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evaluacion del metabolismo glucolitico en el miocardio
de rata con '8F-FDG. Experiencia inicial en México
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Resumen

Objetivos: Estandarizar un protocolo de adqui-
sicion para el estudio del metabolismo glucoli-
tico miocardico en ratas adultas. Material y
métodos: Se estudiaron 3 ratas macho adultas
de la cepa Wistar en tres diferentes protocolos:
el primero con acceso a libre demanda de co-
mida y agua; el segundo con ayuno de 12 ho-
ras y el tercero con ayuno de 12 horas mas la
administracion de una carga oral de glucosa al
50%. Se adquirieron imagenes del area toraci-
ca durante 30 minutos mediante el microPET; a
los 30 y 60 minutos después de la administra-
cion de una dosis de 370 - 555 MBq de ®F-FDG
por via intraperitoneal. Se realiz6 un analisis
comparativo y cualitativo de las imagenes obte-
nidas por dos médicos especialistas en el area.
Resultados: Se obtuvieron en total 18 estudios
cardiacos; 6 para cada protocolo, donde se de-
terminé que las mejores imagenes para fines
de evaluacion metabdlica del miocardio fueron
las correspondientes a los 60 minutos postad-
ministracién de la 18F-FDG del protocolo sin ayu-
no. Conclusiones: Es factible establecer en
nuestro servicio un protocolo valido para la va-
loracion del metabolismo glucolitico, con el fin
de utilizarlo en el estudio de viabilidad miocér-
dica en la cardiopatia isquémica.

Summary

A METHOD DESIGNED FOR THE ASSESSMENT OF
MYOCARDIAL METABOLISM IN RATS WITH '8F-FDG
USING SMALL-ANIMAL-PET'. INITIAL EXPERIENCE IN

MExico

Purpouse: To standarize an acquisition proto-
col for the study of myocardial metabolism in
adult rats. Material and methods: Three Wistar
adult male rats were studied in three different
protocols: no fasting group, fasting group over a
period of 12 hr before the study with only water
provided ad libitum, and fasting group by the
same time receiving an oral 50% glucose solu-
tion. Thirty-minute acquisition images were ob-
tained with a micro-PET, thirty and sixty minutes
after the administration of 370 - 555 MBq 8F-
FDG. Comparative and visual analysis were
performed by two experts in the field. Results:
Eigtheen studies were analyzed, six per group.
The best images were those of the fist group,
especially those taken at 60 minutes after the
18F-FDG administration. Conclusion: It is possi-
ble to establish the non-fasting protocol for the
assessment of myocardial metabolism to be used
in the future for the myocardial viability evalua-
tion in ischemic cardiopathy.

(Arch Cardiol Mex 2008; 78: 11-18)
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Introduccién

n las dltimas décadas la incidencia de

las enfermedades cardiovasculares ha

aumentado de manera drastica a nivel
mundial,’ especialmente en los pafses en vias
de desarrollo, donde el estilo de vida se asemeja
cada vez mas a la observada en los paises desa-
rrollados, tanto por los habitos higiénico-dieté-
ticos (lo que conlleva a una mayor incidencia
de obesidad y otras enfermedades crénico-de-
generativas en el adulto joven) como un mayor
nimero de personas sedentarias. Estadisticas del
INEGI reportaron para fines del 2006 que la prin-
cipal causa de muerte en nuestro pafs es la car-
diopatia isquémica (CI) y entre ésta el infarto
agudo del miocardio (IAM), con un promedio
de 40 a 60 mil defunciones al afio, especialmen-
te en personas mayores de 65 afios, seguida de
padecimientos crénico-degenerativos como la
diabetes mellitus y después los padecimientos
oncolégicos.?
En muchas ocasiones la enfermedad se mani-
fiesta de manera inesperada, ya sea por infarto
agudo de miocardio o bien por muerte sibita sin
antecedentes clinicos relevantes, sin embargo,
en otros casos, puede pasar inadvertido espe-
cialmente en los pacientes diabéticos.
Dado estos antecedentes, se ha dirigido el diag-
néstico hacia su deteccién precoz con el fin de
intervenir la enfermedad en fases tempranas,
evitando asf repercusiones en la calidad de vida
del paciente.
Actualmente se cuenta con una amplia gama de
estudios tanto no invasivos como invasivos para
el diagnéstico de la CI, por mencionar los mas
importantes estan la ecocardiografia, la angioto-
mografia coronaria, la resonancia magnética
(RM), la tomografia por emisién de fotén tnico
(SPECT), la tomografia por emisién de positro-
nes (PET) y la angiografia coronaria invasiva.
Esto propicia la necesidad de definir la interven-
cién mds apropiada para cada paciente y evaluar
su eficacia una vez que se elige el tratamiento. La
utilidad en el diagndstico de la isquemia miocér-
dica por las diferentes técnicas de imagen ante-
riormente mencionadas, ha sido reportada ante-
riormente en multiples estudios,>” compitiendo
por tener la mayor certeza diagndstica en la de-
terminacion del tejido viable tras un evento de
infarto miocardico; donde se ha comprobado que
los principales métodos diagnésticos utilizados
para este fin son derivados de la medicina nu-
clear mediante el uso del SPECT utilizando clo-
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ruro de 2°!Talio con reinyeccién o bien, por me-
dio del PET con un andlogo de la glucosa como
la desoxiglucosa marcada con '3Fldor (!3F-
FDG).3!! Por el lado de la radiologia la RM estd
demostrando ser tan efectiva como los estudios
metabdlicos con radiotrazadores prometiendo
resultados alentadores en el diagndstico de via-
bilidad miocérdica (VM).!1%14

Actualmente el PET es uno de los métodos no
invasivos que ofrece mayor precisién y por lo
tanto certeza en el estudio de las diferentes vias
metabdlicas del corazén. Las aplicaciones cli-
nicas mds importantes en cardiologia consisten
en la evaluacion de la viabilidad, metabolismo
y perfusién miocdardica. Los trazadores frecuen-
temente usados para estudios del metabolismo
son '3F-Flior-2-desoxiglucosa (FDG), 'C-pal-
mitato y ''C-acetato,'>!® y en el caso de perfu-
si6n el *°N-Amonio.

En humanos se han empleado distintos protoco-
los de PET con el fin de determinar VM, siendo
hasta ahora el estudio de '"®F-FDG el de mayor
validez diagnéstica. Esto se puede explicar en
base a que el miocardio en condiciones aerdbi-
cas utiliza acidos grasos en un 80% para sus
requerimientos energéticos, sin embargo, duran-
te un evento isquémico el miocardio cambia su
metabolismo normal a ser dependiente de car-
bohidratos; siendo de esta manera el principio
basico del uso del PET con un andlogo de la
glucosa como lo es la FDG.!7

El estudio de la VM por PET en el area clinica
esta bien establecido, realizando el mismo en
estado de ayuno minimo de 8 horas, donde se
determina el nivel de glucemia capilar, y en base
al resultado se administra o no una carga oral de
glucosa segtin los lineamientos establecidos por
Schelbert y cols.!® Treinta minutos después, se
administra una dosis de 10 mCi de '®F-FDG por
via intravenosa, dejando pasar entre 40 y 45
minutos después de administrar el trazador para
la adquisicién de las imagenes en el tomdgrafo.
Por tal motivo, el PET con '8F-FDG asociado a
un estudio de perfusién (que puede ser con *N-
Amonio) permite la identificacién, caracteriza-
cién (miocardio hibernante) y cuantificacién de
la VM mediante la determinacion de dos patro-
nes: el patrén concordante («match»), caracteri-
zado por la ausencia tanto de perfusién como de
metabolismo (FDG), y el patrén discordante
(«mismatch»), que se caracteriza por la presen-
cia de actividad metabdlica (FDG) en ausencia
de perfusién miocardica. El valor predictivo
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positivo y predictivo negativo con la utiliza-
cién de este método corresponde a un 83% y
84% respectivamente.!”-1?

Con el advenimiento de la imagenologia mole-
cular en los ultimos 10 afnos, se ha fomentado la
investigacién bdsica como modelo de estudio
de multiples procesos fisiopatolégicos en ani-
males de experimentacidn (especialmente roe-
dores pequefios), entre ellos la CI. A través del
uso del microPET se han podido comprender
multiples vias patoldgicas; resultado de ello es
la aplicacién de nuevas terapias incluyendo ge-
néticas, para la prevencién y/o tratamiento de la
isquemia miocardica.?0-?

El equipo de microPET es un tomégrafo en pe-
quefia escala, disefiado especialmente para su uso
en animales de experimentacién, como son roe-
dores de pequefio tamafio (ratas y ratones), cone-
jos, reptiles y monos pequefios (en estos tltimos
especialmente para investigacion neurolégica),
donde a través de la administracion de farmacos,
metabolitos, receptores o genes marcados con ra-
diotrazadores se pueden estudiar miltiples vias
metabdlicas, fisiolégicas o bien, procesos pato-
l6gicos, para la investigacion en el drea de car-
diologfa, neurologia y oncologia. Este equipo,
presenta los mismos fundamentos fisicos que un
equipo PET de uso en humanos; consta de un
anillo detector con cristales centelladores de ger-
manato de bismuto (BGO) o de ortosilicato de
lutecio (LSO), siendo estos ultimos los mas utili-
zados por su alta resolucién espacial y otras ca-
racteristicas fisicas que los hacen ideales.?®

El equipo de microPET con el que cuenta la
Unidad PET/CT Ciclotrén de la UNAM es el
primero en su tipo en México y el resto de Amé-
rica Latina, por tal motivo, es de suma importan-
cia establecer protocolos vélidos con los que se
permita proponer modelos experimentales para
la realizacion de investigacion bésica relevante
en el drea de cardiologia, dado que no existe la
experiencia en nuestro pais con el uso del mi-
croPET en corazoén.

Objetivo

Demostrar cual es el modelo de estudio mas ade-
cuado para el andlisis del metabolismo cardiaco
en ratas adultas.

Material y métodos

Animales

Se estudiaron 3 ratas macho adulto de la cepa
Wistar, aparentemente sanas, con un peso pro-
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medio de 300 a 350 gramos. El manejo 6ptimo
de los sujetos de experimentacion se llevé a cabo
bajo lineamientos de guias previamente esta-
blecidas.?’

Los animales fueron estudiados en tres diferen-
tes protocolos, todos ellos realizados en distin-
tos tiempos (con al menos un dia de diferencia
entre cada uno), con el fin de utilizarlos como
sus propios controles.

El disefio de los protocolos fue el siguiente: (1)
sin ayuno (se les permiti6 libre acceso de comi-
da y agua todo el tiempo, inclusive antes del
estudio), (2) con ayuno (se restringi6 el acceso
de comida 12 horas antes del estudio, sélo con
acceso de agua a libre demanda) y (3) con ayuno
con carga oral de glucosa (ayuno de 12 horas,
con administracién de una carga oral de glucosa
al 50%, a una dosis de 0.4 mg de glucosa por
gramo de peso corporal, 30 minutos antes de la
administracién de la '8F-FDG).

Estudio de microPET

Para cada protocolo se adquirieron dos rastreos
de PET; el primero 30 minutos después de la
administracién de una dosis via intraperitoneal
de 370 - 555 MBq de '3F-FDG (como radiotraza-
dor) y el segundo rastreo a los 60 minutos; esto
con la finalidad de determinar cudl de las dos
imagenes presentaba una mejor definicién del
miocardio ventricular.

El estudio de '®F-FDG se llevé a cabo bajo con-
diciones de anestesia a una dosis intramuscular
de 10 mg/kg de ketamina aunada a una dosis
intraperitoneal de 50 mg/kg de pentobarbital.
Los sujetos de experimentacién se mantuvieron
a temperatura ambiente, durante todo el desa-
rrollo del trabajo.

Una vez anestesiados, los animales se colocaron
en posicion supina, con fijacién externa de las
cuatro extremidades; centrando el laser de posi-
cidn a la altura del coraz6n para obtener imége-
nes de térax. Se registré constantemente la fre-
cuencia respiratoria asi como el estado de seda-
cién durante todo el tiempo de adquisicion de
las imédgenes (Figs. lay 1b).

La adquisicién de las imagenes se realiz6 en un
equipo microPET Focus 120 de del tipo Con-
corde Microsystems LLC (SIEMENES Inc, Knox-
ville, TN), el cual cuenta con un anillo detector
de 17.2 cm de didmetro, con un campo de visién
(FOV, por sus siglas en inglés) transaxial de 112
mm y 18 mm en el eje axial. El equipo se en-
cuentra conformado por un total de 13,384 cris-
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Fig. 1a. Equipo microPET Focus 120 (Concorde, SIEMENS Inc, Knoxville,TN) de la Unidad PET/CT-Ciclotrén,
UNAM, 1b. Acercamiento del equipo mostrando la region abdominal de una rata macho colocada en posicién

supina, durante la adquisicion de uno de los estudios.

tales detectores de LSO (Ortosilicato de Lute-
cio) de 1.5 x 1.5 x 1.0 mm cada uno.

La resolucién intrinseca de los cristales en pro-
medio es de 1.68 mm, con una resolucion ener-
gética entre el 15 y 25% y un tiempo de resolu-
cion de 2.4 ns (nanosegundos) para fotones de
511 keV. Este equipo opera en modo 3D.

La resolucion espacial del equipoesde 0.5a 1.3
mm al centro de la cama para imagenes recons-
truidas y su resolucién volumétrica es de § mm?,
el pico absoluto de sensibilidad es de 7.1%. La
tasa de conteo estd en el orden de las 800 kcps
(kilocuentas por segundo) a una dosis de 88
MBq de radiotrazador.?

La reconstruccién de las imédgenes se llevé a
cabo con el algoritmo FBP utilizando un filtro
de Rampa.

Resultados

El andlisis de las imdgenes se realiz6 de manera
cualitativa por dos médicos, con el fin de eva-
luar la calidad de las imdgenes y determinar cudl
de las dos adquisiciones (30 o 60 minutos) re-
sultaba més conveniente para el andlisis de me-
tabolismo miocérdico de la '®F-FDG.

Se obtuvieron imagenes en cortes axial, coronal
y sagital en todos los estudios.

Comparacion de las imagenes de 30 y 60
minutos

Se obtuvieron un total de 9 estudios por cada
tiempo de adquisicién, observando una mejor
definicién del drea miocardica en la imagen de
60 minutos en la mayoria de los casos (Fig. 2)

Ventriculo izquierdo .
Corazén de rata

%

V.D.
Coronal

A D

s

Sagital

Fig. 2. Ejes coronal, axial y sagital de corazén a los
60 min. p. i de *¥*F-FDG del protocolo 1, donde se
muestra la importante captacion del radiotrazador
por el ventriculo izquierdo, con escasa concentra-
cion a nivel del ventriculo derecho (V.D.) y en teji-
dos blandos.

especialmente para las imagenes de los protoco-
los 1y 3; ya que en la imagen de 30 minutos ain
se encuentra parte del radiotrazador por circula-
cion sistémica, dando como resultado una cierta
distribucién de la '8F-FDG en tejidos blandos
como son grasa parda, musculos toracicos (para-
vertebrales e intercostales), mediastino y area
pulmonar; en la imagen de 60 minutos dicha
captacion disminuye permitiendo una mayor
definicién de las paredes ventriculares para su
adecuada valoracion.
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Comparacion de las imagenes por tipo de
protocolo

Tras la adquisicién de los 3 protocolos, los 18
estudios obtenidos fueron analizados bajo las
mismas condiciones de ventana de color, in-
tensidad de gammas (max. y min.), esto con el
fin de evitar la inadecuada manipulacién de
las mismas interpretando erroneamente las
imégenes.

Con el protocolo 1 se obtuvieron las imdgenes
de mayor captacion y definicidn de las paredes
ventriculares izquierdas, especialmente con la
imagen de 60 minutos. Como se muestra en las

Rata macho sin ayuno

30 rain

Cononal Sagaal

Rata macho sin ayuno

N

Sagital

(

D ‘&

Axial Coronal

Fig. 3a. Representacién de la silueta cardiaca del
protocolo 1 en los tres ejes, a los 30 minutos y a la
hora postinyeccion de *F-FDG, donde se puede apre-
ciar claramente la cavidad ventricular izquierda asi
como las paredes septal, anterior, lateral e inferior en
el eje axial (comparativo a un eje corto). 3b. Notese
una discreta mayor captacion del radiotrazador por
tejidos blandos del térax, asi como una menor defini-
cion de la cavidad ventricular izquierda en el eje axial
en imagenes de 30 minutos. 3c. En imagenes tardias
se define con mayor claridad la cavidad ventricular,
las paredes ventriculares y la captacion del material
a nivel de tejidos blandos ha disminuido considera-
blemente (siendo mas notorio en el eje sagital).
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Figuras 3a 'y 3b se puede definir perfectamente
el ventriculo izquierdo, parte del ventriculo de-
recho, con escasa captacion del radiotrazador
por tejidos blandos del térax (Fig. 3c).

La calidad de imagen observada en el protocolo
1 se obtuvo s6lo en un 50% de las imdgenes del
protocolo 3 (ayuno con carga de glucosa oral)
pues en el resto, el grado de captaciéon miocardi-
ca fue menor, encontrando distribucion de la
BF-FDG de manera importante a nivel muscular
y grasa parda (Figs. 4ay b).

En el caso de las imagenes del protocolo 2, la
captacion del radiotrazador tanto por miocardio
como en tejidos blandos del térax es casi nula,
sin poder definir completamente la silueta car-
diaca en muchos casos (Figs. Say b).

Discusién

El objetivo principal de la imagenologia mole-
cular mediante PET desarrollada en animales de
experimentacién como modelos de enfermedad
es obtener informacién anatémica, fisiolgica o
bioquimica la cual comparte mucha similitud a
la obtenida en los humanos; facilitando con esto,
la correlacién de los hallazgos obtenidos entre
el area bésica y la clinica. Ademas, la capacidad
no invasiva de esta técnica imagenoldgica per-

Rata macho con ayuno + glucosa

>

Rata macho con ayuno + glucosa

-
-

Sagital

Fig. 4. Cortes axiales de ®F-FDG con ayuno + carga
oral de glucosa, a los 30 y 60 minutos. Se aprecia
una adecuada captacion del radiofarmaco, sin em-
bargo en comparacion con las imagenes del protoco-
lo 1, se observa una mayor distribuciéon por tejidos
blandos del térax (a y b), asi como musculos
paravertebrales y grasa parda (c).
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16

Rata macho con ayuno
-

Rata macho con ayuno

.

Sagital

Figs. 5a y 5b. Imagenes de corazén con *¥F-FDG
con ayuno a los 30 y 60 minutos después de su
administracion. Existe importante distribucién del
material por «pool sanguineo», musculos vertebra-
les, intercostales, grasa parda, con minima capta-
cion a miocardio (flecha).

mite multiples adquisiciones de un proceso en
particular, facilitando asi el estudio a través del
tiempo de la progresion de la enfermedad o bien,
de la respuesta terapéutica en el mismo animal.
Asi pues, la fisiopatologia de la cardiopatia
isquémica se ha traspolado al 4rea de la inves-
tigacién bdsica no sélo in vitro, sino también
in vivo, donde resulta mas factible poder rea-
lizar investigaciones para la intervencién tem-
prana del evento isquémico con resultados fa-
vorables.?>»

Como es sabido en condiciones normales, el
flujo coronario aporta la suficiente cantidad de
sustratos y oxigeno para los requerimientos de
energia necesarios, cumpliendo asi el adecua-
do funcionamiento y excrecion celular. Cuan-
do aumenta la demanda miocérdica, el flujo
coronario puede llegar a aumentar entre 4 6 6
veces, gracias a la vasodilatacion secundaria a
multiples respuestas en el organismo: en con-
diciones no patoldgicas se puede mencionar el
ejercicio fisico, como ejemplo. El aumento se
presenta de manera uniforme en los diferentes
vasos coronarios y dicha capacidad de respues-
ta se denomina reserva funcional o reserva de
flujo coronario.

EA Rosas y cols.

En condiciones fisioldgicas, los metabolitos lle-
gan por la microcirculacion siendo extraidos por
los miocitos mediante diversos mecanismos, in-
cluyendo procesos pasivos o por medio del trans-
porte activo. El miocardio normal utiliza un 80%
aproximadamente de 4cidos grasos de cadena
larga como fuente de energia, siendo la glucosa
el sustrato adicional en estas circunstancias.'®1?
En algunas ocasiones, el lactato puede llegar a
ser fuente de energia. Estos metabolitos son
metabolizados en el Ciclo de Krebs, obteniendo
asi ATP, H,0 y CO,.3%3!

Durante el ayuno se produce una lip6lisis con el
subsecuente aumento de acidos grasos, lo que
repercute en un aumento en su utilizacién. Por
el contrario, en el postprandio existe un aumen-
to de insulina produciéndose un aumento signi-
ficativo de dicho metabolito por el miocardio,
aumentando por consiguiente el uso de glucosa
a través de proteinas transportadoras de glucosa
dependientes de insulina (GLUT 1 y 4).17:32
Entendiendo este fenémeno fisioldgico, se pue-
den explicar las caracteristicas de las imdgenes
obtenidas en el protocolo 1 y 2, respectivamen-
te; pues con la administracién a libre demanda
de alimento, se presenté una mayor captacién
del radiotrazador por el miocardio desde las
imégenes tempranas, permitiendo una mejor de-
finicidn de las paredes ventriculares en las imaé-
genes tardias, asociado con menor captacion
de la '8F-FDG por tejidos blandos. En el caso
de las imdgenes de ayuno, se puede explicar el
porqué casi no se visualiza la silueta cardiaca,
pues bajo esas condiciones, el mayor aporte
metabdlico a nivel miocdrdico estd dado por
los 4cidos grasos, por lo que la '8F-FDG admi-
nistrada se distribuye preferentemente a 6rga-
nos vitales como es el cerebro, que en condi-
ciones de ayuno, requiere glucosa como prin-
cipal sustrato energético.

Convencionalmente los estudios de PET en hu-
manos para la valoracién de viabilidad miocardi-
ca se realizan en condiciones de ayuno y si es
posible, la suspensiéon de medicamentos cardio-
vasculares, tras la administracién de una carga
oral o intravenosa de glucosa. Sin embargo, mul-
tiples estudios han reportado una variabilidad
significativa en los niveles séricos de glucosa en
los pacientes, haciendo dificil en ocasiones la
determinacion de una dosis apropiada para su
adecuada distribucién por el corazén. Es por esto
que se ha propuesto el uso de insulina (especial-
mente en pacientes diabéticos) con el fin de esta-
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blecer la llamada pinza (clamp) euglicémica-hi-
perinsulinémica, para asegurar una concentracion
estable de glucosa y asi favorecer su captacion
por el tejido miocardico; sin embargo este méto-
do resulta ser poco practico, pues para obtener
una mejor impregnacion, se sugiere administrar
de manera continua la insulina hasta completar
la adquisicién de las imagenes.'333
Unicamente en la mitad de las imagenes obteni-
das en el protocolo 3 se pudo valorar adecuada-
mente el corazén, dado que la absorcién de la
glucosa por via oral puede variar de un animal a
otro, ademas se deben tener en cuenta otros fac-
tores tales como la velocidad de absorcién por
la mucosa gastrica y duodenal, la velocidad de
vaciamiento gastrico y el transito intestinal; lo
que hace de esta técnica un método inespecifico
con el cual se pueda lograr un estado metabdli-
co ideal para la adecuada captacién de la '8F-
FDG por el miocardio.

Conclusiones
Actualmente los resultados obtenidos en roe-
dores permiten evaluar alteraciones tanto per-
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fusorias como metabdlicas a nivel miocardi-
co, jugando un importante papel en el estu-
dio de miultiples estados patolégicos y no pa-
tolégicos, como son la edad, obesidad, hi-
pertensién arterial, hipertrofia ventricular,
diabetes, e infarto al miocardio, entre otros.
El disefio de un protocolo adecuado en in-
vestigacion basica para el estudio de estos y
otros estados patolégicos es de suma impor-
tancia dado la trascendencia que puede tener
en el entendimiento y por consiguiente la
intervencién terapéutica precoz en el area
clinica.

El uso del microPET puede ser muy titil para el
analisis molecular del metabolismo del corazén
y puede generar un modelo util para el estudio
de la cardiopatia isquémica.
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