar. (Tc99m-sestamibi)

4. Movimiento del paciente durante la adquisicion.

5. Hipoactividades correspondientes a variaciones de la normalidad: apex y zona basal del septum.

Perfusion

Se realiza una valoracion visual de los cortes tomograficos y un analisis cuantitativo.

Los defectos en el estudio de estrés que son total o parcialmente reversibles en reposo se consideran
criterio de isquemia miocardica. Los defectos persistentes pueden observarse en zonas de necrosis o de
isquemia muy severa. Si los defectos son ligeros normalmente la visualizacién del defecto en dos proyec-
ciones es indicativo de que la alteracién es realmente valorable. Cuando existen defectos en dos paredes
opuestas (anterior/inferior, lateral/septal) los cortes de eje largo horizontal y vertical pueden no reflejar
la alteracion si la hipocaptacion es de intensidad parecida. En estos casos las imagenes de eje corto per-
miten identificar mejor los defectos. Es importante en el caso del T1201 valorar si existe una captacion
pulmonar aumentada que traduce una mala funcién ventricular izquierda y es un factor de mal pronés-
tico.

7 CARDIOLOGIA
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La cuantificacion de la isquemia en SPECT se realiza mediante los mapas polares (bull’s eye) (Imagen
3). Se trata de una imagen bidimensional que representa la perfusién del ventriculo izquierdo (VI) faci-
litando la valoracion de la presencia, localizacion, extension y severidad de los defectos de perfusion. Se
calcula el perfll de actividad de cada uno de los cortes de eje corto, desde el mds apical al méas basal. El
conjunto de valores de cada uno de los cortes se presenta segiin una escala de color proporcional a la ac-
tividad en el que la regiéon apical del VI ocupa el centro de la imagen y la basal la periferia. Sustrayendo
digitalmente el mapa polar de reposo del mapa polar de estrés, pueden revisarse facilmente los defectos
de perfusion.

Antero-septal

lateral

Imagen 3. Mapa polar de la tomogammagrafia miocardica de perfusién. Representacién de las regiones anteroseptal, late-
ral, inferior y apical.

Viabilidad

Los segmentos con severos trastornos de la contractilidad que presentan captacién normal, hipocapta-
ciones de grado ligero o moderado en reposo, y los que presentan engrosamiento sistolico con la adqui-
siciéon sincronizada con el ECG, son considerados como viables.

Los segmentos con defectos de captacion severos en las imagenes de redistribucion a las 3-4 h con T1201
que mejoran tras en las imagenes de reinyeccién o tardiamente también son considerados viables.

Se ha descrito que los segmentos miocéardicos hipoperfundidos con captacién >= 55% del pico de acti-
vidad y con engrosamiento sistdlico tienen una elevada probabilidad de recuperacién funcional tras la
revascularizacion coronaria.

2.1.3. Eficacia diagnéstica

Los estudios de perfusiéon miocardica con SPECT tienen una sensibilidad y especificidad para la detec-
cién de enfermedad coronaria significativa (estenosis >50%) en torno al 90% y 75% respectivamente.

A la baja especificad contribuyen varios factores como la atenuacion de las regiones inferiores por el
diafragma o de las regiones anteriores por la mama. Ademds, existe un sesgo postest ya que los pacien-
tes con resultados positivos son remitidos de una forma preferencial a coronariografia de modo que la
gran mayoria de verdaderos negativos no son confirmados mediante cateterismo. Por este motivo, mu-
chos autores prefieren valorar el porcentaje de normalidad (normalcy rate) en lugar de la especificidad.

El porcentaje de normalidad representa la fraccion de estudios negativos en una poblacién con muy baja
probabilidad clinica de cardiopatia isquémica. El porcentaje de normalidad de la interpretacién cuanti-
tativa de la SPECT de perfusion miocdrdica esta en torno al 90%.

CARDIOLOGIA 8
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2.2. Tomografia con emision de positrones para perfusion
y viabilidad

La PET puede utilizarse para el estudio de perfusion miocardica, de hecho, es posible hacer una medi-
cion absoluta del flujo miocardico. La mayoria de los trazadores de perfusiéon miocardica utilizados en
PET se producen in situ en ciclotrones, (por ejemplo el amonio marcado con nitrégeno, 13NH3 o agua
marcada con oxigeno-15 H2(15)O, y se han utilizado ampliamente tanto en investigacion como en apli-
caciones clinicas. El rubidio-82 (82Rb) también puede utilizarse para la evaluacion de la perfusién, con
la ventaja de que no es necesario disponer de un ciclotrén in situ. Con 82Rb, la dosis de radiacién es
baja y la resoluciéon espacial parece ser suficiente para aplicaciones de rutina. El metabolismo cardiaco
se valora con las imagenes de 18F-FDG. La combinacion de perfusién y metabolismo glucidico permite
a su vez el estudio de viabilidad por PET.

En la préctica clinica, sin embargo, el PET no se utiliza de rutina con esta indicacién en la mayoria de
los centros puesto que suponen un mayor coste en relacién a la informacioén clinica relevante que apor-
tan en comparacion con otras técnicas no invasivas para valoracion de isquemia (SPECT, ETT y RM) o
viabilidad (RM).

2.3. Indicaciones clinicas de la medicina nuclear en
cardiopatia isquémica

2.3.1. Diagnéstico de cardiopatia isquémica crénica

Las guias clinicas de 2019 de la Sociedad Europea de Cardiologia acerca del diagnéstico y manejo de los
sindromes coronarios créonicos establecen las siguientes recomendaciones:

1. Deben realizarse pruebas de imagen funcionales no invasivas (incluyendo SPECT/PET de perfusion)
o TC coronario en pacientes sintomaticos en los que la enfermedad arterial coronaria (EAC) obs-
tructiva no pueda excluirse solo por evaluacion clinica. (Nivel de recomendacion IB). (Se excluyen los
pacientes con probabilidad pretest elevada, pacientes con angina con bajo umbral de esfuerzo o aquellos iden-
tificados como de alto riesgo tras la valoracién basal en los que se puede ser razonable realizar directamente
angiografia coronaria invasiva).

El tipo de prueba diagndstica no invasiva (imagen funcional o anatémica) inicial se eligira en base a
la probabilidad clinica de EAC y otras caracteristicas del paciente que influyen en el rendimiento de
la prueba, la experiencia local y la disponibilidad del test en concreto. (Nivel de recomendacion IC).
En lineas generales, cuando la probabilidad clinica de EAC es moderada o moderada-alta se prefiere
realizar un estudio funcional de imagen no invasivo. TC coronario se prefiere en aquellos casos en
los que la probabilidad clinica tras la valoracion inicial tiende a ser baja.

Se recomienda la obtencién de imégenes funcionales para el estudio de isquemia miocardica si el TC
coronario muestra EAC con significado funcional incierto o no es diagnéstico. (Nivel de recomenda-
cién IB)

N

@

Se anteponen por tanto las pruebas de imagen funcional en cualquiera de sus modalidades a la realiza-
cion de la ergometria convencional. Sélo en el caso de no disponer de pruebas de imagen no invasivas
(funcionales o TC) se recomienda realizar una ergometria para diagnéstico de EAC (Nivel de evidencia
ITh).

RECUERDA ;)

Las guias clinicas no recomiendan una modalidad de prueba funcional sobre otras, sien-
do todas (ecocardiografia, resonancia magnética y medicina nuclear) vélidas. La seleccién de la
prueba especifica dependera de las caracteristicas del paciente, la experiencia local y
la disponibilidad del test.
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2.3.2. La medicina nuclear como guia para la revascularizacion
miocardica

En pacientes con EAC, la deteccién de una regién grande de isquemia mediante pruebas funcionales de
imagen se asocia con mal pronostico e identifica por tanto a los pacientes que se benefician de revascu-
larizacion.

Las guias europeas de revascularizaciéon miocardica de 2018 especifican que, en términos pronésticos,
debe optarse por revascularizacién en pacientes con angina estable o isquemia silente cuando se detecta
una region de isquemia significativa en una prueba funcional no invasiva (Nivel de recomendacién IB).
En MN (SPECT y PET) se considera regién significativa un area afectada >10% del miocardio total.

Con respecto a la viabilidad, cabe mencionar que no existe una correlacién clara entre viabilidad mio-
cardica y beneficio de la revascularizacién. Por tanto aunque las gufas clinicas (ver referencia 12) consi-
deran posible (nivel de evidencia IIb,B) la estrategia de evaluar la viabilidad miocardica para seleccionar
a los pacientes que mayor beneficio obtengan de la revascularizacion, no debe prestarse Unicamente
atencién a la presencia de miocardio viable para decidir el mejor tratamiento. El ensayo PARR-2 (PET
and Recovery following Revascularization) incluyé pacientes con disfuncién ventricular severa candi-
datos a revascularizacién o manejo de IC avanzada/trasplante que se aleatorizaron a manejo estandar o
guiado por FDG-PET. No se observ diferencia en el evento primario combinado a 1 afio de muerte por
causa cardiaca, infarto de miocardio o ingreso hospitalario por causa cardiaca en el grupo guiado por
FDG-PET, aunque conviene destacar que la tasa de cumplimiento del tratamiento guiado por FDG-PET
fue variable (ref. 1). El subestudio de viabilidad del ensayo STICH (tratamiento quirtirgico para la insufi-
ciencia cardfaca de causa isquémica) encontré miocardio viable en el 81% de los pacientes del estudio.
La asociacién entre viabilidad miocédrdica y prondstico fue significativa en el andlisis univariable pero
no en el multivariable.

RECUERDA (i )

La valoracién de isquemia mediante pruebas de imagen funcionales no invasivas esta indicada en
pacientes sintomaticos con una probabilidad pretest moderada o moderada-alta que no sean de
alto riesgo.

Puede utilizarse cualquier tipo de modalidad (SPECT, PET, ecografia, resonancia) en funcién del pa-
ciente, experiencia local y disponibilidad de la prueba.

Un area de isquemia >10% del total de miocardio detectada por SPECT es indicacién de revascu-
larizacién.

La valoracion de la viabilidad miocardica por SPECT/PET no ha demostrado aportar beneficio a la
estrategia de revascularizacion.
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-113. Medicina nuclear en amiloidosis cardiaca

3.1. Definicion y tipos de amiloidosis cardiaca

La amiloidosis cardiaca (AC) es un tipo de miocardiopatia restrictiva-hipertréfica producida por el de-
posito de "amiloide" en el miocardio extracelular. Las fibrillas de amiloide son "proteinas mal plegadas",
polimeros insolubles que provienen de precursores solubles que adquieren una estructura secundaria
anémala acumulandose en el espacio extracelular. El trastorno depende de un plegamiento anémalo de
la secuencia de aminoacidos independientemente, por tanto, de la proteina original. La mayoria de los
casos de AC (>98%) son el resultado de dos tipos de proteinas precursoras:

Amiloidosis AL (AL). Las fibrillas de amiloide provienen de una cadena ligera de inmunoglobulina mo-
noclonal producida por las células plasmaticas de la médula 6sea. Es una enfermedad sistémica asocia-
da con discrasias sanguineas en la que la afectacién cardiaca es frecuente. El curso clinico es rapida-
mente progresivo y la mediana de supervivencia es menor de 6 meses sin tratamiento.

Amiloidosis por transtiretina (ATTR). La proteina mal plegada es transtiretina (TTR), una proteina de
transporte sérico para la hormona tiroidea y el retinol que es sintetizada principalmente en el higado.
Existen dos subtipos de ATTR: una forma hereditaria, rara, ocasionada por mutaciones en el gen TTR
(ATTRv) y una forma "salvaje" o "wyld type" (ATTRwt). La ATTRv también se considera una enfermedad
sistémica, con afectacion predominante neurolégica (polineuropatia y disautonomia) y cardiolégica en
distintos grados. En la ATTRwt la miocardiopatia es la caracteristica clinica dominante en todos los ca-
sos. Este subtipo se manifiesta >60 afios (excepcionalmente antes). Su prevalencia aun es incierta pero
actualmente se considera una enfermedad infradiagnosticada, siendo posiblemente el tipo méas frecuen-
te de AC y una causa no infrecuente de insuficiencia cardiaca con FEVI preservada en poblacién afiosa
y/o asociada a estenosis adrtica, estimandose entre un 7-19% de casos con las caracteristicas menciona-
das.

3.2. Gammagrafia ésea con bifosfonatos

3.2.1. Procedimiento, rendimiento diagndstico e interpretacion

El diagnéstico de AC tradicionalmente ha sido dificil y a menudo tardio ya que requerfa en todos los
casos confirmacion histopatolégica. Sin embargo, en la actualidad, la gammagrafia cardfaca con radio-
trazadores con afinidad 6sea permite diagnosticar el subtipo ATTR sin necesidad de biopsia endomio-
cardica.

Los compuestos DPD (acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico), HMDP (hidroxi-metileno-difosfo-
nato) y PYP (pirofosfato) marcados con Tc99m son radiotrazadores 6seos que muestran una gran avidez
por las fibrillas de amiloide a nivel cardiaco, con una captacion preferencial del amiloide tipo transti-
retina. El RF usado generalmente es el compuesto difosfonato 99mTc-DPD. La sensibilidad y especifici-
dad de los radiotrazadores 6seos para el diagndstico de ATTR es muy alta. El valor predictivo positivo es
practicamente del 100% en pacientes con un ecocardiograma o RM cardiaca compatible y ausencia de
proteina monoclonal de cadenas ligeras en plasma y orina, lo que permite diagnosticar la enfermedad
sin necesidad de confirmacién histologica (ref. 7). En pacientes con estadios mas precoces de la enfer-
medad (NYHA I-II) el rendimiento diagnéstico tan alto de la gammagrafia ain no se ha confirmado.
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El procedimiento consiste en realizar una gammagrafia planar de térax/cardiaca o incluso de cuerpo
entero ademds de adquirir cortes tomograficos del corazén con SPECT tras la inyeccién del RF, (99mTc-
DPD). Las imégenes se obtienen de 2 a 3 h. después de la inyeccién. La gammagrafia planar es util para
la interpretacion visual, especialmente cuando es negativa, y cuando son positivas para la cuantificacion
del grado de captacion miocardica mediante comparacién visual con la captacion costal. El estudio de
cuerpo entero permite ademads identificar captacion en otros 6rganos, muy util para la ATTR sistémica.
La imagen tomografica con SPECT es necesaria en todos los casos, sobre todo si la gammagrafia planar
es positiva para:

1 Evitar la superposicion de captacion dsea.

1 Distinguir la actividad del miocardio de la actividad en el pool de sangre.

1 Evaluar la distribucién regional del RF.

1 Cuantificar el grado de captacién miocdrdica en comparacion con la captacion costal.

Para la cuantificacion del grado de captacion la escala mas utilizada es la semicuantitativa visual de Pe-
rugini (ver tabla 2 y ejemplos en Imagen 4) que asigna una puntuacion en funcién de la captacién car-
dfaca en relacion con la captacion ésea. Un grado visual >=2 con 99mTc-DPD es 100% sensible para iden-
tificar ATTR y altamente especifica. No obstante, alrededor del 20% de pacientes con AL pueden tener
captacion moderada o severa (grados 2 y 3). Se puede observar ademas una captacion leve de 99mTc-DPD
(Grado 1) en pacientes con otros subtipos de amiloidosis cardiaca (AL, amiloide A y apolipoproteina Al).
Incluso pueden coexistir los dos tipos de AC (AL y ATTR) en un mismo paciente. Por lo tanto, las ima-
genes siempre deben interpretarse conjuntamente con el estudio de cadenas ligeras en suero e inmu-
nofijacién en orina y suero para excluir la amiloidosis AL. Cuando esta posibilidad no puede excluirse,
debe considerarse la realizaciéon de estudios complementarios mediante RMN cardiaca y/o biopsia. La
Imagen 5 muestra en un esquema el algoritmo para el diagnéstico de AC basado en el trabajo original
de Gillmore y en el reciente documento de posicionamiento europeo sobre amiloidosis cardiaca (ref. 5y

).

Se han desarrollado también otros indices diagndsticos como el indice corazon/cuerpo completo (H/WB,
siglas en inglés de "Heart" y "whole body") o corazon/pulmoén contralateral (H/CL, de "Heart" y "contra-
lateral lung") para la diferenciacién ATTR/AL aunque no estan tan validados como la clasificacién de
Perugini. Estos indices si han demostrado valor como predictores de eventos cardiacos adversos y de su-
pervivencia.

©))

La valoracion visual de la captacion no ha demostrado ninguna implicacién prondstica. Importante,
ninguna de las escalas o indices diagnoésticos parece predecir la respuesta al tratamiento y la progresion
de la enfermedad. En este sentido parecen prometedores los resultados con trazadores de PET, que per-
miten cuantificar la carga de amiloide con exactitud.

Grado Captacién miocardica de 99mTc-DPD/HMPD

Grado 0 No captacién y captacion costal normal

Grado 1 Captacion miocardica < captacion costal
Grado 2 Captacion miocardica = captacion costal

Grado 3 Captacion miocardica > captacion costal con leve o ausencia de captacién costal

Tabla 2. Gradacién visual semicuantitativa de la captaciéon miocdrdica de 9mTc-DPD/HMPD para la valoracién de amiloi-
dosis cardfaca. (Grados de Perugini).
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3.2.2. Indicaciones para el diagnéstico de ATTR

Como ya se ha comentado la ATTR es una enfermedad infradiagnosticada, en concreto el subtipo
ATTRwt, ya que se estima que podria suponer entre un 7-19% total de casos de insuficiencia cardiaca con
FEVI normal en poblacién >65 afios. También se ha encontrado una asociacién importante en sujetos
con estenosis aortica, especialmente pacientes que son remitidos a implante de prétesis adrtica transca-
téter (TAVI). El diagnéstico precoz es importante debido a la posibilidad de tratamientos dirigidos, tanto
mas efectivos cuanto mas precozmente se instauren.

Recientemente se han publicado documentos de consenso tanto a nivel europeo como americano (ref
6y 3-4) que establecen qué pacientes son candidatos a realizar una gammagrafia 6sea con bifosfonatos
para diagnéstico de ATTR.

El reciente documento de posicionamiento sobre amiloidosis cardiaca del Grupo de Trabajo Europeo
de Miocardiopatias y Enfermedades del Pericardio (ref. 6) recomienda screening de ATTR mediante una
gammagrafia ésea con bifosfonatos en todos los pacientes con HVI (>=12 mm) que presenten insuficien-
cia cardiaca con FEVI preservada y/o estenosis adrtica >65 afios. También estaria indicado en presencia
de cualquiera de los "datos de alarma" o "red flags" que se exponen en la tabla 3.

Actualmente no se recomienda la realizacion de gammagrafias - SPECT 99mTc-DPD/PYP/HMDP seriadas
para evaluar la progresién de la enfermedad o la respuesta a la terapia.

o
D - - OO .
9 - . ;.

Imagen 4. Utilidad de la gammagrafia ésea con bifosfonatos para el diagnostico de la ATTR. a) gammgrafia planar y SPECT
99mTc-DPD de paciente de 78 afios con HVIy clinica de insuficiencia cardiaca. El estudio muestra un grado de captacién 3
(captacién miocdrdica muy elevada y supresion de captacion costal). Se descarté componente monoclonal de cadenas lige-
ras. El diagndstico es por tanto ATTR. b) gammagrafia planar y SPECT 99mTc-DPD de paciente de 82 afios en estudio por
HVI e insuficiencia cardfaca. El estudio muestra ausencia de captacién. Se demostro la presencia de una gammapatia mo-
noclonal por cadenas ligeras lambda. ¢) RMN cardiaca del paciente b) que muestra patrén subendocardico difuso tipico de
amiloidosis cardiaca. Se realiz6 biopsia endomiocardica en la que se observan depésitos de amiloide con H/E (d) e hiperre-
fingencia verde bajo luz polarizada tras tincién con rojo congo (imagen no disponible). El diagndstico final fue amiloidosis
cardiaca AL.
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Imagen 5. Algoritmo diagnéstico de la amiloidosis cardiaca. CL: cadenas ligeras.

"Red flags" para sospechar ATTR

Insuficiencia cardiaca en pacientes >= 65 afos

Estenosis adrtica en pacientes >= 65 afnos

Hipotension o normotension en pacientes previamente hipertensos

Disautonomia

Polineuropatia periférica

Proteinuria

Hematomas cutaneos frecuentes

Sindrome de tunel del carpo bilateral

Rotura del tendén biceps

Patrén de realce tardio en RM tipo subendocardico difuso transmural o incremento VEC
Reduccién del strain longitudinal con "apical sparing" (mayor reduccion segmentos basales/apex)
Disminucion ratio Voltaje QRS/masa

Patrén de "pseudoinfarto" en el ECG.

Trastornos de conduccion

Sospecha de historia familiar

Tabla 3. "Red flags" para sospechar ATTR. Cualquiera de ellos, en presencia de HVI, es indicacién para solicitar una gam-

magrafia con bifosfonatos.

3.3. Gammagrafia de inervacién adrenérgica cardiaca —

Una aplicacién menos conocida pero importante de la MN en amiloidosis (sobre todo en la ATTR heredi-
taria) es la posibilidad de realizar una gammagrafia de inervaciéon adrenérgica cardiaca. Estos estudios
se realizan con 123I-meta-yodobencilguanidina (123I-mIBG), un RF que se concentra y acumula en teji-

dos que presentan importante inervacion simpdtica como el corazon.

CARDIOLOGIA

14



n1 m et rOd 0 ra TEMA - CARDIOLOGIA NUCLEq

Learning

En el andlisis de las imédgenes de inervacién cardiaca se cuantifican parametros como el indice de cap-
tacién miocardio-mediastino (HMR in inglés, normal >1,6) y la tasa de lavado miocdardico, que compara
la cantidad de RF eliminado en fases tardias (4 horas post-inyeccién) respecto a las imagenes que se ad-
quirieron en fase temprana. En las regiones con deplecion de depdsitos de noradrenalina y por tanto,
con anomalias de la funcién nerviosa, se observaran defectos de captaciéon y aceleraciéon de la tasa de
lavado.

La gammagrafia con 1231-mIBG se ha evaluado en la ATTR hereditaria ya que es en este subtipo de ami-
loidosis donde la disautonomia es mas relevante. En portadores de mutaciones en TTR se ha observado
por esta técnica que la denervacion cardiaca ocurre antes que los depositos de amiloide detectados por
la gammagrafia con bifosfonatos. Algunos trabajos sugieren que podria ser por tanto un marcador de
enfermedad precoz en portadores.

Por otro lado, la denervacién simpética cardiaca se asocia con peor supervivencia en pacientes con

ATTRv. Un valor HMR reducido a las 4 horas de la inyeccién (HMR <1,6) implica peor prondstico y se ha
utilizado para identificar pacientes con ATTRv potenciales candidatos a trasplante hepatico.

3.4. PET en amiloidosis cardiaca

Los estudios con PET en amiloidosis cardiaca son prometedores:

Algunos RF marcados con 18F son altamente especificos para visualizar depésitos de amiloide uniéndo-
se tanto a fibrillas de AL como de ATTR. 11C-PIB, 18F-florbetapir y 18F-florbetaben se han evaluado en
pacientes con amiloidosis cardiaca AL y ATTR observando en estudios iniciales que la captacion de estos
RF esta significativamente aumentada en sujetos afectados con AC en comparacién con controles.

También se ha observado que la captacién del radiofarmaco 11C-PIB es menor en pacientes con amiloi-
dosis AL bajo tratamiento con quimioterapia que en pacientes afectados sin tratamiento lo que sugiere
que este radiotrazador podria utilizarse para monitorizar la respuesta al tratamiento.

Por otro lado los estudios con PET permiten visualizar depésitos de amiloide en otros érganos aparte del
corazon y ofrecen la posibilidad de cuantificar la carga de amiloidosis total lo que puede ser muy intere-
sante para los casos de amiloidosis sistémica.

RECUERDA (i )

La gammagrafia cardiaca con 99mTc- DPD/HMDP/PYP, en el contexto clinico apropiado, es altamen-
te sensible y especifica para diagnosticar ATTR y puede ayudar en su deteccién precoz.

En ausencia de un clon de cadenas ligeras, la captacién miocardica grado >= 2 es diagndstica de
ATTR, obviando la necesidad de biopsia endomiocardica.

Para facilitar el diagnéstico precoz de la ATTR, la gammagrafia cardiaca con 99mTc-DPD/PYP/HMDP
debe considerarse en pacientes >65 afios con HVI e IC con FEVI normal y/o estenosis adrtica.

La gammagrafia con 1231-mIBG puede detectar la denervacién cardiaca en pacientes con ATTR he-
reditaria.
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-114. Tomografia por emision de positrones en
cardiopatia no isquémica

La Medicina Nuclear desempefia un papel fundamental y cada vez mas relevante en el diagnéstico de
patologia cardiaca infecciosa, inflamatoria, infiltrativa y trastornos de inervacién. (Conjunto de patolo-
gias al que se ha denominado las "4Is"). Con la excepcién de la amiloidosis por transtirretina (en la que
la gammagrafia planar y SPECT son las principales técnicas con aplicacién clinica, ver apartado 3), la
mayor parte de los estudios se hacen con PET utilizando como marcador el 18F-FDG ya que el metabo-
lismo de la glucosa se incrementa en los procesos infecciosos e inflamatorios. La informacion funcional
suele completarse con informacién anatémica y morfoldgica derivada de la combinacién con TC (PET/
TC) mejorando asi la localizacién, extensiéon y caracterizacion de las lesiones detectadas por FDG PET.

4.1. Principios generales

Las indicaciones generales de la PET/TC cardiovascular (cardiopatia no isquémica) incluyen: diagnéstico
no invasivo, guia para biopsia, respuesta a la terapia, seguimiento y pronostico.

La tabla 4 muestra las principales patologias y procesos para los que estd indicado la realizacion de PET/
TC en patologia cardiovascular.

Més alla de la utilizacién de [18F]FDG, se encuentran disponibles y en investigacion otros trazadores
PET para la obtencion de imagenes de enfermedades cardiovasculares (tabla 5). Los mas prometedores
incluyen la aplicacién de trazadores ya existentes como [18F]NaF en la aterosclerosis y el uso de com-
puestos radiomarcados PET para la deteccién de amiloidosis cardiaca.

En los estudios realizados con FDG es fundamental para una adecuada visualizacién e interpretacion
de las imégenes suprimir la captacion fisioldgica de glucosa del miocardio. (Imagen 6). Se recomiendan
protocolos que incluyan una adecuada preparacion del paciente con una dieta rica en grasas y sin car-
bohidratos durante 12-24 horas antes de la exploracion, un ayuno de 12-18 horas y/o el uso de heparina
intravenosa 15 minutos antes de la inyeccion de 18F-FDG. El paciente debe permanecer en ayunas y con
actividad fisica limitada después de la inyeccién y hasta la adquisiciéon de iméagenes.

Al final de la adquisicion y antes de la interpretacion es fundamental verificar la calidad de la imagen
valorando, entre otros, si se ha producido una supresién miocérdica adecuada. El patrén de imagen de
FDG de un miocardio normal debe ser ausencia de captacion salvo captaciones de FDG de baja intensi-
dad en la pared lateral que a menudo pueden ser un hallazgo normal. (Sobre todo si es homogénea y no
asocia defectos de perfusion).

Las imagenes de FDG-PET se analizan visualmente evaluando la posible captaciéon miocardica de
[18F]FDG y el patréon de distribucion (focal, focal sobre difuso, lineal, difuso), la intensidad y la com-
paracién con areas anatomicas cercanas. La informacion funcional siempre debe correlacionarse con
la informacién morfologica que aporta la TC, incluso en el caso de que el PET sea negativo. El valor de
captaciéon estandar o SUV (Standarized Uptake Value por sus siglas en inglés) es una herramienta cuan-
titativa que permite evaluar y caracterizar las lesiones mediante PET en estudios con [18F]FDG. Los SUV
se definen como la concentracién de radiactividad en la regiéon de interés. No obstante, aunque es un
método ampliamente utilizado en oncologia, estd sélo parcialmente validado en patologia infecciosa e
inflamatoria por lo debe usarse con precauciéon en la practica clinica. Otro aspecto a valorar en la in-
terpretacion final es la posible existencia de factores que condicionen falsos negativos o falsos positivos
(tabla 6).
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Sarcoidosis cardiaca clinica
Endocarditis infecciosa sobre vélvula nativa y protésica clinica
Infeccién de dispositivos intracardiacos clinica
Infeccion del injerto vascular clinica
Vasculitis de grandes vasos clinica
Amiloidosis cardiaca Investigacion, clinica
Aterosclerosis Investigacion, clinica
Valvulopatias Investigacion, clinica
Inervacién del miocardio Investigacion, clinica

Tabla 4. Indicaciones actuales de la tomografia por emisién de positrones (PET) en patologia cardiovascular.

Radiotrazador Indicacién
PET

[18F]-FDG Vasculitis, endocarditis, CIED, injerto vascular, sarcoidosis, amiloidosis AL, aterosclerosis
[18F]-NaF Amiloidosis, aterosclerosis, enfermedad valvular
[18F]-Fluorocholine aterosclerosis

[18F]-PEG-folate aterosclerosis

[18F]-FLT sarcoidosis

[18F]-florbetapir amiloidosis

[18F]-florbetaben amiloidosis

[18F]-flutemetamol amiloidosis

[18F]-flubrobenguane inervacion regional

[68Ga]-SST sarcoidosis, aterosclerosis

[11C]-mHED inervacion regional

[11C]-PiB amiloidosis

Tabla 5. Trazadores PET con indicacién clinica y potenciales para patologia cardiovascular.

Falsos negativos Falsos positivos

Tamano de la lesion Artefactos de inyeccion y contaminacién externa

Tasa metabdlica baja Artefactos de reconstruccion por correccion de atenuacion
Hiperglucemia Pegamento quirtrgico

Lesiones enmascaradas por una alta captacion fisiolégica adyacente Captacion fisioldgica normal

Uso de fdmacos que interfieren con la captacién (ej esteroides) Captacion patolégica no relacionada con infeccion o inflamacion

Tabla 6. Causas de resultados falsos positivos y falsos negativos en los estudios FDG-PET cardiacos.
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Imagen 6. 18F FDG PET realizado en un paciente de 50 afios con BAV completo sin causa aparente que precisé implante de
marcapasos. Se observa una adecuada supresién del miocardio y una regién de hipercaptacion muy intensa patolégica en la
cara lateral compatible con inflamacién aguda.

4.2. Sarcoidosis cardiaca

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa inflamatoria multisistémica de origen desconocido.
La principal afectacién es a nivel pulmonar y ganglionar, aunque cualquier 6rgano puede estar afectado.
La afectacién cardiaca clinica se identifica en el 2-5% de los pacientes con sarcoidosis sistémica, aunque
series de autopsias muestran una prevalencia mucho mayor, en torno al 30%. También existen formas
aisladas de sarcoidosis cardiaca. Clinicamente la sintomatologia varfa desde granulomas miocérdicos
silentes hasta transtornos de la conduccién, arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca progresiva y
muerte subita. Esta ultima supone entre el 13% y el 25% de las muertes relacionadas con la enfermedad.

El diagnéstico de sarcoidosis cardiaca (sobre todo las formas aisladas) es complicado ya que para su
confirmacién se requiere confirmacién anatomopatolédgica cardiaca o extracardiaca. Confirmar histo-
logicamente la enfermedad cardiaca puede ser muy dificil debido a que los granulomas afectan a todo
el corazon pero de forma focal. Ademas, pueden coexistir en el mismo paciente en distintas regiones
miocdardicas granulomas con inflamacién aguda y granulomas en estado fibrético. La biopsia endomio-
cardica no dirigida (habitualmente del lado derecho del septo) tiene un rendimiento diagnéstico muy
bajo, (20-30%) y no permite valorar ademads la inflamacién y/o fibrosis global. La biopsia endomiocardi-
ca guiada por imagenes (PET-TC, RMN y o técnicas hibridas) puede mejorar el rendimiento diagnostico.

La tomografia por emision de positrones con 18F-FDG proporciona informacién muy util para detectar
inflamacion aguda en la sarcoidosis. Ademads las imégenes pueden utilizarse para guiar la biopsia endo-
miocardica y mejorar asi el rendimiento diagnostico de la anatomia patolégica. En cualquier caso, con-
viene sefialar que ninguna técnica diagnéstica de imagen (ni el PET ni la RMN) pueden proporcionar un
diagnostico definitivo sin histologia por muy tipicos que sean los hallazgos. En estos pacientes con sos-
pecha de enfermedad no probada, la decisiéon con respecto al tratamiento de inmunosupresion a largo
plazo es muy dificil y debe individualizarse.
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4.2.1. Valoracion de la inflamaciéon con PET en la sarcoidosis
cardiaca

La 18FDG-PET es la técnica més comunmente utilizada para evaluar la sarcoidosis sistémica y la exten-
sion y actividad de la afectacion miocdrdica. La FDG-PET permite evaluar el corazén completo y obtener
imagenes moleculares del aumento de la actividad metabdlica en los granulomas identificando por tan-
to regiones miocdrdicas con inflamacion activa. Ello es debido a que los macrofagos y linfocitos T del
granuloma tienen una alta actividad glucolitica y por tanto pueden ser visualizados in vivo debido a la
acumulacion de FDG a nivel intracelular.

Ademas, estudios recientes han demostrado la importancia de identificar defectos de perfusion, ya que
estos pacientes tienen mayor riesgo de muerte o arritmias ventriculares. Los defectos de perfusion en la
sarcoidosis se deben inicialmente a alteracion de la microcirculacion y tipicamente no coinciden con los
territorios coronarios. En estos casos pueden ser reversibles y mejorar con la terapia inmunosupresora.
En la fase cronica, cuando los granulomas han sido reemplazados por fibrosis, los defectos de perfusién
se vuelven fijos y pueden asociarse con anomalias de la contraccién segmentaria.

En la actualidad, la FDG-PET asociada a la valoracion de la perfusion miocardica en reposo es el mé-
todo recomendado para la evaluacién no invasiva de la sarcoidosis cardiaca.

Interpretacion

La clave para una adecuada interpretacion de las imégenes es diferenciar la captacion patologica de glu-
cosa, sello distintivo de la inflamacién relacionada con la sarcoidosis, de la captacion fisiolégica del mio-
cardio.

Visualmente se pueden identificar 4 patrones de imagen:

1. Sin captacion de FDG.

2. Captacion difusa de FDG.

3. Captacion focal de FDG.

4. Captacion focal sobre difusa.

La presencia de captacion de FDG 'focal' o 'focal sobre difusa' es anormal y puede ser compatible con
inflamacién cardiaca activa por sarcoidosis. La captacién difusa es compleja ya que puede estar rela-
cionada con una supresion deficiente del miocardio normal o puede representar multiples granulomas
sarcoides con captacién heterogénea de FDG en una distribucién difusa.

Ademaés de la valoracion visual de la captacién en VI, debe valorarse la posible captacién focal de FDG
en el ventriculo derecho, que se asocia con peor pronostico.

Evaluacion combinada de perfusion e inflamacién

Para la evaluacion de la perfusién, pueden utilizarse protocolos estdndar PET o SPECT, siempre combi-
nados con FDG-PET/TC. Los defectos de perfusién son inespecficos por lo que es obligatorio descartar
otros diagnosticos como enfermedad arterial coronaria (EAC) antes de interpretar las imdgenes. Los de-
fectos en reposo pueden reflejar tanto inflamacién activa como areas de cicatriz como ya se ha comenta-
do. La captacién anormal de FDG representa inflamacion. El uso de FDG-PET combinado con perfusiéon
serd de especial ayuda para interpretar la imagen cuando sélo se presente captacion focal de FDG.

Se han descrito distintos sistemas de estadificacién para la sarcoidosis de acuerdo a los patrones combi-
nados de FDG y perfusién con el objetivo de reflejar el estado de la enfermedad (méds o menos aguda o
crénica) aunque debe tenerse en cuenta que no estan validados histolégicamente. (Ver ref.15)
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En los casos de sarcoidosis confirmada, la presencia de regiones hipermetabolicas miocardicas detecta-
dos con FDG-PET es un criterio para iniciar tratamiento. Los estudios con PET también son utiles para
monitorizar la respuesta inmunosupresora. Los parametros cuantitativos basados en SUV y la valoraciéon
de cambios en la extension y gravedad de los defectos de perfusién son preferibles al andlisis visual. Se
desconoce si los cambios metabdlicos de la glucosa inducidos por esteroides influyen en la captacién de
FDG por el miocardio. La duracion del tratamiento se basa en la respuesta clinica y puede guiarse por la
actividad de la enfermedad en la FDG-PET. Se desconoce el momento 6ptimo para repetir las imdgenes
de FDG-PET aunque lo mas aceptado es repetir el estudio aproximadamente en 4-6 meses después del
inicio de la terapia.

Precision diagnéstica y pronéstico

La FDG-PET tiene una sensibilidad para deteccién de afectacion cardiaca en la sarcoidosis en torno al
90% y una especificidad més variable, con un metaandlisis reciente que la estima en un 78%.

Los pacientes que presentan aumento de la inflamacién del miocardio (captacién focal de FDG) y de-
fectos de perfusién en reposo tienen un alto riesgo de muerte y/o arritmias ventriculares (riesgo 4 veces
mayor), independientemente de la FEVI, clinica y de la presencia de enfermedad extracardiaca activa.,
La presencia de captacion focal de FDG por el ventriculo derecho se asocia con una alta tasa de eventos.
De forma relevante la presencia o ausencia de sarcoidosis extracardica activa no parece asociarse con
eventos adversos cardiacos.

4.3. Endocarditis infecciosa

Se incluye aqui la endocarditis de valvula nativa y la endocarditis valvular protésica (incluyendo todo ti-
po de valvulas protésicas, clips, anillos de anuloplastia, parches intracardiacos y shunts).

Las indicaciones para solicitar un PET 18F FDG incluyen sospecha de infeccién protésica o sobre véalvula
nativa, valorar la presencia de embolias sépticas, estudio de la posible diseminaciéon de la infeccién y
estudio de la puerta de entrada.

Se consideran hallazgos tipicos de una endocarditis sobre material protésico:

1 La presencia de captacion 18F FDG focal, heterogénea, valvular o perivalvular que persiste en image-
nes PET sin correccién de atenuacion y que se corresponde con un drea sospechosa identificada en TC
o ecocardiografia (masa mévil, engrosamiento perivalvular, aneurisma o regurgitacién perivalvular de
nueva aparicion).

1 Alta intensidad de la sefial 18F FDG en ausencia de material quirurgico.

1 Presencia de captacion focal en otros 6rganos que tienen captacion fisiologica baja y consistente con
embolias sépticas, aneurismas micéticos o puerta de entrada.

Las captaciones de senal difusas, homogéneas, de localizacién valvular que persisten en las iméagenes
sin correccidon de atenuacion asi como la intensidad de sefial baja son hallazgos atipicos pero no exclu-
yentes de infeccion.

El PET 18F FDG tiene una baja sensibilidad y alta especificidad para detectar endocarditis sobre valvula

nativa. La baja sensibilidad se debe a que, en relacién con la infeccién de material protésico, la respuesta
inflamatoria es mas reducida y por tanto la captacion es menor.

4.4. Infeccion de dispositivos

El estudio esta indicado en casos de sospecha de infeccién, para evaluar la extension en casos de infec-
cion probada y cuando se detectan hemocultivos positivos en pacientes potadores de dispositivos.
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Dispositivos electrénicos intracardiacos

La presencia de sefial 18F FDG focal o lineal localizada sobre o a lo largo del cable del dispositivo que
persiste en las imdgenes sin correccién de atenuacién es caracteristica de infeccién. (Imagen 7). Debe
prestarse atencion a la localizacién (cables, bolsillo, 0 ambos) y a los posibles signos de afectacién valvu-
lar o pericardica asi como afectacién sistémica (embolias sépticas, en particular embolias sépticas pul-
monares).

Ala hora de valorar el patrén e intensidad de sefial debe tenerse en cuenta que pueden observarse cap-
taciones moderadas de 18F FDG hasta dos meses después del implante de dispositivos en relaciéon con
actividad inflamatoria residual post intervencion, aunque normalmente la intensidad de la sefial es in-
ferior a los casos de infecciéon. También es frecuente encontrar sefial focal de captacién no patoldgica
en el punto de entrada del cable en la vena subclavia.

Dispositivos de asistencia ventricular

Debe evaluarse por separado la posible afectacion del punto de salida del cable conductor, el cable con-
ductor tunelizado en su recorrido subcutaneo, la propia bomba de asistencia y las canulas de entrada y
salida.

El analisis de la sefial de la bomba y canulas es complejo por los artefactos que ocasiona el dispositivo.
La asociacion de captacion en imagenes sin correccién de atenuacion con infiltracion alrededor de la
bomba en el TC sin contraste es altamente sugestivo de infeccion.

Imagen 7. 18F FDG PET/TC en paciente portador de prétesis adrtica percutanea (TAVI) y marcapasos con bacteriemia por S.
Epidermidis. Se observa actividad metabélica en el cable del marcapasos a nivel de su paso por clavicula izquierda (SUVmax.
4,50) y a la altura de la aorta ascendente (SUVmax. 4,32). La actividad se mantiene en imagen no corregida. Los hallazgos
sugieren infeccién del cable. Ademds se observa aumento de la actividad metabdlica en pared lateral izquierda de la TAVI
en contacto con la salida de la arteria pulmonar (SUVmax. 4,54) que se mantiene en la imagen no corregida. Este hallazgo
estaba en relaciéon con insuficiencia adrtica periprotésica observada en la ecocardiografia.
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7115. Cardiologia nuclear en la imagen cardiaca
multimodal

El concepto de imagen multimodal se ha desarrollado répidamente en los tltimos afios en cardiologia.
Actualmente existen equipos hibridos SPECT/TC, PET/TC y PET/RMN con la suficiente calidad de imagen
y la potencia de software necesaria para integrar la informacién en imdagenes hibridas funcionales y
anatémicas en el mismo equipo.

Un buen ejemplo con aplicacion clinica habitual es el uso de los equipos PET/TC para el estudio de las
vasculitis y la endocarditis infecciosa. En estas afecciones la integracién de la informacién anatémica
con la funcional del metabolismo de glucosa local es fundamental para valorar correctamente la locali-
zacién, grado y la extensiéon de la infeccion/inflamacion. (Ejemplo en Imagen 7).

En cardiopatia isquémica, la evaluacién completa de la lesién coronaria requiere de informaciéon mor-
folégica sobre la localizacién de la estenosis e informacién sobre su repercusién funcional. La fusién de
imagenes en 3D basada en software capaz de fusionar la informacion de la perfusién de la SPECT con
la anatémica de la TC ofrece informacién diagndstica superior a la identificaciéon aislada de la lesion
culpable. El uso de las imagenes de fusiéon mejora la sensibilidad y en particular la especificidad para
diagnosticar enfermedad coronaria significativa en comparacion con el andlisis aislado de la perfusion
miocardica con SPECT. En pacientes con enfermedad multivaso y elevada carga de calcio coronario la
fusion de imagenes mejora la interpretacion de la TC coronaria y permite la identificacion de la lesion
causal. El uso de estas iméagenes hibridas aun esta limitado a pocos centros debido en parte al coste tan
elevado de los equipos. Por otro lado, en casos de cardiopatia isquémica crénica estable en los que se ha
realizado una SPECT de perfusién como primer estudio no invasivo y con indicacién de coronariografia,
la obtencién de imdgenes de fusién SPECT/TC en un segundo paso no parece indicado, ya que no se va
a cambiar el manejo del paciente. A nivel de investigacién, la fusién mediante PET/TC parece tener un
papel relevante en la caracterizacion de la placa aterosclerdtica vulnerable con riesgo de rotura.

Se han desarrollado también equipos hibridos PET/RMN. Son una buena herramienta para valorar de
forma conjunta la viabilidad miocardica y la inflamacién (metabolismo de glucosa con 18F-FDG-PET,
realce tardio de gadolineo, valoraciéon de edema y mapas paramétricos en RM). Aunque los equipos hi-
bridos PET/RMN tienen muchas potenciales indicaciones, desde el punto de vista clinico lo mds relevan-
te en la actualidad parece el estudio combinado de zonas de fibrosis y actividad inflamatoria en casos de
miocarditis o sarcoidosis. En esta ultima, el uso combinado de 18F-FDG PET/RMN ha demostrado mejo-
rar el rendimiento diagndstico en comparacién con el uso aislado de cualquiera de las dos técnicas.
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