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1. INTRODUCCION

1.1 HISTORIA DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES.

La Tomografia por Emision de Positrones (PET de aqui en adelante, por sus siglas en
inglés Positron Emission Tomography) es una técnica de diagnostico por la imagen que
permite la visualizacién in vivo de fendmenos bioldgicos y bioguimicos de forma no
invasiva en los organismos.

Gracias a que la PET es capaz de visualizar estos procesos a un nivel molecular, se puede
usar en mdaltiples aplicaciones, los mas destacados; son el estudio de enfermedades
humanas, la investigacién farmacologica, la caracterizacion de la expresion genética y el
estudio de los cambios inducidos en el fenotipo por la manipulacion genética en estudios
con animales de laboratorio.

La historia del desarrollo de la PET es rica y extensa. Mdltiples disciplinas estan
involucradas en es su desarrollo como la fisica, las matematicas, la quimica, la medicina
y la biologia.t

Un aspecto fundamental de la historia de la PET fue el descubrimiento teérico y
experimental del positron. La existencia y propiedades del positron fueron predichas en
1927 por el fisico francés Paul A.M. Dirac ? y posteriormente, en 1932, Charles David
Anderson, fue el primero en detectar los positrones en los rayos césmicos.®

El positron es una particula subatomica (antimateria) que posee la misma masa del
electron (9,10938215x1028g) pero con carga eléctrica opuesta (positiva).

El positron posee una caracteristica basica y fundamental de la antimateria; cuando se
encuentra con el electron (materia) se aniquila. Reaccion materia-antimateria que
transforma toda su masa en energia; (1,022 MeV) y produce la generacion de dos fotones
v (gamma) que viajan en la misma direccion pero en sentidos opuestos, con una energia
de 511 keV cada uno.

Las ventajas de la deteccion de imagenes por emision de positrones en pacientes han sido
ampliamente demostradas. Usando un sistema detector en anillo que puede determinar
las coincidencias (colisiones en detectores opuestos con un intervalo de tiempo menor de
4 ns). Son obtenidas en diversas direcciones detectando los fotones cuando éstos
interaccionan en un material centelleador (transductor de la energia del fotén en luz) y
creando un pulso de luz que es transformado en pulso eléctrico por un tubo
fotomultiplicador (dispositivo electronico receptor de luz y que genera un impulso
eléctrico proporcional a la luz recibida). Mediante la utilizacion de técnicas de
reconstruccion de imagen se llega a la obtencion de una imagen tridimensional y
volumétrica del mapa de distribucion de emision de positrones en el cuerpo humano.*®
Este proceso lo podemos ver reflejado en la figura 1.1.
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FIGURA 1.1 Esquema de desintegracion.®

Casi a finales de 1950 fue posible aplicar las propiedades de la aniquilacién de los
positrones en la deteccion de neoplasias cerebrales, asi como de otras enfermedades. Sus
creadores fueron el Dr. Gordon Brownell, y William Sweet, del Hospital General de
Massachussetts.*> A pesar del hecho, de que la instrumentacion y la generacion de
imagenes empleadas no eran muy sofisticadas, las imagenes obtenidas con este equipo
eran sensiblemente mejores que las obtenidas por otros instrumentos de imagen
disponibles en la época.

Hacia finales de 1960, se desarrolld una nueva version del tomégrafo por emision de
positrones donde se logré incrementar la sensibilidad y se tuvo la posibilidad de obtener
imagenes tridimensionales mas elaboradas.®*! Los logros alcanzados hasta entonces eran
muy alentadores, no obstante, los sistemas de deteccidén generaban resultados con muy
baja resolucion dado las limitaciones de los métodos de reconstruccion empleados hasta
entonces. No fue hasta principios del afio 1967 cuando se empezaron a desarrollar nuevos
métodos de reconstruccion de las imagenes tomograficas gracias al uso de los
ordenadores. Los avances del PET se incrementaron con el desarrollo de la tomografia
computarizada, la cual empleaba los rayos X. En 1979, Godfrey Hounsfield y Alan
Cormack fueron galardonados con el premio Nobel de medicina por su contribucién en
el desarrollo de la tomografia computarizada (CT de aqui en adelante, por sus siglas en
inglés, Computed Tomography). 1213

La version mas moderna del equipo PET que engloba 3 anillos detectores adyacentes,
finalmente llegd a ser una realidad y fue llevada a cabo por Michael Phelps y Edward
Hoffman a mediados de 1975. ** Townsend y Cherry, en el Centro médico de la
Universidad de Pittsburg, en 1998, fueron los primeros en realizar la combinacion de
ambas modalidades PET y CT en un mismo equipo. La nueva técnica fue rapidamente
aceptada en la practica oncologica.

La PET-CT es una técnica que aporta mediciones eficientes de la atenuacion y también
combina la integracion de informacion metabdlica y morfoldgica para la deteccion, fase
de estadio del tumor y control de la terapia. Asimismo, la PET-CT se ha ido desarrollando
en otros multiples campos de interés a parte del terreno de la oncologia como podria ser
el diagnostico de patologia cardiovascular o la deteccion de procesos infecciosos e
inflamatorios, en pacientes con dicha sospecha clinica.
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1.2 CICLOTRON, RADIOISOTOPOS Y RADIOFARMACOS.

Desde la invencion del acelerador de particulas tipo ciclotron, hecha por el premio Nobel
Ernest Lawrence en el afio 1930, se han producido y desarrollado distintos radiontclidos
de vida media corta, Utiles para numerosas aplicaciones y de gran utilidad en la técnica
PET.B

Los radioisétopos emisores de positrones o también conocidos como radionuclidos; los
mas producidos por su utilizacion de forma rutinaria tanto en aplicaciones clinicas como
en investigacion han sido el “flaor-18, “carbono-117, “nitrogeno-13" y “oxigeno-15”
(*8F, 11C, 13N y °0) cuyas vidas medias (T1/2) son: 110, 20, 10 y 2 min, respectivamente.
Las vidas medias cortas de los radionlclidos PET presentan ciertas ventajas y
desventajas.

Las ventajas principales para el paciente incluyen: una dosis baja absorbida en el tejido,
ademas de una baja tasa de exposicion de la radiacion lo que permite la posibilidad de
realizar varios estudios en un mismo dia. La mayor desventaja es que practicamente la
mayoria de los radionuclidos PET tienen que producirse localmente, ya que el tiempo de
transporte es muy superior a su vida media.

La razon principal por lo que estos radionuclidos son tan comunes, es debido a que
pueden sustituirse con relativa facilidad en las biomoléculas de interés. EI 1C, 3N y °0
son elementos de la vida, el cuerpo humano esta constituido casi al 100% por estos
elementos. EI *8F puede ser sustituido por un grupo hidroxilo en una molécula de glucosa
0 situado en una posicion donde su presencia no altere significativamente el
comportamiento biologico de la misma.

Estos radiondclidos se introducen en moléculas que posteriormente se inyectan al
paciente en cantidades de traza (picomolares), por lo que no se producen efectos
farmacodinamicos apreciables. Estas moléculas se denominan
radiotrazadores/radiofarmacos y su eleccion depende del objetivo del estudio que se
realice al paciente.

Las moléculas a marcar pueden ser metabolitos como la glucosa o sus analogos,
aminoacidos, acidos grasos (AG), agua y oxigeno. También pueden ser moléculas afines
a receptores celulares diversos. Esto le da una caracteristica especial a la técnica de PET
respecto a su capacidad de explorar las funciones de la célula y de diversos tejidos u
organos. Una vez las moléculas estén marcadas con el radionuclido, se denominaran
radiofarmacos. En el cuadro 1.1 se presentan algunos de los radiofarmacos mas
utilizados.®

De todos los radiofarmacos empleados en esta técnica el mas utilizado es el 2-
[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (*¥F-FDG); que nos indica el metabolismo de la glucosa.
Este compuesto es un analogo de la glucosa, siendo captado y fosforilado en las células
por la hexokinasa, pero no metabolizado en el ciclo de acidos tricarboxilicos, y es un
excelente trazador del metabolismo glicidico.

Las células cancerosas, infecciosas e inflamatorias tienen acelerado su metabolismo, lo
gue tiene como consecuencia un mayor consumo de glucosa. Asi, si introducimos un
radionuclido en moléculas de glucosa y las inyectamos en el paciente, se producird una
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acumulacién del radiofarmaco en dichas células. Al obtener las imagenes del PET
detectaremos una mayor emision y en las regiones tumorales, infecciosas o inflamatorias.

Los radionuclidos emisores de positrones generalmente son producidos mediante un
acelerador de particulas tipo ciclotron. Dicho ciclotrén, por razones estratégicas,
idealmente, puede instalarse junto a un laboratorio de radiofarmacia y asi realizarse en
linea las correspondientes sintesis y controles de calidad de los radiofarmacos PET
producidos. O bien el acelerador puede estar situado de tal forma que los radiofarmacos
PET sintetizados en los laboratorios de radiofarmacia central puedan distribuirse
regionalmente a los distintos hospitales o centros de referencia donde serén utilizados.

El principal objetivo de los radiofarmacos PET es generar informacion en relacion al
estado clinico del paciente. En el ambito oncol6gico las principales funciones son:
diagnéstico preliminar de la enfermedad oncoldgica y su caracterizacion, control de la
evolucion de la enfermedad, valoracion de respuesta al tratamiento realizado (radioterapia
y/o quimioterapia, etc.) y determinar la agresividad de la enfermedad en el curso del
tiempo.

Actualmente, el uso del estudio ®F-FDG abarca mas del 90% de las exploraciones en el
diagnostico de cancer. Debido a esto se le conoce como el estandar de oro en la medicina
nuclear por su uso como trazador del metabolismo de la glucosa en los tumores.

No obstante, también pueden ser utilizados con herramienta diagnéstica en procesos
infecciosos e inflamatorios, en diagnostico de patologia cardiovascular o enfermedades
del sistema nervioso central .’

RADIOFARMACO UsoO

150 CARDIOLOGIA
BF-FDG ONCOLOGIA

8 E-DOPA NEUROLOGIA
H20 CARDIOLOGIA
LIC-METIONINA ONCOLOGIA
LIC-ACETATO CARDIOLOGIA
LIC-COLINA ONCOLOGIA
NH3-AMONIACO CARDIOLOGIA

CUADRO 1.1 Moléculas sintetizadas en una radiofarmacia integrada con un acelerador
tipo ciclotron mas empleadas en PET.®
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1.3 METABOLISMO Y TRANSPORTE DE LA GLUCOSA.

Se le llama metabolismo a la transformacion de las biomoléculas llevada a cabo por vias
muy reguladas, catalizadas enzimaticamente. Los hidratos de carbono (HC) constituyen
un grupo de biomoléculas mas abundante en la naturaleza, al representar
aproximadamente el 75% de la materia organica terrestre. Estructuralmente, un hidrato
de carbono es una cadena hidrocarbonada polialcoholica que suele contener un grupo
carbonilo en uno de sus carbonos.

Dicha estructura proporciona variadas funciones biologicas:

¢ Fuente inmediata de energia para la inmensa mayoria de las células.

e Precursores para formar otras biomoléculas en las rutas anapletoricas.
e Reserva energética en tejidos como el higado y los musculos.

e Papel estructural en otros tejidos como el conjuntivo.

Segln su tamafio molecular, los hidratos de carbono se pueden clasificar en
monosacaridos, oligosacaridos y polisacaridos. Los monosacaridos y sus productos
digestivos finales, los mas importantes en relacion con la PET llegan al higado en un 60%.

El higado, a través del hepatocito controla la homeostasis de la glucosa por diferentes
vias: glucolisis anaerdbica, glucdlisis aerobica, la via de las pentosas fosfato, la via del
acido D-glucurénico, la gluconeogénesis, la glucogenosintesis y la glucogenolisis. 18-1%

El transporte de glucosa al interior de la célula se realiza a través de la membrana celular
y es llevado a cabo por dos familias de proteinas. 2°22 Ver cuadro 1.2.

e Los transportadores de glucosa.
e Los transportadores de glucosa acoplados a sodio.

Los transportadores de glucosa (GLUT) también conocidos como transportadores de
difusién facilitada para hexosas, son proteinas transmembrana con doce a-hélices con
asas intracelulares y extracelulares. En un inicio se pensaba que solo transportaban
glucosa, pero con el tiempo se supo que también transportaban otros sustratos como la
fructosa, el mioinositol y los uratos. Se conocen 14 tipos.

Los transportadores de glucosa acoplados a sodio (SGLT) también conocidos como
cotransportadores de Na+/glucosa, se expresan principalmente en los epitelios que se
encargan de absorber y reabsorber nutrientes. Se conocen 6 tipos.
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TIPO DE TRANSPORTADOR

LOCALIZACION (TEJIDO)

GLUT 1 (SLC2A1)

TODOS LOS TEJIDOS

GLUT 2 (SLC2A2)

HIGADO, ISLOTES PANCREATICOS

GLUT 3 (SLC2A3)

CEREBRO

GLUT 4 (SLC2A4) (activado por
INSULINA)

MUSCULO, CORAZON, TEJIDO ADIPOSO

GLUT 5 (SLC2A5) INTESTINO, ~ TESTICULO,  RINON,
ERITROCITOS

GLUT 6 (SLC2A6) BAZO, LEUCOCITOS, CEREBRO

GLUT 7 (SLC2A7) HIGADO

GLUT 8 (SLC2A8) TESTICULOS, CEREBRO

GLUT 9 (SLC2A9) HIGADO, RINON

GLUT 10 (SLC2A10) HIGADO, CORAZON, PULMON,

CEREBRO, RINON, PANCREAS

GLUT 11 (SLC2A11)

CORAZON Y MUSCULO

GLUT 12 (SLC2A12)

CORAZON, MUCULO ESQUELETICO,

GLUT 13 (SLC2A13) CEREBRO
GLUT 14 (SLC2A14) TESTICULOS
SGLT 1 (SLC5A1) ILEON

SGLT 2 (SLC5A2)

CORTICAL RENAL E iLEON

SGLT 3 (SLC5A4) MUSCULO ESQUELETICO Y SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

SGLT 4 (SLC5A9) INTESTINO Y RINON

SGLT 5 (SLC5A10) INTESTINO DELGADO Y RINON

SGLT 6 (SLC5A11) CEREBRO

CUADRO 1.2 Diferentes tipos de transportadores de glucosa en el organismo y su

localizacion.?®

18




1.4 PRINCIPIOS DE LA IMAGEN ONCOLOGICA CON '8F-FDG.

La 2-[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (*®F-FDG); es el radiofarmaco mas utilizado en la
imagenologia oncoldgica. Ello se debe a sus propiedades bioldgicas, a su amplia
disponibilidad y a la posibilidad de ser transportada hasta centros situados a varias horas
de un ciclotron donde se produce, debido a la vida media de 110 minutos del flGor-18
(*®F). Se trata de un analogo de la glucosa que habitualmente se sintetiza por el método
de Hamacher 2 mediante mddulos automaticos de sintesis. A la molécula de glucosa
enddgena se le extrae el i6n hidroxilo en el carbono 2 y se le afiade una molécula de fluor-
18 en dicha posicion para convertirse en 8F-FDG.% Este proceso se puede ver reflejado
en la figura 1.2.

OH
H H OH

HO HO
OH HO OH|

OH 18
H H H H

FIGURA 1.2 Molécula de glucosa, transformada en ®F-FDG. 23

Tras ser introducida en el organismo por via intravenosa (1V), pasa al interior de las
células por difusion pasiva facilitada por proteinas transportadoras, cuya actividad se
incrementa por efecto de la hipoxia. En el interior de las células, la *F-FDG es fosforilada
por efecto de las enzimas hexocinasa y glucocinasa, pasando a 8F-FDG-6-fosfato. La
reversion de la reaccion es catalizada por la enzima glucosa-6-fosfatasa, que a su vez es
inhibida por la insulina. La ®F-FDG-6-fosfato no sigue las vias metabolicas de la glucosa
(via glucolitica o glucogenogenésis), quedando atrapada en el interior de las células
durante un tiempo inversamente proporcional a la concentracién de glucosa-6-fosfatasa.
Mediante el 8F, que es el radion(clido incorporado que emite los positrones, permite
tener laimagen de la glucosa incorporada a la célula en base a su metabolismo glicidico.?*
24 Este proceso se puede ver reflejado en la figura 1.3.

"'F'FD';/J'L HEK ><
— “FFDG M- UF-FDGER [0
f—

GEPase L] I."‘ s
GLUT1 ([ ToAeyele

"
.
5

— > Glucose mmme- G&P 7>
N -— '

Glucase [ GEPase I Mimchnndriai

FIGURA 1.3 Modelo del transporte de la glucosa.?®
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1.5 METABOLISMO CARDIACO.

El corazdn es un érgano aerdébico que requiere del aporte continuo de oxigeno y de los
sustratos metabolicos y energéticos para mantener una contraccion ventricular suficiente
que logre la homeostasis corporal. En condiciones fisiologicas (es decir aporte adecuado
de oxigeno), el corazon produce el trifosfato de adenosina (ATP) a partir de la
betaoxidacion de los &cidos grasos, pero puede cambiar rapidamente al metabolismo de
los carbohidratos, cuerpos cetdnicos y otros sustratos disponibles dependiendo de las
concentraciones arteriales de oxigeno, de estos sustratos y de ciertos factores
neurohormonales. Dichas vias metabdlicas quedan reflejadas en la figura 1.4.

Glucosa Acidos Grasos
Cuerpos | | Aminoacidos
Cetbnicos 1 l \

L_. / #4cidos grasos
glucosa

AGCS

glicolisis acil graso-CoA
ATP

Lactato <t— piruvato

FIGURA 1.4 Vias metabdlicas del miocito. %

Normalmente, los acidos grasos aportan entre el 40 y 60% de la energia requerida por el
miocardio. Los acidos grasos son rapidamente extraidos por el miocardio formando
cadenas de acetilcoenzima A (acetil-CoA). La forma activada de los acidos grasos puedes
ser utilizada para la sintesis de triglicéridos o fosfolipidos, pero la mayor parte de la acetil-
CoA es transportada por medio de la carnitina de la mitocondria, en donde es
metabolizada mediante la betaoxidacion. La acetil-CoA de cadena corta es el producto
final de la betaoxidacion, y esta es incluida en el ciclo de Krebs, que es la via final del
metabolismo oxidativo de todos los sustratos para la produccion de ATP.%

Cuando existen niveles plasmaticos elevados de acidos grasos y niveles bajos de insulina,
el miocardio metaboliza solo pequefias cantidades de glucosa. Sin embargo, después de
una carga de glucosa, como ocurre en periodo postprandial o durante la infusién de
soluciones glucosadas, el corazon realiza un ajuste en las vias metabdlicas y tiende a
utilizar la glucosa como fuente primaria de energia. Este ajuste se encuentra
principalmente mediado por la insulina y sus efectos antilipoliticos.?®

El metabolismo cardiaco sufre cambios semejantes cuando el aporte de oxigeno al
corazon se encuentra disminuido. La oxidacion de los acidos grasos disminuye, los
niveles de lactato se incrementan y el pH disminuye; entonces el miocardio necesita
obtener energia bajo condiciones anaerobicas y la glucdlisis adquiere un papel
fundamental durante los periodos de isquemia y reperfusion miocérdica.?’
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1.6 ESTUDIO DEL METABOLISMO CARDIACO CON TOMOGRAFIA
POR EMISION DE POSITRONES.

El principal objetivo del estudio del metabolismo cardiaco mediante la técnica PET es el
abordaje integral del paciente con cardiopatia isquémica, donde mediante estudios de
imagen cardiaca se pueda realizar un diagndstico preciso, establecer el grado de
severidad de la enfermedad arterial coronaria y definir su pronostico y por lo tanto,
normar la conducta terapéutica a seguir.

La PET-CT se ha posicionado recientemente como una herramienta muy Util en el estudio
no invasivo de la patologia isquémica del corazon. Ambas técnicas aplicadas en conjunto
poseen enormes recursos Utiles para el estudio anatémico y funcional del paciente, sin
embargo, cada método aislado presenta limitaciones técnicas que deben ser consideradas
al momento de decidir qué estudio es el ideal para cada paciente en particular.

La PET es una herramienta confiable para el estudio del metabolismo cardiaco, viabilidad
miocardica, la perfusién miocéardica, la funcion ventricular, el flujo de reserva coronario
y la funcion endotelial. La CT cardiaca permite un estudio anatémico cuantificando el
grado de calcificacion intracoronaria (indice de calcio), estudiar tanto la luz como la pared
arterial, verificar la permeabilidad vascular y determinar la extension, severidad y
composicion de las placas aterosclerdticas.

Es por ello que hoy en dia se pueden encontrar equipos hibridos PET-CT que permiten
evaluar en una sola exploracion el estado anatémico y funcional del paciente, brindando
una enorme cantidad de informacion (til en el diagndstico, clasificacion y prondstico.?

A parte de las indicaciones anteriormente citadas y dejando al margen la gran importancia
de en el ambito oncoldgico; la ¥F-FDG PET-CT puede ser de gran utilidad y en el
diagnostico,  extension y tratamiento en patologia infecciosa/inflamatoria, vy
especialmente en territorio intracardiaco.?®

En los Gltimos afios la PET-CT con ®F-FDG esta demostrando ser una técnica con gran
proyeccion y probablemente muy necesaria en un futuro proximo para el seguimiento y
control a la terapia realizada en diversas entidades infecciosas/inflamatorias. Procesos
como la endocarditis sobre protesis valvulares o dispositivos o la sarcoidosis cardiaca
entre muchos otros procesos infecciosos/inflamatorios se caracterizan por presentar
multiples factores etiopatogénicos asociados y una dificultad nada despreciable en el
manejo del paciente tanto en el diagndstico como en el tratamiento del mismo.*°
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1.7 ESTUDIO DE PATOLOGIA INFECCIOSA E INFLAMATORIA EN
TERRITORIO CARDIACO CON TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES.

En lainflamacién e infeccion se producen complejos procesos fisiopatoldgicos de defensa
frente a una agresion en los que intervienen multiples factores, tanto celulares
(macrofagos, granulocitos, fibroblastos, plaquetas, linfocitos) como mediadores quimicos
(citoquinas, sistema del complemento, histaminas, fibrindgeno, plasmina) y moléculas de
adhesion, que se asocian con vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular lo
que provoca una extravasacion de proteinas y células al area afectada 3!. Las fases
involucradas en el proceso inflamatorio son la activacion del endotelio, la migracion de
los leucocitos (que son reclutados por las moléculas de adhesion del endotelio) y la de
resolucion. Frecuentemente, su diagnostico precoz y localizacion son fundamentales para
un manejo terapéutico adecuado de los pacientes.

Las técnicas estructurales proporcionan una excelente resolucion anatémica, aunque
presentan inconvenientes y limitaciones inherentes a cada una de ellas. La ecografia es
operador-dependiente, tiene dificultades para valorar las estructuras profundas y una mala
penetracion en el gas, como en el intestino, y en estructuras densas, como el hueso. La
tomografia computarizada tiene como desventajas el uso de radiacién ionizante y la
imposibilidad de utilizar contraste intravenoso en pacientes alérgicos o con deterioro de
la funcién renal. Las limitaciones de la resonancia magnética (RM) derivan de la
presencia de marcapasos e implantes, su menor disponibilidad y mayor coste, la larga
duracion de las exploraciones que provoca artefactos por movimiento, la frecuente
intolerancia a la prueba y las reacciones adversas al gadolinio. Sin embargo, las
limitaciones que destacan por encima de todas son la falta de informacion del componente
funcional de la inflamacion y que no detectan la inflamacion en los estadios iniciales, ya
que solo objetivan los cambios anatémicos tardios.

Las técnicas convencionales de medicina nuclear, son usadas desde hace décadas en la
patologia inflamatoria/infecciosa y han contribuido de forma significativa al manejo
clinico y terapéutico de los pacientes. Sus principales indicaciones son la deteccion y
localizacion de focos inflamatorios/ infecciosos, el seguimiento y la evaluacién de la
respuesta al tratamiento. Su gran aportacion diferencial sobre las técnicas estructurales es
que muestran los cambios funcionales precoces. *°

Una gran variedad de radiotrazadores han sido usados para el estudio de la patologia
inflamatoria/infecciosa. Sin embargo, solo unos pocos son de uso generalizado en la
préctica clinica diaria. Entre estos se incluyen los fosfonatos marcados con *"Tc para la
gammagrafia dsea en 3 fases, los leucocitos marcados con **™Tc o 1*In, y el ’Ga-citrato.
La acumulacién de estos radiotrazadores en los tejidos inflamados se basa en diferentes
mecanismos, ninguno de ellos especifico.

La evolucion de las técnicas gammagraficas convencionales ha seguido el progreso
tecnoldgico; tanto en el paso de las imégenes planares a la técnica de SPECT (single
photon emission computed tomography) y posteriormente al corregistro con la CT, y a
los equipos hibridos SPECT-CT, que proporcionan una mayor resolucién y una mas
precisa localizacion anatomica; como del software de procesamiento de iméagenes, los
algoritmos de reconstruccion y los programas de cuantificacion.
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Al igual que en el caso de la gammagrafia convencional, los avances en la tomografia por
emision de positrones se han producido tanto en la instrumentacion como en los
radiotrazadores. La instrumentacion ha evolucionado desde los primeros equipos PET al
PET-CT hasta los mas modernos PET-CT 4 D con correccion de los movimientos
respiratorios y cardiacos, y la PET-RM que proporciona una mejor definicion de los
tejidos blandos. Igualmente, también se han desarrollado nuevos programas informaticos
de reconstruccion y cuantificacion de imagenes. El especial interés en el uso de la PET
en la patologia inflamatorio/infecciosa es la mayor sensibilidad de esta técnica de
deteccion sobre la gammagrafia convencional con SPECT.

Aunque varios radiotrazadores PET han sido probados en patologia inflamatoria,
incluyendo los desarrollados inicialmente para oncologia y otros disefiados
especificamente para inflamacion e infeccion®® es la ®F-FDG el méas usado. Ver cuadro
1.3. Las células tumorales muestran una captacion aumentada de *¥F-FDG, debido a una
elevada tasa de glucdlisis y a una sobreexpresion del numero de transportadores de
membrana de glucosa. Sin embargo, esta captacion no es especifica de tumor ya que esta
presente en procesos inflamatorios e infecciosos, siendo la principal causa de falsos
positivos en oncologia, lo que a su vez posibilita su uso en estas patologias. Su
acumulacion en los tejidos inflamatorios esta igualmente relacionada con un metabolismo
incrementado de glucosa en un proceso probablemente mas complicado que en las células
tumorales. Numerosas citoquinas y factores de crecimiento acttan sobre las células
inflamatorias (macréfagos y leucocitos, principalmente) y las transforman en células
activadas, lo que provoca un aumento de la expresion y afinidad de los transportadores
de glucosa (principalmente GLUT-1 y GLUT-3) y una mayor produccién de enzimas
glucoliticas como la hexoquinasa. Todo ello hace que se incremente la captacion de 8F-
FDG 3233 que es dependiente del grado de activacion celular y es mayor en los
neutrofilos y macrdfagos; por ello, los procesos en los que predominen estas células seran
mas probablemente visualizados con ¥F-FDG. Ver figura 1.5.

Al igual que las técnicas gammagraficas convencionales, la 8F-FDG PET-CT ofrece una
informacién funcional y molecular del proceso inflamatorio, pero ademas ofrece
ventajas como son: una gran sensibilidad, una excelente resolucion espacial, un alto
contraste lesion/fondo. EI empleo de una dosis de radiacion relativamente baja y que el
diagnostico se pueda establecer de forma mas rapida que con otros radiotrazadores de
la medicina nuclear convencional. En la ultima década hemos asistido a un notable
incremento de estudios dirigidos a evaluar diferentes aplicaciones de radiotrazadores
PET, principalmente la ¥F-FDG, en numerosas patologias inflamatorias. Como
consecuencia de este interés, la European Association of Nuclear Medicine (EANM) y
la Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) han elaborado
y publicado  de forma conjunta por vez primera una guia para el uso de la 8F-FDG
en inflamacion e infeccion. 3% Asimismo, se han descrito varias técnicas de preparacion
del miocardio para la optimizacion de la adquisicion de la exploracion y obtener por
consiguiente, el maximo rendimiento y resultados de la técnica PET con ®F-FDG en
sospecha de patologia infecciosa/inflamatoria. Tema que se ira4 desarrollando en los
siguientes puntos del manuscrito.
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RADIOFARMACO MECANISMO
BE-FDG Inflamacion mediada por
macrofagos
11C-(R)-PK11195 R. benzodiacepinas
(macrofagos)
8E-fluorocolina Inflamacion mediada por
macrofagos
(proliferacion celular)
11C-colina Inflamacion mediada por
macrofagos
(proliferacion celular)
8Ga-DOTATATE Inflamacion mediada por
macrofagos
11C-acetato Sintesis de acidos grasos
®4Cu-nanoparticulas Fagocitosis por macrofagos

CUADRO 1.3 Radiotrazadores en PET en el estudio de la patologia inflamatoria®.
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FIGURA 1.5 Esquema de la actividad celular miocérdica en un estado inflamatorio®3.

En la imagen del ®F-FDG PET se observa un aumento de captacion glicidica en el corazén, maltiples
adenopatias hiliares bilaterales y mediastinicas y captacion pulmonar, atribuibles a actividad inflamatoria
en un paciente con sarcoidosis activa. En la imagen fusionada del *®F-FDG PET-CT se observa un aumento
de captacion focal de FDG en territorio septal cardiaco. En la imagen histoldgica de la biopsia miocérdica
realizada a dicho paciente se confirma sarcoidosis cardiaca.

En un proceso inflamatorio, fisiolégicamente, las células inflamatorias ademas de encontrarse aumentadas
en concentracion en relacion al resto de células; también tienen un incremento de expresion de los
transportadores GLUT 1y GLUT 3y una nula o importante disminucién de los transportadores GLUT 4.
Una vez que la *F-FDG entra dentro de la célula, se fosforila mediante la hexokinasa y queda atrapada
dentro de la célula inflamatoria incapaz de iniciar el ciclo de la glucolisis.

Asimismo los macréfagos que se encuentran plenamente activos en el proceso inflamatorio presentan un
incremento de concentracion de hexokinasa 10 veces mayor que en comparacion con el resto de las células,
de manera, que la *8F-FDG fosforilada al no poder entrar en la via glucolitica queda acumulada en la célula
en una relacion directamente proporcional a la actividad metabdlica de la misma.
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FIGURA 1.6 Esquema de la actividad celular miocéardica en estado postprandial y tras
ayuno prolongado.®

En la primera imagen ®F-FDG PET se observa un paciente sano, con 6 horas de ayuno, y una captacion
metabolica miocardica fisiologica del ventriculo izquierdo (V1).

En la segunda imagen®®F-FDG PET se observa el mismo paciente tras 18 horas de ayuno. En este caso
no se objetiva captacion de las paredes del VI (FRENACION DEL METABOLISMO CARDIACO). La

minima captacion que se observa es “pool” vascular.

Fisiolégicamente, tras la ingesta de comida y en un periodo corto de ayuno (6 horas), las células miocardicas
presentan méas apetencia por la glucosa, esto es debido a que los niveles de glucosa en sangre son mayores,
los receptores de insulina se encuentran incrementados y hay una sobreexpresion de transportadores GLUT
4.

Por el contrario en el proceso de ayuno prolongado los niveles de glucosa, los receptores insulinicosy los
transportadores GLUT 4 (dependientes de insulina) se encuentran muy disminuidos. Las células
miocérdicas utilizaran los &cidos grasos como primer sustrato metabédlico. Por tanto en el caso que el
paciente presentara actividad glicidica incrementada seria atribuida a receptores GLUT 1y 3 secundarios a
un incremento de actividad inflamatoria.
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1.8 TECNICAS DE PREPARACION DEL MIOCARDIO PARA LA
REALIZACION DE ESTUDIOS CON TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES.

El corazon, y especialmente el masculo del ventriculo izquierdo (miocardio) puede captar
18E-FDG de manera fisioldgica. Este hecho, se repite en otros 6rganos: el cerebro o el
higado también presentan un aumento de captacion de F-FDG en ausencia de
enfermedad.

Dicha captacion fisioldgica puede enmascarar posibles hallazgos patologicos atribuibles
a patologia inflamatoria, infecciosa o incluso de origen oncoldgico. Este el principal
motivo por el cual intentar optimizar la calidad de imagen en el territorio cardiaco
favoreceria de manera directa la capacidad de diagnosticar de una manera mas efectiva
lesiones patolégicas en el miocardio, territorio pulmonar (I6bulo medio, principalmente)
y territorio mediastinico; disminuyendo asi el nimero de falsos positivos a la hora de
interpretar las imagenes corporales.’-3

Las guias establecidas de PET-CT elaboradas por comités de expertos, para el
diagnostico, estadificacion y seguimiento de procesos oncoldgicos, recomiendan que
antes de la administracion de la dosis endovenosa con F-FDG se realice un ayuno de
4-6 horas. El objetivo principal de este ayuno es el de disminuir significativamente los
niveles de glucosa e insulina en el torrente sanguineo, y de manera secundaria disminuir
la captacion de glucosa por parte de las células no tumorales del organismo. *°

El ayuno predispone a las células miocérdicas a la utilizacion de un sustrato energético
concreto: los acidos grasos, de forma que disminuye, el consumo de glucosa y/o la
sobreexpresion de insulina para intentar omitir la via metabdlica de la glucolisis como
primera fuente de obtencion energética.

Tras estas horas de ayuno, existen pacientes que no presentan captacion miocardica. No
obstante, también existe un namero no despreciable de pacientes que tras realizar un
ayuno de 5-12 horas siguen presentando captacion miocardica de ®F-FDG. Esto es
debido, a las caracteristicas metabolicas intrinsecas de los pacientes y a la gran capacidad
que tienen las células miocardicas de utilizar diferentes sustratos (glucosa, cidos grasos
0 aminoacidos) como fuente energética.*

Varios estudios han demostrado que sujetos sin evidencia de patologia cardiaca
subyacente pueden presentar diferentes grados de captacion con ®F-FDG
independientemente de las horas de ayuno establecidas.*'*?

Otros estudios, describieron que la captacion cardiaca de ®F-FDG no cambia en los
diversos estudios tomograficos a lo largo del tiempo en un mismo paciente, pero si lo
hacen cuando se hacen estudios comparativos por grupo. Khandani et al. *® describié que
la captacién miocardica no cambiaba significativamente en el tiempo en los 47 pacientes
con 4 0o mas PETSs realizados a lo largo del tiempo.

También se ha estudiado la variabilidad de la captacion fisioldgica del miocardio, Glopler
et al.* y Bartlett et al.*® describieron que frecuentemente se observaba la captacion
fisiologica de 8F-FDG en la pared lateral del ventriculo izquierdo cardiaco en sujetos
sanos. El grupo Nuutila et al.*® expuso en su estudio que la captacion fisiologica de
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glucosa en territorio miocardico no tenia que estar necesariamente asociada a la captacion
de glucosa en el resto de 6rganos corporales o a nivel del musculo esquelético en relacién
a unos valores estandares de glucosa en sangre.

Esta variabilidad en la captacion del miocardio entre sujetos dificulta la estandarizacion
de la preparacion del paciente antes de la realizacion del PET-TC con ®F-FDG.*’

Dado que no se puede diferenciar la captacion fisiologica de la patoldgica, la
interpretacion del estudio cardiaco y mediastinico puede llegar a ser en muchos casos
dificultosa. Debido a esta razon y gracias a la colaboracion cientifica de maltiples grupos
multidisciplinares a nivel mundial se han ido desarrollando a lo largo del tiempo varias
metodologias para intentar solventar el problema expuesto anteriormente.

Existen principalmente tres metodologias para intentar minimizar la captacion
miocardica de glucosa:

1. Periodo de ayuno prolongado superior a 12 horas (Overnight Fasting): Con
esta técnica favorecemos que los niveles de glucosa y los receptores
insulinicos del miocito se encuentren muy disminuidos y que el sustrato
energético de eleccidn por parte de la célula miocardica sean los acidos grasos.
Ver tabla 1.1.

2. Dieta pobre en carbohidratos y rica en acidos grasos, el dia anterior a la prueba
(Low-carbohydrate/High-fat diet). Ver tabla 1.2.

3. Inyeccion intravenosa de Heparina no fraccionada al 1% (50U/kg) 10-15
minutos previos a la administracion de ®F-FDG (Low-dose Heparin):
Mediante esta técnica por un efecto secundario de la heparina incrementamos
transitoriamente la concentracion de acidos grasos en el torrente sanguineo,
permitiendo que sean primer sustrato energético para la célula miocéardica. Ver
tabla 1.3.

IMAGEN 1.1 Imagen A: PET de paciente con captacion miocardica fisiologica de V1 sin haber
realizado ninguna técnica de frenacion. Imagen B: Mismo paciente tras la realizacion de dos
técnicas simultaneas de frenacion. Ayuno prolongado >12 horas y administracion de heparina
endovenosa no fraccionada antes de la administracion de la dosis de ¥F-FDG.
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1.8.1_ANTECEDENTES Y SITUACION ACTUAL

Los estudios iniciales descritos en la literatura cientifica para intentar frenar el
metabolismo fisioldgico cardiaco se basaron principalmente en someter a los pacientes a
un ayuno prolongado. Como se ha comentado anteriormente, en estados de ayuno
prolongado los niveles de glucosa, los receptores insulinicosy los transportadores GLUT
4 (dependientes de insulina) se encuentran muy disminuidos y por tanto las células
miocardicas utilizarian los acidos grasos como primer sustrato metabolico; permitiendo
asi, que la actividad glicidica incrementada de *®F-FDG fuera atribuida a una etiologia
inflamatoria, infecciosa o tumoral.

Un ayuno prolongado favorece la supresion de captacion miocardica de 8F-FDG. En
concreto contra méas tiempo de ayuno, mayor efectividad en la supresion fisioldgica del
miocardio por la ®F-FDG. El estudio de Langah et al. > demostrd que un ayuno mayor a
18 horas suprimia significativamente la captacion miocérdica de 8F-FDG. (Ver tabla
1.1)

Asimismo, con el avance de la metodologia y estandarizacion de los protocolos con PET
y PET-TC en el transcurso del tiempo se observé que los protocolos dietéticos previos a
la realizacion de la exploracion tomografica mejoraban la preparacion del paciente y
facilitaban la lectura e interpretacion de las imagenes PET.

Muchos protocolos dietéticos han demostrado un mejor resultado para suprimir la
captacion fisioldgica del miocardio con ®F-FDG en comparacion con los protocolos de
ayuno solo. (Ver tabla 1.2.)

Lum et al.>*%* describieron que los protocolos dietéticos reducian los artefactos de la
captacion fisioldgica miocardica en el PET 8F-FDG y facilitan la lectura de las iméagenes.

Williams and Kolodny®® describieron una importante reduccion en el SUV del miocardio
en pacientes que habian realizado una dieta pobre en carbohidratos, rica en acidos grasos
y proteinas permitidas de tres a seis horas antes de la administracion ®F-FDG en
comparacion con el grupo de pacientes que habian realizado un protocolo Unicamente de
ayuno de 4 horas.

Wykrzykowska et al. % demostré que los pacientes que habian realizado el protocolo
dietético presentaban mayor reduccion en la captacion miocardica que el grupo de
pacientes que habian realizado ayuno desde la noche de antes. El protocolo dietético se
caracterizaba por ser una dieta pobre en carbohidratos, rica en acidos grasos desde la
noche antes de la prueba e ingerir la mafiana de la prueba una bebida liquida de aceite
vegetal. (ClearScan) E-Z-Em Inc.

El grupo de Cheng et al. >’ realizd un estudio comparativo entre un protocolo Gnicamente
de ayuno en comparacion con dos tipos de dieta. EIl protocolo dietético se basé en dos
tipos de dieta. La dieta 1 fue Unicamente pobre en carbohidratos (<5g) desde la noche
previa a la prueba y la dieta 2 constaba en un dieta pobre en carbohidratos (<5g) Y rica
en acidos grasos (>35g) desde la noche previa a la prueba asociada ain suplemento
liquido de é&cidos grasos (Resource Benecalorie) una hora antes de la exploracion
tomogréfica. El protocolo que conseguia mayor frenacion miocérdica fue la dieta 1 pobre
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en carbohidratos en comparacion con la dieta nimero 2 y el protocolo Unicamente de
ayuno.

Este estudio de Cheng et al. ' difiere de los realizados por Williams and Kolodny®® y por
Wykrzykowska et al.>® expuestos anteriormente donde destacaban que la dieta pobre en
hidratos de carbono y rica en &cidos grasos era mejor que la dieta caracterizada
unicamente de hidratos de carbono. Los autores atribuyen esta diferencia de variabilidad
en la captacion del miocardio a la diferencia de horas de ayuno entre los diferentes
estudios, el cumplimiento estricto de los pacientes a la hora de realizar los protocolos
dietéticos y la patologia cardiovascular de base de los diferentes grupos de pacientes
estudiados que podria predisponer a la utilizacién de glucosa o de acidos grasos como
primer sustrato energético dependiendo del ciclo metabdlico cardiaco y la posible
patologia cardiaca subyacente.

Harisankar et al. °® Balink et al. > y Coulden et al. ® demostraron con sus respectivos
protocolos dietéticos pobre en hidratos de carbono y ricos en &cidos grasos eran mas
efectivos que los protocolos de ayuno prolongados de mas de 12 horas.

En el estudio realizado por Kobayashi et al. ®* se observé una supresion completa de la
captacion miocardica de ¥F-FDG en el 71.4% de voluntarios sanos tras 24 horas de
restriccion de hidratos de carbonos mas la combinacion de ingesta de liquido compuesto
por altos niveles de &cidos grasos una hora antes de la administracion de ®F-FDG (Atkins
Advantage Shake). Solo el 28.6% de pacientes restante presentaban una captacién
residual de '®F-FDG en la musculatura papilar. Esta técnica demostré ser mucho mas
efectiva que el protocolo caracterizado por una cena rica en alto contenido graso (>60 g)
la noche previa a la prueba o una dieta baja (no restrictiva) de hidratos de carbono el dia
previo a la exploracion.

Existen multiples estudios en la literatura cientifica para el diagnéstico de sarcoidosis
cardiaca o procesos infecciosos en territorio cardiaco que han utilizado el protocolo
dietético para intentar frenar el metabolismo cardiaco fisiol6gico.%?" o incluso asociar
dicha metodologia dietética a un protocolo heparinizante para intentar una mejor
optimizacion del estudio cardiaco.”?

Otra de las metodologias utilizadas para intentar disminuir la captacion fisiologica de *8F-
FDG son los protocolos farmacolizados con heparina no fraccionada intravenosa. Son
varios los estudios publicados en la literatura cientifica que demuestran dicha teoria. (Ver
tabla 1.3)

La heparina incrementa en el plasma los niveles de acidos grasos.®%#2 Este hecho se
produce a través de una estimulacion de la actividad lipolitica mediante la activacion de
lipoproteinas y lipasas hepaticas. El incremento de acidos grasos en el plasma favorece la
utilizacion de estos mismos como primer sustrato metabolico para la obtencion energética
de las células miocérdicas.

El procedimiento se basa en la inyeccion intravenosa de un bolus de heparina no
fraccionada al 1% (50 unidades/Kg) 15 minutos antes de la administracion intravenosa
de 8F-FDG. Esta dosis de heparina es muy baja (inferior a la indicada para profilaxis de
procesos trombaticos) y no incrementa el riesgo de eventos hemorragicos. &
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Los estudios con heparina se han utilizado principalmente y durante mucho tiempo en el

diagnostico y seguimiento de pacientes con patologia inflamatoria como la sarcoidosis.
68-72,76-78

Existen otras patologias en territorio cardiaco donde la utilizacion de la heparina puede
optimizar el diagnostico de extension de la enfermedad de estudio.

Minamimoto et al.”® describe la utilidad de la administracion de heparina para bloquear
la captacion fisioldgica de ®F-FDG en el tejido miocardico en pacientes con patologia
oncoldgica y en concreto con linfoma primario cardiaco.

Klaipetch et al.”*y Pizzietal.”” utilizan la heparina para disminuir la captacion fisiol6gica
glicidica miocéardica en sospecha de procesos infecciosos como endocarditis sobre
valvulas (nativas y protésicas) y dispositivos cardiacos (bolsas de marcapasos o cables
extra/intracardiacos).

El protocolo de heparina no obstante, funciona unicamente en un nimero limitado de
sujetos, restando captacion miocérdica en un porcentaje no despreciable de sujetos®°

En el estudio realizado por Gormsen et al.”” compar6 dos protocolos: el primer protocolo
se caracterizd por un ayuno prolongado >12 horas méas 2 horas de una infusién salina
continua y el segundo protocolo se caracteriz6 por un ayuno prolongado >12 horas mas
2 horas de infusion con somatostatina (300 ug/hora) y heparina (70 mIE/KG/minutos). El
objetivo de la administracion de la somatostatina y la heparina era el de intentar bloquear
los receptores insulinicos y aumentar la carga de é&cidos grasos en plasma
respectivamente, para ser primera fuente de sustrato energético para las células
miocardicas. En este estudio, no obstante, no se demostro que el protocolo heparinizado
fuera superior a la supresién miocéardica realizada por un ayuno prolongado.

Asimismo en el estudio de Mooroka et al.”® se compard un protocolo heparinizado mas
ayuno de 12 horas con un protocolo exclusivo de ayuno prolongado >18 horas. En este
caso, se objetivo la superioridad del ayuno prolongado en la frenacién de la captacidn
fisiologica de ®F-FDG en comparacion con el protocolo heparinizado.

La literatura médica publicada hasta el momento, atin no ha demostrado que protocolo
es el més efectivo para realizar dicha supresion. Por tanto, se recomienda de manera
generalizada dentro de la comunidad médica la combinacion de las tres metodologias
expuestas anteriormente para intentar frenar el metabolismo cardiaco fisioldgico con *8F-
FDG.1%
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TABLA 1.1 Literatura cientifica con utilizacién de metodologia basada en ayunos prolongados.

NUMERO Estudio Afio Motivo NUmero Protocolo Horas Protocolo Protocolo con INFORMACION DEL ESTUDIO
de de de de de Heparina
estudio pacientes Ayuno Ayuno Dieta
1. Yamagishi et 2003 Diagndstico de 17 Si >5 No No Se compara PET *3N-NHj; con PET ¥F-FDG para
al*® sarcoidosis detectar sarcoidosis cardiaca. Unicamente se realiza
ayuno de 5 horas.

2. Okumura et al*® | 2004 Diagnédstico de 22 Si >12 No No Se compara la PET 8F-FDG con gammagrafia con

sarcoidosis 67Ga, realizando ayuno de 12 horas para detectar
sarcoidosis cardiaca.
3. Inglese et al*! 2007 Captacién 49 Si >6 No No Se realizan en el tiempo tres PETs al mismo paciente
miocardica con 8F- con un protocolo de ayuno. Se detecta variabilidad en la
FDG captacion miocardica en el mismo paciente.

4, Matoh et al™ 2008 Sospecha de 12 Si >5 No No PET '8F-FDG para detectar sarcoidosis cardiaca, en
sarcoidosis pacientes con sarcoidosis sistémica.

5. Langahetal® |2009 Sospecha de 65 Si >18 No No PET ®F-FDG para detectar sarcoidosis cardiaca, en
sarcoidosis pacientes con sarcoidosis sistémica.

6. Tahara et al’? 2010 Sospecha de 24 Si >12 No No PET %8F-FDG en pacientes con sarcoidosis sistémica y
sarcoidosis cardiomiopatia de origen desconocido.

7. Youssef et al®® | 2012 Sospecha de 24 Si >12 No No PET 'F-FDG para detectar sarcoidosis cardiaca, en
sarcoidosis pacientes con sarcoidosis sistémica.
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NUMERO Estudio Afio Motivo NUmero Horas de Protocolo de INFORMACION DEL ESTUDIO
de de Ayuno Dieta
estudio  |pacientes
1. Lumetal®®% 2000 | Captacion 49 Desde la Pobre en HC. Los protocolos dietéticos reducen artefactos y falsos
2002 | miocérdica noche antes negativos en territorio cardiaco secundarios a la
con de la prueba. captacion fisiolégica ®F-FDG en el corazon.
BE-FDG
2. Williams et al®® [2008 | Captacion 60 4-12 Pobre en HC. Comparacién protocolo de dieta con protocolo de
miocardica Ricaen AG. ayuno. La mejor técnica es la dieta.
con Proteinas permitidas.
BE-FDG
3. Wykrzykowska 2009 | Diagnostico 32 Desde la La noche antes se realiza dieta: La PET *F-FDG puede ser una importante herramienta
et al®® de noche antes | Pobre en HC. para detectar inflamacion y placas vulnerables en
inflamacion de la prueba. | Ricaen AG. arterias coronarias. El protocolo con dieta favorece
y placas La mafiana del estudio se ingiere: dicho diagnéstico, en comparacién con el protocolo de
vulnerables Aceite vegetal liquido. ayuno.
en arterias
coronarias
4, Chengetal® 2010 | Captacion 21 Desde la La noche antes se realiza dieta: Se compara dos tipos de dieta con un protocolo de
miocardica noche antes | Dieta 1: Pobre en HC (<5g) ayuno. La mejor técnica es la dieta 1; Pobre en Hidratos
con de la prueba | Dieta 2: Pobre en HC (<50) de Carbono.
BE-FDG Rica en AG (>359)
Una hora antes del estudio: Preparado liquido rico en AG.
5. Harisankar et 2011 | Captacién 50 >12 Noche antes y 4 horas antes del estudio dieta: Comparacién protocolo de dieta con protocolo de
al®® miocéardica Pobre en HC. ayuno. La mejor técnica es la dieta.
con Ricaen AG.
BE-FDG Proteinas permitidas.
6. Balink etal®®  [2011 | Captacion 100 | >6 (4-12) 24 horas antes de la prueba empezar la dieta: Comparacién protocolo de dieta con protocolo de
miocéardica Pobre en HC. ayuno. La mejor técnica es la dieta.
con Ricaen AG.
BE-FDG Proteinas permitidas.
7. Coulden et al®® [2012 | Captacion 120 Desde la 24 horas antes de la prueba empezar la dieta: Comparacién protocolo de dieta con protocolo de
miocéardica noche antes | Pobre en HC: Atkins Style (<3g) ayuno. La mejor técnica es la dieta.
con de la prueba | Ricaen AG.
BE-FDG >8 Proteinas permitidas.
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Rica en proteinas.

8. Kobayashi et 2013 | Captacion 14 >6 (6-20) | Dieta 1: 24 horas antes de la prueba restriccion de HC y Se comparan dos dietas. La primera prohibe los HC y la
al®t miocardica tomar una hora antes del estudio un preparado liquido rico | segunda se permiten a dosis muy bajas.
con en AG. La dieta restrictiva ofrece mejores resultados de
BE-FDG Dieta 2: La noche previa. frenacion.
Rica en AG. (>35g).
HC a dosis bajas.
9. Lebasnier et 2013 | Sospecha de 14 No se 24 horas antes de la prueba dieta: Sospecha/Diagnéstico de sarcoidosis cardiaca, por 8F-
al® sarcoidosis especifica | Pobre en HC. FDG PET.
Rica en AG.
10. Ambrosiniet 2013 | Diagnéstico 28 12hy6h Dieta 1: Dieta+Ayuno de 12 horas. Valoracion cardiaca con las dos dietas en pacientes con
al® de Pobre en HC. sarcoidosis cardiaca confirmada.
sarcoidosis Ricaen AG.
cardiaca Dieta 2: Sin dieta+Ayuno de 6 horas.
11. Mc Ardle et 2013 | Sospecha de 134 >12 Pobre en HC. Estudio de la actividad inflamatoria con *¥F-FDG PET
al®? sarcoidosis Ricaen AG. en territorio cardiaco secundario a sarcoidosis en
pacientes con alteraciones eléctricas.
12, Soussan et al®® [2013 | Sospecha de 58 >4 Desayuno el dia del PET. Sospecha sarcoidosis cardiaca, por ®F-FDG PET.
sarcoidosis Pobre en HC.
cardiaca Ricaen AG.
13. Ahamadianet 2014 | Sospecha de 31 >12 Pobre en HC. Estudio de la actividad inflamatoria en territorio
al®’ sarcoidosis Rica en AG. cardiaco comparando ®F-FDG PET con PET de
cardiaca rubidio-82, en pacientes con sarcoidosis.
14. Blanksteinet  [2014 | Sospecha de 118 >3 Pobre en HC. Estudio de la actividad inflamatoria en territorio
al® sarcoidosis Ricaen AG. cardiaco comparando ®F-FDG PET con PET de

rubidio-82, en pacientes con sarcoidosis.
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TABLA 1.3 Literatura cientifica con utilizacién de metodologia basada en protocolos heparinizantes.

NUMERO Estudio |Afo Motivo NUmero Protocolo | Horas | Protocolo | Protocolo INFORMACION DEL ESTUDIO
de de de de de con
estudio pacientes Ayuno Ayuno Dieta Heparina
1. Ishimaruet [2005 | Diagnostico 32 No >6 No Si Heparina antes de la inyeccion de *F-FDG.
al® de sarcoidosis Se compara la PET *F-FDG con la gammagrafia con ’Ga. PET ¥F-FDG
para detectar sarcoidosis cardiaca, en pacientes con sarcoidosis sistémica.
2. Nishiyama  [2006 | Diagndstico 18 No >5 No Si Heparina antes de la inyeccion de ¥F-FDG.
et al™ de sarcoidosis Se compara la PET *F-FDG con la gammagrafia con ¢’Ga. PET ®F-FDG
para detectar s sarcoidosis sistémica.
3. Ohiraetal™ (2008 | Diagnostico 21 No >6 No Si Heparina antes de la inyeccion de 8F-FDG.
de sarcoidosis Se compara la PET *F-FDG con la RMN cardiaca. PET ¥F-FDG para
detectar sarcoidosis cardiaca, en pacientes con sarcoidosis sistémica
4, Ohiraetal 2011 | Articulo de - Si - Si Si Protocolos de preparacion y realizacion de PET ¥F-FDG en sarcoidosis
revision cardiaca
5. Minamimoto (2011 |Diagnéstico de 1 No - No Si Heparina antes de la inyeccion de *F-FDG.
etal™ linfoma Utilidad de la heparina en un caso clinico.
cardiaco
6. Klaipetch et [2012 |Diagnéstico de 1 Sl >18 No Si Heparina antes de la inyeccion de *F-FDG.
al™ endocarditis Utilidad de la heparina en un caso clinico.
7. Ito et al™ 2013 |Diagnostico de 1 Sl >12 No Si Heparina antes de la inyeccion de 8F-FDG.
sarcoidosis Utilidad de la heparina en un caso clinico.
8. Gomersen et 2013 |Diagndstico de 6 Sl >12 No Si Se compara un protocolo de ayuno >12 horas con un protocolo de ayuno >12
al” sarcoidosis horas+heparina+ supresion de insulina con somatostatina.
9. Mooroka et 2014 |Diagnéstico de 96 Si >18 No Si Se compara un protocolo de ayuno prolongado >18 horas con protocolo de
al™® sarcoidosis heparina+ayuno de 12 horas.
10. Manabe et [2014 |Diagnéstico de 59 Si >6 No Si Diagndstico de sarcoidosis cardiaca por PET 8F-FDG en pacientes con
al® sarcoidosis biopsia cardiaca positiva para sarcoidosis.
cardiaca
11. Pizzietal™ [2015 |Diagndstico de 92 Si >12 No Si Protocolo mixto:

endocarditis

Ayuno prolongado>12 horas +Heparina antes de la inyeccion de F-FDG.
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2. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

En la Gltima década latécnica PET-CT con 8F-FDG, ha demostrado ser de gran utilidad
en el diagnostico, extension y control de diversas patologias inflamatorias e infecciosas.

El territorio miocardico, no obstante, sigue presentando un reto a la hora de valorar dichas
patologias, dada su versatilidad a la hora de presentar o no, captacion fisiologica de 8F-
FDG.

Las metodologias princeps para intentar frenar el metabolismo cardiaco fisioldgico, como
ya se han comentado anteriormente, son el ayuno prolongado, la dieta pobre en hidratos
de carbono Yy rica en &cidos grasos, y la administracion endovenosa de heparina minutos
antes de la inyeccion de ®F-FDG, siempre y cuando no existan contraindicaciones.

Cada dia acuden al servicio de imagen PET-CT de los hospitales muchos pacientes que
por sus antecedentes patoldgicos y en concreto por la diabetes mellitus tanto la tipo |
como la Il o por sus caracteristicas individuales o sociales no pueden realizar ayunos
prolongados o cumplir estrictamente dietas preestablecidas previas a la exploracion
tomografica.

Como ultimo recurso muchos de estos pacientes Gnicamente disponen de la metodologia
heparinizante para intentar optimizar el estudio cardiaco y a pesar de este hecho, la
heparina endovenosa no acaba siendo efectiva en todos los pacientes.

El proceso de administrar heparina a un paciente antes de la prueba con ®F-FDG,
presenta un coste econémico del vial y del material necesario para su administracion.
Ademas se requiere de un tiempo, nada despreciable, por parte de los facultativos y de
los miembros del servicio de enfermeria para la realizacion de dicho protocolo.

Por este motivo, seria de gran utilidad poder prever en que pacientes el tratamiento
heparinizante podria ser éptimo o por lo contrario, que probablemente no funcionara
dados sus antecedentes patoldgicos, uso de fArmacos o caracteristicas personales. De esta
manera evitariamos la administracién de un farmaco que previsiblemente no va a ser
efectivo, ahorrandonos la administracion del mismo y optimizando la pérdida econémica
que supone el vial de heparina y el tiempo del facultativo y de enfermeria para realizar el
procedimiento.
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3. HIPOTESIS

¢Es la heparina una herramienta de mayor utilidad para intentar frenar el metabolismo
glicidico fisiolégico miocardico que el protocolo caracterizado por un ayuno minimo de
6 horas en una poblacion estandar que acude al hospital a realizarse un PET-CT con 8F-
FDG?

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL Y SECUNDARIOS

Principal
Evaluar la utilidad de la metodologia con heparina para intentar frenar el metabolismo

cardiaco fisioldgico en pacientes con diabetes, dislipemia y sindrome metabdlico, y grupo
normal (presentan ausencia de las enfermedades anteriormente citadas), que acuden al
servicio PET-CT del Hospital Vall d’Hebron con indicacion de realizarse un PET-CT
secundario a su enfermedad de base (proceso oncoldgico, o sospecha de proceso
infeccioso o inflamatorio en territorio cardiaco o vascular).

Se plantean una serie de cuestiones:

1. ¢Laheparina produce mayor frenacion del metabolismo glicidico miocardico
en la subpoblacion de normales (sin diabetes ni dislipidemia)?

2. ¢Existe algiin grupo de sujetos que por sus caracteristicas fisiopatoldgicas
(diabetes mellitus (DM), dislipidemia (DLP) o sindrome metabdlico (diabetes
y dislipidemia conjuntamente) presente diferencias en la captacion fisiol6gica
del miocardio tras la administracion del protocolo heparinizante?

3. ¢Los tratamientos hipolipemiantes y/o los antidiabéticos (tanto orales como
insulinicos) pueden alterar el metabolismo glicidico y de &cidos grasos de los
pacientes que puedan provocar que la heparina no sea efectiva?

Secundarios

1. Determinar qué caracteristicas intrinsecas de los sujetos (sexo, edad, peso,
talla, IMC) pueden ser de utilidad a la hora de prever la frenacion del
metabolismo cardiaco fisioldgico con 8F-FDG.

2. Esclarecer que datos analiticos antes de la prueba (glucosa en ayunas,
hemoglobina glicosilada, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos) pueden estar
asociados en la frenacion efectiva del metabolismo cardiaco fisiologico con
BE-FDG.

3. Demostrar si la administracion de heparina puede disminuir los valores
SUVmax, en comparacion con el grupo control en la captacion fisioldgica de
18F-FDG en tejidos sanos.

4. Identificar que territorios miocardicos presentan mayor captacién SUVmax en
aquellos pacientes donde no existe una frenacion miocardica de ®F-FDG,
tanto en el grupo control como en el grupo heparinizante.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1 SUJETOS

Los sujetos incluidos en dicho estudio proceden del servicio de oncologia y cardiologia
del hospital Universitario de la Vall d’Hebron de Barcelona. Se incluyeron un total de
479 sujetos, (230 mujeres-249 hombres) con una media de edad de 65 afios (22-86).

Los pacientes derivados del servicio de oncologia tenian indicacion de realizarse un PET-
CT para establecer el diagndstico inicial de un proceso oncolégico, valoracion del estado
de la enfermedad oncoldgica tras una terapia realizada en el tiempo (quimioterapia o
radioterapia) o diagnostico de recaida de un proceso oncologico previo.

Las enfermedades neoplésicas estudiadas fueron de: pulmon, mama, linfoma, sistema
urolégico y de glandulas suprarrenales, tiroides, sistema digestivo, ginecoldgico,
melanoma, cabeza y cuello y tumores de origen desconocido.

Los pacientes derivados del servicio de cardiologia tenian como indicacién la realizacion
de un PET-CT para establecer el diagnostico y la extension de un proceso
infeccioso/inflamatorio en territorio cardiaco y detectabilidad de diseminacion infecciosa
o inflamatoria a otros 6rganos o territorios corporales.

Todos los pacientes fueron entrevistados por el personal de enfermeria del servicio de
medicina nuclear. Se les proporciono una explicacion oral y escrita de la finalidad del
proyecto arealizary se le solicitdé consentimiento informado para realizar una extraccion
sanguinea, y acceso a las iméagenes PET-CT y al historial médico informatizado del
hospital incluyendo antecedentes personales y farmacoldgicos.

4.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de exclusion

Se realizd una consulta al servicio de farmacologia clinica del Vall d° Hebron de
Barcelona, exponiendo los objetivos del estudio y se nos remitié un informe
determinando que tipo de pacientes podian recibir una dosis de heparina intravenosa
basandose en la ficha técnica de la Heparina elaborada por la Agencia espafiola de
medicamentos y productos sanitarios.®®

Quedaron excluidos:

e Pacientes con alteraciones de hemostasia 0 sangrado activo que pudieran
contraindicar la administracion de heparina endovenosa.

e Pacientes con mal estado general y/o enfermedades terminales; dificultades para
la comunicacion (deterioro cognitivo y/o sensorial), embarazo, lactancia, barrera
idiomatica o claustrofobia.

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios con indicaciéon asistencial de estudio PET-CT, que
aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento informado.
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4.2 METODOS

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizo los siguientes procedimientos,
de manera consecutiva.

1) BMTEST: Permite medir de forma rapida la glucemia capilar del paciente
previo a la exploracion tomografica. Es una prueba sencilla que consiste en
realizar una pequefia puncion, en la yema del dedo, para obtener una gota de
sangre que se deposita en una tira reactiva unida a un glucémetro (aparato
medidor). En cuestion de segundos proporciona la cifra de glucosa en sangre
de forma fiable.

Siempre que el paciente presentara valores de glucemia (<180 mg/L) se
continuaba con el protocolo, si los valores eran mayores (>180 mg/L), se
descartaba continuar con el protocolo.

2) ANALITICA SANGUINEA: extraccion sanguinea previa a la exploracion,
tras la realizacion del BM test y tras obtener una glucemia capilar (<180
mg/L).

3) PET-CT ®¥F-FDG

A todos los pacientes se les canalizd una via endovenosa. Las localizaciones de la via
fueron eleccion de los profesionales de enfermeria del servicio de Medicina Nuclear. En
base a las caracteristicas anatomicas propias de cada paciente y accesibilidad para la
obtencion de la misma. Los territorios utilizados fueron:

« Red venosa dorsal de la mano: venas cefalica y basilica.
« Antebrazo: venas cefélica y antebraquiales.
« Fosa antecubital: vena basilica.

La via endovenosa fue requerida para obtener:
1) Una muestra sanguinea previa a la administracion del radiofarmaco.

2) Para administrar heparina endovenosa no fraccionada en aquellos pacientes del grupo
heparinizado. Los pacientes recibieron una dosis de heparina endovenosa no fraccionada
a razon de 50 U/kg, 15 minutos antes de administracion endovenosa de 8F-FDG.

3) Para administrar la dosis de ®F-FDG requerida para realizar el estudio tomografico.
La dosis ®F-FDG se individualizd a razén del peso de cada paciente (3.7%+10%
MBa/kg).
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421 ANALITICA SANGUINEA

Los laboratorios clinicos del Hospital de la Vall d’Hebron, analizaron las muestras
sanguineas. Indicamos valores de referencia de normalidad de los pardmetros evaluados.

Sustratos bioquimicos:

e Glicemia basal previa al PET (78-114 mg/dL).
e HDbG: Hemoglobina glicosilada (A1C) (4.7-6.4 % de Hb).
e HbGIFCC: Hemoglobina glicosilada (A1C) IFCC (28-47 mmol/mol).

Lipidos v lipoproteinas:

Colesterol total (132-220 mg/dL)
Colesterol-HDL (>40 mg/dL)
Colesterol-LDL (<130 mg/dL)
Triglicéridos (43-200 mg/dL)

4.2.1.1 HEMOGLOBINA GLICOSILADA

La hemoglobina (Hb) es un compuesto quimico constituido por un nucleo de hierro
transportado por la sangre dentro de los glébulos rojos, y permite la llegada del oxigeno
a los tejidos del organismo. Los gloébulos rojos viven aproximadamente 120 dias, y
durante todo ese tiempo la hemoglobina sufre un proceso llamado glucosilacién, que
consiste en la incorporacion de glucosa a su molécula. El aumento sostenido de la
glucemia hace que la glucosilacion sea mas intensa, y mayor el porcentaje de
hemoglobina glucosilada con respecto a la hemoglobina normal 848

La hemoglobina glucosilada (hemoglobina Alc, Hblc, HbAlc, o Alc)® es un examen
qgue mide la cantidad de hemoglobina que se glucosila en la sangre, e indica un valor
estimado de qué tan bien esta siendo tratada la diabetes mellitus (DM) durante los ultimos
3 meses. En general, cuanto més alto sea el nivel de HbAlc, mayor sera el riesgo para el
paciente de desarrollar complicaciones oculares, renales, vasculares y de los nervios
periféricos.

Las hemoglobinas glucosiladas pueden ser Ala, Alb y Alc. Estas hemoglobinas son
producto de una pequefia modificacion postsintética de la hemoglobina A. La
hemoglobina Alc representa del 3 al 6 % de la hemoglobina total de los individuos sanos,
y puede doblarse (e incluso triplicarse) en pacientes con DM segun sus niveles de
glucemia.?4-88

Medicion de la HbAlc

Existen diferentes métodos para cuantificarla, algunos miden el total de las hemoglobinas
glucosiladas, pero otros, exclusivamente la concentracion de la hemoglobina A1c.8%°2 En
general, esta Ultima es la que se utiliza con mayor frecuencia en los Gltimos afios.
Existen diversas técnicas para la medicion de la HbAlc, unas se basan en las diferencias

de carga (high performance liquid chromatography (HPLC)) y otras en la estructura
(afinidad por el boronato o técnica de inmunoensayo combinado con quimica general).®-
90
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Inicialmente su estandarizacion fue minima y los resultados variaban segin los métodos
empleados.® En los afios 1990 fueron desarrollados varios programas de estandarizacion
de la HbAlc, més notable en Suecia, Japén y los Estados Unidos.

Con el propdsito de mejorar este Ultimo acépite, la International Federation for Clinical
Chemistry (IFCC) ,% desarroll6 un método de medicion de HbAlc que utiliza un
hexapéptido N-terminal enclavado en la cadena beta de la hemoglobina por la enzima
endoproteinasa Glu-C. Los hexapéptidos glucosilados y no glucosilados son separados
unos de otros por high performance liquid chromatography (HPLC) y cuantificadas por
métodos de espectrometria o electroforesis. Este sistema produce valores absolutos de
HbA1c que son 1,5 a 2,0 % menores que el sistema NGSP, * (National Glycohemoglobin
Standardization Program) dados por la gran especificidad de este método.

La HbAlc es usualmente reportada como el por ciento total de hemoglobina, tomando
los valores del NGSP, que son los mas usados. Para evitar confusiones con estos valores,
y en conformidad con el Sistema Internacional de Unidades, los resultados IFCC son
reportados en mmol/mol.%%9°

Factores que interfieren en la interpretacion de los resultados

Los resultados pueden diferir dependiendo de la técnica utilizada, la edad del sujeto, y las
variaciones bioldgicas entre individuos. Dos individuos con igual promedio de glucemias
pueden tener diferentes medidas de HbAlc tanto como 1 %.°%° Las variaciones
encontradas con respecto a grupos raciales o étnicos son relativamente pequefas (0,4%
HbA1c) y no son clinicamente significantes. Su incremento con la edad es alrededor de
0,03% por afio en individuos no diabéticos, y algunos autores concluyen que este
incremento es minimo y no se necesitan cambios en cuanto a los limites entre los
diferentes grupos de edades.®¢-%’

Niveles de HbAlc no esperados pueden encontrarse en personas que recibieron
recientemente una transfusion de sangre, o con un recuento bajo de hematies, como en
los individuos con anemias crénicas (déficit de hierro, déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, drepanocitosis, paludismo, pérdida de sangre crénica, o alguna otra
condicidn que cause muerte prematura de las células rojas). Asimismo, niveles de HbAlc
mas altos de lo esperado se relacionan con un mayor tiempo de vida del hematie (sujetos
esplenectomizados, con deficiencia de vitamina B12 o de 4cido fdlico).*

En personas no diabéticas el valor normal de la HbA1lc es <6 %. En los diabéticos, cifras
menores de 7 % muestran un buen control metabdlico, pudiéndose aceptar niveles
mayores en los ancianos. Los niveles de hemoglobina glucosilada no son similares, pero
si equivalentes con los de glucemia en plasma venoso. Ademas, representan en mejor
medida el grado de control metabdlico que una muestra aislada de glucemia, ya sea en
ayunas o postprandial, por lo que las variaciones en el tratamiento de la DM
frecuentemente se basan en sus resultados. Las personas diabéticas con buen control
glucémico muestran niveles de HbAlc dentro de los rangos de la normalidad.
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4.2.1.2 LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS

El perfil lipidico lo constituye la cuantificacion analitica de una serie de lipidos que son
transportados en la sangre por los diferentes tipos de lipoproteinas plasmaticas. La
determinacion de estos parametros es un procedimiento analitico basico para el
diagnostico y seguimiento de enfermedades metabolicas, primarias o secundarias. Entre
estos parametros analiticos que se pueden determinar estan: el colesterol total, el
colesterol transportado por las LDL, el colesterol transportado por las HDL, los
triglicéridos totales, ciertas apoproteinas particulares etc.

Los trigliceridos y el colesterol son dos sustancias que pertenecen al grupo de los lipidos
que estan presentes en nuestro organismo.

El colesterol es un esterol que se encuentra en los tejidos corporales y en el plasma
sanguineo. Es precursor de las hormonas sexuales, de la vitamina D y de las hormonas
corticoesteroidales, forma parte de las membranas celulares, y es un componente basico
de las sales biliares.

Los triglicéridos son acilgliceroles, formados por una molécula de glicerol, que tiene
esterificados sus tres grupos hidroxilo por tres &cidos grasos, saturados o insaturados.
Los triglicéridos forman parte de las grasas, sobre todo de origen animal. Se pueden
obtener directamente de los alimentos que ingerimos. Cuando una persona se excede en
el consumo de calorias, el organismo termina convirtiendo esas extra calorias en
triglicéridos, los cuales son almacenados en las células de grasa (adipocitos) para su uso
posterior. La acumulacion de triglicéridos normalmente viene, del consumo excesivo de
carbohidratos y grasas a través de la dieta.

La diferencia bioguimica basica es que el colesterol es un alcohol, mientras que los
triglicéridos son grasas. Asimismo, los triglicéridos pueden ser degradados y utilizados
para producir energia cuando la necesitamos, mientras el colesterol es empleado para otro
tipo de funciones en el organismo. Otra diferencia clave entre los dos es que los niveles
de colesterol son afectados por la cantidad de grasa que se consume mientras que los
niveles de triglicéridos son afectados por las cantidades de calorias consumidas (aun si
las calorias no provienen de las grasas).

Las lipoproteinas LDL y HDL son proteinas transportadoras de las moléculas de lipidos
y colesterol. Circulan por la sangre llevandolo a los diferentes tejidos del cuerpo. La Gnica
diferencia entre ellas es su densidad, LDL son de baja densidad y HDL son de mayor
densidad.®®-1%

Los parametros anteriormente citados: glucosa, hemoglobina glicosilada y lipidos y
lipoproteinas se encuentran en el torrente sanguineo y son utilizados como fuente
energética por las células miocardicas para la obtencion de energia. Su concentracion en
sanguinea podria ser determinante en la utilidad de la heparina para intentar frenar el
metabolismo fisioldgico cardiaco. Motivo por el cual, el anlisis de dichos valores previos
a la administracion de heparina son motivo de estudio.
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4.2.2_CLASIFICACION DE LOS SUJETOS A ESTUDIO

Los sujetos incluidos en el estudio se clasificaron en 5 subpoblaciones. Dicha
clasificacion se realizO en relacion a sus antecedentes patoldgicos, tratamiento
farmacoldgico habitual y valores de referencia de diversos parametros analiticos: perfil
lipidico (colesterol, HDL, LDL,y triglicéridos) y perfil glicidico: (glucosa en sangre, HB
glicada) obtenidos por una muestra sanguinea previa a la realizacion del PET-TC con 8F-
FDG.

Las 5 subpoblaciones que se determinaron a priori:

e Individuos NORMALES

e Individuos con DISLIPEMIA SIN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
HIPOLIPEMIANTE

e Individuos con DISLIPEMIA CON TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
HIPOLIPEMIANTE

e Individuos con DIABETES MELLITUS CON O SIN TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO ANTIDIABETICO.

e Individuos con SD. METABOLICO (DISLIPEMIA+ DIABETES MELLITUS)

Se caracterizaron por:

e Individuos NORMALES: Sujetos sin antecedentes patolégicos de diabetes o
dislipemia conocidos, sin tratamiento habitual para dichas patologias y sin
alteraciones analiticas en perfil lipidico ni glicidico.

e Individuos con DISLIPEMIA SIN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
HIPOLIPEMIANTE. Sujetos sin antecedentes patoldgicos de diabetes o
dislipemia conocidos y sin tratamiento cronico para dichas patologias.
Alteraciones analiticas del perfil lipidico con valores por encima de la
normalidad. Fue criterio de exclusion alteraciones analiticas en el perfil glicidico.

e Individuos con DISLIPEMIA CON TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
HIPOLIPEMIANTE: Sujetos con antecedentes patologicos de dislipemia y
tratamiento hipolipemiante crénico. Sin antecedentes de diabetes mellitus ni
alteraciones analiticas en el perfil glicidico. Alteraciones analiticas en el perfil
lipidico no fueron criterio de exclusion para clasificarse en esta subpoblacion.

e Individuos con DIABETES MELLITUS CON O SIN TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO ANTIDIABETICO. Sujetos con antecedentes patolégicos
de diabetes y/o con pautas dietéticas o tratamiento antidiabético crénico.
Alteraciones analiticas del perfil glicidico con valores por encima de la
normalidad. Fue criterio de exclusion alteraciones analiticas en el perfil lipidico.

e Individuos con SD. METABOLICO (DISLIPEMIA+ DIABETES MELLITUS)
Sujetos con antecedentes patoldgicos de diabetes o dislipemia conocidos, con
tratamiento habitual para dichas patologias y/o con alteraciones analiticas en perfil
lipidico y/o glicidico, que implicaran con valores por encima de la normalidad.
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4.2.3 PET-CT 8F-FDG

Las imagenes tomogréaficas fueron adquiridas en todos los pacientes con un minimo 6
horas de ayuno. Por norma general realizaron un ayuno minimo de 6 horas y maximo de
18 horas.*>%

No se requirio a ningun paciente la realizacion de un protocolo dietético previo al
dia de la exploracion tomografica.

Las imagenes tomograficas fueron obtenidas por un equipo PET-CT (SIEMENS
Biograph mCT 64S), a los 60 minutos de la administracion de la dosis de ®F-FDG.

El protocolo de adquisicion se caracterizé por la realizacion primero de un CT de cuerpo
completo para corregir la atenuacion de tejidos blandos en el posterior procesado de
imagenes y posteriormente se realizd la adquisicion de las imagenes PET a razon de 2
minutos por posicion de la camilla.

Tras las adquisicion de las imagenes tomograficas fueron procesadas y reconstruidas por
un algoritmo iterativo TrueX+TOF (ultraHD-PET).

Ningun efecto adverso ocurrio tras realizacion de dicho protocolo.

Las imagenes tomogréaficas fueron interpretadas por un experto medico nuclear.

4.2.3.1 ANALISIS DE LA IMAGENES PET- CT 8F-FDG

Las imagenes metabdlicas fueron interpretadas mediante un andlisis visual y un analisis
semi-cuantitativo.

Andlisis visual: La actividad cardiaca de ¥F-FDG se compard con la captacion
fisiologica del higado. Se utilizd la escala Likert para valorarla.>®

0: captacion homogénea menor a la del higado.
1: captacién homogénea cardiaca igual a la del higado.

2: captacion heterogénea: zonas inferiores a la captacion del higado y otras con igual o
superior captacion (parcheado).

3: captacion homogénea discretamente superior a la del higado (parcialmente frenado).
4: captacion muy superior a la del higado.

Se realiz6 una segunda clasificacion agrupando los cinco rangos citados anteriormente
en dos: determinando que los sujetos catalogados en los rangos 0 y 1 pertenecerian al
grupo de FRENACION del metabolismo miocardico y los rangos 2, 3, 4 al grupo de
NO FRENACION miocardica.
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FRENACION DEL METABOLISMO CARDIACO RANGOSO0Y 1

0: captacion homogénea menor a la del higado.

E . . »
’shr»
e —

1: captaciéon homogénea cardiaca igual a la del higado.

IMAGEN 1.2: Frenaciéon del metabolismo miocardico.
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NO FRENACION DEL METABOLISMO CARDIACO RANGOS 2,3Y 4

2: captacion heterogénea: zonas inferiores a la captacion del higado y otras con igual
0 superior captacion (parcheado).

| D]

3: captacion homogénea discretamente superior a la del higado (parcialmente
frenado).

O

4: captacion muy superior a la del higado.

| D]

IMAGEN 1.3: No frenaciéon del metabolismo miocardico.
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Andlisis semi-cuantitativo: La intensidad de 8F-FDG fue medida mediante el valor de
estandarizado de captacion méaximo (SUVmax: méximum standardized uptake value, por
sus siglas en inglés) y valor de estandarizado de captacion promedio (SUV mean: mean
standardized uptake value, por sus siglas en inglés)

La captacion del radiofarmaco por los diferentes 6rganos corporales y procesos tumorales
en un sujeto refleja el consumo tisular de glucosa y se expresa mediante el valor de
captacion estandarizado (SUV). Este se define como el cociente entre la concentracion
de 8F-FDG en el tumor (en MBg/Kg) y la dosis inyectada (en MBq) multiplicado por un
factor de normalizacion (peso corporal).

De manera generalizada se podria exponer que una lectura del SUV cercana al 1-2 es la
linea de base o la actividad celular normal. Un SUV de 2.5 o superior puede indicar
actividad sobreelevada del metabolismo glicidico, lo que podria traducir un proceso
oncologico primario 0 metastasico y otros procesos como los infecciosos/inflamatorios.

También hay que tener en cuenta que los valores SUV pueden modificarse dependiendo
de la concentracion de glucosa sanguinea, el tamario de las lesiones y el peso corporal del
paciente, por lo que existen diferentes correcciones o normalizaciones para dichas
variables, 101-102

Se analizaron varias regiones de interés (ROI: region of interest, por sus siglas en inglés).

Una ROI global cardiaca de entre 10 y 20 cm de didmetro maximo que englobara el
corazdn en proyeccion anterior y transversal, donde se visualizaran mayor amplitud de
las cavidades ventriculares.

Y asimismo el ventriculo izquierdo se dividié en los siguientes territorios de estudio:

o Septal

e Lateral
e Anterior
e Apical

e Inferior

La captacion septal y lateral se midié en un corte transversal medio sin incluir los
musculos papilares cardiacos. Y la captacion anterior e inferior en un corte sagital a la
altura de la musculatura papilar.

En todos los pacientes se midié el SUVmax y SUVmean de la ROI global cardiaca y en
aquellos sujetos donde la frenacion miocardica fue superior a la del higado (analisis visual
2,3,4) se midié ademas el SUVmax y SUVmean de los territorios cardiacos citados
anteriormente del ventriculo izquierdo.

Se utiliz6 las medidas (g/ml) para indicar los valores SUVmax y SUVmean.

Se realizaron ademas varias ROIS con mediciones del SUVmax y SUVmean en otros
organos corporales, para hacer un estudio comparativo con estructuras facilmente
reproducibles entre los diferentes individuos que formaran parte del estudio.

e En arteria aorta ascendente y aorta descendente a la altura de la carina con una
ROI de 1 cm de didmetro maximo
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En lobulo hepético derecho e izquierdo a la altura de la visualizacién de ambos
riflones con una ROI de 5 cm de didmetro maximo

En los sujetos que presentaban un proceso neoplasico se medi6 la captacion
maxima de la lesion oncoldgica con mayor SUVmax. En los pacientes que
presentaron proceso infeccioso o inflamatorio en contexto de su enfermedad, se
midié la captacion SUVmax de la lesion con mayor actividad metabdlica. Las
ROI global de interés presentaron un intervalo de medicion de 2 a 20 cm de
didmetro maximo.

Y aquellos pacientes que no presentaban ninguna lesién neoplasica o inflamatoria
o infecciosa se midié el SUVmax del 6rgano corporal con mayor actividad
metabdlica, (exceptuando el cerebro, la vejiga urinaria y uréteres dado que son
6rganos con importante actividad metabdlica fisioldgica de F-FDG). Los
6rganos con mayor actividad fisiologica de ®F-FDG fueron: corazon, higado,
intestinos, medula dsea y grasa parda. Las ROI global de interés presentaron un
intervalo de medicion de 2 a 20 cm de didmetro méaximo.
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5. RESULTADOS

5.1 Clasificacion de la frenacion visual miocardica en toda la poblacion a estudio y
su relacion con diversas caracteristicas biologicas.

Clasificacién de la Frenacién Visual p-valor
Caracteristicas Bioldgicas i j
n'479 NO FRENACION n:247 FRENACION n:232
Captacion superior al higado (2-3-4) | Captacion menor o igual al higado (0-1)
Mediana | Percentil 25 | Percentil 75 | Mediana | Percentil 25 | Percentil 75
Edad 61 46 73 65 54 75 0,011
Tallaen cm 165 160 170 168 161 173 0,031
Peso en kg 70 60 80 70 60 80 0,356
indice de masa corporal 25,53 22,49 27,68 25,31 22,04 28,25 0,844
Glucemia basal previa al 97,00 88,00 109,00 104,50 92,00 126,50 <0,001
PET
Dosis de 18F-FGD 7,00 6,00 8,00 7,00 6,00 8,00 0,283
Glucemia basal de 86,00 76,00 98,00 93,00 83,50 114,00 <0,001
laboratorio
HB Glicada (A1C) 5,60 5,30 5,90 5,70 5,40 6,40 <0,001
HB Glicada (A1C) IFCC 38,00 34,00 41,00 39,00 36,00 46,00 <0,001
Colesterol 192,00 167,00 224,00 186,00 155,50 213,00 0,007
HDL 50,00 41,00 60,00 44,00 35,50 53,00 <0,001
LDL 118,00 98,00 143,00 111,00 89,50 136,00 0,005
Triglicéridos 98,00 75,00 142,00] 121,00 88,00 161,50 <0,001

Analisis del conjunto de toda la poblacién a estudio. En negrita, variables
significativamente diferentes entre aquellos sujetos que han presentado frenacién del
metabolismo cardiaco y los que no.

La edad, la talla, la glucemia basal previa al PET, la glucemia basal obtenida en
laboratorio y la HB glicada presentan valores inferiores en el grupo de NO
FRENACION respecto al grupo de FRENACION.

El colesterol, el HDL y el LDL presentan valores superiores en el grupo de NO
FRENACION respecto al grupo de FRENACION.

Los triglicéridos presentan valores superiores en el grupo de FRENACION

El peso, el indice de masa corporal (IMC) y la dosis de *®F-FGD no presentan diferencias
significativas entre los dos grupos de estudio; aquellos sujetos que han presentado
frenacion del metabolismo cardiaco y los que no.
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5.2 Clasificacion de la frenacién visual miocardica en el grupo control y su relacion
con diversas caracteristicas bioldgica.

Clasificacion de la Frenacion Visual p-valor
Caracteristicas Bioldgicas j j
n:242 NO FRENACION n:134 FRENACION n:108
Captacion superior al higado (2-3-4) | Captacién menor o igual al higado (0-1)
Mediana | Percentil 25 | Percentil 75 | Mediana | Percentil 25 Percentil 75
Edad 60 46 73 65 54 75 0,091
Tallaen cm 165 160 170 168 162 174 0,042
Peso en kg 69 60 80 70 61 80 0,231
indice de masa corporal 25,02 22,22 27,41 25,11 22,04 27,76 0,957
Glucemia basal previa al 98,00 90,00 109,00 109,00 98,00 128,50 <0,001
PET
Dosis de 18F-FGD 7,00 6,00 8,00 7,00 6,00 8,00 0,085
Glucemia basal de 84,00 72,00 96,00 93,00 81,00 113,50 <0,001
laboratorio
HB Glicada (A1C) 5,60 5,30 6,00 5,80 5,50 6,90 <0,001
HB Glicada (A1C) IFCC 38,00 34,00 42,00 40,00 37,00 52,00 0,001
Colesterol 194,00 168,00 221,00 181,50 154,50 211,00 0,010
HDL 49,50 41,00 61,00 44,00 36,00 52,50 0,001
LDL 123,00 100,00 142,00 109,00 90,00 129,50 0,005
Triglicéridos 98,00 70,00 133,00 116,50 82,50 154,50 0,010

Analisis del grupo control donde Unicamente se ha realizado ayuno. En negrita, variables
significativamente diferentes entre los dos grupos a estudio; aquellos sujetos que han
presentado frenacion del metabolismo cardiaco y los que no.

La talla, la glucemia basal previa al PET, la glucemia basal obtenida en laboratorio, la
HB glicada presentan valores inferiores en el grupo de NO FRENACION respecto al
grupo de FRENACION.

En cambio, el colesterol, el HDL y el LDL presentan valores superiores en el grupo de
NO FRENACION respecto al grupo de FRENACION.

Los triglicéridos presentan valores superiores en el grupo de FRENACION

La edad, el peso, el indice de masa corporal (IMC) y la dosis de ®F-FGD no presentan
diferencias significativas entre los dos grupos de estudio; aquellos sujetos que han
presentado frenacion del metabolismo cardiaco y los que no.

49



5.3 Clasificacion de la frenacion visual miocardica en el grupo a estudio, donde se
ha realizado ayuno y se ha administrado heparina endovenosa, previo a la
administracion de la dosis de 8F-FDG, y su relacion con diversas caracteristicas

bioldgicas.

Clasificacién de la Frenacién Visual p-valor

Caracteristicas Biolégicas i i
n'237 NO FRENACION n:113 FRENACION n:124
Captacion superior al higado (2-3-4) Captacion menor o igual al higado (0-1)
Mediana | Percentil 25 | Percentil 75 | Mediana | Percentil 25 Percentil 75

Edad 61 45 72 65 55 75| 0,059
Talla en cm 165 160 170 167 160 172 0,303
Peso en kg 70 61 80 71 60 81 1,000
indice de masa corporal 25,71 23,31 28,34 25,54 22,13 28,77 0,646
Glucemia basal previa al 95,00 85,00 106,00 100,50 87,00 120,00 0,015
PET
Dosis de 18F-FGD 7,00 6,00 8,00 7,00 6,00 8,00] 0,739
Glucemia basal de 89,00 80,00 101,00 93,50 86,00 114,00 0,007
laboratorio
HB Glicada (A1C) 5,50 5,20 5,90 5,70 5,30 6,30] 0,023
HB Glicada (A1C) IFCC 37,00 33,00 41,00 39,00 34,00 45,00 0,025
Colesterol 189,00 166,00 228,00 190,50 157,50 21450 0,171
HDL 50,00 43,00 59,00 43,00 35,00 53,50 <0,001
LDL 115,00 97,00 146,00 ( 115,50 88,50 138,50 0,229
Triglicéridos 99,00 79,00 145,00| 124,00 92,50 180,00] 0,003

Analisis del grupo a estudio donde se ha realizado ayuno y se administrado heparina
endovenosa. En negrita, variables significativamente diferentes entre los dos grupos a
estudio; aquellos sujetos que han presentado frenacion del metabolismo cardiaco y los
que no.

La glucemia basal previa al PET, la glucemia obtenida en laboratorio y la HB glicada
presentan valores inferiores en el grupo de NO FRENACION respecto al grupo de
FRENACION.

En cambio, el HDL presenta un valor superior en el grupo de NO FRENACION
respecto al grupo de FRENACION.

Los triglicéridos presentan valores superiores en el grupo de FRENACION

La edad, la talla, el peso, el indice de masa corporal (IMC) y la dosis de 8F-FGD, el
colesterol y el LDL no presentan diferencias significativas entre los dos grupos de estudio.
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La caracteristica biologica: edad presenta Gnicamente diferencias estadisticamente significativas
en relacion a los dos grupos a estudio (FRENACION VS NO FRENACION) en el analisis
conjunto de toda la poblacion a estudio. En los otros dos grupos (Ayuno y Ayuno+Heparina) a
pesar de existir diferencias, no son estadisticamente significativas.

EDAD

GRUPO DE AYUNO+HEPARINA

GRUPO AYUNO

TODA LA POBLACION

57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 ANOS

W FRENACION B NO FRENACION

TALLA

GRUPO DE AYUNO+HEPARINA

GRUPO AYUNO

TODA LA POBLACION

Il

163,5 164 164,5 165 165,5 166 166,5 167 167,5 168 1685 CM

WFRENACION = NO FRENACION

La caracteristica biol6gica: talla presenta Unicamente diferencias estadisticamente
significativas en relacion a los dos grupos a estudio (FRENACION VS NO FRENACION) en
el analisis de toda la poblacién a estudio y en el analisis del grupo de Ayuno. En el grupo de
Ayuno+Heparina a pesar de existir diferencias, no son estadisticamente significativas.

Tanto la edad como la talla presentan valores inferiores en el grupo de NO FRENACION
respecto al grupo de FRENACION.
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Las caracteristicas bioldgicas: glucemia basal previa al PET, la glucemia basal obtenida
en laboratorio, HB glicada, presentan diferencias estadisticamente significativas en relacion
a los dos grupos a estudio (FRENACION VS NO FRENACION) en el anélisis de toda la
poblacion a estudio, en el grupo de Ayuno y en el grupo de Ayuno+Heparina.

La glucemia basal previa al PET, la glucemia obtenida en laboratorio y la HB glicada
presentan siempre valores inferiores en el grupo de NO FRENACION respecto al grupo
de FRENACION.

GLUCEMIA BASAL PREVIA AL PET

GRUPO DE AYUNO+HEPARINA

GRUPO AYUNO

TODA LA POBLACION

85 90 95 100 105 110 115 mg/bL
BFRENACION ® NO FRENACION

GLUCEMIA BASAL DE LABATORIO

GRUPO DE AYUNO+HEPARINA

GRUPO AYUNO

TODA LA POBLACION

78 80 82 84 86 88 90 92 94 96
mg/DL

BFRENACION m NO FRENACION
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HB GLICADA (A1C)

GRUPO DE AYUNO+HEPARINA

GRUPO AYUNO

TODA LA POBLACION

5,35 5,4 5,45 5,5 5,55 5,6 5,65 5,7 5,75 5,8 5,85  %Hb
B FRENACION m NO FRENACION

HB GLICADA (A1C) 1FCC

GRUPO DE AYUNO+HEPARINA

GRUPO AYUNO —

TODA LA POBLACION

35 36 365 37 375 38 385 39 395 40 405 pMmol/mol

B FRENACION ® NO FRENACION
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Las caracteristicas biolégicas: Colesterol y LDL presenta Unicamente diferencias
estadisticamente significativas en relacion a los dos grupos a estudio (FRENACION VS NO
FRENACION) en el analisis de toda la poblacion a estudio y en el grupo de Ayuno. En el grupo
de Ayuno+Heparina los valores son précticamente idénticos y no existen diferencias
estadisticamente significativas.

El colesterol, y el LDL presentan valores superiores en la clasificacion de NO
FRENACION respecto a la de FRENACION en toda la poblacién a estudio y en el grupo
de Ayuno.

COLESTEROL

GRUPO DE AYUNO+HEPARINA

GRUPO AYUNO

TODA LA POBLACION

i

174 176 178 180 182 184 186 188 190 192 194

~N

mg/DL
WFRENACION = NO FRENACION
LDL
GRUPO DE AYUNO+HEPARINA
GRUPO AYUNO
TODA LA POBLACION
100 105 110 115 120 125
mg/DL

BFRENACION ® NO FRENACION
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Las caracteristicas bioldgicas: HDL y triglicéridos, presentan diferencias estadisticamente
significativas en relacion a los dos grupos a estudio (FRENACION VS NO FRENACION) en el
analisis de toda la poblacion a estudio, en el grupo de Ayuno y en el grupo de Ayuno+Heparina.

El HDL presenta un valor superior en el grupo de NO FRENACION respecto al de
FRENACION. Y los triglicéridos presentan un valor superior en el grupo de
FRENACION respecto al de NO FRENACION.

HDL

GRUPO DE AYUNO+HEPARINA

GRUPO AYUNO

TODA LA POBLACION

38 40 a2 44 46 48 50 52
BFRENACION B NO FRENACION mg/DL
TRIGLICERIDOS

GRUPO DE AYUNO+HEPARINA
GRUPO AYUNO
TODA LA POBLACION

0 20 40 60 80 100 120 14¢

mg/DL

BFRENACION ®NO FRENACION
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5.4 Clasificacion de la frenacion visual miocardica en toda la poblacion a estudio.

Clasificacion de la Frenacion Visual Grupo
Ayuno | Ayuno+Heparina Total
0: Menor al higado n: 55 54 109
%: 22,7% 22,8% 22,8%
1: Igual al higado n: 53 70 123
%: 21,9% 29,5% 25,7%
2: Parcheado n: 29 18 47
%: 12,0% 7,6% 9,8%
3: Mayor al higado n: 33 44 77
Parcialmente frenado %: 13,6% 18,6% 16,1%
4: Mayor al higado n: 72 51 123
Muy superior al higado %: 29,8% 21,5%| 25,7%
Total n: 242 237 479
%: 100,0% 100,0% | 100,0%
Test = Chi-cuadrado p-valor = 0,040 Diferencias significativas
® FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO n:242 ® FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO + HEPARINA n:237
70 70
60 60
50 50
40 40
30 30
20 20
10 10 l
0 n o
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
CLASIFICACION CLASIFICACION

En el analisis de toda la poblacion a estudio se puede observar que hay diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo tratado con Ayuno+Heparina y el grupo
Ayuno (control). En el grupo Ayuno+Heparina existe un mayor porcentaje de sujetos
dentro de la clasificacion 1 (lgual al higado) y en 3 (Mayor al higado parcialmente
frenado). Y un menor porcentaje de sujetos dentro de la clasificacion 2 (Parcheado) y 4
(Mayor al higado muy superior). La clasificacion 0 (Menor al higado) es practicamente
igual en ambos grupos.
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Clasificacion de la Frenacion Visual Grupo
Ayuno  [Ayuno+Heparina Total
1: NO FRENACION n: 134 113 247
Captacion superior al higado  o4: 55,4% 47,7% 51,6%
(2-3-4)
0: FRENACION n: 108 124 232
Captacion menor o igual al %: 44.,6% 52,3% 48,4%
higado (0-1)
Total n: 242 237 479
%: 100,0% 100,0% 100,0%
Test = Chi-cuadrado p-valor = 0,092 Diferencias NO significativas

160

FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO, n:242 FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO + HEPARINA, n: 237

140

120

100

40

0
CLASIFICACION

0: FRENACION (0,1)

1: NO FRENACION (2,3, 4)

En el analisis de toda la poblacién a estudio, y clasificando a los sujetos en aquellos que
han presentado frenacion y los que no, (agrupando por tanto las cinco clasificaciones
citadas anteriormente en dos). Se puede observar que a pesar de que el nimero de sujetos
dentro de la clasificacion de FRENACION (Menor / Igual) sigue siendo mayor en el
grupo tratado Ayuno+Heparina (124) que en comparacion con el grupo Ayuno (108) el
p-valor estadisticamente no es significativo.
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5.5 Clasificacion de la frenacién visual miocardica en las subpoblaciones estudiadas.

5.5.1 INDIVIDUOS NORMALES (sin diabetes, ni dislipemia, ni sindrome
metabdlico)

Clasificacion de la Frenacion Visual Grupo
Ayuno |Ayuno+Heparina Total
0: Menor al higado n: 13 4 17
%: 20,0% 6,7% 13,6%
1: lgual al higado n: 11 22 33
%: 16,9% 36,7% 26,4%
2: Parcheado n: 6 4 10
%: 9,2% 6,7% 8,0%
3: Mayor al higado n: 8 15 23
Parcialmente frenado %: 12,3% 25,0% 18,4%
4: Mayor al higado n: 27 15 42
Muy superior al higado %: 41,5% 25,0% 33,6%
Total n: 65 60 125
%: 100,0% 100,0% 100,0%
Test = Chi-cuadrado p-valor = 0,007 Diferencias significativas
30
. FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO n:65 - FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO + HEPARINA n:60
20 20
15 15
10 10
5 . l 5
0 KR . L L]
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
CLASIFICACION CLASIFICACION

Cuando se analiza el grupo de individuos normales (sin diabetes, ni dislipemia, ni
sindrome metabolico) se observa que hay diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo tratado Ayuno+Heparina y el grupo Ayuno (control). En el grupo
Ayuno+Heparina existe un mayor porcentaje de sujetos dentro de la clasificacion 1 (Igual
al higado) y en 3 (Mayor al higado parcialmente frenado). Y un menor porcentaje de
sujetos dentro de la clasificacion 0 (Menor al higado), 2 (Parcheado) y 4 (Mayor al
higado muy superior).
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Clasificacion de la Frenacion Visual Grupo
Ayuno |Ayuno+Heparina Total
1: NO FRENACION n: 41 34 75
Captacion superior al % 63,1% 56,7% 60,0%
higado (2-3-4)
0: FRENACION n: 24 26 50
Captacion menor o igual al o 36,9% 43,3% 40,0%
higado (0-1)
Total n: 65 60 125
%: 100,0% 100,0% | 100,0%
Test = Chi-cuadrado p-valor = 0,465 Diferencias NO significativas

45

40

35

30

25

(%]

0 1 0 1
CLASIFICACION

En el andlisis de individuos normales, y clasificando a los sujetos en aquellos que han
presentado frenacion y los que no, (agrupando por tanto las cinco clasificaciones citadas
anteriormente en dos). Se puede observar que a pesar de que el nimero de sujetos dentro
de la clasificacion de FRENACION (Menor / lgual) sigue siendo mayor en el grupo
tratado con Ayuno+Heparina, (26) que en comparacién con el grupo Ayuno (24) el p-

valor estadisticamente no es significativo.
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0: FRENACION (0,1)
1: NO FRENACION (2,3, 4)




5.5.2 INDIVIDUOS DISLIPEMICOS SIN TRATAMIENTO

Clasificacion de la Frenacion Visual Grupo
Ayuno |Ayuno+Heparina Total

0: Menor al higado n: 9 6 15

%: 14,1% 10,0% 12,1%

1: Igual al higado n: 12 26 38

%: 18,8% 43,3% 30,6%

2: Parcheado n: 10 3 13

%: 15,6% 5,0% 10,5%

3: Mayor al higado n: 11 12 23

Parcialmente frenado %: 17,2% 20,0% 18,5%

4: Mayor al higado n: 22 13 35

Muy superior al higado %: 34,4% 21,7% 28,2%

Total n: 64 60 124
%: 100,0% 100,0% 100,0%

Test = Chi-cuadrado p-valor = 0,019 Diferencias significativas

30
FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO + HEPARINA n: 60

25 FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO n:64 25
20 20
15 15
10 10
[ ]
CLASIFICACION CLASIFICACION

Cuando se analiza el grupo de individuos dislipeémicos sin tratamiento se puede observar
que hay diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tratado con
Ayuno+Heparina y el grupo Ayuno (control). En el grupo Ayuno+Heparina existe un
mayor porcentaje de sujetos dentro de la clasificacion 1 (Igual al higado) y en 3 (Mayor
al higado parcialmente frenado). Y un menor porcentaje de sujetos dentro de la
clasificacion 0 (Menor al higado), 2 (Parcheado) y 4 (Mayor al higado muy superior).
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Clasificacién de la Frenacion Visual

Grupo

Ayuno [Ayuno+Heparina Total
1: NO FRENACION n: 43 28 71
Captacion superior al %: 67,2% 46,7% 57,3%
higado (2-3-4)
0: FRENACION n: 21 32 53
Captacion menor o igual al  o4: 32,8% 53,3% 42,7%
higado (0-1)
Total n: 64 60 124
%: 100,0% 100,0% 100,0%

Test = Chi-cuadrado

50

FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO, n:64 FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO + HEPARINA, n:60

45

40

35

30

25

20

15

10

wv

0 1

CLASIFICACION
En el analisis de dislipémicos sin tratamiento, y clasificando a los sujetos en aquellos que

han presentado frenacion y los que no, (agrupando por tanto las cinco clasificaciones
citadas anteriormente en dos). Se observa que hay diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de Ayuno+Heparina y el grupo Ayuno. En el grupo de
Ayuno+Heparina se objetiva un mayor numero de sujetos dentro de la clasificacion de

p-valor = 0,021

0

Diferencias significativas

1

0: FRENACION (0,1)
1: NO FRENACION (2,3, 4)

FRENACION (Menor / Igual) (32) que en comparacion con el grupo Ayuno (21).
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5.5.3 INDIVIDUOS DISLIPEMICOS CON TRATAMIENTO

Clasificacion de la Frenacion Visual Grupo
Ayuno |Ayuno+Heparina Total

0: Menor al higado n: 7 15 22
%: 14,9% 30,6% 22,9%

1: Igual al higado n: 16 10 26
%: 34,0% 20,4% 27,1%

2: Parcheado n: 4 5 9
%: 8,5% 10,2% 9,4%

3: Mayor al higado n: 9 6 15
Parcialmente frenado %: 19,1% 12,2% 15,6%

4: Mayor al higado n: 11 13 24
Muy superior al higado %: 23,4% 26,5% 25,0%
Total n: 47 49 96
%: 100,0% 100,0% 100,0%

Test = Chi-cuadrado

18
16
14
12

10

8

6

4

2

n o
0

p-valor = 0,274

FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO n:47

1 2 3 4

CLASIFICACION

Diferencias NO significativas

FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO + HEPARINA n:49

CLASIFICACION

0 1 2 3 4

Cuando se analiza el grupo de individuos dislipémicos con tratamiento se puede observar
que no hay diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tratado con
Ayuno+Heparina y el grupo Ayuno (control). A pesar de que el nimero de sujetos es

mayor en grupo Ayuno+Heparina en las clasificaciones 0 (Menor al higado), 2
(Parcheado) y 4 (Mayor al higado muy superior) el p-valor estadisticamente no es
significativo.
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Clasificacién de la Frenacion Visual

Grupo

Ayuno [Ayuno+Heparina Total
1: NO FRENACION n: 24 24 48
Captacion superior al %: 51,1% 49,0% 50,0%
higado (2-3-4)
0: FRENACION n: 23 25 48
Captacion menor o igual al  o4: 48,9% 51,0% 50,0%
higado (0-1)
Total n: 47 49 96
%: 100,0% 100,0% 100,0%
Test = Chi-cuadrado p-valor = 0,838 Diferencias NO significativas

25,5

FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO n:47

25

24,5

24

23,5

23

22,5

22

FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO + HEPARINA n:49

0
CLASIFICACION

0: FRENACION (0,1)
1: NO FRENACION (2,3, 4)

En el analisis de dislipémicos con tratamiento, y clasificando a los sujetos en aquellos que
han presentado frenacion y los que no, (agrupando por tanto las cinco clasificaciones
citadas anteriormente en dos). Se observa que en la clasificacion FRENACION los
valores obtenidos tanto en el grupo Ayuno+Heparina como en el grupo Ayuno son muy
similares (25vs23) siendo el p-valor estadisticamente no significativo.

63



5.5.4 INDIVIDUOS DIABETICOS CON O SIN TRATAMIENTO

Clasificacion de la Frenacion Visual Grupo
Ayuno |Ayuno+Heparina Total

0: Menor al higado n: 6 5 11

%: 33,3% 25,0% 28,9%

1: Igual al higado n: 6 2 8

%: 33,3% 10,0% 21,1%

2: Parcheado n: 1 3 4

%: 5,6% 15,0% 10,5%

3: Mayor al higado n: 3 5 8

Parcialmente frenado %: 16,7% 25,0% 21,1%

4: Mayor al higado n: 2 5 7

Muy superior al higado %: 11,1% 25,0% 18,4%

Total n: 18 20 38
%: 100,0% 100,0% 100,0%

Test = Mann-Whitney p-valor = 0.167 Diferencias NO significativas

FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO n:18
FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO + HEPARINA n:20

6 6
5
4
3 3
2 I I
0 L I I
o  1r 2 3 4 o 1 2 3 4

CLASIFICACION CLASIFICACION

0]

IS

N

[
[

En el analisis de la poblacion diabética se ha realizado un test estadistico de Mann-
Whitney debido al nimero de sujetos dentro de la muestra.

No hay diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tratado con
Ayuno+Heparina y el grupo Ayuno (control). A pesar de que el nimero de sujetos es
mayor en grupo de Ayuno+Heparina en las clasificaciones 2 (Parcheado), 3 (Mayor al
higado parcialmente frenado) y 4 (Mayor al higado muy superior) el p-valor
estadisticamente no es significativo.
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Grupo
Clasificacion de la Frenacion Visual
Ayuno |Ayuno+Heparina Total
1: NO FRENACION n: 6 13 19
Captacion superior al %: 33,3% 65,0% 50,0%
higado (2-3-4)
0: FRENACION n: 12 7 19
Captacion menor o igual al  o4: 66,7% 35,0% 50,0%
higado (0-1)
Total n: 18 20 38
%: 100,0% 100,0% |  100,0%
Test = Chi-cuadrado p-valor = 0,051 Diferencias NO significativas

14 . .
FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO n:18  FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO + HEPARINA n:20

12

10

S

N

0: FRENACION (0,1)
1: NO FRENACION (2,3, 4)

0 1 0 1
CLASIFICACION

En el analisis de diabéticos y clasificando los sujetos en aquellos que han presentado
frenacion y los que no, (agrupando por tanto las cinco clasificaciones citadas
anteriormente en dos). Se observa que el nimero de sujetos es mayor en la clasificacion
de NO FRENACION en el grupo de Ayuno+Heparina (13) respecto al grupo Ayuno (6),
no obstante, el p-valor estadisticamente no es significativo.
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5.5.5 INDIVIDUOS: SINDROME METABOLICO

Clasificacion de la Frenacion Visual Grupo
Ayuno |Ayuno+Heparina Total

0: Menor al higado n: 20 24 44

%: 41,7% 50,0% 45,8%

1: Igual al higado n: 8 10 18

%: 16,7% 20,8% 18,8%

2: Parcheado n: 8 3 11

%: 16,7% 6,3% 11,5%

3: Mayor al higado n: 2 6 8

Parcialmente frenado %: 4,2% 12,5% 8,3%

4: Mayor al higado n: 10 5 15

Muy superior al higado %: 20,8% 10,4% 15,6%

Total n: 48 48 96
%: 100,0% 100,0% 100,0%

Test = Chi-cuadrado p-valor = 0,163 Diferencias NO significativas

30

25 25

FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO n:48 FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO + HEPARINA n:48

20

15

10 10
| I I I | I . .
0 I 0 [ ]
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

CLASIFICACION CLASIFICACION

En el andlisis de individuos con sindrome metabdlico se observa que no hay diferencias
significativas entre el grupo tratado con Ayuno+Heparina y el grupo Ayuno (control). El
p-valor estadisticamente no es significativo a pesar de que el nimero de sujetos es mayor
en el grupo de Ayuno+Heparina en las clasificaciones 0 (Menor al higado), 1 (Igual al
higado) y 3 (Mayor al higado parcialmente frenado) y menor en las clasificaciones 2
(Parcheado) y 4 (Mayor al higado muy superior).
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Clasificacién de la Frenacion Visual

Grupo

Ayuno [Ayuno+Heparina Total
1: NO FRENACION n: 20 14 34
Captacion superior al %: 41,7% 29,2% 35,4%
higado (2-3-4)
0: FRENACION n: 28 34 62
Captacion menor o igual al  o4: 58,3% 70,8% 64,6%
higado (0-1)
Total n: 48 48 96
%: 100,0% 100,0% 100,0%
Test = Chi-cuadrado p-valor = 0,200 Diferencias NO significativas

40

FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO n:48
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25
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0 1

CLASIFICACION

FRENACION VISUAL DEL GRUPO AYUNO + HEPARINA n:48

0

1

0: FRENACION (0,1)
1: NO FRENACION (2,3, 4)

Cuando clasificamos a los sujetos con sindrome metabdlico en aquellos que han frenado
y los que no. Se puede observar que a pesar de que el nimero de sujetos dentro de la
clasificacion de FRENACION (Menor / lgual) sigue siendo mayor en el grupo
Ayuno+Heparina, (34) vs (28) del grupo de Ayuno, el p-valor estadisticamente no es

significativo.

67



5.6 Estudio de las variables cuantitativas mediante SUV en toda la poblacion a

estudio.
Poblacién n:479 p-valor
Variables Total Ayuno Ayuno+Heparina
Mediana [ P25 P75 | Mediana | P25 P75 [ Mediana | P25 P75

AortaAscendenteMax 2,27| 1,88 2,62 2,26 1,84 2,64 2,27 1,91 2,61 0,556
AortaAscendentePromedio 187 1,55 2,19 1,83 1,47 2,18 1,90 1,63 2,20 0,227
AortaDescendenteMax 2,22 1,84 2,56 2,20 1,81 2,51 2,24 1,89 2,60 0,205
AortaDescendentePromedio 1,89 1,55 2,19 1,87 1,50 2,20 1,90| 1,62 2,19 0,222
HigadoLHDMax 3,841 3,39 4,33 3,89 3,40 4,40 3,771 3,35 4,24 0,292
HigadoLHDPromedio 2,39 2,07 2,68 2,32 2,01 2,68 240| 2,11 2,70 0,170
HigadoLHEMax 3,62 3,18 4,16 3,58 3,13 4,10 3,67 3,22 4,19 0,214
HigadoLHEPromedio 2,45] 2,13 2,75 2,39 2,07 2,68 247 2,19 2,80 0,035
CorazonMax 564 3,58 11,22 6,95 3,76 11,72 506| 3,40| 10,61 0,066
CorazénPromedio 2551 1,79 4,13 2,65 1,80 3,94 2471 1,79 4,18 0,970
NeoplasiaMax 13,55 9,40 18,63 15,22 | 10,33| 19,77 12,40 8,94| 17,20 0,020
NoNeoplasiaMax 9,94| 6,63| 14,25 10,59 7,38] 15,36 9,57 5,58| 13,44 0,063

El andlisis del conjunto de toda la poblacion a estudio, se observa que las variables
HigadoLHEPromedio y Neoplasia maxima presenta diferencias estadisticamente
significativas entre toda la poblacion a estudio y el grupo Ayuno y el grupo tratado con
Ayuno+Heparina.
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5.7 Estudio de las variables cuantitativas mediante SUV, (corazdn, higado y aorta)

entre el grupo control (Ayuno) y el grupo estudio (Ayuno+Heparina

endovenosa).
479 CorazonMax HigadoMax AortaMax (1) (2)
Mediana | P25 P75 Mediana | P25 | P75 | Mediana | P25 | P75
Ayuno 6,95| 3,76| 11,72 3,93 | 3,46| 4,47 2,38 1,97| 2,71] <0,001] <0,001
Ayuno+Heparina 506] 3,40]| 10,61 3,93| 3,47| 4,42 2,45| 2,11 2,76 | <0,001] <0,001
(1) P-valor corazén vs higado
(2) P-valor corazon vs aorta
Toda la poblacién n:479 Coraz6n | Higado | Aorta
(p-valor) 0,855 0,989 0,689
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TODA LA POBLACION A ESTUDIO n:479

AYUNO

B CORAZON MAX B HIGADO MAX

5

Suv 0

AYUNO + HEPARINA

AORTA MAX

El andlisis del conjunto de toda la poblacion a estudio e incluyendo tanto aquellos sujetos
que han presentado frenacion cardiaca como los que no, se puede observar como los
valores SUVmax en la captacion cardiaca maxima es mayor en el grupo de Ayuno en
comparacion con el grupo de Ayuno+Heparina. A pesar que dicha captacion maxima
cardiaca varia cerca de 2 unidades entre los dos grupos, estas diferencias estadisticamente
no son significativas. La captacidn hepatica y la captacién en territorio adrtico presentan
valores SUVmax muy similares en ambos grupos de estudio, sin evidenciarse diferencias
estadisticamente significativas. Unicamente se observa diferencias estadisticamente
significativas entre la captacidon maxima cardiaca y la captacion hepética y vascular
respectivamente, en ambos grupos de estudio.
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5.8 Estudio de las variables cuantitativas mediante SUV, (corazon, higado y aorta)

por subpoblaciones.

n:479 CorazénMax HigadoMax AortaMax @ (2
Mediana | P25 P75 Mediana | P25 P75 | Mediana | P25 P75
Normales 7,77| 3,85 13,98 3,79| 3,16 4,20 232| 1,84 2,58| <0,001| <0,001
Dislipémicos sin trata. 7,45| 4,02| 11,85 3,92 3,48| 4,40 2,40 2,01| 2,64| <0,001] <0,001
Dislipémicos con trata. 509| 3,69| 11,39 393| 3,63| 4,53 251| 211| 2,86 <0,001| <0,001
Diabéticos 494| 335 974 4,05| 3,36| 456 2,36| 2,04| 287 o0008] <0001
Sindrome metabdlico 403| 324 727 412| 367| 460 255| 217| 277] o0085] <0001
(1) P-valor corazén vs higado
(2) P-valor corazén vs aorta
Toda la poblacién n:479 Coraz6n | Higado | Aorta
(p-valor) 0,066 0,959 0,190
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ESTUDIO POR SUBPOBLACIONES INDEPENDIENTEMENTE DE LA TECNICA n:479

II i I 8 II EEE I &2 II s I 28

CORAZON SUV MAXIMO HIGADO SUV MAXIMO AORTA SUV MAXIMO

B NORMALES B DISLIPEMICOS SIN TTRO DISLIPEMICOS CON TTRO B DIABETICOS SD.METABOLICO

El analisis por subpoblaciones e incluyendo tanto aquellos sujetos que han presentado
frenacion cardiaca como los que no. Se observa que la mediana del valor SUVmax en la
captacién cardiaca maxima es mayor en el grupo de Normales y van disminuyendo entre
los sujetos con Dislipemia y Diabetes, presentando el valor SUVmax menor en el grupo
con Sindrome Metabdlico. La captacion maxima cardiaca varia cerca de 3 unidades entre
la subpoblacion de Normales y la subpoblaciéon con Sindrome Metabdlico,
respectivamente. A pesar de ésta variabilidad, no se evidencian estadisticamente
diferencias significativas. La mediana del valor SUVmax de la captacion hepatica y en la
captacion en territorio adrtico es muy similar en las 5 subpoblaciones estudiadas, y no se
evidencian diferencias estadisticamente significativas. Unicamente se observan
diferencias estadisticamente significativas en las cinco subpoblaciones entre la captacion
maxima cardiaca y la captacion hepatica y vascular respectivamente.
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5.9 Estudio de las variables cuantitativas mediante SUV, (corazoén, higado, aorta,
RatioCorazon/Higado y RatioCorazon/Aorta) por subpoblaciones, entre el grupo
control (Ayuno) y el grupo estudio (Ayuno+Heparina endovenosa).

AYUNO CorazénMax HigadoMax AortaMax RatioCorazon/Higado | RatioCorazon/Aorta
n:242 Median | P25 | P75 | Median | P25 | P75 | Median | P25 | P75 | Median | P25 | P75 | Median | P25 | P75
Normales 9,02 3,62 14,32 3,77( 3,12 4,31 2,24 1,70 2,55 2,15 94| 4,09 446|150 7,16
Dislipémicos sin trata. 8,66 | 4,44 11,85 3,85|3,36| 4,37 2,35(1,94( 2,60 2,19 1,05| 3,45 3,71 1,87| 5,65
Dislipémicos con trata. 5,25|3,74| 11,72 3,89 3,62 4,39 2,39(2,05( 2,81 1,20| ,88]| 3,03 2,52|1,55| 4,30
Diabéticos 440|356 867| 416|343|458| 245|1,95(3,09 94| 87| 232 159|1,32]|314
Sindrome metabdlico 455|354| 831 427|380]473] 257]226]279 96| 84| 201 165]1.27[345
AYUNO+HEPARINA CorazénMax HigadoMax AortaMax RatioCorazon/Higado | RatioCorazon/Aorta
n:237 Median | P25 | P75 | Median | P25 | P75 | Median | P25 | P75 | Median | P25 | P75 | Median | P25 | P75
Normales 5,84 (4,10 12,60 3,83(3,23|4,10| 2,43]|1,98|2,63 1,83 1,05| 3,51 2,65|1,68] 5,64
Dislipémicos sin trata. 548|3,77| 11,90 4,00(359]|450| 244(211]270 1,15 ,87]| 3,07 1,86 [ 1,30 4,89
Dislipémicos con trata. 482352 11,11 3,98 3,64| 4,63 2,54|219( 2,97 1,39| ,81| 2,83 2,41|1,42| 4,30
Diabeticos 8,44|3.28|10,74| 391(3,35|439| 234|211]286 1,86| 88| 321| 264|1,38]4,99
Sindrome metabdlico 346|300| 650 400357420 245|212|276 87| 76| 151 150| 117|256
Ratio Ratio
Subpoblaciones (p-valor) Corazén | Higado | Aorta | Corazén/Higado | Corazdn/Aorta

Normales 0,547 0,673 0,133 0,530 0,358

Dislipémicos sin tratamiento 0,154 0,168 0,148 0,140 0,053

Dislipémicos con tratamiento 0,829 0,618 0,545 0,550 0,652

Diabéticos 0,478 0,443 | 0,762 | 0,377 0,361

Sindrome metabdlico 0,012 0,034 0,420 0,096 0,088
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ESTUDIO POR SUBPOBLACIONES EN EL GRUPO DE AYUNO n:242

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
o 5,25 3,89 I I 2,39
SUV CORAZON SUV MAXIMO HIGADO SUV MAXIMO AORTA SUV MAXIMO
B NORMALES  mDISLIPEMICOS SIN TTRO DISLIPEMICOS CON TTRO M DIABETICOS  m SD.METABOLICO
ESTUDIO POR SUBPOBLACIONES EN EL GRUPO DE AYUNO+HEPARINA n:237
9
8
7
6
5
a4
3
2
1
0 4,82 3,98 2,54
SuvV CORAZON SUV MAXIMO HIGADO SUV MAXIMO AORTA SUV MAXIMO

ENORMALES M DISLIPEMICOS SIN TTRO DISLIPEMICOS CON TTRO EDIABETICOS  m SD.METABOLICO

72



ESTUDIO POR SUBPOBLACIONES EN EL GRUPO DE AYUNO n:242
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ESTUDIO POR SUBPOBLACIONES EN EL GRUPO DE AYUNO+HEPARINA n:237
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Cuando se analizan las diferentes variables cuantitativas por subpoblaciones, entre el
grupo Ayuno Yy el grupo estudio Ayuno+Heparina, e incluyendo toda la poblacién a
estudio (tanto aquellos sujetos que han presentado frenacion cardiaca como los que no).
Se observa que en el grupo de Ayuno el valor SUVmax de la captacion cardiaca méxima
es mayor en la subpoblacion de Normales y va disminuyendo entre los sujetos con
Dislipemia sin tratamiento y con tratamiento y Diabetes, y vuelve aumentar relativamente
en el grupo con Sindrome Metabdlico.

En cambio en el grupo de Ayuno+Heparina el valor SUV de la captacion cardiaca maxima
es mayor en la subpoblacién de Diabéticos y Normales y va disminuyendo entre los
sujetos con Dislipemia y con Sindrome Metabdlico.

La captacion maxima cardiaca varia cerca de 4 unidades entre la subpoblacion de
Normales y la subpoblacion de Sindrome Metabdlico en el grupo de Ayuno y cerca de 5
unidades entre la subpoblacion de Diabéticos y la subpoblacion Sindrome Metabdlico en
el grupo de Ayuno+Heparina.

Entre los dos grupos de estudio unicamente se observan diferencias estadisticamente
significativas entre la captacion maxima cardiaca y la captacion maxima hepatica de la
subpoblacion con sindrome metabdlico entre el grupos de Ayuno y el grupo
Ayuno+Heparina.

Tanto la captacion hepéatica como la captacion en territorio adrtico presentan valores
SUVmax muy similares en las 5 subpoblaciones estudiadas y entre dos grupos de estudio.
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5.10 Estudio de la captacion miocardica, en aquellos sujetos con captacion superior
a la del higado (grupos 2-3-4) NO FRENACION MIOCARDICA.

La captacion maxima del territorio cardiaco mediante una clasificacion visual, se presenta mas
frecuentemente en territorio inferior y lateral, en ambos grupos de estudio.

Captacion Maxima Visual Grupo
Ayuno Ayuno+Heparina Total
Septal n: 20 19 39
%: 14,9% 16,8% 15,8%
Lateral n: 45 39 84
%: 33,6% 34,5% 34,0%
Anterior n: 12 8 20
%: 9,0% 7,1% 8,1%
Inferior n: 46 42 88
%: 34,3% 37,2% 35,6%
Apical n: 11 5 16
%: 8,2% 4,4% 6,5%
Total n: 134 113 247
%: 100,0% 100,0% 100,0%
Test = Chi-cuadrado p-valor = 0,751 Diferencias NO significativas
La captacion maxima del territorio cardiaco mediante una clasificacion numérica, se presenta
mas frecuentemente en territorio inferior y lateral, en ambos grupos de estudio.
Captacion Maxima Numérica (SUV) Grupo
Ayuno Ayuno+Heparina Total
Septal n: 20 20 40
%: 14,9% 17,7% 16,2%
Lateral n: 44 37 81
%: 32,8% 32,7% 32,8%
Anterior n: 12 8 20
%: 9,0% 7,1% 8,1%
Inferior n: 48 43 91
%: 35,8% 38,1% 36,8%
Apical n: 10 5 15
%: 7,5% 4,4% 6,1%
Total n: 134 113 247
%: 100,0% 100,0% 100,0%

Test = Chi-cuadrado

p-valor = 0,814
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La captacion minima del territorio cardiaco mediante una clasificacion visual, se presenta mas
frecuentemente en territorio anterior y apical, en ambos grupos.

Captacion Minima Visual Grupo
Ayuno Ayuno+Heparina Total
Septal n: 36 21 57
%: 26,9% 18,6% 23,1%
Lateral n: 7 8 15
%: 5,2% 7,1% 6,1%
Anterior n: 40 48 88
%: 29,9% 42,5% 35,6%
Inferior n: 12 12 24
%: 9,0% 10,6% 9,7%
Apical n: 39 24 63
%: 29,1% 21,2% 25,5%
Total n: 134 113 247
%: 100,0% 100,0% 100,0%
Test = Chi-cuadrado p-valor = 0,160 Diferencias NO significativas
Captacion minima del territorio cardiaco mediante una clasificacion numérica, valores SUV,
se presenta mas frecuentemente en territorio anterior y apical en ambos grupos.
Captacion Minima Numérica (SUV) Grupo
Ayuno Ayuno+Heparina Total
Septal n: 36 22 58
%: 26,9% 19,5% 23,5%
Lateral n: 6 8 14
%: 4,5% 7,1% 5,7%
Anterior n: 39 47 86
%: 29,1% 41,6% 34,8%
Inferior n: 12 12 24
%: 9% 10,6% 9,7%
Apical n: 41 24 65
%: 30,6% 21,2% 26,3%
Total n: 134 113 247
%: 100,0% 100,0% 100,0%

Test = Chi-cuadrado

p-valor = 0,130
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5.11 Valoracion mediante indices de concordancia de las captaciones maximas y

minimas visuales vs las captaciones maximas y minimas numéricas cardiacas.

Captacion Maxima

Captacion Maxima Captacion Maxima Numérica
Visual Septal Lateral Anterior Inferior Apical Total
Septal 39 0 0 0 0 39
Lateral 0 81 0 3 0 84
Anterior 0 0 20 0 0 20
Inferior 1 0 0 87 0 88
Apical 0 0 0 1 15 16
Total 40 81 20 91 15 247

indice de concordancia Kappa = 0,972 (p-valor<0,001)

Cuando el coeficiente kappa vale 0 significa que no hay concordancia, y su valor puede

llegar a 1 cuando la concordancia es perfecta.

En las dos variables estudiadas la concordancia es significativa, cercana a 1. Por tanto no
se observan diferencias entre la variable captacion maxima visual y la captacion maxima

numérica (SUV).

Captacion Minima

Captaci6n Minima Visual Captacion Minima Numeérica
Septal Lateral Anterior Inferior Apical Total
Septal 56 0 0 0 1 57
Lateral 0 14 0 0 1 15
Anterior 1 0 85 0 2 88
Inferior 0 0 0 24 0 24
Apical 1 0 1 0 61 63
Total 58 14 86 24 65 247

indice de concordancia Kappa = 0,962 (p-valor<0,001)

Cuando el coeficiente kappa vale 0 significa que no hay concordancia, y su valor puede
llegar a 1 cuando la concordancia es perfecta.

En las dos variables estudiadas la concordancia es significativa, cercana a 1. Por tanto no
se observan diferencias entre la variable captacion minima visual y la captacion minima
numérica (SUV).
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5.12 Valoracion mediante indices de concordancia de varias variables princeps

objetivadas por dos observadores diferentes.

Variable Tipo N | Coeficiente Valor | p-valor

Frenacién visual Cualitativa 49 | Kappa 0,709 | <0,001

Captacion maxima | Cuantitativa | 49 | Correlacién intraclase | 0,903 | <0,001

Dos observadores diferentes han valorado dos variables: frenacion visual (variable
cualitativa) y captacion méxima cardiaca (variable cuantitativa) de manera independiente.

Los coeficientes kappa y correlacion intraclase valen 0 cuando no hay concordancia, y su
valor puede llegar a 1 cuando la concordancia es perfecta.

El andlisis estadistico de estas dos variables muestra que la concordancia es significativa,
cercana a 1. Por tanto no se observan diferencias interobservador entre las dos variables
estudiadas.
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6. DISCUSION

El objetivo de esta tesis doctoral es demostrar la utilidad de la administracion de heparina
no fraccionada intravenosa previa a la administracion de la dosis de *F-FDG para intentar
frenar el metabolismo cardiaco fisiolégico en un grupo de pacientes con indicacion de
realizacion de un PET-CT con *F-FDG secundario a un proceso oncol6gico o por un
proceso infeccioso/inflamatorio cardioldgico.

El grupo control se ha caracterizado por realizar inicamente un protocolo de ayuno con
un minimo de 6 horas de ayuno antes de la prueba. A ningun paciente se le ha requerido
de la realizacién de un protocolo dietético previo al dia de la exploracion tomogréfica.

Se ha realizado un andlisis de diversas caracteristicas biologicas que podrian influir en el
resultado de la técnica heparinizante en toda la poblacion a estudio, y en diversas
subpoblaciones dependiendo de los antecedentes patologicos de los mismos. Asimismo
se ha analizado visualmente y cuantitativamente el ventriculo izquierdo (V1) determinado
la efectividad de la técnica heparinizante en comparacién con el grupo control.

6.1 Valoracion de las caracteristicas bioldgicas en toda la poblacion a estudio, en el
grupo control donde Unicamente se ha realizado ayuno y en el grupo a estudio donde
se ha administrado heparina endovenosa, antes de la administracion de la dosis de
BE-FDG

e El peso, el indice de masa corporal (IMC) y la dosis de 18F-FGD no presentan
diferencias significativas entre las dos clasificaciones a estudio; (FRENACION
VS NO FRENACION) tanto el conjunto de la poblacién a estudio como tampoco
en el grupo Ayuno como en el grupo de Ayuno+Heparina.

e La caracteristica bioldgica: edad presenta Unicamente diferencias significativas
(FRENACION VS NO FRENACION) en el analisis conjunto de toda la poblacion
a estudio. En los otros dos grupos, Ayuno y Ayuno+Heparina no hay diferencias
estadisticamente significativas probablemente por la homogeneizacion entre los
sujetos que forman parte de las muestras poblacionales.

e La caracteristica biologica: talla presenta Unicamente diferencias significativas
(FRENACION VS NO FRENACION) en el andlisis de toda la poblacion a estudio
y en el analisis del grupo de Ayuno. En el grupo de Ayuno+Heparina a pesar de
presentar diferencias, no son estadisticamente significativas.

e Las caracteristicas bioldgicas: glucemia basal previa al PET, la glucemia basal
obtenida en laboratorio, HB glicada, presentan diferencias significativas entre
las dos clasificaciones a estudio; (FRENACION VS NO FRENACION) en el
analisis de toda la poblacién a estudio, en el grupo de Ayuno y en el grupo de
Ayuno+Heparina. La glucemia basal previa al PET, la glucemia obtenida en
laboratorio y la HB glicada presentan siempre valores inferiores en el grupo de
NO FRENACION respecto al grupo de FRENACION.

e Las caracteristicas biologicas: Colesterol y LDL presenta unicamente diferencias
significativas en relacion a los dos grupos a estudio (FRENACION VS NO

81



FRENACION) en el anélisis de toda la poblacion a estudio y en el grupo de
Ayuno. En el grupo de Ayuno+Heparina estos valores son préacticamente iguales
y no existen diferencias significativas. El HDL presentan diferencias
estadisticamente significativas en los tres grupos de estudio.

El colesterol, el LDL y HDL presentan valores superiores en la clasificacion de
NO FRENACION respecto a la de FRENACION en los tres grupos.

e Las caracteristicas biologica: Trigliceridos, presenta diferencias estadisticamente
significativas (FRENACION VS NO FRENACION) en el analisis de toda la
poblacién a estudio, en el grupo de Ayuno y en el grupo de Ayuno+Heparina.
Presentando un valor superior en el grupo de FRENACION respecto al de NO
FRENACION.

Tras el analisis de estos resultados se puede afirmar que los niveles de triglicéridos, son
la caracteristica biol6gica mas importante a la hora de determinar si existira frenacién del
metabolismo glicidico cardiaco. En los tres grupos de estudio: en toda la poblacion a
estudio, en el grupo de Ayuno y en el grupo de Ayuno+Heparina, el valor de este
pardmetro ha presentado diferencias significativas entre las dos clasificaciones a estudio
(FRENACION VS NO FRENACION). Y se ha llegado a la conclusion que valores
superiores de triglicéridos implican mayor FRENACION del metabolismo glicidico en
todos los grupos de estudio.

Otro dato importante a destacar es que a valores elevados de colesterol, LDL y HDL
son prevalentes en la clasificacion de  NO FRENACION en précticamente los tres
grupos de estudio: en toda la poblacion a estudio, en el grupo de Ayuno y en el grupo de
Ayuno+Heparina.

A pesar de que el estudio del perfil lipidico lo constituyen los cuatro lipidos anteriormente
expuestos: el colesterol, el LDL, HDL vy los triglicéridos, unidos a sus lipoproteinas
plasmaticas propias, los tres primeros se comportan de manera opuesta a los triglicéridos

Estos resultados concuerdan con lo expuesto en la literatura cientifica.>*%” Donde se
expone que la diferencia bioquimica basica entre ambos sustancias es que el colesterol es
un alcohol, mientras que los triglicéridos son grasas. %1%

La principal diferencia entre el colesterol y los triglicéridos, es que los triglicéridos
pueden ser degradados y utilizados para producir energia, mientras el colesterol es
empleado para otro tipo de funciones en el organismo tales como la produccion de
hormonas, sales biliares o elemento estructural de las membranas celulares. Otra
diferencia clave entre los dos es que los niveles de colesterol son afectados por la cantidad
de grasa que se ingiere, mientras que los niveles de triglicéridos son afectados por las
cantidades de calorias ingeridas (aun si las calorias no provienen de las grasas).

Es por eso, que valores elevados en el torrente sanguineo de triglicéridos antes de la
inyeccion de 18F-FDG optimizan la técnica frenatoria fisiologica miocardica por *F-
FDG. %%’
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La glucemia basal previa al PET, la glucemia obtenida en laboratorio y la HB
glicada presentan siempre valores inferiores en los tres grupos de estudio, en la
clasificacion de NO FRENACION.

Estos resultados Ilaman atencidn, porque a priori, se podria esperar que valores inferiores
de glucemia en sangre podrian sugerir mas FRENACION del metabolismo glicidico
miocardico, dado que hay menor sustrato energético de este tipo en sangre, y por tanto
las células miocardicas no metabolizarian la ®F-FDG, sino que utilizarian mas &cidos
grasos.

Una vez analizados los resultados, se ha obtenido unos resultados contrarios a los
esperados. Se ha observado que la glucemia basal siempre es inferior en el grupo de NO
FRENACION.

Probablemente el factor de mayor peso para la obtencion de energia por parte del
miocardio, no dependa de la cantidad de sustrato energético en sangre, sino del orden
prioridad que requiere la célula miocardica para funcionar. La primera fuente energética
a utilizar son los &cidos grasos y en su defecto, en ausencia de estos, se utilizara los
hidratos de carbono.

El grupo Nuutila et al.*® expuso en su estudio que la captacion fisioldgica de glucosa en
territorio miocardico no tenia que estar necesariamente asociada a la captacion de glucosa
en el resto de 6rganos corporales o a nivel del masculo esquelético en relacion a unos
valores estandares de glucosa en sangre. Hay que tener en cuenta que el transporte de
glucosa al interior de la célula se realiza a través de la membrana celular y es llevado a
cabo por dos familias de proteinas (GLUT y SGLT) estos transportadores de glucosa y
sus diferentes subtipos predominan en diferente cuantia dependiendo del 6rgano corporal,
y muchos de ellos ademas, dependen de otros factores intrinsecos asociados como puede
ser la insulina.2%-22

Asimismo, estos resultados concuerdan con lo expuesto en la literatura cientifica. En
varios estudios se investigo si el antecedente de diabetes mellitus era un factor que
influyera en la captacion de la ®F-FDG, o solo el hecho de tener hiperglucemia con o sin
diabetes mellitus diagnosticada. En los pacientes con glucemia elevada (méas de
180mg/ml) se aumentd de manera significativa la incidencia de falsos negativos en los
casos oncoldgicos disminuyendo la sensibilidad del estudio, no obstante, no hubo
cambios en los sujetos con glucemia elevada pero menor a 180mg/ml y o con procesos
inflamatorios/infecciosos. 103104

6.2 Valoracion de la frenacion miocéardica visual en toda la poblacion a estudio.

En el andlisis de toda la poblacion a estudio y cuando catalogamos la visualizacién
miocardica en 5 rangos de captacion visual; se puede observar que hay diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo tratado con Ayuno+Heparina y el grupo
Ayuno (control).

En el grupo Ayuno+Heparina existe un mayor porcentaje de sujetos dentro del rango de
frenacion miocardica (rango 1). Y un menor nimero de sujetos sin frenacion miocérdica
en el (rango 2 y 4) que en comparacion con el grupo de Ayuno.
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El anélisis de estos resultados concuerda con lo publicado en la literatura cientifica,
donde se afirma que el tratamiento heparinizante es de utilidad para realizar frenacién

del metabolismo fisioldgico cardiaco previo a la administracion de 8F-FDG. -8

No obstante, cuando catalogamos la visualizacién miocardica en 2 rangos de captacion
visual (FRENACION (rangos 0,1) vs NO FRENACION (rangos 2, 3,4) se observa que
estadisticamente no hay diferencias significativas.

El porcentaje de frenacion en el grupo Ayuno+Heparina en comparacion con el grupo de
Ayuno es (52,3% vs 44,6%, p=0,092). Este resultado estadistico se debe probablemente
a que el sumatorio de rangos de no frenacion (rangos 2, 3, 4), es muy similar en ambos
grupos Ayuno+Heparina vs Ayuno a pesar de seguir observandose un mayor nimero de
sujetos con frenacion miocardica en el grupo Ayuno+Heparina (124) que en comparacién
con el grupo de Ayuno (108).

6.3 Valoracion de la frenacion visual miocardica en las diferentes subpoblaciones
estudiadas.

En el andlisis de la subpoblacién de individuos NORMALES: (Sujetos sin antecedentes
patoldgicos de diabetes o dislipemia conocidos, sin tratamiento habitual para dichas
patologias y sin alteraciones analiticas en perfil lipidico ni glicidico). Cuando
catalogamos la visualizacién miocérdica en 5 rangos de captacién visual; se puede
observar que hay diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tratado con
Ayuno+Heparina y el grupo Ayuno (control).

En el grupo Ayuno+Heparina existe un mayor porcentaje de sujetos dentro del rango de
frenacion miocardica (rango 1). Y un menor numero de sujetos sin frenacion miocardica
en el (rango 2 y 4) que en comparacion con el grupo de Ayuno.

Cuando catalogamos la visualizacion miocéardica en 2 rangos de captacion visual
(FRENACION (rangos 0,1) vs NO FRENACION (rangos 2, 3,4), y a pesar de seguir
observandose un mayor numero de sujetos con frenacion miocardica en el grupo
Ayuno+Heparina se observa que estadisticamente no hay diferencias significativas.

El porcentaje de frenacion en el grupo Ayuno+Heparina en comparacion con el grupo de
Ayuno es (43,3% vs 36,9%, p= 0,465).

En el andlisis de la subpoblacion de individuos con DISLIPEMIA SIN
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO HIPOLIPEMIANTE: (Sujetos sin
antecedentes patoldgicos de diabetes o dislipemia conocidos y sin tratamiento cronico
para dichas patologias. Alteraciones analiticas del perfil lipidico con valores por encima
de la normalidad y sin alteraciones analiticas en el perfil glicidico)

Cuando catalogamos la visualizacion miocardica en 5 rangos de captacion visual; se
puede observar que hay diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
tratado con Ayuno+Heparina y el grupo Ayuno (control).

En el grupo Ayuno+Heparina existe un mayor porcentaje de sujetos dentro del rango de
frenacion miocardica (rango 1). Y un menor nimero de sujetos sin frenacion miocérdica
en el (rango 2,3 y 4) que en comparacion con el grupo de Ayuno.
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Cuando catalogamos la visualizacion miocéardica en 2 rangos de captacion visual
(FRENACION (rangos 0,1) vs NO FRENACION (rangos 2, 3,4) se observa que
estadisticamente hay diferencias significativas.

El porcentaje de frenacion en el grupo Ayuno+Heparina en comparacion con el grupo de
Ayuno es (53,3% vs 32,8%, p=0,021)

En el analisis de la subpoblacion de individuos con DISLIPEMIA CON
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO HIPOLIPEMIANTE: (Sujetos con
antecedentes patologicos de dislipemia y tratamiento hipolipemiante cronico. Sin
antecedentes de diabetes mellitus ni alteraciones analiticas en el perfil glicidico.
Alteraciones analiticas en el perfil lipidico no fueron criterio de exclusién para
clasificarse en esta subpoblacion).

Cuando catalogamos la visualizacion miocérdica en 5 rangos de captacién visual; se
puede observar que no hay diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
tratado con Ayuno+Heparina y el grupo Ayuno (control).

Cuando catalogamos la visualizacion miocéardica en 2 rangos de captacion visual
(FRENACION (rangos 0,1) vs NO FRENACION (rangos 2, 3,4) tampoco se observa

diferencias estadisticamente significativas, entre los dos grupos de estudio.
El porcentaje de frenacion en el grupo Ayuno+Heparina en comparacion con el grupo de
Ayuno es (51,0% vs 48,9%, p=0,838).

En el analisis de la subpoblacion de individuos con DIABETES MELLITUS CON O
SIN_TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ANTIDIABETICO: (Sujetos con
antecedentes patoldgicos de diabetes y/o con pautas dietéticas o tratamiento antidiabético
cronico. Alteraciones analiticas del perfil glicidico con valores por encima de la
normalidad. Fue criterio de exclusion alteraciones analiticas en el perfil lipidico)

Cuando catalogamos la visualizacion miocérdica en 5 rangos de captacién visual; se
puede observar que no hay diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
tratado con Ayuno+Heparina y el grupo Ayuno (control). A pesar observarse un mayor
namero de sujetos SIN frenacion miocérdica en el grupo Ayuno+Heparina.

Cuando catalogamos la visualizacion miocéardica en 2 rangos de captacién visual
(FRENACION (rangos 0,1) vs NO FRENACION (rangos 2, 3,4), se observa unos
resultados casi significativos entre los dos grupos estudio. Existe un mayor porcentaje
de sujetos en el grupo de NO FRENACION, en el grupo de Ayuno+Heparina. Se
demuestra por tanto, que la técnica heparinizante es poco Util en este tipo de

subpoblacion.
El porcentaje de frenacion en el grupo Ayuno+Heparina en comparacion con el grupo de
Ayuno es (35,0% vs 66,7, p=0,051).

En el andlisis de la subpoblacion de individuos con SD. METABOLICO
(DISLIPEMIA+ DIABETES MELLITUS): (Sujetos con antecedentes patoldgicos de
diabetes o dislipemia conocidos, con tratamiento habitual para dichas patologias y/o con
alteraciones analiticas en perfil lipidico y/o glicidico)

Cuando catalogamos la visualizacion miocéardica en 5 rangos de captacion visual; se
puede observar que no hay diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
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tratado con Ayuno+Heparina y el grupo Ayuno (control). A pesar observarse un mayor
numero de sujetos con frenacion miocardica en el grupo Ayuno+Heparina.

Cuando catalogamos la visualizacion miocardica en 2 rangos de captacion visual
(FRENACION (rangos 0,1) vs NO FRENACION (rangos 2, 3,4), y a pesar de seguir
observandose un mayor nimero de sujetos con frenacion miocardica en el grupo
Ayuno+Heparina se observa que estadisticamente no hay diferencias significativas.

El porcentaje de frenacién en el grupo Ayuno+Heparina en comparacion con el grupo de
Ayuno es (70,8% vs 58,3%, p=0,200)

Resumiendo globalmente los resultados anteriormente descritos se observa:

e Un mayor numero de sujetos que presentan frenacion miocérdica en el grupo
Ayuno+Heparina aungue con un resultado estadisticamente no significativo en
la subpoblaciéon normal (43,3% vs 36,9%, p= 0,465) y en la subpoblacién con
sindrome metabdlico (70,8% vs 58,3%, p=0,200)

e Un mayor nimero de sujetos que presentan frenacion miocérdica en el grupo
Ayuno+Heparina 'y con un resultado estadisticamente significativo en la
subpoblacion de dislipémicos sin tratamiento (53,3% vs 32,8%, p=0,021)

e Una frenacion miocardica muy similar tanto en el grupo Ayuno+Heparina como
el grupo Ayuno en la subpoblacion de dislipémicos con tratamiento (51,0% vs
48,9%, p=0,838) y por lo tanto, sin diferencias estadisticamente significativas.

e Un menor numero de sujetos con frenacion miocardica en el grupo
Ayuno+Heparina en la subpoblacion diabética con o sin tratamiento con unos
resultados casi significativos (35,0% vs 66,7, p=0,051).

Tras el anélisis de estos datos podemos afirmar que dichos resultados concuerdan con
lo publicado en la literatura cientifica hasta el momento,>3%” %°-"® donde se expone que
valores altos de &cidos grasos en sangre antes de la administracion de *F-FDG favorece
la frenacion del metabolismo glicidico miocéardico.

Teniendo en cuenta que los sujetos analizados no han realizado ningun protocolo
dietético concreto en los dias previos a la exploracion tomografica y han mantenido su
dieta alimenticia habitual, se puede afirmar que los resultados obtenidos en el estudio de
toda la poblacidn se observan que hay diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo tratado con Ayuno+Heparinay el grupo Ayuno (control). Encontrando un mayor
numero de sujetos con frenacion glicidica en primer grupo respecto al control.

Se puede afirmar asimismo, con valores estadisticamente significativos que el protocolo
heparinizante presenta mayor nimero de sujetos con nula captacion fisioldgica del
trazador de ®F-FDG en la subpoblacion de dislipémicos sin tratamiento hipolipemiante
y con casi resultados casi significativos en la subpoblacion con sindrome metabdlico y
normal.

Las subpoblaciones de dislipémicos sin tratamiento y con sd. metabdlico basalmente ya
presentan niveles de acidos grasos en sangre elevados, hecho que favorece que la técnica
heparinizante sea mas efectiva. La subpoblacion de normales a pesar de presentar
basalmente valores de acidos grasos dentro la normalidad presentan mayor frenacion
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glicidica, confirmando la tesis de que la heparina provoca un liberacién de &cidos grasos
en torrente sanguineo previo a la administracion de 8F-FDG, y por tanto la técnica
heparinizante sea més efectiva, dado que las células miocérdicas utilizarian este sustrato
como primera fuente energética.

Por el contrario la heparina no es efectiva en sujetos diabéticos, donde se observa un
mayor numero de sujetos SIN frenacion miocardica. A pesar de presentar unos valores de
normalidad glucemicos en sangre el dia de la exploracion tomografica, todos los sujetos
mantenian unos valores sobreelevados HB glicada en sangre de caracter patoldgico. Los
resultados obtenidos en esta subpoblacion se podrian justificar por el hecho que los
sujetos diabéticos presentan una alteracion importante de la via metabolica glicolitica, y
por tanto una sobreexpresion de la misma en el torrente sanguineo, hecho que podria
favorecer la obtencion energética por dicha via metab6lica obviando o dejando de manera
secundaria la via de los acidos grasos. Asimismo desconocemos si estos pacientes
presentan alteraciones fisiologicas de la estructura celular miocérdica secundaria a los
trastornos patolégicos que ocasiona la diabetes crénica (alteracion de la
microvasculatura) y/o patologia cardiaca isquémica que pudieran alterar la estructura
celular cardiaca. Ambas situaciones podrian modificar la obtencion energética por parte
de las células miocérdicas.

Finalmente también podemos afirmar que la heparina tampoco funciona en la
subpoblacion de individuos con tratamiento hipolipemiante. El hecho de que esto grupo
de sujetos difiera totalmente con los resultados obtenidos en la subpoblacién de
dislipémicos sin tratamiento, confirma que el tratamiento hipolipemiante es el factor
principal por el que la heparina no es efectiva en este grupo. Dado que disminuye el nivel
de acidos grasos en sangre, no permitiendo asi que la heparina sea funcional.

6.4 Estudio de las variables cuantitativas por SUV en toda la poblacién a estudio.

En el anélisis de las variables cuantitativas en los diferentes 6rganos corporales, en toda
la poblacion; se observd que no existen diferencias significativas entre la muestra
poblacional respecto al grupo Ayuno y al grupo tratado con Ayuno+Heparina en: Aorta
ascendente y descendente (SUV max y mean) en Lobulo Hepético Derecho (SUV max y
mean) y Lobulo Hepatico Izquierdo (SUV max), Corazon (SUV max y mean) y
NoNeoplasia (SUV max). Podemos afirmar que la heparina no modifica dichos valores,
dado gque se mantienen estables entre los dos grupos a estudio.

Unicamente se observaron diferencias estadisticamente significativas en la captacion del
Lobulo Hepatico Izquierdo (SUV mean) y en la variable Neoplasia maxima (SUV max).

La captacion hepatica en la técnica PET puede ser muy distinta entre pacientes e incluso
en un mismo paciente dependiendo del estado metabdlico del mismo.

La variable SUV mean en Lobulo Hepatico Izquierdo (HigadoLHEPromedio) a pesar
de presentar unos valores absolutos muy parecidos en los tres grupos de estudio se
observan diferencias estadisticamente significativas. El conjunto de la muestra
poblacional presenta un (SUVmax 2,45), el grupo de Ayuno+Heparina (SUVmax 2,47)
y el grupo de Ayuno (SUVmax 2,39). El andlisis de estos resultados hay que

87



contextualizarlos dentro del grupo de sujetos que forman la muestra poblacional, donde
no se ha realizado un estudio analitico del metabolismo hepético en los sujetos a estudio
y la mayoria de estos pueden presentar alteraciones hepéticas secundarias al tratamiento
quimioterapico realizado por su enfermedad oncoldgica de base o su estado general
secundario a enfermedades sistémicas. También hay que tener en cuenta que el resto de
variables hepaticas (captacion en l6bulo hepético derecho méxima y promedio y
captacion del 16bulo hepatico izquierdo maximo) no presentan diferencias significativas.

La variable Neoplasia méaxima (NeoplasiaMax) también presenta diferencias
significativas. A pesar de dicha diferencia hay que tener presente que no se ha realizado
una repeticion secuencial de PETS a los mismos pacientes sino a sujetos independientes
con enfermedades oncoldgicas diferentes. Dichos procesos oncoldgicos asimismo son de
diferente etiologia, localizacién y estadio oncoldgico. Se han incluido pacientes con un
diagnéstico inicial de la enfermedad neoplésica como también sujetos que han recibido
tratamiento tanto quirdrgico, como radioterapico o quimioterapico.

Asimismo y a pesar de lo expuesto anteriormente, cuando se analizan los valores
absolutos de la variable Neoplasia maxima, se observa que son menores en el grupo de
Ayuno+Heparina (SUVmax 12,40) en comparacion con el grupo del conjunto de la
muestra poblacional (SUVmax 13,55) y el grupo de Ayuno (SUVmax 15,22) lo que
podria plantear la duda de que quiza la técnica heparinizante podria disminuir la captacion
SUVmax en lesiones tumorales. Para responder a dicha cuestion, se deberia realizar un
estudio especifico.

6.5 Estudio de las variables cuantitativas mediante SUV, (corazon, higado y aorta)
entre el grupo control (Ayuno) y el grupo estudio (Ayuno+Heparina endovenosa).

El andlisis del conjunto de toda la poblacién a estudio e incluyendo tanto aquellos sujetos
que han presentado frenacion cardiaca como los que no, se puede observar cémo los
valores SUVmax en la captacion cardiaca maxima es mayor en el grupo de Ayuno
(SUVmax 6,95) en comparacion con el grupo de Ayuno+Heparina (SUVmax 5,06).

A pesar que dicha captacion méxima cardiaca varia cerca de 2 unidades entre los dos
grupos, estas diferencias estadisticamente no son significativas.

La captacion hepética y la captacion en region aortica presentan valores SUVmax muy
similares en ambos grupos de estudio, sin evidenciarse diferencias estadisticamente
significativas.

Unicamente se observa diferencias estadisticamente significativas entre la captacion
maxima cardiaca y la captacion hepatica y vascular respectivamente, en ambos grupos de
estudio.

6.6 Estudio de las variables cuantitativas mediante SUV, (corazén, higado y aorta)
por subpoblaciones.

El andlisis por subpoblaciones, incluyendo tanto aquellos sujetos que han presentado
frenacion cardiaca como los que no.
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Se observa que la mediana del valor SUVmax en la captacion cardiaca maxima es mayor
en el grupo de Normales (SUVmax 7,77) y van disminuyendo entre los sujetos con
Dislipemia sin tratamiento (SUVmax 7,45), Dislipemia con tratamiento (SUVmax 5,09)
y Diabetes (SUVmax 4,94), presentando el valor SUVmax menor en el grupo con
Sindrome Metabdlico (SUVmax 4.03).

La captacion maxima cardiaca varia cerca de 3 unidades entre la subpoblacion de
Normales y la subpoblacién con Sindrome Metabolico, respectivamente. A pesar de ésta
variabilidad, no se evidencian estadisticamente diferencias significativas

La mediana del valor SUV max de la captacion hepética y en la captacion en region
adrtica es muy similar en las 5 subpoblaciones estudiadas, y no se evidencian diferencias
estadisticamente significativas.

Unicamente se observan diferencias estadisticamente significativas en las cinco
subpoblaciones entre la captacion maxima cardiaca y la captacion hepatica y vascular
respectivamente.

6.7 Estudio de las variables cuantitativas mediante SUV, (corazon, higado, aorta,
RatioCorazon/Higado y RatioCorazén/Aorta) por subpoblaciones, entre el grupo
control (Ayuno) y el grupo estudio (Ayuno+Heparina endovenosa).

Cuando se analizan las diferentes variables cuantitativas por subpoblaciones, entre el
grupo Ayuno Yy el grupo estudio Ayuno+Heparina, e incluyendo toda la poblacion a
estudio (tanto aquellos sujetos que han presentado frenacién cardiaca como los que no).

Se observa que en el grupo de Ayuno el valor SUVmax de la captacion cardiaca maxima
es mayor en la subpoblacion de Normales (SUVmax 9,02) y va disminuyendo entre los
sujetos con Dislipemia sin tratamiento (SUVmax 8,66) y Dislipemia con tratamiento
(SUVmax 5,25) y Diabetes, (SUVmax 4,40) y vuelve aumentar relativamente en el grupo
con Sindrome Metabdlico (SUVmax 4,55).

En cambio en el grupo de Ayuno+Heparina el valor SUVmax de la captacion cardiaca
maxima es mayor en la subpoblacion de Diabéticos (SUVmax 8,44) y Normales
(SUVmax 5,84) y va disminuyendo entre los sujetos con Dislipemia sin tratamiento
(SUVmax 5,48) y Dislipemia con tratamiento (SUVmax 4,82) y con Sindrome
Metabolico (SUVmax 3,46).

La captacion maxima cardiaca varia cerca de 4 unidades entre la subpoblacion de
Normales y la subpoblacion de Sindrome Metabdlico en el grupo de Ayuno y cerca de 5
unidades entre la subpoblacion de Diabéticos y la subpoblacion Sindrome Metabdlico en
el grupo de Ayuno+Heparina.

Entre los dos grupos de estudio unicamente se observan diferencias estadisticamente
significativas entre la captacion maxima cardiaca y la captacion maxima hepética de la
subpoblacion con Sindrome Metabdlico entre el grupos de Ayuno y el grupo
Ayuno+Heparina.

Tanto la captacion hepéatica como la captacion en region aortica presentan valores
SUVmax muy similares en las 5 subpoblaciones estudiadas y entre dos grupos de estudio.
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Asimismo las RatioCorazon/Higado y RatioCorazon/Aorta tampoco entre los dos grupos
Ayuno vs Ayuno+Heparina tampoco presentan diferencias estadisticamente
significativas.

Analizando los resultados descritos anteriormente, en los puntos 6.5, 6.6 y 6.7 se
observan varias tendencias o patrones a pesar de que muchos resultados no son
estadisticamente significativos.

1) El grupo heparinizante presenta casi siempre menor captacion cardiaca en comparacion
con el grupo control donde Gnicamente se ha realizado Ayuno tanto en el conjunto global
de la poblacion como también cuando se analiza por subpoblaciones. A pesar de estas
diferencias, Unicamente en la subpoblacién con Sd. Metabdlico se encuentras valores
estadisticamente significativos para afirmar dicha tesis.

Asimismo, se observa una Unica excepcion en el patrén anteriormente descrito, y se da
en la subpoblacién de Diabéticos en el grupo de Ayuno+Heparina donde se objetiva una
captacion cardiaca maxima (SUVmax 8,44) respecto al grupo de Ayuno (SUVmax 4,40).

Este resultado concuerdan y se mantienen en linea con los resultados obtenidos en el
andlisis visual de la captacion cardiaca, descrito anteriormente en el punto 6.3
(Valoracion de la frenacion visual miocardica en las diferentes subpoblaciones
estudiadas). Donde la subpoblacién diabética presenta un porcentaje menor de frenacion
en el grupo Ayuno+Heparina en comparacién con el grupo de Ayuno de (35,0% vs 66,7,
p=0,051), con unos resultados practicamente significativos indicativos que la técnica
heparinizante no es efectiva en sujetos diabéticos.

En el anélisis global de estos datos, se observa que estos resultados concuerdan con la
literatura cientifica donde se expone que la técnica heparinizante frena el metabolismo
glicidico fisioldgico del miocardio. ®"® No obstante, existen casos donde y a pesar de
realizar la técnica adecuadamente, no se acaba de producir la frenacion 6ptima deseada,
en nuestro caso principalmente la subpoblacion diabética. 5% 778

2) Dentro de las clasificacion por subpoblaciones, y tanto en el conjunto global de la
poblacién, como también, en el grupo de Ayuno y Ayuno+Heparina. Se observa que la
mediana del valor SUVmax en la captacion cardiaca maxima es mayor en el grupo de
Normales y van disminuyendo entre los sujetos con Dislipemia con tratamiento y sin
tratamiento. La Unica excepcion en este patron se da en las subpoblacion con Sindrome
Metabolico en el grupo de Ayuno. Y en la subpoblacion de Diabéticos en grupo de
Ayuna+Heparina, donde en ambos casos se encuentran elevados.

Estos resultados se deben probablementes a las caracteristicas intrinsecas de la
subpoblacion de Normales. Al no presentar antecedentes patoldgicos de diabetes o
dislipemia conocidos, y sin tratamiento habitual para dichas patologias como tampoco
alteraciones analiticas en perfil lipidico ni glicidico, presentan mejor resultados en la
técnica de frenacion del miocardio con heparina (SUVmax 9,02) vs sin heparina
(SUVmax 5,84).

Estos resultados se mantienen en linea con los resultados obtenidos en el analisis visual
de la captacion cardiaca, descrito anteriormente en el punto 6.3 (Valoracion de la
frenacion visual miocardica en las diferentes subpoblaciones estudiadas). Donde el
analisis de la subpoblacion de Normales y cuando catalogamos la visualizacién
miocardica en 5 rangos de captacion visual; se puede observar que hay diferencias
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estadisticamente significativas entre el grupo tratado con Ayuno+Heparina y el grupo
Ayuno (control). Presentando en el grupo Ayuno+Heparina un mayor porcentaje de
sujetos dentro del rango de frenacion miocardica

3) La captacion hepética y dortica se mantiene estable siempre. Tanto en el grupo de
Ayuno+Heparina como en el grupo de Ayuno, y en el anlisis de toda la poblacién como
también el estudio de las diferentes subpoblaciones establecidas. Podemos afirmar que la
heparina no modifica los valores en estos 6rganos diana, dado que los valores SUVmax
siempre se mantienen en unos valores practicamente idénticos y no existen diferencias
estadisticamente significativas entre ellos. La Unica excepcion a esta afirmacion se
produce en la captacion maxima hepatica en la subpoblacién con Sd. Metabolico en el
grupo de Ayuno+Heparina (SUVmax 4,27) cuando se compara con el grupo de Ayuno
(SUVmax 4) que a pesar de presentar valores muy equivalentes si se evidencian
diferencias estadisticamente significativas.

4) Otro dato llamativo ha sido el de no encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la captacion cardiaca maxima entre el grupo Ayuno y el grupo estudio
Ayuno+Heparina, en las diferentes subpoblaciones descritas cuando la mediana de dichos
valores oscilaba en 2 y 5 unidades entre ambos grupos. Estos resultados se deben a que a
pesar de que la mediana difiere de un grupo al otro, los percentiles 25 y 75 son
practicamente muy similares. Por tanto, cuando se analizan los valores globalmente
estadisticamente no existen diferencias significativas.
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GRAFICA 1.1: Distribucion de la
captacion cardiaca maxima en la
subpoblacion de normales en relacion a
los dos grupos de estudio Ayuno vs
Ayuno+Heparina.



6.8 Estudio de la captacion miocardica, en aquellos sujetos con captacion superior a
la del higado (grupos 2-3-4) NO FRENACION MIOCARDICA. Valoracion
mediante indices de concordancia de las captaciones maximas y minimas visuales vs
las captaciones méximas y minimas numéricas miocardicas.

Mediante una clasificacion visual y numérica la captacion méxima del territorio cardiaco
se presenta mas frecuentemente en territorio lateral e inferior y la captacién minima en
territorio anterior y apical y en ambos grupos de estudio: tanto en el grupo de Ayuno
como en el de Ayuno+Heparina.

El analisis estadistico de estas dos variables estudiadas (visual y numérica) se ha realizado
mediante un coeficiente Kappa.

Se ha observado un Indice de concordancia Kappa = 0,972 (p-valor<0,001), para la
captacion méaxima y un Indice de concordancia Kappa = 0,962 (p-valor<0,001) para la
captacion minima. Estos resultados indican que la concordancia es significativa, cercana
a 1. Por lo tanto, no se observan diferencias entre la variable captacion maxima y minima
visual y la captacién maxima y minima numérica miocardica (SUV) respectivamente.

Tanto la clasificacion visual como la numérica en la captacion maxima del territorio
cardiaco se presentan mas frecuentemente en territorio lateral. Estos resultados se
mantienen en linea con lo descrito en la literatura cientifica en relacion a la variabilidad
de la captacion fisiologica del miocardio. Glopler et al.** y Bartlett et al.*® describieron
que frecuentemente predominaba la captacion fisioldgica de 8F-FDG en la pared lateral
del ventriculo izquierdo cardiaco en sujetos sanos.

6.9Valoracion mediante indices de concordancia de varias variables princeps
objetivadas por dos observadores diferentes.

Las dos variables estudiadas por dos observadores diferentes (frenacion visual de la
captacion miocéardica y captacion maxima cardiaca) en una muestra poblacional de 49
sujetos se observé unos coeficientes (kappa y correlacion intraclase) cercanos al 1. Por
tanto, estadisticamente significativos. Se demostrdé que no hubo diferencias
interobservador entre las dos variables estudiadas.

6.10Aplicabilidad clinica de los resultados obtenidos en esta tesis doctoral.

El protocolo heparinizante obtiene mayor frenacion del metabolismo glicidico
miocardico con resultados estadisticamente significativos en toda la poblacion a estudio
y en la subpoblacion de dislipémicos sin tratamiento. Por lo tanto, en la subpoblacion de
dislipémicos sin tratamiento hipolipemiante se recomendaria utilizar un protocolo
heparinizante para obtener mayor frenacion del metabolismo glicidico. En aquellos
pacientes que se desconoce sus antecedentes patoldgicos y/o tratamiento farmacolégico
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cronico también se recomendaria utilizar un protocolo heparinizante para obtener mayor
frenacion del metabolismo glicidico.

El protocolo heparinizante obtiene un mayor nimero de sujetos que presentan frenacion
miocéardica aunque con un resultado estadisticamente no significativo, en la subpoblacion
normal y en la subpoblacion con sindrome metabdlico. En estas dos subpoblaciones se
recomendaria utilizar un protocolo heparinizante para obtener mayor frenacion del
metabolismo glicidico.

El protocolo heparinizante no es de utilidad con unos resultados casi significativos, en la
subpoblacion diabética con o sin tratamiento, y en la subpoblacion con dislipemia con
tratamiento farmacoldgico crénico. En estas dos subpoblaciones, seria mas efectivo
realizar un protocolo Unicamente caracterizado por ayuno, minimo de 6 horas.

6.11 Nuevas lineas de investigacion

Tras los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, se plantean nuevas incégnitas y dudas
en relacion a frenacion del metabolismo fisiolégico miocardico. Asimismo, se podrian
plantear nuevas lineas de investigacion, en relacion a dicho tema.

¢Las dietas hipergrasas e hipoglicidas previas a la exploracion con ®F-FDG PET-TC en
una poblacién con uso y costumbre de dieta mediterranea (poblacion muestra) podrian
provocar un incremento significativo de triglicéridos en sangre que facilitaran la
frenacion fisioldgica del miocardio?

¢El incremento de triglicéridos en sangre, secundarios a la interrupcion de tratamientos
cronicos hipolipemiantes dias previos a la exploracion con ®F-FDG PET-TC, podria
complementar la funcionalidad de la heparina e.v para optimizar la frenacién fisiologica
del miocardio?

¢Hay diferencias significativas en relacion a la frenacion del metabolismo glicidico
miocardico entre los sujetos con diabetes mellitus dependientes de tratamientos
insulinicos puros versus los sujetos en tratamiento con antidiabéticos orales cronicos?

¢En qué grado la patologia cardiaca (principalmente la cardiopatia isquémica) puede
alterar el metabolismo del célula miocéardica y condicionar la frenacion fisioldgica del
miocardio en protocolos dietéticos, heparinizantes o protocolos caracterizados en realizar
ayunos prolongados?
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7. CONCLUSIONES

Una vez analizados los resultados obtenidos en esta tesis doctoral podemos dar respuesta
a la hipotesis del proyecto y a la serie de cuestiones planteadas en los objetivos primarios
y secundarios en el inicio de este trabajo.

HIPOTESIS

¢Es la heparina una herramienta de mayor utilidad para intentar frenar el
metabolismo glicidico fisiolégico miocardico que el protocolo caracterizado
por un ayuno minimo de 6 horas en una poblacion estdndar que acude al
hospital a realizarse un PET-CT con 8F-FDG?

La heparina es una herramienta Gtil a la hora de intentar frenar el metabolismo
glicidico miocardico. Se han observado diferencias estadisticamente
significativas, entre los sujetos que han realizado el protocolo heparinizante en
comparacion con el grupo de estudio, donde Unicamente sea realizado un
protocolo de ayuno. Existe un mayor numero de sujetos con frenacion del
metabolismo glicidico en el protocolo heparinizante en comparacion con el
protocolo de ayuno, en el conjunto de toda la poblacion a estudio.

OBJETIVO PRINCIPAL

1. ¢La heparina produce mayor frenacion del metabolismo glicidico
miocardico en la subpoblacion de normales (sin diabetes ni dislipidemia)?
Se han observado un mayor nimero de sujetos pero con diferencias no
estadisticamente significativas entre los sujetos de la subpoblacién de
normales que han realizado el protocolo heparinizante en comparacién con el
grupo de estudio, donde Unicamente se ha realizado un protocolo de ayuno.

2. ¢Existe algtn grupo de sujetos que por sus caracteristicas fisiopatoldgicas

(diabetes mellitus (DM), dislipidemia (DLP) o sindrome metabolico
(diabetes y dislipidemia conjuntamente) presente diferencias en la
captacion fisiolégica del miocardio tras la administracion del protocolo
heparinizante?
Se ha observado que existen diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes grupos de sujetos y que como consecuencia de sus
caracteristicas fisiopatoldgicas (diabetes mellitus (DM), dislipidemia (DLP),
o sindrome metabolico (SDM) (diabetes y dislipidemia) la heparina puede
ser 0 no efectiva, dependiendo de dicha caracteristica patoldgica.

3. ¢Los tratamientos hipolipemiantes y/o los antidiabéticos (tanto orales
como insulinicos) pueden alterar el metabolismo glicidico y de acidos
grasos de los pacientes que puedan provocar que la heparina no sea
efectiva?

Efectivamente, se han observado diferencias estadisticamente significativas
entre los sujetos con prescripcion crénica de dichos tratamientos en
comparacion con sujetos normales (sin prescripcion). Se confirma que los
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tratamientos hipolipemiantes y antidiabéticos pueden alterar la funcionalidad
de la heparina a la hora de frenar el metabolismo glicidico miocéardico.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar qué caracteristicas intrinsecas de los sujetos (sexo, edad,

peso, talla, IMC) pueden ser de utilidad a la hora de prever en la frenacion
del metabolismo cardiaco fisiolégico con ¥F-FDG.
No se ha evidenciado resultados estadisticamente significativos en relacién a
caracteristicas intrinsecas de los sujetos (sexo, edad, peso, talla, IMC) que
sean de utilidad para prever la frenacion del metabolismo cardiaco fisiol6gico
con ¥F-FDG.

2. Esclarecer que datos analiticos antes de la prueba (glucosa en ayunas,
hemoglobina glicosilada, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos) pueden
Ilegar a significativos en la frenacion del metabolismo cardiaco fisiologico
con ¥F-FDG.

Se ha evidenciado con resultados estadisticamente significativos que el Gnico
parametro significativo a la hora de determinar la frenacién del metabolismo
glicidico miocardico son los triglicéridos.

3. Demostrar si la administracion de heparina puede disminuir los valores
SUVmax, en comparacion con el grupo control en la captacion fisioldgica
de 18F-FDG de las células corporales.

No se ha observado diferencias estadisticamente significativas en la captacién
de arteria aorta ascendente y descendente, I6bulo hepético derecho e izquierdo
y en los 6rganos con mayor actividad fisioldgica de '®F-FDG en ausencia de
proceso neopléasico e inflamatorio/infeccioso (higado, intestinos, medula 6sea
y grasa parda)

Unicamente se ha evidenciado con resultados estadisticamente significativos
que la administracion de heparina puede alterar la captacién de lesiones
tumorales, disminuyendo los valores SUVmax, entre el grupo heparinizante y
el grupo control. Puntualizar, que en ningin caso se ha visto modificada la
capacidad diagndstica de la deteccion de lesiones tumorales en el rastreo
corporal por ®F-FDG PET-CT.

4. ldentificar que territorios miocardicos presentan mayor captacion
SUVmax en aquellos pacientes donde no existe una frenacion miocardica
de 8F-FDG, tanto en el grupo control como en el grupo heparinizante.
Tanto en la clasificacion visual como en la numérica, la captacion maxima del
territorio cardiaco se presenta mas frecuentemente en territorio lateral.
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9.6 INDICE DE ABREVIATURAS
Positron Emission Tomography: (PET)
Computed Tomography: (CT)
Flior-18: (*8F)
2-[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa: (*3F-FDG)
Resonancia magnética: (RM)
Single photon emission computed tomography: (SPECT)
Carbono-11: (*'C)
Nitrégeno-13: (**N)
Oxigeno-15: (*0)
Acidos grasos: (AG)
Hidratos de carbono: (HC)
Transportadores de glucosa: (GLUT)
Transportadores de glucosa acoplados a sodio: (SGLT)
Via intravenosa: (1V)
Trifosfato de adenosina: (ATP)
Acetilcoenzima A: (acetil-CoA)
European Association of Nuclear Medicine: (EANM)
Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging: (SNMMI)
Diabetes mellitus: (DM)
Dislipidemia: (DLP)
indice de masa corporal: (IMC)
Hemoglobina: (Hb)
High performance liquid chromatography: (HPLC)
International Federation for Clinical Chemistry: (IFCC)
National Glycohemoglobin Standardization Program: (NGSP)
Méaximum standardized uptake value: (SUVmax)
Mean standardized uptake value: (SUV mean)

Region of interest: (ROI)
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