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Resumen

Objetivos: Demostrar que la inflamacion de las
placas ateromatosas carotideas puede visuali-
zarse mediante la tomografia por emision de
positrones con 18F-fllior-2-deoxi-D-glucosa
(*8FDG) en pacientes sintomaticos y correlacio-
narlos con marcadores de inflamacion sistémi-
ca. Material y métodos: Se estudiaron 15 pa-
cientes con isquemia cerebral por enfermedad
carotidea aterosclerosa. En ellos se valoré la
captacion del *8FDG con PET y se determinaron
los niveles de proteina C reactiva de alta sensi-
bilidad (PCRAS). Resultados: La edad prome-
dio de los pacientes estudiados fue de 66 afios;
11 fueron masculinos (73%) y 4 femeninos
(27%). EI 18FDG PET fue positivo en 12 pacien-
tes (80%), mientras que se obtuvo en el 100%
PCRAs de bajo riesgo y cuenta leucocitaria
normal. Conclusiones: El PET-18FDG demues-
tra actividad inflamatoria activa en placas ate-
romatosas. Se encontr6 que no existe correla-
cion entre la presencia de placas ateromatosas
carotideas, niveles de PCRAs y estudio de
18EDG PET.

Summary

DETECTION OF INFLAMMATION IN AN ATHEROSCLEROSE
PLAQUE: THE ROLE OF THE POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY AND C REACTIVE PROTEIN

Objectives: To demonstrate that inflammatory
atheromatose carotid plaques can be visualized
with positron emission tomography with 18F-flu-
orodeoxyglucose (*8FDG PET) in symptomatic
patients, in order to correlate them with system-
ic inflammatory markers, such as CRP. Method:
Fifteen patients with cerebral ischemia due to
atherosclerotic carotid disease were studied.
18EDG uptake with PET was considered and
blood samples were taken for determining high
sensibility C reactive protein (HsCRP). Results:
The mean age of the patients was 66 years; 11
of them were males (73%) and 4 were females
(27%). 18FDG PET was positive in 12 patients
(80%), while 100% of the studied population
had low risk HSCRP with normal white cell count.
Conclusions: 18FDG PET proves active inflam-
mation in carotid atheromatose plaques. There
was no significant correlation between the pres-
ence of ahteromatose carotid plaques, HSCRP
serum levels, and 8FDG PET study.

(Arch Cardiol Mex 2007; 77: 288-294)
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Inflamacion en placa aterosclerosa

Introducciéon

La inflamacién es un elemento importante en la
patogénesis y evolucidn final de la aterosclero-
sis, que actualmente es considerada como una
enfermedad inflamatoria.! Las lesiones de la ate-
rosclerosis representan una serie de cambios
moleculares y celulares especificos que pueden
ser mejor descritos como agregacion e inflama-
cion. Dichas lesiones presentes a lo largo de la
vida del individuo, ocurren principalmente en
las arterias de mediano y gran calibre.
Recientemente, estudios han demostrado que el
proceso inicia con una disfuncién del endotelio
por diversas causas, tales como: elevaciéon de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), radicales
libres, tabaquismo, hipertension arterial, diabe-
tes mellitus, alteraciones genéticas, elevacion
de homocisteina en plasma, infecciones por her-
pes virus o Chlamydia pneumoniae, entre otros.
Posteriormente, el reclutamiento de células in-
flamatorias, los cambios moleculares y estructu-
rales a nivel de la célula endotelial mas la ac-
cién trombotica de las plaquetas dan pie a la
formacidn de lesiones aterosclerosas. Ante una
respuesta inflamatoria constante e indefinida,
se promueve la migracién y proliferacion de cé-
lulas del musculo liso, que se mezclan en el drea
de inflamacion para crear una lesion intermedia.
De continuar dicha respuesta, se adelgaza la pa-
red de la arteria, lo cual se compensa mediante
la dilatacion gradual de la misma, fenémeno
conocido como remodelacion. Los ciclos de acu-
mulo de células inflamatorias, proliferacion de
células musculares y la formacién de tejido fi-
broso, conllevan a la elongacién y reestructura-
cién de la lesion la cual se cubre de una capa
fibrosa con un centro de lipidos y tejido necrdti-
co (lesién complicada). En algin momento la
arteria ya no compensa la dilatacion, la lesion
obstruye el lumen y por lo tanto, altera el flujo
sanguineo. Los lipidos y las lipoproteinas cau-
san dafio endotelial y al musculo liso; la LDL
sufre una oxidacion progresiva, se internaliza
mediante los macréfagos formando células es-
pumosas.

Con un contenido elevado de células inflama-
torias y macréfagos, las placas aterosclerosas
(inestables) tienen un alto riesgo de ruptura,
mientras que aquéllas con un menor nimero de
células inflamatorias presentaran un menor ries-
go.! Las lesiones estables generalmente tienen
cubiertas fibrosas, densas y uniformes. Las le-
siones potencialmente peligrosas por lo gene-
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ral, no son oclusivas y por lo tanto, son dificiles
de diagnosticar incluso mediante angiografia.
A pesar de esto, en la autopsia la inflamacién
activa es evidente por el acimulo de macroéfa-
gos en los sitios de ruptura de la placa.

El conocimiento de los procesos fisiopatolégi-
cos provee potenciales blancos de medicién
como medios de identificacién y monitoreo del
proceso inflamatorio en curso. Estos incluyen
factores de riesgo proinflamatorios tales como
oxidacién de LDL, citocinas proinflamatorias,
adhesion de moléculas, productos de la estimu-
lacién hepdtica como el amiloide tipo A, protei-
na C reactiva y otros reactantes de fase aguda. El
reconocimiento del componente inflamatorio en
la aterogénesis provee la potencial utilizacién
de dichos marcadores como indicadores de ate-
rogénesis o predictores de complicaciones ate-
rosclerosas.??

Entre los distintos marcadores, la evidencia ac-
tual apoya el uso de la proteina C reactiva de
alta sensibilidad (PCRASs) como el reactivo de
eleccién. Para disminuir la variabilidad intrin-
seca se debe realizar la prueba en pacientes me-
tabdlicamente estables, es decir, sin evidencia
obvia de inflamacién o infeccién. Los puntos
de corte de bajo riesgo (< 1.0 mg/L), riesgo in-
termedio (1.0-3.0 mg/L) y alto riesgo (> 3.0 mg/
L) corresponden a los rangos de la PCRAs en la
poblacién adulta.* Este marcador ha sido am-
pliamente utilizado en pacientes con riesgo co-
ronario, donde se sabe que niveles elevados de
dicha proteina estdn asociados con un mayor
riesgo de problemas cardiacos en el futuro, lo
que sugiere un valor prondstico de la medicién
de la PCRAs. Hay pocos reportes en pacientes
con eventos cerebrales vasculares (EVC), sin
embargo la fisiopatologia de la inflamacién ate-
rosclerosa es similar, por lo que se puede trans-
polar para su uso.’

Actualmente, el estindar de oro para diagnosti-
car obstruccién coronaria es la angiografia, la
cual provee una alta resolucién y definicién del
sitio y severidad de la estenosis, pero no asi de
la actividad inflamatoria de la placa.’ Existe la
necesidad de cuantificar la inflamacién para pre-
decir el riesgo de ruptura de la placa y monitori-
zar los efectos de los tratamientos modificado-
res de la misma.! Esto es importante debido a
que hay estudios que sugieren que las estatinas
promueven la estabilidad de la misma, median-
te la reduccién del contenido de macréfagos,
sin una reduccidn significativa en el tamafio ni
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apariencia angiografica. La visualizacién de una
placa inflamada puede ayudar a identificar a
pacientes de alto riesgo de desarrollar un evento
isquémico agudo.

La '8FDG es un radiotrazador andlogo de la glu-
cosa el cual es captado por las células en relacion
a su actividad metabdlica. Existen algunas pu-
blicaciones que han utilizado este marcador en
estudios de tomografia por emisién de positrones
(PET) para demostrar el grado de inflamacién de
las placas aterosclerosas en enfermedad caroti-
dea.®” Se han reportado articulos donde se en-
contré una asociacion significativa entre el sin-
drome metabdlico y la inflamacién vascular eva-
luada por '®FDG PET en pacientes que fueron
sometidos a un estudio PET oncolégico.?

Se propuso demostrar que la inflamacién de las
placas ateromatosas carotideas pueda visuali-
zarse mediante '8FDG PET en pacientes sinto-
maticos y establecer una correlacion entre la pla-
ca carotidea sintomadtica y los marcadores de in-
flamacion sistémica. Por lo anterior, se espera
encontrar en este estudio que las placas caroti-
deas aterosclerosas sintomaticas tendran capta-
cién con "®FDG mediante el estudio PET aso-
ciado a un incremento en las concentraciones
séricas de PCRAs.

Material y métodos

Se realiz6é un estudio prospectivo, observacio-
nal y comparativo de 15 pacientes, enviados de
la clinica de Enfermedad Vascular Cerebral del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurociru-
gia “Manuel Velasco Sudrez” con diagndstico

Tabla I. Caracteristicas generales de los pacientes. (DM: Diabetes Melli-
tus; HAS: Hipertensién Arterial Sistémica).

Paciente Edad DM HAS Tabaquismo Dislipidemia
1/femenino 55 - + + +
2/masculino 61 - + - +
3/masculino 78 + + - +
4/masculino 58 - - + -
5/femenino 82 + + + +
6/masculino 56 - K + r
7/femenino 62 - + - L
8/femenino 64 - - - +
9/masculino 61 - + + +
10/masculino 77 - + + +
11/masculino 62 + + - -
12/masculino 54 - - + -
13/masculino 68 - + + +
14/masculino 72 - - + +
15/masculino 82 - + - +
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de isquemia cerebral por enfermedad caroti-
dea aterosclerosa. Se consideraron a pacien-
tes con sintomas carotideos de ataque isqué-
mico transitorio o EVC isquémico con placa
de origen ateromatoso, la cual fue corrobora-
da mediante ultrasonido Doppler de los vasos
del cuello, angiografia carotidea y angiotomo-
grafia computada para definir el grado de este-
nosis. Aquellos pacientes en quienes se sospe-
chara o tuvieran datos clinicos de infeccion sis-
témica de cualquier localizacién se excluyeron
del estudio. Se cuantificé en todos los pacientes
PCRA y leucocitos.

Se realiz6 un estudio PET en donde se adminis-
traron 555 MBq (15 mCi) de "®FDG endoveno-
so. Las imdgenes fueron adquiridas en un equi-
po Siemens ECAT EXACT HR+, obteniendo
imagenes de transmisién y emision. Se obtuvie-
ron imagenes en 2D a los 90 minutos de la admi-
nistracién de '*FDG, tiempo necesario para pro-
veer un Optimo contraste entre la concentracién
de 8FDG en la placa y la regién principal en
segundo plano, es decir la sangre. Se utiliz6 un
collarin para minimizar el movimiento del pa-
ciente y evitar asi la captacion del radiotrazador
por musculos cervicales. Las imagenes fueron
reconstruidas utilizando un algoritmo de retro-
proyeccion aplicando correcciones por atenua-
cién, tiempo muerto, dispersion y coincidencias
del azar.

Resultados

Se estudiaron un total de 15 pacientes; el pro-
medio de edad fue de 66.1 (= 9.7) afios, de los
cuales 11 (73%) fueron masculinos. Los princi-
pales factores de riesgo fueron hipertension ar-
terial sistémica en 10 (66.6%), tabaquismo en 9
(60%), Diabetes Mellitus tipo 2 en 3 (20%) y
dislipidemia en 11 (73%) (Tablas I y II).

El diagndstico de estenosis carotidea fue esta-
blecido por diferentes técnicas diagnésticas.
Todos tuvieron un Doppler de vasos del cuello
donde se estableci6 el sitio de la de estenosis
carotidea, que se confirmé mediante tomografia
computada o angiografia carotidea en el 63% y
53% de los casos respectivamente (Tabla III).
Los resultados del PET se muestran en la Tabla
1V. En 12 (80%) de los pacientes el estudio de
PET fue positivo para la captacioén de '3FDG y
en 5 (33.3%) de ellos la captacion en el estudio
fue de forma bilateral. De los 12 pacientes posi-
tivos a la captacién de '8 FDG, 6 (50%) pacien-
tes coincidi6 el lado afectado con los hallazgos
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del US, TC o angiografia. En 5 (42%) de los
pacientes la captacién fue bilateral a pesar de
que presentaban afeccién unilateral en los estu-
dios previos. Un paciente (8%) presentd capta-
cién aumentada en la cardtida derecha a dife-
rencia de sus estudios anteriores que mostraron
afeccion bilateral.

En la Figura 1 se muestran imagenes de PET
con captacién de "8 FDG en carétidas, la Figura
2 ejemplifica un paciente sin captacién de
I8EDG, a nivel vascular. La Figura 3 muestra un
paciente que presentd capitacion aumentada a
nivel carotideo que se logra observar en un cor-
te transversal y uno sagital.

En todos los pacientes se obtuvieron PCRAs por
debajo de 1 mg/dL, equivalente a bajo riesgo.

Tabla Il. Factores de riesgo en la poblacion estudiada.

Factores de riesgo N %

Hipertension arterial 10 67.0
Tabaquismo 9 60.0
Diabetes mellitus 3 20.0
Dislipidemia 11 73.3

Tabla lll. Estudios realizados.

Estudio N %

Doppler carotideo 15 100
Angiotomografia 8 63
Angiografia 10 53

Tabla IV. Resultados de la tomografia por emisién de positrones.

PET USG/CT/Angiografia

Resultado Localizacién Lado de la lesion % Estenosis
Negativo — Derecho 50 - 69
Positivo Izquierdo Izquierdo 100
Negativo — Bilateral 50-69
Positivo Bilateral Derecho 70-99
Positivo Izquierdo Izquierdo 70-99
Positivo Derecho Derecho 50-69
Positivo Bilateral Izquierdo 70-99
Positivo Derecho Bilateral 70-99
Positivo Izquierdo Izquierdo 50-69
Positivo Derecho Derecho 70-99
Positivo Izquierdo Izquierdo 100
Positivo Bilateral Izquierdo 70-99
Negativo - Izquierdo 100
Positivo Bilateral Izquierdo 70-99
Positivo Bilateral Izquierdo 70-99
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En ningtin paciente se encontraron cuentas leu-
cocitarias elevadas.

Cinco (33.3%) pacientes fueron sometidos a tra-
tamiento con colocaciéon de STENT de los cua-
les uno fallecié por muerte vascular a los 3 dias
del procedimiento y en otro se documento re-
estenosis en la angiografia de control.

Discusién

La inflamacién tiene un papel muy especial en
la patogénesis y en el desenlace de la ateroes-
clerosis. Las placas ateromatosas que contienen
células inflamatorias, en particular macréfagos,
presentan un alto riesgo de ruptura; mientras que
las que poseen pocas células inflamatorias, tie-
nen a la vez menor riesgo de ruptura.’
Actualmente existen diversos métodos para la
deteccion de la placa ateromatosa, la angiogra-
fia es un estudio invasivo cuya indicacién es la
presentacion de sintomatologia; el ultrasonido
Doppler es un estudio no invasivo, pero tiene la
desventaja de ser operador-dependiente; la to-
mograffa computada es otro estudio que ha re-
sultado ser util para la identificacién de enfer-
medad aterosclerosa, sin embargo, ninguno de
ellos muestra claramente si una placa esta infla-
mada y por tanto, en riego de condicionar un
sindrome isquémico.

El estudio con PET, utilizando '8FDG ha de-
mostrado ser muy Util en la deteccidn de activi-
dad metabdlica incrementada, por ejemplo, en
la célula neopléasica, asi como en tejidos infla-
mados.”

Actualmente con la presencia de equipos hibri-
dos, PET/CT, se puede realizar la fusién de ima-
genes que permiten identificar con mayor facili-
dad la presencia de placas (a través de la tomo-
graffa computada) y valorar si tienen actividad
metabdlica incrementada mediante PET.
Basado en esta premisa, se piensa que el 3SFDG
puede ser utilizado para la identificacion de in-
flamacion aguda en placas ateromatosas en la
pared vascular. Nuestro grupo tiene experiencia
en la deteccion de inflamacion aguda en aorta
en pacientes con enfermedad de Takayasu.'* El
presente estudio demuestra que en enfermedad
carotidea obstructiva condicionada por placas
aterosclerosas, la '8 FDG puede identificar la pre-
sencia de inflamacién aguda diagnosticando as{
pacientes en riesgo. De hecho, en varios pacien-
tes se observd captacion bilateral mientras que
el USG, la angiografia y la tomografia computa-
da mostraron inicamente afeccién unilateral, por
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Fig. 1. Proyecciones anteriores en las que se visualiza el trayecto y origen de las arterias carétidas con

captacion de ¥FDG.

_-‘

Fig. 2. Estudio sin evidencia de captacién de *FDG a
nivel de arterias carétidas.

lo tanto el PET es sumamente sensible para de-
tectar actividad en carétidas en comparacion con
otros métodos.

En estudios previos se ha demostrado que la
BFDG se acumula en mayor grado en dreas ricas
en macréfagos, como las placas vulnerables.>®
Esto conlleva a que el uso de '8 FDG PET puede
ser extremadamente 1til para predecir la ruptura
de una placa en el futuro y poder ofrecer asi, un
tratamiento oportuno.

Esta captacion puede ser atribuida a los cam-
bios activos de infiltracién del endotelio por
diversas células durante el proceso de ateroes-
clerosis. No se realiz6 un andlisis histologico de
las placas; sin embargo, existen otros estudios
en donde se han comparado dichas lesiones exis-
tiendo asi una correlacion significativa entre el
resultado histolégico y la captacién del radio-
farmaco.”!! La identificacién de placas sinto-

madticas mediante estudios no invasivos es un
gran avance en la imagen vascular.’!?

El mayor beneficio que proporciona el estudio
con PET es el hecho de establecer un andlisis
semicuantitativo de las lesiones®!3 para asi co-
rrelacionar la actividad inflamatoria con el gra-
do de captacién del trazador en la placa. Se su-
giere continuar con esta linea de investigacion,
buscando una relacién mdas precisa en vasos
metabdlicamente activos, como en vasos cere-
brales y coronarias, y por lo tanto, poder ofrecer
un valor prondstico para tales enfermedades.
La proteina C reactiva se ha asociado con ate-
rosclerosis y trombosis.!> La PCR presenta acti-
vidad anticoagulante, antiinflamatoria y cito-
protectora, por lo que es probable que participe
en enfermedades crénico degenerativas relacio-
nadas con radicales libres, incluyendo diabetes
mellitus y aterosclerosis.'®

En todos los pacientes se cuantific6 PCRAs por
debajo de 1 mg/dL, equivalente a bajo riesgo.
Tahara N et al reportaron una relacién signifi-
cativa, entre la PCRA y la cuantificacién de la
captacién de '8FDG en carétidas en pacientes
con sindrome metabdlico, lo que llama la aten-
cién es que dentro de la poblacién estudiada
los pacientes sometidos a un estudio PET, eran
de caracter oncoldgico, sin especificar el resul-
tado, siendo esto un factor confusor.® En nin-
gln paciente se encontré leucocitosis; en otras
patologias, particularmente en estudios sobre
isquemia miocdrdica, se ha documentado una
correlaciéon importante de elevaciones de la
misma con mayor aterosclerosis.”> En ningin
caso se ha documentado recurrencia del infarto
cerebral, sin embargo un seguimiento mayor
serd necesario.

www.archcardiolmex.org.mx



Inflamacién en placa aterosclerosa

—

293

Fig. 3. Corte transversal y sagital donde se observa captacion aumentada de ¥*FDG en carétidas.

Cuando se comparan los resultados del '*FDG
PET con la PCRAs, esta tltima fue muy inespe-
cifica y de poco valor para reconocer pacientes
con placas carotideas inflamadas o activas.

En nuestro estudio fue importante identificar a
la placa ateromatosa carotidea metabdlicamen-
te activa, porque puede representar un riesgo
importante para la presentacion de EVC, por lo
que la deteccién oportuna es una oportunidad
para iniciar un tratamiento antes de que se pre-
sente déficit neuroldgico.

Desde el punto de vista tedrico, tal premisa pue-
de ser también aplicada a las arterias coronarias,
aunque el tamafio menor de ellas, en relacién a
las carétidas, asi como la captacién de 'SFDG

por el miocardio pueden hacer mas dificil su
reconocimiento.

Conclusiones

1. El '8FDG PET demuestra actividad inflama-
toria activa en placas ateromatosas carotideas.

2. Laidentificacién de dichas placas en pacien-
tes sintomaticos y con mayor riesgo para EVC
es fundamental para categorizar a los pacien-
tes como candidatos a distintos tratamientos.

3. No existe correlacion entre la presencia de
placas ateromatosas carotideas activas demos-
tradas mediante 'FDG PET y niveles de
PCRAs.
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