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La gammagrafia con técnica de doble2 ésotopo I en reposo / c-tetrofosmin en estrés es
comparable con la gammagrafia con Ticon protocolo estrés-redistribucion para detectar
hipoperfusion miocardica reversible.

RESUMEN
La técnica de doble isétopo talio-201 (ZO]TI) en reposo / tecnecio-99m (%ml'c)-sestamibi en estrés es
gjgtil para evaluar la perfusion miocéardica en pacientes con cardiopatia isquémica. Por otra parte, el
"Tc tetrofosmin es un radiofarmaco con caracteristicas similares al sestamibi, por lo que decidimos
usarlo para detectar hipoperfusion miocardica reversible en un grupo de pacientes con antecedentes
de infarto del miocardio y manifestacionesde isquemia. Se incluyeron 20 pacientes con infarto del
miocardio previo confirmado y signos clinicos y ergométricos de isquemia, a quienes se les hizo una
y . Loy £ . . 4 . 20 . 99
gammagrafia miocardica con técnica de doble is6topo (3 mCi de Tien reposoy 25 mCide ~'Tc
tetrofosmin en esfuerzo). A cada paciente se le hizo también una gammagrafia con®Tl y protocolo
estrés / redistribucion de 4 horas / redistribucion de 24 horas. Cualitativamente no hubo diferencias
significativas en el nimero de segmentos miocardicos con severa disminucion de la captacion del
trazador en estrés que mejoraron en las imagenes de reposo o en la redistribucion, aun considerando
la redistribucion de 24 horas. Con el andlisis cuantitativo global de la captacién se encontré una
reversibilidad similar del defecto con ambos protocolos, aunque si se consideraban las imagenes de
redistribucién de 24 horas, la mejoria de la captacion fue significativa sélo comparando con las
imagenes de XM en reposo en el protocolo con doble is6topo (75 ? 8% vs. 81 ? 9% de la actividad
pico, reposovs. redistribucion de 24 horas; p ? 0.01) y no con la redistribucion de 4 horas en la
gammagrafia con”'T1. Por otra parte, analizando sélo los segmentos con captacion severamente
disminuida (? 50% de la actividad pico), en ambos protocolos la redistribucién de 24 horas mejoro la
captaciéon miocardica significativamente (p ? 0.001vs. reposo y vs. redistribucion de 4 horas).
Concluimos que la gammagrafia con técnica de doble isétopoZOlTI en reposo / #™ -tetrofosmin en
estrés es comparable con la gammagrafia con”' Tl con protocolo estrés-redistribucién para detectar
hipoperfusién miocéardica reversible; pero, en ambos casos, la adicion de imagenes de redistribucion
de 24 horas incrementa su utilidad, principalmente en segmentos severamente hipoperfundidos, si se
cuantifica la captacion del radiofarmaco.
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Palabras clave: gammagrafia con doble is6topo, cardiopatia isquémica, compuestos marcados con
tecnecio.

ABSTRACT
The dual-isotope technique. rest 201-thallium (ZOJTI) and stress 99m- technetium (gngc)-sestamibi) is
useful to assess myocardial perfusion in coronary disease patients. ®™rclabeled tetrofosmin is a
radiopharmaceutical whose characteristics are similar to sestamibi. Thus, we decided to use it to
detect reversible myocardial hypoperfusion in patients with a background of myocardial infarction and
ischemia. A dualisotope scintigraphy (3 mCi rest T and 25 mCi stressgngc-tetrofosmin) with 24-
hour “*Tl redistribution was performed in 20 patients with previously confirmed myocardial infarction
and clinical and ergometric signs of ischemia. Each patient also underwent a stress / 4-hour
redistribution / 24-hour redistribution “*'Tl scintigraphy. The qualitative uptake analysis showed no
significant differences in the number of myocardial segments with severe reduction of tracer uptake on
stress that improved at rest or in redistribution images, even if 24-hour redistribution images were
considered. The quantitative global uptake analysis showed a similar defect reversibility with both
protocols; however if 24 -hour redistribution images were considered the uptake improvement was
significant only when compared with the rest 201 Tl images in dual isotope scintigraphy protocol (75 ?
8% vs. 81 ? 9% of peak activity, restvs. 24-hour redistribution; p ? 0.01) and not when compared with
the 4-hour redistribution in the Tl scintigraphy. On the other hand, when only the segments with
severely reduced uptake (? 50% of peak activity) were analyzed, the 24- hour redistribution improved
myocardial uptake significantly (p ? 0.001vs. rest and vs. 4-hour redistribution) in both protocols. We

h 20 99 . . . .
conclude that a dual-isotope rest "1 / stress *"Tc-tetrofosmin scintigraphy is comparable with stress
/ redistribution *'TI scintigraphy to detect reversible myocardial hypoperfusion; however in both cases,
the addition of 24-hour images increases its usefulness in severely hypoperfused segments, if the
uptake of the radiopharmaceutical is quantified.

Key words: dual-isotope scintigraphy, coronary artery disease, technetium- labeled compounds.

GAMMAGRAFIA MIOCARDICA CON DOBLE ISOTOPO (°'TL EN REPOSO/ *™TC-
TETROFOSMIN EN ESFUERZO) EN LA DETECCION DE HIPOPERFUSION REVERSIBLE

El protocolo de doble is6topo con talio-201 (ZOLI'I) y tecnecio-99m (gngc) sestamibi aplicado a la
gammagrafia de perfusién miocardica constituye un método Util para evaluar pacientes con
cardiopatia isquémica conocida o sospechada. Berman y cols. [1] lo introdujeron con el objetivo de
reducir el tiempo del protocolo reposo/estrés con sestamibi, atendiendo fundamentalmente a la
sensibilidad de la técnica para detectar cardiopatia isquémica, determinada principalmente por las
imagenes de estrés [1-3].

Por otra parte, tanto las imagenes de reposo con compuestos marcados con tecnecio, como las
imagenes de redistribucion del 20]'I'I, ya sea alas 4 horas [4] 0 a las 24 horas [5], son importantes
para determinar la reversibilidad del defecto.

Siebelenk y cols. [6] demostraron que haciendo un analisis cuantitativo de la captacién miocardica

con el empleo de una base de datos normal especifica para cada radioisotopo, puede interpretarse
adecuadamente la reversibilidad de los defectos con la técnica de doble is6topo.

En nuestro servicio empleamos el 99ml'c—tetrofosmin, radiofArmaco con caracteristicas similares al
sestamibi para la evaluacion de la cardiopatia isquémica [7], como parte del protocolo de doble
is6topo, con el propdsito de determinar hipoperfusion reversible en un grupo de pacientes con infarto
del miocardio previo y signos de isquemia por la clinica y la ergometria.

Se incluyeron 20 pacientes (16 hombres y 4 mujeres), con infarto del miocardio previo documentado y
edad media de 57 ? 9 afios que presentaban angor, episodios de angina estable clase Il y signos
eléctricos de isquemia en la ergometria. A cada uno se le realiz6 una gammagrafia secuencial con
técnica de doble isétopo: “Men reposo (con inyeccion de 3 mCi) / ®"re-tetrofosmin en esfuerzo
(inyeccion de 25 mCi), con redistribucion de 201TI de24 horas, asi como una gammagrafia con 2
(inyeccion de 3 mCi), con protocolo esfuerzo / redistribucion de 4 horas / redistribucion de 24 horas,
dentro de los 15 dias posteriores al primer estudio.

En ambas gammagrafias se obtuvieron tres proyecciones planares en cada adquisicion de imagenes:
anterior, oblicua anterior izquierda (OAl) de 450 y lateral de 700. Estas fueron divididas en los
siguientes segmentos:

2



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Cardiologia, Volumen 11, Nimero 6
Anterior: anterolateral, inferior y apical

OAIl 450: septal, inferoapical y posterolateral

Lateral 700: anterior, posterior y apical

Se hizo un analisis cualitativo y cuantitativo de la captacion miocardica. En cuanto al analisis
cuantitativo, el segmento miocardico con el mayor nimero de conteos se consideré como la region
normal de referencia, expresandose la captacion de cada radiofarmaco en el resto de los segmentos
de la proyeccién, en forma del porciento que representaba en relacion con la actividad medida en la
region de referencia. Un segmento se consider6é anormal si la captacion de *™re-tetrofosmin o de

Tl en estrés era ? 2 DE por debajo de la media observada en la misma region para sujetos
normales. Los segmentos con captacién anormal se clasificaron (sobre la base de la severidad en la
reduccion de la actividad del trazador) como: defectos moderados (? 50% de la actividad pico) y
defectos severos (? 50% de la actividad pico). Un defecto de captacion en estrés se considerd
reversible si la actividad del trazador aumenté 10% o mas en las imagenes de “M en reg)oso
(gammagrafia con doble is6topo), en las de redistribucion de 4 horas (gammagrafia con 01TI) oenlas
de redistribucion de 24 horas (en ambas gammagrafias); y se consideroé irreversible si la actividad no
aumenté mas 10% o aumenté mas 10% pero se mantuvo menor del 50% en las imagenes de 'Tl en
reposo, redistribucion de 4 horas o redistribucion de 24 horas.

En cuanto a los resultados obtenidos, no hubo diferencias significativas entre ambas gammagrafias
en relacién con las caracteristicas del estrés (porciento de frecuencia cardiaca maxima alcanzada,
carga maxima y tiempo de ejercicio realizado) ni en el nimero de pacientes que presentaron angina o
infradesnivel del segmento ST durante el esfuerzo.

Se analizé un total de 120 segmentos. En las imagenes de®Tc- tetrofosmin en estrés, 51 tuvieron
captacion normal del trazador, mientras que 69 mostraron captacion disminuida. De estos 69
segmentos, el 29% mejord en reposo; mientras %ue el 16% so6lo lo hizo en las imagenes de
redistribucion de 24 horas. En las imagenes de® Tl en estrés, 55 segmentos tuvieron captacion
normal y 65 mostraron un defecto de perfusion. De estos 65 segmentos el 32% mejoro en las
imagenes de redistribucion de 4 horas y el 9% s6lo lo hizo en las de redistribucion de 24 horas. Las
diferencias entre ambas gammagrafias no fueron significativas (figura 1).
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Figura 1. Analisis cualitativo de la captacion miocardica (referido al nimero de segmentos
hipoperfundidos). Comparacion entre la gammagrafia con doble is6topo (primera mitad de la figura) y
la gammagrafia con 204 (segunda mitad). Las barras de color celeste claro corresponden a las
imagenes de estrés; las barras celestes a las de reposo (con doble is6topo) o a las de RD de 4 horas
(con 201TI) y las barras azules a las imagenes de RD de 24 horas. N6tese que no hay diferencia
significativa entre ambas gammagrafias. RD: redistribucion.

La figura 2 muestra la comparacioén del analisis cuantitativo de la captacion miocardica global entre
ambas gammagrafias.
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Figura 2. Analisis cuantitativo de la captaciéon miocardica global. Comgaracién entre la gammagrafia
con doble is6topo (primera mitad de la figura) y la gammagrafia con 2 (segunda mitad). Las barras
de color celeste claro corresponden a las imagenes de estrés; las barras celestes a las de reposo
(con doble is6topo) o a las de RD de 4 horas (conZOITI) y las barras azules a las imagenes de RD de
24 horas. Nétese que solo hay diferencia significativa entre las captaciones en reposo y en RD de 24
horas. RD: redistribucién.

No hubo diferencias significativas entre ambas en estrés ni entre las imagenes de redistribucion de 4
y de 24 horas en la gammgrafia con 20 (79 £ 9% vs. 81 + 9% de la actividad pico). Sin embargo, la
captacion miocardica global mejoré significativamente en las imagenes de redistribucién de 24 horas
comparadas con las del reposo: 75 + 8% (en reposo) vs. 81 + 9% (en la redistribucion de 24 horas), p
+0.01, en lagammagrafia con doble is6topo.

Considerando sélo los segmentos con captacion severamente disminuida (figura 3), hubo una
diferencia significativa en la captacion del trazador entre las imagenes en reposo ylas de

redistribucion de 24 horas (33 + 19% vs. 49 + 26% de la actividad pico, p £ 0.001) y entre las de
redistribucion de 4y de 24 horas (26 + 14% vs. 49 + 26% de la actividad pico, p + 0.001).
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Figura 3. Analisis cuantitativo en la captaciéon en segmentos severamente hipoperfundidos
Cor%)araci()n entre la gammagrafia con doble is6topo (primera mitad de la figura) y la gammagrafia
con ™Ml (segunda mitad). Las barras de color celeste claro corresponden a las imagenes de estrés;

las barras celestes a las de reposo (con doble is6topo) o a las de RD de 4 horas (conZO]TI) ylas
barras azules a las imagenes de RD de 24 horas. RD: redistribucion.

De acuerdo con Berman y cals. [1], considerando una reduccién mayor o igual al 70% del diametro de
la luz de la arteria coronaria como criterio para la deteccion de cardiopatia isquémica, la técnica de
doble isétopo mostré una sensibilidad del 96% y una especificidad del 82%; mientas que el grado de
r9eversibilidad del defecto fue comparable para la gammagrafia con doble is6topo (2 "Tlen reposo /

"Tc-sestamibi en estrés) y la gammagrafia SPECT (siglas en inglés, correspondientes a tomografia
de emisién de foton Unico) estandar con sestamibi, en protocolo reposo-estrés [1,8,9]. Heo y cols. [2]
obtuvieron valores inferiores de sensibilidad y especificidad, pero consideraron que esto era debido al
hecho de que fueron incluidos en el estudio muchos pacientes con estenosis coronaria ligera. Por su
parte, Fukuzawa y cols. [10] encontraron que todos los pacientes con defectos reversibles en la
gammagrafia con doble is6topo (2 “Tlen reposo / ™ e-tetrofosmin en estrés) mostraron una mejoria
significativa de la motilidad parietal tras larevascularizacion.

En este sentido, nosotros obtuvimos también una buena concordancia comparando la gammagrafia
con protocolo de doble is6topo (ZOJTI en reposo / #™re-tetrofosmin en estrés) con la gammagrafia de

| con protocolo estrés/redistribucion de 4 horas para la deteccién de hipoperfusién reversible,
empleando el analisis cualitativo y cuantitativo de la perfusion miocardica.

La adquisicion de imagenes de redistribucion de 24 horas incrementa la posibilidad de detectar
hipoperfusién reversibley, aunque la gammagrafia con 2T es en general el procedimiento de
eleccion si el proposito del estudio es detectar viabilidad, las imagenes de redistribucion de Tl de 24
horas pueden usarse para determinar isquemia y, por tanto, zonas viables, incluso con el protocolo de
doble isétopo [2]. Kiat y cols [11] demostraron que la incorporacion de las imagenes de redistribucién
de Tl de 24 horas al protocolo de adquisicion separada con doble is6topo (usando sestamibi)
identifica un 17% adicional de pacientes y un 12% mas de territorios coronarios con defectos
reversibles que no podrian ser detectados por gammagrafia reposo/esfuerzo Gnicamente.

En relacién con esto, cuando consideramos la captacion miocéardica global hubo una mejoria
significativa comparando las imagenes de “Men reposo con las de redistribucién de 24 horas (con
la técnica de doble is6topo); pero no al comparar la redistribucién de 4 horas con la de 24 horas (con
la gammagrafia con 20]TI). Una explicacion puede ser que, debido a las diferencias en los niveles de
energia del 2o y del™™rc, hay también diferencias en la atenuacion y en la dispersion, lo cual

puede afectar la severidad y la reversibilidad, pero no necesariamente la deteccion de los defectos de
perfusion con el protocolo de doble isétopo [2]. Por ello, en nuestros casos, aunque no hubo una
diferencia significativa, se observé una tendencia (p = 0.05) a una mayor captacion del trazador en las
imagenes de redistribucion de 4 horas en relacion con las de”™ Tl en reposo al comparar ambas
gammagrafias.

Si se consideran Unicamente aquellos segmentos con severa reduccion de la captacién miocardica
del trazador, la adquisicion de imagenes de redistribucion de 24 horas fue (til para detectar
hipoperfusion reversible en ambas gammagrafias. Esto se explica porque la isquemia severa demora

mas en desaparecer y por tanto es mas dificil detectarla si sélo se comparan las imagenes en estrés
con las de reposo o las de redistribucién de 4 horas, segun el protocolo empleado.

La mayor ventaja de la técnica de imagen con doble isétopo es una menor duracién del estudio que
con el protocolo convencional reposo/esfuerzo usando compuestos marcados con tecnecio-99m,
donde el intervalo entre los procedimientos de reposo y estrés es generalmente de3 a 4 horas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se empled la técnica de imagenes planares, que si bien ofrece mayor especificidad para el
diagndstico de cardiopatia isquémica que la técnica SPECT, es inferior en cuanto a su
sensibilidad. No obstante, consideramos que puede ser una opcién aun véalida en los casos
en que no se dispone de cAmara gamma SPECT.

La no inclusién en el protocolo de la realizacién de un estudio angiografico, lo que habria
incrementado el valor del trabajo al permitir correlacionar los defectos de perfusion por
territorios con los resultados de la coronariografia.
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Consideramos que la gammagrafia con doble is6topo “Mlen reposo / ™ -tetrofosmin en estrés es
comparable con la gammagrafia con 1 con protocolo estrés / redistribucion para detectar
hipoperfusion miocardica reversible; pero, en ambos casos, la adicion de las imagenes de
redistribucion de 24 horas incrementa su utilidad, principalmente si se considera el analisis
cuantitativo de la captacion en segmentos severamente hipoperfundidos.

ACTUALIZACION DEL TEMA

La técnica de doble is6topo continda siendo una alternativa Util para la gammagrafia de perfusion
miocardica, tanto desde el punto de vista del prondstico en la cardiopatia isquémica [12-14], como de
la determinacion de zonas de miocardio viable [15-19] o de su contribucién al diagndstico de la
enfermedad [20]. En el primer caso, Hachamovitch y cols. [12] encontraron que un resultado normal
estuvo asociado con una muy baja tasa de eventos «duros» (0.4% por afio), que aumentaba
significativamente en funcion del resultado del SPECT, por lo que concluian que este estudio
incrementa el valor pronéstico y contribuye a una mejor estratificacion de riesgo en pacientes con
electrocardiograma normal, con un adecuada balanza de costos.

Por otra parte, Amanullah y cols. [14] demostraron que es igualmente Util en la estratificacion
prondstica en pacientes con hipertrofia de ventriculo izquierdo, en quienes hallaron que aquellos con
gammagrafia normal tuvieron una reducida tasa de infarto miocardico no fatal y muerte cardiaca
(menor de 1% por afio de seguimiento); mientras que la tasa de eventos cardiacos aumentaba
significativamente en funcién del resultado de la gammagrafia: 4.9% en pacientes con resultados
ligeramente anormales y 10.3% en aquellos con resultados moderada a severamente anormales.

En cuanto al diagnéstico de la cardiopatia isquémica, un trabajo relativamente reciente [20] retoma el
viejo dilema de si el supradesnivel del segmento ST representa la existencia de una zona
aneurismatica o es simplemente isquemia. Personalmente, esta Ultima alternativa nos parece muy
atractiva, sobre todo si se considera el supradesnivel del ST que aparece en el curso del esfuerzo.
Kang y cols. [20] encontraron que el sitio del méximo infradesnivel del ST durante el esfuerzo no
identifica con certeza la localizacion de los defectos de perfusion miocardica; mientras que cuando el
supradesnivel del ST fue mayor en las derivaciones anteriores, el 96% de los pacientes mostraron
defectos de perfusion en el territorio de la arteria descendente anterior.

Cuando fue mas marcado en las derivaciones inferiores, el 100% de los casos tenia defectos de
perfusion en el territorio de la coronaria derecha.

Referente a la determinacién de miocardio viable, Paeng y cols. [15] consideran que Eara optimizar el
uso del estudio de Tl reposo/redistribucion en el SPECT con doble isétopo (ZO]TI /° "Tc-sestamibi),
es importante tener en cuenta el grado de reserva de perfusion existente, la cual obtienen mediante el
score de la diferencia de perfusion: perfusion en reposo— perfusion en estrés. Un score bajo
representa isquemia ligera o no inducible; mientras que un score elevado indica isquemia inducible.
En general obtuvieron que la redistribuciéon de 24 horas del® Tl tiene una capacidad predictora de
viabilidad significativamente mejor en los casos con bajo score, es decir, con miocardio
disfuncionante con defectos de perfusion persistentes. Esto es Util para el manejo de los pacientes
previo a la revascularizacion, pues es precisamente en los casos con defectos severos de perfusiéon y
poco cambio de la perfusion en el protocolo reposo/esfuerzo donde interesa estar realmente seguro
de si existe o no tejido viable antes de decidir un proceder terapéutico invasivo.

201
T

En general, nosotros consideramos que la adicién de imagenes de redistribucion tardia de“ Tl es

importante si el objetivo del estudio es la deteccion de miocardio viable.

El gated-SPECT es aplicable también al protocolo con doble isétopo [17-19], tanto con el empleo de
#™re-sestamibi como de P "Te- tetrofosmin, lo que permite, al tener en cuenta el aporte simultaneo
de perfusion y funcién y el analisis del engrosamiento sistolico de pared, mejorar la deteccion de
miocardio viable y contribuir a obtenerresultados de mayor sensibilidad diagnéstica al descartar
defectos de atenuacién como los que pueden aparecer debido a la mama en el segmento anterior en
el caso de las mujeres, o por atenuacion diafragmatica en la pared inferior en los hombres.

Para conduir, un interesante trabajo de Narula y cols. [19] sefiala que es posible evaluar perfusion,
funcién ventricular y reserva contractil sin emplear la ecocardiografia si se aplica un protocolo gated-
SPECT con*'Tl reposo / redistribucion de 4 horas y ®™re- sestamibi con dobutamina. Las imagenes
de *™rc-sestamibi fueron adquiridas una hora luego de infusion de la maxima dosis de dobutamina 'y
nuevamente durante la infusién de dobutamina a baja dosis para evaluar reserva contractil. De esta
forma pudieron clasificar los segmentos miocardicos en hibernados, aténitos, remodelados y
necraticos; mientras que observaron reserva contractil, representada por la mejoria en el movimiento
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de pared / engrosamiento con la dobutamina a baja dosis, en el 83% de los segmentos atonitos, 59%
de los hibernados, 35% de los remodelados y 13% de los necréticos.

CONCLUSION

En resumen, consideramos que el protocolo con doble is6topo conserva su lugar en la cardiologia
nuclear actual, ya que permite, en un solo estudio y sobre todo si se aplica el gated-SPECT, combinar
las ventajas del talio-201 y de los compuestos marcados con tecnecio-99m para la deteccién de
viabilidad miocardica y para la evaluacion prondstica de pacientes con cardiopatia isquémica.

BIBLIOGRAFIA

1. Berman DS, Kiat H, Friedman JD. Separate acquisition rest thallium/stress 99mTc- sestamibi dual-isotope myocardial
perfusion single-photon emission computed tomography: a clinical validation study. J Am Coll Cardiol 1993;22:1455

2. Heo J, Wolmer |, Kegel J, Iskandrian AS. Sequential dualisotope SPECT imaging with thallium and 99mTc-sestamibi. J Nucl
Cardiol 1994;35:549

3. Kiat H, Germano G, Friedman J, Van Train K, Silagan G, Wang FP, et al. Comparative feasibility of separate and
simultaneous rest thallium/stress 99mTc-sestamibi dual-isotope myocardial perfusion SPECT. J Nucl Med 1994;35:542

4. Gabain M, Guedira S, Bontemps L, Itti R, Benoit T, Rigo P. Quantification of defect size and severity in a three-step
myocardial imaging protocol (abstract). J Nucl Cardiol 1997 (Suppl);4:109S

5. Alexanderson E, Puente A, Ancona V, Victoria D, Bialostozky D, Arroyo A. Reverse redistribution of stress 99mTc -sestamibi
in dual isotope myocardial perfusion SPECT as a marker of myocardial viability. J Nucl Cardiol 1997 (Suppl);4:105S

6. Siebelink HM, Natale D, Sinusas AJ, Wackers FJ. Quantitative comparison of single-isotope and dual-isotope stress-rest
single-photon emission computed tomographic imaging for reversibility of defects. J Nucl Cardiol 1996;3:483

7. Braat SH, Leclercq B, Itti R, Lahiri A, Sridhara B, Rigo P. Myocardial imaging with 99mTc-tetrofosmin: Comparison of one-day
and two-days protocols. J Nucl Med 1994;35:1581

8. Matzer L, Kiat H, Chen M. Comparison of separate acquisition duakisotope SPECT including late redistribution imaging with
rest/stress Tc-sestamibi SPECT for rest defect size and reversibility pattern (abstract). Circulation 1992;86:505

9. Alexanderson E, Varguez V, Bialostozky D, Arroyo A, Alexanderson G, Victoria D. Simultaneous assessment of perfusion and
myocardial viability with dual isotope studies (thallium at rest and sestamibi in exercise). Initial experience in Mexico and Latin
America. Arch Inst Cardiol Mex 1997;67:106

10. Fukuzawa S, Inagaki M, Morooka S, Inoue T, Matsumoto Y, Yokohama K, et al. Evaluation of myocadial viability using
sequential dual-isotope single photon emission tomography imaging with rest 201Tl/stress 99mTc-tetrofosmin in the
prediction of wall motion recovery after revascularization. Jpn Circ J 1997;61:481

11. Kiat H, Biasio Y, Wang FP. Frequency of reversible resting hypoperfusion in patients undergoing rest 201Tl/stress 99mTc-
sestamibi separate acquisition duatisotope myocardial perfusion SPECT (abstract). J Am Coll Cardiol 1993;21:222A

12. Hachamovitch R, Berman DS, Kiat H, Cohen I, Friedman JD, Shaw LJ. Value of stress myocardial perfusion single photon
emission computed tomography in patients with normal resting electrocardiograms: an evaluation of incremental prognostic
value and cost-effectiveness. Circulation 2002;105:823

13. Groutars RG, Verzijlbergen JF, Zwinderman AH, TiekVan Buul MM, Ascoop CA, van Hemel NM, et al. Incremental prognostic
value of myocardial SPECT with dual- isotope rest (201)Tl / stress (99m)Tc-tetrofosmin. Eur J Nucl Med 2002;29:46

14. Amanullah AM, Berman DS, Kang X, Cohen |, Germano G, Friedman JD. Enhanced prognostic stratification of patients with
left ventricular hypertrophy with the use of single - photon emission computed tomography. Am Heart J 2000;140:456

15. Paeng JC, Lee DS, Cheon GJ, Kim KB, Yeo JS, Chung JK, et al. Consideration of perfusion reserve in viability assessment
by myocardial TI-201 rest-redistribution SPECT: A quantitative study with duaktisotope SPECT. J Nucl Cardiol 2002;9:68

16. Matsuno K, Kuwabara Y, Watanabe S, Kuroda T, Mikami Y, Fujii K, et al. Detection of myocardial viability using rest-
redistribution thallium-201 imaging in a stress 99mTc - tetrofosmin / rest thallium-201 duatisotope protocol. Nucl Med
Commun 2001;22:165

17. Puente A, Alexanderson E, Arroyo A, Lorenzo A, Victoria D. Simultaneous assessmert of myocardial perfusion and
ventricular function using thallium-201 at rest / Tc-99m tetrofosmin at effort with single-photon emission computerized
tomography, synchronized with electrocardiogram (synchronized SPECT). Initial experience in Latin America. Arch Inst
Cardiol Mex 2000;70:448

18. Kumita S, Cho K, Nakajo H, Toba M, Kijima T, Mizimura S, et al. Serial assessment of left ventricular function during

dobutamine stress by means of electrocardiography - gated myocardial SPECT: combination with dual-isotope myocardial
perfusion SPECT for detection of ischemic heart disease. J Nucl Cardiol 2001;8:152



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Cardiologia, Volumen 11, Nimero 6

19. Narula J, Dawson MS, Singh BK, Amanullah A, Acio ER, Chaudhry FA, et al. Noninvasive characterization of stunned,
hibernating, remodeled and nonviable myocardum in ischemic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2000;36:1913

20. Kang X, Berman DS, Lewin HC, Miranda R, Agafitei R, Cohen I, et al. Comparative localization of myocardial ischemia by
exercise electrocardiography and myocardial perfusion SPECT. J Nucl Cardiol 2000;7:140

€ RESISTENCIA A LA INSULINA, DIABETES MELLITUS E
INFLAMACION: SU ASOCIACION CON LA ENFERMEDAD VASCULAR

Joshua Barzilay
Columnista Experto de SIIC

Institucion:
Kaiser Permanente of Georgia and Emory University School of Medicine, Tucker,
Georgia, EE.UU.

Hacia fines de la década del noventa surgié un nuevo paradigma para la comprension de la diabetes
mellitus (DM) y de la resistencia a la insulina (RI). Este modelo considera ambos estados como
situaciones inflamatorias. Ademas, ofrece un nuevo marco para explicar la fuerte asociacion de la DM
y la Rl con la enfermedad vascular, con lo cual se abre la posibilidad de generar nuevas opciones de
tratamiento.

Esta revision se divide en tres partes. Primero, describiré los estudios que llevan a la idea de que la

DMy la RI son patologias inflamatorias. En segundo lugar analizaré como la inflamacion relaciona la
DM, la RI, la arteriosclerosis y la enfermedad microvascular.

Comento ademas, el papel de la dieta occidental como posible causa de inflamacion. Por tltimo,
discuto las consecuencias de este nuevo modelo en el tratamento de la enfermedad.

Diabetes como una enfermedad inflamatoria

En la década del ochenta se reconoci6 que la arteriosclerosis es un proceso inflamatorio y que el
endotelio interviene en forma crucial en este estado.1,2 En general, el endotelio participaen forma
central en la homeostasis vascular3 a través de varios mecanismos. Primero, libera factores
vasodilatadores y vasoconstrictores con la finalidad de mantener el tono vascular y la fluidez de la
sangre. El 6xido nitrico (NO) es uno de los vasodilatadores mas importantes, liberado por el endotelio.
El endotelio también regula la homeostasis mediante su participacién en la trombosis y fibrindlisis.
Finalmente, el endotelio interviene activamente en la inflamacion. Recluta glébulos blancos en los
sitios de lesion mediante la produccién de moléculas de adhesion que permiten que dichas células se
adhieran a su superficie y por la secrecion de citoquinas. La disfuncién del endotelio (DE) surge como
consecuencia de un estado de desequilibrio entre estas mdltiples funciones. La DE se asocia con
vasoconstriccion, adherencia de leucocitos, activacion de plaquetas, trombosis, alteracion de la
coagulacién e inflamacién vascular. La infiltracion de monocitos y macréfagos en la intima y media
origina las primeras lesiones en el proceso de la aterosclerosis. La liberacion sostenida de factores de
crecimiento y de marcadores de inflamacion juega un papel muy importante en el desarrollo y ruptura
de las placas de ateroma en coronarias.

Coincidentemente con la idea de que la aterosclerosis es un proceso inflamatorio, en la década del
noventa se descubrieron otros hechos importantes. En primer lugar, se comprendié que la obesidad,
especialmente la adiposidad central abdominal, se asocia con la secrecion de citoquinas inflamatorias
y proteinas,4-6 entre ellas el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-4), la leptina, la adiponectina 'y la
interleuquina (IL) 6.

En respuesta a niveles altos de IL-6 se estimula la expresion del gen de la proteina C reactiva (PCR).
La PCR es miembro de una familia de proteinas denominadas reactantes de fase aguda, cuyos
niveles aumentan en respuesta a la inflamacion. En segundo lugar, se hizo evidente que los factores
de la coagulacion tienen participaccion importante en la respuesta inflamatoria7 8 y que dichos
factores también son reactantes de fase aguda. Finalmente, la investigacion experimental demostré
gue las citoquinas afectan la sensibilidad a la insulina. Por ejemplo, el TNFa genera un estado de RI
al reducir la autofosforilacion del receptor de insulina y los transportadores GLUT-4 en las células
musculares, con lo cual se compromete la captacion de glucosa por estas células.9- 13 En virtud de
toda esta nueva informacion, fue l6gico preguntarse por ese entonces si la DM también se asociaria
con inflamacion. La mayoria de los pacientes adultos con DM tiene sobrepeso, muchos tienen
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elevacion de los factores de coagulacion y muchos presentaran o tienen aterosclerosis. Ademas, la
mayor parte de los adultos con diabetes tiene, por definicion, RI. John Pickup (en Londres, Reino
Unido) fue el primero en evaluar la asociacion entre la DM y la inflamacién. Demostré que los
individuos con RI tienen niveles altos de proteinas inflamatorias respecto de los sujetos sin RI. La
diferencia es aln mas notoria en pacientes con enfermedad cardiovascular.14,15 Luego de las
observaciones del doctor Pickup, varios grupos de investigacion expandieron los hallazgos iniciales.
No tard6 en demostrarse que los enfermos con IR/DM tenian alta concentracion de PCR,16,17del
inhibidor-1 del activador de plasmin6geno, 18,19 de factor V1118 asi como también mayor recuento de
leucocitos20,21 y nivel elevado de TNF 422,23 en comparacion con los enfermos sin RI/DM. Los
estudios en parientes de pacientes diabéticos sin diabetestambién revelaron mayor nivel de factores
inflamatorios respecto de los sujetos sin parientes diabéticos.18,23 En forma global, estos resultados
sugieren que los individuos con diabetes y con RI tienen niveles de proteinas inflamatorias en sangre
por encima de lo normal.

La prueba mas firme de la asociacién entre DM, RI e inflamacion surgi6, sin embargo, a partir de
estudios prospectivos. El primero de ellos, Atherosclerosis Risk in Community Study, en 1999, 24
mostro que el riesgo de DM al cabo de 7 afios de seguimiento era el doble en pacientes con mayor
namero de leucocitos respecto de individuos con bajo recuento de glébulos blancos. Un estudio en
mujeres revelé que la incidencia de DM podia anticiparse por los niveles de PCR y de IL 6. 25 Por su
parte, un estudio de mi autoria, en adultos de 65 afios o0 mas, demostré que la PCR predecia la
incidencia de DM.26 Desde entonces se publicaron otros estudios adicionales que mostraron que los
niveles de marcadores inflamatorios, tales como el recuento de glébulos blancos, PAI-1, PCRy
gammaglobulinas, predicen DM.27- 36 Esta relacién se observa en personas jovenes y de mayor
edad, en sujetos no blancos, en americanos, europeos y mejicanos. Los hallazgos sugieren
firmemente que la inflamacién interviene en forma crucial en la patogénesis de la DM.

Resistencia a lainsulina, diabetes mellitus, inflamacién y enfermedad vascular

Una vez establecido que la RI/DM tiene un componente inflamatorio surgié el interrogante acerca del
papel de la inflamacién en las complicaciones de la DMy, en patrticular, acerca de su participacion en
la aparicion de DE y la posibilidad de que la inflamacion sea el factor de conexién entre estos
estados. El primero en sugerir que esto realmente era asi fue John Yudkin (Londres, Reino Unido),
quien encontré niveles altos de PAI-1, un marcador de DE, en personas con DM respecto de aquellas
sin DM. 37,38 Un trabajo posterior revel6 que otros marcadores de DE, como la fibronectina y el

factor von Willebrand, se relacionan con mediciones de RI. 39 En otras palabras, la Rl y los
indicadores de DE aparecen agrupados.

Varios estudios posteriores evaluaron la relacion entre la Rl y la DE. En una investigacion en adultos
sanos sin DM o hipertensién, Gerald Reaven (de la Universidad de Stanford) demostré que el nivel de
moléculas de adhesion solubles-un marcador de DE- esta aumentado en relacion directa con la RI.
40 Luego mostré que la concentracion de dimetilarginina asimétrica (ADMA) -un inhibidor de la
sintetasa de NO (NOS)- se correlaciona con la RI. 41 La ADMA disminuye la actividad de la NOS
endotelial y, en definitiva, es causa de alteracion de la vasodilatacion. En un trabajo con individuos de
edad avanzada sin DM conacida, la mayor concentracion de insulina (marcador de RI) se asoci6 con
el nivelde la forma soluble de la molécula de adhesion intercelular. 42

Un mecanismo por el cual la RI puede iniciar o aumentar la DE es mediante la PCR. Cuando las
particulas de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) son opsonizadas por la
PCR, son mejor captadas por los macrofagos, que se transforman en células espumosas en el
espacio subendotelial. 43 Las particulas de LDLc aumentan las proteinas que inducen mayor
produccién de ADMA. 44 La PCR también estimula a los macré6fagos para producir factor tisular y
activar el complemento en las placas de ateroma. 45 Finalmente, la PCR aumenta la produccion de
moléculas de adhesion por parte de las células endoteliales, fenémeno que contribuye con la mayor
adhesion de los leucocitos a las paredes de los vasos. 46

Un segundo mecanismo por el cual la Rl puede ocasionar DE es a través de la liberacién de acidos
grasos proinflamatorios a partir del tejido adiposo. Los individuos con RI tienen elevacion sanguinea
de acidos grasos libres. 47 Estos activan la proteinquinasa C, que inhibe la produccién de la
fosfatidilinositol-3-quinasa.48 La ultima esté involucrada en la produccion de NOS.

En un tercer mecanismo intervendria la mayor produccion de radicales libres. Los radicales libres,
moléculas con electrones no pareados, son Utiles en muchos procesos celulares que generan energia
y nos protegen al atacar virus y bacterias. Cuando se producen en exceso, estos radicales libres
secuestran electrones (u oxidan) y dafian las proteinas, grasas y ADN, con lo cual ocasionan lesion
celular. Los radicales libres oxidan las particulas de LDLc y las tornan toxicas para el endotelio. El
endotelio es especialmente vulnerable, ya que esta en contacto con la sangre y los tejidos y porque
tiene contacto directo con los radicales libres circulantes. Diversos estudios muestran que las
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personas con Rl y DM tienen radicales libres en exceso y deficiencia de antioxidantes. El grupo de
Gerald Reaven establecié que los individuos no diabéticos con RI tienen mayor oxidacion y que este
fendmeno se relaciona con el riesgo de adquirir DM. 49

Hasta aqui he analizado la asociacion de inflamacién y enfermedad de grandes vasos en pacientes
con RI/DM. ¢Qué pasa a nivel de la microvasculatura? Un analisis preliminar del Cardiovascular
Health Study (aiin no publicado) muestra que la microalbuminuria (MAL) -pasaje de pequefias
cantidades de proteinas en orina- se relaciona con marcadores de inflamacién. En participantes con
DM, un nivel alto de leucocitos se asocia con MAL. Por su parte, en pacientes sin diabetes y sin
hipertension, la MAL se asocia con la concentraciéon de PCR. Estos hallazgos sugieren que la MAL
(un estado que se asocia con mayor riesgo de enfermedad coronaria) es una situacion inflamatoria,
por un mecanismo incierto. Una posibilidad es que la inflamacion induzca la produccion de IL-6 por el

endotelio que, en definitiva, conduce a cambios en la organizacién de la matriz extracelular del
subendotelio e hiperpermeabilidad. 50

Estilo de vida: dietay ejercicio
Hasta ahora se ha discutido la interaccion entre inflamacién, RI/DM y enfermedad vascular.

Sin embargo, no se analizé el origen de la inflamacion. ¢Es la inflamacidén consecuencia de la
obesidad que se asocia con RI/DM o se produce por la aterosclerosis que luego exacerba la RI? Una
tercera posibilidad es que exista otro factor comin a la RI/DM y la aterosclerosis.

No hay por el momento respuestas categoricas para estos interrogantes. En cualquier modelo existe
una asociacion bidireccional entre la RI/DM y la aterosclerosis. Sin embargo, cada vez hay mas
evidencia de que otro factor, comin a ambos estados, también interviene de manera importante. Este
factor es el estilo de vida occidental, caracterizado por escasa actividad fisica y una dieta con elevada
cantidad de grasas y calorias.

Este estilo de vida es responsable del incremento de la circunferencia de la cintura en paises en
desarrollo y desarrollados y, en consecuencia, del aumento de la prevalencia de RI/DM.

Asimismo, explican el incremento en la frecuencia de enfermedad cardiovascular. Este es un tema
amplio; comentaré aquellos aspectos mas importantes que tienen participacion decisiva en
inflamacion, Rl 'y DM.

En relacion con la alimentacion, los individuos que consumen la dieta occidental, que incluye carnes
rojas y procesadas, productos lacteos con gran cantidad de grasa, frituras y granos refinados, dulces,
postres, bebidas con un elevado contenido en azucar y otros carbohidratos que se absorben
rapidamente y que tienen un elevado indice glucémico (rapidamente absorbidos y digeridos), tienen
mucho mas riesgo de presentar RI/DM en comparacion con quienes ingieren vegetales, pescado y
ave, mas fibra, mas proteina y carbohidratos de absorcién mas lenta, menos refinados y con bajo
indice glucémico.

51 Una explicacion para esta diferencia es que la dieta occidental se asocia con inflamacion. Por
ejemplo, Jarvi y colaboradores, en un estudio aleatorizado transversal en pacientes con diabetes tipo
2, compararon dietas con diferente indice glucémico (IG) durante dos periodos consecutivos de 24
dias. 52 La composicion de los macronutrientes y el tipo y cantidad de fibra de la dieta fueron
idénticos. Durante el estudio los participantes llevaron libremente su estilo de vida. Las dietas sélo
diferian en el IG, el cual era moderado. Luego de 24 dias, la actividad del inhibidor 1 del activador del
plasmindgeno (PAI-1) se normalizé en los individuos que ingirieron una dieta con bajo IG pero se
mantuvo sin cambios en los sujetos con un IG elevado. La concentracion plasmatica de glucosa e
insulina descendié en 30% en los sujetos que ingirieron la dieta con un bajo IG. Otra investigacion en

adultos de mediana edad mostré que la alimentacion con elevado IG se asocia con elevacion del nivel
sérico de PCR. 53

La prevalencia aumentada de RI/DM es paralela a los cambios en el tipo de acidos grasos
consumidos. 54,55 El mayor consumo de acidos grasos n -6 (como grasa de pescado, carne de caza
y hojas) fue reemplazado por el consumo de aceites de semillas ricas en acido linoleico. Las
modificaciones en la ganaderia y en la crianza de aves también alter6 el contenido de n-6 de las
proteinas animales consumidas. 56 Este desequilibrio se asocia con elevado contenido de
eicosanoides derivados del acido araquidénico (AA), como tromboxano A2 y leucotrienos, y con la
produccién de mediadores inflamatorios como citoquinas e interleuquinas. 57,58

La falta de ejercicio se asocia con mayor depdsito de grasa visceral,59 la cual se asocia con mayor
produccion de IL-6 y TN, reguladores claves de la respuest inflamatoria. Los luchadores
japoneses son un buen ejemplo de como el ejercicio puede compensar los efectos dafiinos de la
obesidad. Los luchadores competitivos tienen la mayor parte de la grasa abdominal en forma
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subcutanea con relativamente poca cantidad de grasa en visceras. Son capaces de mantener la
sensibilidad a la insulina hasta que se retiran del deporte, momento en el cual comienzan a tener
grandes cantidades de grasa visceral con mayor riesgo de RI/DM y de enfermedad cardiovascular. 60

Inflamacidn y tratamiento de la DM

Hemos visto que la inflamacion se asocia con RI/DM y que interviene de manera importante en las
complicaciones vasculares de la DM. ¢Cual es la aplicacién practica de estos hechos? Aunque adn
en forma precoz, la evidencia preliminar sugiere que la inhibicion de la inflamacion puede ser eficaz
en el tratamiento de la DM y de sus complicaciones.

En modelos murinos de obesidad y de DM, se vio que la aspirina interfiere con la enzima IKK-B que
fosforila la IK-B, una proteina cuya intervencion es esencial en la induccion de factores
proinflamatorios. 61 En estos estudios se comprob6 reduccién en la concentracion plasmatica de
glucosay en la resistencia a la insulina inducida por las grasas.

En el hombre, dosis altas de aspirina (aproximadamente 7 g por dia) mejoran la hiperglucemia en
ayunas y posprandial en sujetos con DM. 62 La reduccion de la glucosa se acompafia de descenso
del nivel de PCR.

Las tiazolidinadionas (TZD), usadas para aumentar la sensibilidad a la insulina, reducenlos niveles
de citoquinas y la concentracion intracelular del factor nuclear KB. 63 Se ha postulado que parte de la
accion de las TZD que aumenta la sensibilidad a la insulina es a través de su accion antiinflamatoria.

Las estatinas reducen la inflamaciény mejoran la funcién del endotelio. 64 Ademas, evitan la
activacion de monocitos a macréfagos e inhiben la produccién de citoquinas, PCR y moléculas de
adhesion celular. En el West of Scotland Coronary Prevention Study el Unico factor asociado con
disminucion en el riesgo de DM fue la asignacién a tratamiento con estatinas. 65

En caso de que la dieta occidental sea responsable de parte de la inflamacién que se asocia con
RI/DM, su modificacion conduciria a menor incidencia de RI/DM. De hecho, los estudios con grasas
poliinsaturadas (PUFA) mostraron que el PUFA omega 3, especialmente presente en aceites de
pescado, aumenta la produccién de NO por parte del endotelio, mejora la relajacion endotelial, inhibe
la produccién de citoquinas proinflamatorias, desciende la concentracion de colesterol, evita la
aterosclerosis y contribuye a evitar el accidente cerebrovascular. 66 Los suplementos de omega 3 se
acomparfian de descenso de los marcadores de disfuncién endotelial, por ejemplo VWF y antigeno
tisular activador del plasminégeno. 67-69 Los omega 3 también tienen propiedades antiarritmicas y la
evidencia disponible les otorga cierto papel en la prevencién secundaria de la enfermedad
cardiovascular. Los aceites de pescado se asocian con mejoria significativa de lafuncién del
endotelio en pequefias arterias periféricas en pacientes con hipercolesterolemia y DM. 70,71 Estudios
recientes mostraron que la ingesta de aceite de pescado aumenta la estabilidad de las placas de
ateroma72 y reduce el riesgo de accidente cerebrovascular. 73 En virtud de estas observaciones es

que las guias dietéticas de la American Heart Association74 y de otras instituciones75 recomiendan el
consumo de aceite de pescado.

De manera similar, si la falta de ejercicio se acompafia de mayor inflamacion, la recuperacion de la
actividad fisica se asociaria con menor nivel de marcadores inflamatorios, tal como lo demuestra la
evidencia global. Las investigaciones muestran que el ejercicio (entrenamiento aerébico y de
resistencia) mejora la funcion endoglial76,77 y la sensibilidad a la insulina, 78 aumenta la
lipoproteinlipasa que degrada los triglicéridos, 79,80 reduce la tendencia a la coagulacién80 y la
secrecionde TNF-ay PCR, 81,82 y disminuye la actividad aterogénica de las células mononucleares
de sangre. 83

Si bien la evidencia es por ahora preliminar, los estudios apuntan a que las modificaciones saludables
en el estilo de vida y ciertas terapias que influyen en el proceso inflamatorio pueden atenuar la Rl y
evitar o retrasar la aparicion de DM. Es probable que, en un futuro cercano, la determinacion de
marcadores de inflamacién se utilice como guia para el tratamiento de enfermos con Rl y DM.
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