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RESUMEN

La imagen cardiovascular se ha convertido en una herramienta imprescindible a la hora de avanzar en
el conocimiento de las enfermedades cardiovasculares. El descubrimiento de nueva tecnologia y el mejor
conocimiento de las técnicas clasicas han permitido extender su utilidad hacia el diagnoéstico bioldgico,
funcional y hemodindmico de multiples procesos fisiopatoldgicos. La tendencia actual y futura de las
técnicas de imagen esta dirigida a permitir un diagndstico precoz de la enfermedad y promocionar la
salud cardiovascular, servir de apoyo en la toma de decisiones terapéuticas y facilitar la evaluacion de
nuevas terapias. Gracias al amplio desarrollo que estan experimentando la imagen molecular y la
tecnologia hibrida, es posible entender desde un punto de vista celular y molecular miltiples procesos
biolégicos, lo que facilita el desarrollo de nuevas terapias preventivas. Asimismo, la proliferaciéon e
integracion de las técnicas de imagen en las diferentes unidades cardiacas y su papel como «imagen
traslacional» son importantes para optimizar el manejo terapéutico de los pacientes cardioldgicos de
manera individualizada.
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Imagining the Future of Diagnostic Imaging

ABSTRACT

Cardiovascular imaging has become essential to achieving a better understanding of cardiovascular
diseases. Due to the advent of new technology and the refinement of existing technologies, imaging’s
role has extended into the biological, functional, and hemodynamic diagnosis of multiple
pathophysiologic processes. Current and future trends in cardiovascular imaging will focus on
improving early diagnosis of vascular disease, so as to be able to promote cardiovascular health, and
on its development as a useful tool in clinical decision-making. Imaging is also increasingly used to
quantify the effect of novel therapies. The rapid development of molecular imaging and fusion imaging
techniques improves our understanding of cardiovascular processes from the molecular and cellular
points of view and makes it possible to design and test new preventive interventions. The proliferation
and integration of imaging techniques in different clinical areas and their role in “translational imaging”
plays an important part in the implementation of personalized therapeutic and preventive management
strategies for patients with cardiovascular disease.
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Abreviaturas

ECV: enfermedad cardiovascular
RM: resonancia magnética

TC: tomografia computarizada

SPECT: tomografia por emision monofotonica

INTRODUCCION

Las técnicas de imagen se han convertido en la piedra angular
del diagnostico de la enfermedad cardiovascular (ECV). Desde sus

PET: tomografia por emision de positrones comienzos hasta hoy, ha habido una verdadera revolucién en la

forma de entender y estudiar el corazén. Hasta hace pocos afios,
la imagen se entendia exclusivamente como herramienta para
visualizar alteraciones anatoémicas y estructurales. Sin embargo, el
descubrimiento de nueva tecnologia y el mejor conocimiento de las

técnicas clasicas han permitido extender su utilidad hacia el
diagnostico bioldgico, funcional y hemodindmico de mdltiples
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cardiovascular no invasiva, que incluye desde el diagndstico precoz
al estudio de los mecanismos moleculares y celulares implicados
en multiples ECV, asi como la evaluacion de terapias. Este articulo
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se centra en los aspectos donde, segin nuestro punto de vista, la
imagen ocupara un papel protagonista en un futuro préoximo y en
su potencial contribucién para optimizar el manejo clinico y
terapéutico de los pacientes cardiol6gicos de manera individua-
lizada.

PAPEL DE LA IMAGEN EN EL DIAGNOSTICO PRECLINICO Y
PROMOCION DE LA SALUD CARDIOVASCULAR

La prevalencia de las ECV previsiblemente aumentara en las
proximas décadas, lo que conlleva un aumento de la mortalidad y
la morbilidad asociadas y un gasto econémico y social muy
importante, dificil de asumir para las generaciones venideras. El
reto actual y futuro de la cardiologia es la deteccion subclinica de
las ECV para poder prevenir algunas de sus manifestaciones y
reducir su impacto sanitario. En este aspecto, las técnicas de
imagen nos pueden ayudar de forma determinante, sobre todo en
el campo de la aterosclerosis y las miocardiopatias.

Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica con manifes-
taciones locales. Las etapas iniciales son silentes, y s6lo cuando el
proceso es avanzado puede llegarse al diagndstico con la
tecnologia actual. Los algoritmos de calculo del riesgo cardio-
vascular, basados en factores de riesgo clasicos, son una
herramienta Gtil pero imprecisa en gran parte de los casos. Como
ejemplo, alrededor de un 30% de los pacientes que sufren un
evento cardiovascular mayor habrian sido considerados de riesgo
intermedio segiin los criterios clasicos. La deteccién precoz de la
aterosclerosis podria ayudar a una mejor estratificacion del riesgo
cardiovascular. El desarrollo de nuevas técnicas de imagen, como
la tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética
(RM), la tomografia por emision de positrones (PET) o la imagen
molecular aplicada, permiten determinar no sélo la presencia de
aterosclerosis, sino distinguir entre placas inestables/vulnerables
o estables, lo que puede mejorar la estratificacién de riesgo y la
decision terapéutica.

La TC ha demostrado su utilidad en el diagnéstico y la
evaluacion de la gravedad de la aterosclerosis en todos los
territorios vasculares y en la composicion de la placa (lipidica,
fibrotica o calcica), la excentricidad y la presencia de remodelado
vascular’?, Su mayor contribucién en el diagnéstico de ateros-
clerosis subclinica consiste en la deteccion y la cuantificacion del
calcio coronario mediante la puntuaciéon de Agatston. Este indice
tiene un gran valor predictivo negativo®>* y su presencia y
magnitud confieren valor prondstico de forma independiente a
los factores de riesgo cardiovascular clasicos®. La radiacién
requerida ha disminuido significativamente con los nuevos
protocolos de reduccion de dosis (<5mSv para realizar la
angiografia coronariay < 1 mSv para el estudio del calcio coronario),
y la administracion de contraste yodado, contraindicado en
presencia de insuficiencia renal significativa, es necesaria para
la angiografia pero no para el estudio de calcificacién coronaria.

La RM aporta informacién sobre el tamafio de la placa, la
presencia de inflamacién y el estado de la capa fibrosa con
gran precisiéon comparada con la histologia®’, y puede identificar
la presencia de remodelado vascular positivo. La RM tiene la
ventaja de no requerir radiaciéon, por lo que facilita su uso
para el seguimiento de los pacientes. Estudios seriados con RM
han demostrado la reduccion de la carga aterosclerdtica en la
region carotidea 12 meses tras la instauraciéon de tratamiento con
estatinas®.

La PET permite cuantificar el flujo coronario absoluto y
la reserva coronaria, lo que aporta informacion sobre la

macrocirculacion y la microcirculaciéon coronarias y, potencial-
mente, el dafio miocardico latente causado por los factores de
riesgo cardiovascular®. Por altimo, la tecnologia de imagen
molecular permite estudiar las diferentes etapas fisiopatoldgicas
de la aterotrombosis a escala celular. Dadas la novedad y la
versatilidad de la imagen molecular, hemos decidido dedicarle un
apartado especifico en la presente revision.

Existen varios estudios poblacionales, algunos finalizados y
otros en marcha, acerca de la utilidad de las técnicas de imagen en
el diagnostico preclinico de la aterosclerosis. El estudio ARIC
(Atherosclerosis in Communities) incluy6 a 15.800 pacientes norte-
americanos y demostr6 una asociacion entre el grosor de la
pared y presencia de ndcleo lipidico en la carétida cuantificada
mediante RM y las concentraciones circulantes de marcadores
inflamatorios'®. El estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Atheros-
clerosis) incluyé diferentes técnicas de imagen como la RM
cardiaca, la ecografia de la carétida, la TC cardiaca o el indice
tobillo-brazo. Este estudio ha dado lugar a numerosos resultados
interesantes en relacion con la utilidad de la imagen cardiaca,
fundamentalmente el calcio coronario, y la progresion de la
ECV'!12_E] vigente estudio norteamericano Biolmage, parte de la
iniciativa HRP (high-risk plaque), tiene como objetivo primario
identificar por imagen predictores de eventos aterotrombéticos en
un periodo de 6 afios. En Espaiia se estan realizando, entre otros,
dos estudios poblacionales longitudinales con el objetivo de
detectar lesiones vasculares subclinicas y monitorizar su progre-
sion mediante técnicas de imagen: el estudio PESA (Progression of
Early Subclinical Atherosclerosis) en Santander y el Aragon Workers
Health Study'®, ambos liderados por el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC). Estos estudios evaluaran
a mas de 9.000 individuos aparentemente sanos mediante
diferentes técnicas de imagen, que incluyen ecografia vascular
bidimensional y tridimensional carotidea y femoral, y cuantifica-
cion de calcio coronario con TC, al inicio y a los 3 y 6 afios de
seguimiento. El principal objetivo es evaluar la aparicion/
progresion de lesiones aterosclerdticas silentes. En concreto, el
estudio PESA-Santander (NTC01410318) utiliza nueva tecnologia
de imagen hibrida ademas de la convencional: los sujetos
con evidencia de aterosclerosis silente en los estudios de imagen
descritos seran sometidos a estudios longitudinales de PET/RM
en las instalaciones avanzadas del CNIC. De esta manera se
monitorizard no so6lo la presencia/ausencia y la progresion
volumeétrica de las lesiones aterosclerdticas, sino su composicién
y su actividad inflamatoria. Con toda seguridad, estos estudios
aportaran informacion relevante sobre el papel de las técnicas de
imagen en la deteccion de aterosclerosis subclinica y el impacto
que ello tiene en la prevencién de eventos cardiovasculares.

Miocardiopatias

Las técnicas de imagen son Gtiles también para el diagnostico
preclinico de miocardiopatias en poblaciones de riesgo, lo que
puede ayudar en el consejo genético, para recomendaciones en
relacion con el estilo de vida o proponer el inicio o la finalizacion de
determinadas intervenciones terapéuticas. Por ejemplo, el estudio
de la deformacion miocardica con ecocardiografia mediante
Doppler tisular o speckle tracking permite detectar afeccion
miocardica precoz en los familiares de pacientes con miocardio-
patia hipertrofica familiar, asi como hacer el diagndstico diferen-
cial con el corazén de atleta'®. Estas técnicas también se han
demostrado Gtiles para el diagndstico precoz y la monitorizacion
de la toxicidad cardiaca por quimioterapicos, lo que facilita la
suspension o el cambio del esquema terapéutico dentro del
periodo en que el dafio cardiaco es reversible!'®. En la enfermedad
de Chagas, el estudio de la funcién diastélica y la deformacion
miocardica con ecocardiografia’®!” y la RM cardiaca'®!® permiten
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detectar afeccion miocardica precoz en la forma indeterminada o
asintomatica, pacientes en los que se debe priorizar el tratamiento
antiparasitario. Otros ejemplos incluyen la deteccion y la
monitorizacion de la sobrecarga de hierro en el miocardio
de pacientes con hemocromatosis, lo cual tiene repercusiones
prondsticas?®, y la posibilidad de detectar afeccién miocardica
preclinica en pacientes con sarcoidosis, lo que puede motivar el
tratamiento precoz con corticoides para detener la progresion de la
enfermedad y mejorar el prondstico?'.

PAPEL DE LA IMAGEN EN LA TOMA DE DECISIONES
TERAPEUTICAS

En las Gltimas décadas ha aumentado la gama de opciones
terapéuticas que podemos ofrecer a nuestros pacientes: trata-
miento médico, quiriirgico y percutaneo. Es importante decidir en
cada caso el manejo terapéutico mas acertado para minimizar
las complicaciones y optimizar los resultados. Por otro lado, las
mejoras de la cirugia en centros de excelencia permiten la
realizacion de algunas intervenciones en pacientes asintomaticos
0 poco sintomaticos y en pacientes con cardiopatias evolucionadas
previamente considerados no operables. En ocasiones resulta
dificil para el médico decidir qué pacientes obtendran mas
beneficio de determinada intervencion y cual es el mejor momento
para implementarla. En este aspecto, las técnicas de imagen
aportan una informacion esencial. Por ejemplo, en pacientes con
enfermedad coronaria y estenosis anatémicamente intermedias,
los nuevos escaneres PET/TC permiten integrar la informacion
anatémica y funcional obtenida tras la perfusion miocardica en
reposo y estrés. La RM cardiaca con secuencias de realce tardio tras
la administracién de gadolinio o farmacolégica (dobutamina o
adenosina), al igual que la ecocardiografia de ejercicio o de estrés
farmacologico, aporta informacion esencial para saber si hay
viabilidad e isquemia, importante para tomar la decisién adecuada
sobre la pertinencia de la revascularizacion coronaria. Por otro
lado, en pacientes con insuficiencia valvular adrtica o mitral, el
aumento de la reserva contractil con el ejercicio o con dobutamina
previo a la cirugia predice la mejoria de la funcién contractil tras la
cirugia valvular??23, De forma similar, en pacientes con estenosis
aortica severa y disfuncion ventricular grave, la evaluacion de la
reserva contractil mediante técnicas de imagen aporta informacion
esencial sobre la recuperacién del miocardio tras la cirugia®*. Por
Gltimo, la presencia de realce tardio en la RM de pacientes con
miocardiopatia hipertréfica obstructiva se asocia con un riesgo
aumentado de arritmias ventriculares malignas®®, y puede ayudar
a tomar la decision sobre la indicacion de implantar un
desfibrilador automatico implantable en pacientes con uno o
dos criterios de riesgo de muerte stibita mayores. En pacientes que
acuden a un servicio de urgencias con dolor toracico y riesgo bajo o
intermedio, el estudio de la puntuacion de calcio coronario y la
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Figura 1. Imagen esquematica que muestra el proceso de actuaciéon de la
imagen molecular. Adaptado de Weissleder et al*°.

angiografia coronaria mediante TC ayudan en la estratificacion del
riesgo y la toma de decisiones?5-2%, Se necesitan mas estudios para
establecer si estudiar la composicion de la placa aporta informa-
cion til para decidir la estrategia terapéutica mas apropiada, como
indican varios trabajos publicados previamente?.

ESTUDIO DE LA FISIOPATOLOGIA DE PROCESOS BIOLOGICOS A
ESCALA CELULAR Y MOLECULAR: IMAGEN MOLECULAR

La tendencia actual y futura va dirigida a entender los
mecanismos fisiopatologicos implicados en las ECV e identificarlos
precozmente para poder desarrollar nuevas terapias preventivas.
Gracias a la imagen molecular, somos capaces de identificar in vivo
multiples marcadores que nos permiten caracterizar y cuantificar
de manera no invasiva procesos biologicos a escala celular y
molecular. Para ello es necesario disponer de sondas marcadas
(anticuerpos o ligandos especificos) que tengan gran afinidad y
especificidad por las estructuras que se quiera identificar (moléculas
diana) y que estén disefiadas para que se puedan detectar
con diferentes modalidades de imagen (fig. 1)*C. Los esfuerzos de
la industria bioquimica y radiofisica se estan centrando en sintetizar
y desarrollar nuevos radiotrazadores capaces de identificar con gran
resolucién procesos moleculares, celulares o genéticos especificos,
cuya utilizacién sea segura para los pacientes y facilmente accesible
para los cardi6logos (tabla 1).

Inicialmente el diagndstico molecular se origind a partir de las
técnicas de imagen nuclear, como la tomografia por emision
monofotoénica (SPECT) o la PET. Esta tecnologia emplea moléculas
con isdtopos radiactivos que generan la imagen a partir de los
fotones emitidos, los cuales reflejan la distribuciéon del radiotra-
zador por el organismo®!. A pesar de su alta sensibilidad para
visualizar estructuras moleculares, en los Gltimos afios se han ido
desarrollando otras nuevas tecnologias sin las cuales no habria sido
posible el gran avance de la imagen molecular. Estas técnicas
incluyen: la RM, que permite evitar radiacion mediante el uso de
sondas no radiactivas, como los compuestos paramagnéticos y
superparamagnéticos, con la posibilidad afiadida de caracterizar
los tejidos; la TC, que es una herramienta ideal para el estudio de
las lesiones coronarias usando compuestos yodados; los ultraso-
nidos, que detectan microburbujas en la sangre circulante usando
frecuencias en la gama del arménico, y la fluorescencia éptica, que
proporciona una excelente resolucion espacial y temporal ex vivo
mediante fluorocromos. La seleccién de la modalidad de imagen
ideal depende de las propiedades biologicas del sistema que
queremos evaluar, la disponibilidad de las sondas moleculares y la
accesibilidad de la técnica (tabla 2). Actualmente, también se esta
empezando a utilizar sistemas integrados que combinan moda-
lidades de imagen con alta resolucién espacial (TC o RM) con otras
de elevada sensibilidad (SPECT o PET).

Las principales aplicaciones clinicas donde la imagen molecular
podria despuntar son la evaluacién del metabolismo y la actividad
neurohumoral cardiaca y la caracterizacién de procesos molecu-
lares criticos en el desarrollo de midltiples ECV, como la
aterosclerosis, el remodelado ventricular postinfarto y la angio-
génesis asociada a procesos de isquemia crénica®2. Otras indica-
ciones de la imagen molecular incluyen afecciones heterogéneas y
dificiles de diagnosticar, como la amiloidosis o la sarcoidosis
cardiaca®*34, y otras mas frecuentes, como la endocarditis
infecciosa o los aneurismas de aorta®.

Metabolismo miocardico

La PET y la SPECT son las técnicas mas comdnmente utilizadas
para estudiar el metabolismo miocardico. Se han descrito varios
radiotrazadores (tiles en este contexto, entre los que destacan
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Tabla 1

Principales indicaciones clinicas, modalidad de imagen utilizada y radiotrazador utilizado en la imagen molecular

Indicacién clinica Técnica de imagen

Radiotrazador: diana molecular

Metabolismo miocardico PET 18FDG: glucosa

Actividad neurohumoral SPECT 1231_MIBG; ''C-HED: funcién presinaptica
1C_CGP12177: funcién postsinaptica

Aterosclerosis RM, PET Particulas de hierro; '®FDG: macréfagos

M1[n-RP782: MMP
Ligandos al rLDL o integrinas: aterosclerosis precoz
Ligandos al dominio B de la fibronectina: aterosclerosis tardia

Remodelado del VI post-IAM PET, RM, SPECT

M1n-RP782: MMP

"n-DOTA-FXIIL: factor XIII de la trombina
18E_fluorobenzo-lisinopril: ECA

Ligandos a TGF, awv35: miofibroblastos

Angiogénesis PET, SPECT, RM

64Cu-VEGF,,;: factor de crecimiento endotelial
""1[n-RP748: integrina avBs

Sarcoidosis PET 18EDG: glucosa
Amiloidosis PET 9mTc-PYP; 123]-SAP; '2%I-MIBG: amiloide
Aneurismas abrticos PET, RM 18EDG: glucosa
Particulas de hierro (USPIO)
Endocarditis infecciosa PET Ligando frente a la particula staphilocoagulasa

11¢C: carbono-11; '®FDG: '8F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa; ECA:enzima de conversién de la angiotensina; HED: hidroxiefedrina; IAM: infarto agudo de miocardio; MIBG:
metayodobencilguanidina; MMP: metaloproteinasas; PET: tomografia por emision de positrones; PYP: pirofosfato; rLDL: receptor de las lipoproteinas de baja densidad; RM:
resonancia magnética; SAP: componente P de amiloide sérico; SPECT: tomografia por emisién monofotonica; TGF: factor de crecimiento tumoral; VEGF: factor de crecimiento
endotelial vascular; USPIO: particulas superparamagnéticas ultrapequeiias de 6xido de hierro; VI: ventriculo izquierdo.

los sustratos naturales como, por ejemplo, el ''C (carbono-11)y los
sustratos analogos, como la !8F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa
(*8FDG). El ''C tiene una vida media corta (aproximadamente
20 min), por lo que requiere ciclotron y recursos quimicos
locales, mientras que la !'8FDG tiene una vida media larga
(aproximadamente 2 h), lo que permite su uso en centros que no
disponen de infraestructura quimica. Teniendo en cuenta su
mayor disponibilidad y que ademas proporciona una mayor
calidad de la imagen al amplificar la sefial de captacion celular
por su alto metabolismo, la '®FDG se ha convertido en el
radiotrazador mas utilizado para evaluar procesos metabolicos
cardiacos. Ejemplos de su utilizacion son la deteccidon de
viabilidad miocardica en el contexto de disfuncion ventricular
isquémica, pues identifica el cambio de metabolismo aerdbico
(acidos grasos) a anaerdbico (glucosa), o la caracterizacion del
componente inflamatorio de la placa de ateroma asociado a un
aumento en el metabolismo de la glucosa®®.

Imagen molecular de la aterosclerosis

El principal interés de la imagen molecular se ha centrado en el
estudio y la identificacion de cada una de las fases de la
aterosclerosis para permitir un diagndstico precoz cuando
Gnicamente haya cambios en la morfologia y la composicion del
vaso y las terapias preventivas puedan tener algin efecto. El
proceso de la inflamacion es fundamental en la formacion, la
progresion y la rotura de la placa de ateroma. La posibilidad de
visualizar los macréfagos u otras moléculas involucradas en la
inflamacion esta permitiendo detectar, de manera no invasiva y
precoz, la vulnerabilidad o inestabilidad de la placa. Estudios
iniciales han utilizado nanoparticulas superparamagnéticas de
hierro oxidado para detectar macréfagos con la RM>’,con futuras
implicaciones en el ambito humano. También se ha demostrado
que la concentracién de macrofagos en la placa se correlaciona
estrechamente con la captacion de '8FDG en las imagenes de PET>8,

Tabla 2
Ventajas y desventajas de las diferentes modalidades de imagen
Técnica Resolucion Sensibilidad Ventajas Desventajas
PET 1-2 mm 10711-10712  Algoritmos de atenuacién e Vida corta de radiotrazadores
e Alta sensibilidad e Equipos caros
e Alta afinidad quimica por o Precisa de ciclotron local
las dianas moleculares e Radioquimica avanzada
SPECT 0,5-2 mm 1071010711 o Alta sensibilidad  Radiacion ionizante
o Maltiples is6topos disponibles e Precision limitada por la atenuacién
e Emisién proporcional de protones con baja energia
a la concentracion de sonda
Fluorescencia optica 2-3 mm 107°-10712 o Alta resolucion espacial y temporal ex vivo e Mala resolucion in vivo
e Buena base quimica para desarrollo de sondas
Ultrasonido 0,05-0,5 mm Sin datos disponibles e Disponibilidad universal o Limitada penetracion
e Econémico e Ausencia de sondas moleculares
 Sin radiacién
TC 0,05-02 mm  1073-107° o Alta resolucién espacial o Nefrotoxicidad del contraste
e Absorcion proporcional a la concentracién e Baja sensibilidad
de contraste o Radiacién ionizante
RM 0,02-0,1 mm 1073-10°° o Alta resolucion espacial e Baja sensibilidad para la imagen molecular

e Disponibilidad de equipos
o Sin radiacién

o Susceptibilidad a artefactos de movimiento
o Claustrofobia

PET: tomografia por emision de positrones; RM: resonancia magnética; SPECT: tomografia por emision monofotonica; TC: tomografia computarizada.
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Los macrofagos son una importante fuente de produccion de las
enzimas metaloproteinasas (MMP), por lo que constituyen
una buena alternativa como diana molecular. En este sentido,
el "'In-RP782 se ha utilizado recientemente para estudiar el
remodelado vascular tras el dafio en la arteria carétida en un
modelo murino®®. También es posible visualizar el receptor de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) o las moléculas de adhesion,
como son las integrinas o las VCAM-1 (moléculas de adhesion
vascular). Estas moléculas son fundamentales en el desarrollo
precoz de la aterosclerosis y la proliferacion y el remodelado del
dafio vascular*®*!, Estos hallazgos podrian ser especialmente ftiles
en el campo de la proliferacion celular asociada a vasculopatia, como
por ejemplo la vasculopatia del trasplante o las estenosis en el stent.
Asimismo, se podria identificar la angiogénesis y la reparaci6n
tisular, importantes marcadores de las placas de aterosclerosis
evolucionadas, con nuevas sondas moleculares como los ligandos
frente al dominio B de la fibronectina®2.

Imagen molecular del remodelado ventricular postinfarto

El proceso de cicatrizacion después de un infarto comienza
precozmente y contindia con el remodelado ventricular izquierdo,
caracterizado por hipertrofia compensatoria, dilataciéon de las
cavidades ventriculares y, finalmente, disfunciéon ventricular.
Miltiples procesos regulatorios estan implicados en el remodelado
ventricular, como la activacion de las MMP, el factor XIII activador
de la trombina y el sistema renina-angiotensina, junto con la
proliferacién y el desarrollo de los miofibroblastos®>.

Mediante estrategias no invasivas, es posible visualizar y
cuantificar in vivo la activacién de las MMP usando radioligandos
inhibidores de las MMP, como por ejemplo el '''In-RP782%4.
Respecto al factor XIII, su identificacién podria ser de utilidad para
prevenir la dilatacion ventricular y la rotura cardiaca postinfarto.
Estudios experimentales han demostrado que la concentracion del
radioligando ''In-DOTA-FXIII aumenta en areas donde hay mayor
actividad del factor XIII, lo que deja abierta la posibilidad de su
utilizacién en humanos*®. El sistema renina-angiotensina es una
via que se activa en situacion de insuficiencia cardiaca y
una posible diana para la imagen molecular. Estudios iniciales
han demostrado la posibilidad de utilizar inhibidores de la enzima
de conversién de la angiotensina y de AT1 usando '®F-fluoro-
benzoil-lisinopril y °°™Tc-AT1 respectivamente?S, Actualmente
muchos de los trabajos experimentales orientados a la prevencion
del remodelado ventricular postinfarto mediante imagen molecular
se centran en los miofibroblastos como los componentes celulares
ideales para visualizarlos a través de ligandos especificos dirigidos a
sus moléculas de superficie, como el factor de crecimiento tumoral
beta, el avPs o el receptor de la angiotensina®’.

Imagen molecular de la angiogénesis

La isquemia miocardica resulta en hipoperfusion e hipoxia
celular, lo que promueve la formacién de nueva vascularizacién o
angiogénesis a partir de la proliferacion del lecho vascular existente.
Este proceso se inicia con varios factores locales y circulantes, como
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), y la interaccion
de la matriz extracelular con moléculas de adhesion, como las
integrinas. A través de radiotrazadores de PET, SPECT y RM
especificamente dirigidos a los VEGF o las integrinas, es posible
visualizar el proceso de angiogénesis, con futuras implicaciones en la
isquemia cardiaca cronica y arteriopatia periférica. Asi, por ejemplo,
se ha estudiado con buenos resultados el '1'In, el %4Cu-VEGF;5; o los
anticuerpos monoclonales marcados frente a la integrina avf3; en
modelos experimentales de isquemia miocardica y periférica para
identificar y monitorizar la angiogénesis*3-°C,

PAPEL DE LA IMAGEN EN LA EVALUACION DE NUEVAS TERAPIAS

Hoy es posible evaluar nuevas estrategias terapéuticas gracias a
la aplicacién de la imagen cardiovascular en miltiples patologias,
entre las que podemos destacar el infarto agudo de miocardio, la
insuficiencia cardiaca y la hipertension pulmonar.

La reperfusion precoz y las terapias cardioprotectoras en el
infarto agudo de miocardio tienen como objetivo aumentar
el miocardio salvado, definido como la proporcién no necrdtica
del area en riesgo (fig. 2)°'. Sin embargo, existen pocos métodos
que permitan cuantificar el area en riesgo y que puedan utilizarse
con seguridad en pacientes con infarto agudo. La RM cardiaca
emerge como una técnica prometedora para este objetivo y se ha
utilizado en varios estudios clinicos®>>4. No obstante, todavia hay
controversia sobre la generalizacién de la RM para este objetivo>°.
Cuestiones como cual es el mejor momento para cuantificar
adecuadamente el miocardio salvado o si se puede evaluar
igualmente con esta nueva metodologia los infartos de diferentes
localizaciones estan atin por resolver. Nuevos trabajos ayudaran a
dilucidar este debate, lo cual puede tener implicaciones impor-
tantes en el disefio de ensayos clinicos que evallien terapias
cardioprotectoras en el seno del infarto agudo de miocardio.

En el campo de la insuficiencia cardiaca, podemos destacar la
importancia que puede tener la deteccion de fibrosis difusa
mediante secuencias especificas de RM para el prondstico clinico
de diferentes cardiopatias®®°!. Futuros trabajos deberan evaluar si
la cuantificacién de la fibrosis difusa puede servir como objetivo
indirecto en el estudio de nuevas terapias.

En la hipertension pulmonar, las técnicas de imagen no
invasivas pueden aportar informacion relevante en dos aspectos:
la estimacion y la monitorizacion de la presion arterial y la

Figura 2. Imagen de resonancia magnética de un corte medioventricular en un infarto agudo de miocardio, donde se muestra el area en riesgo en las secuencias
T2-STIR como la zona hiperintensa en el septo anterior (A) y la zona necrotica en las secuencias de realce tardio en la misma localizacion (B). La diferencia entre la
extension del area en riesgo y la zona necrdtica corresponde al miocardio salvado.
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resistencia vascular pulmonar, y el estudio y la deteccion temprana
de afeccion ventricular derecha. Esto seria de gran utilidad para el
seguimiento de los pacientes en tratamiento farmacologico
evitando la realizaciéon de cateterismos cardiacos repetidos. En
cuanto al primer punto, la ecocardiografia Doppler se ha
convertido en una técnica habitual para estimar la presion arterial
pulmonar sistdlica a partir de la velocidad pico del flujo de
regurgitacion tricuspidea, pero tiene limitaciones en presencia
de mala ventana acistica o ausencia de insuficiencia tricuspidea. La
RM cardiaca emerge como una técnica prometedora en este
contexto, puesto que ofrece la oportunidad de estimar y
posiblemente monitorizar los parametros hemodinamicos®%°7.
Futuros estudios clarificaran si la RM cardiaca puede generalizarse
para evaluar los cambios hemodinamicos evolutivos en pacientes
afectados de esta enfermedad. Por otro lado, la RM cardiaca es
actualmente la técnica de referencia para el estudio del ventriculo
derecho y se postula como técnica util para el diagnostico precoz
de dafio ventricular derecho en pacientes con hipertension
pulmonar®8-61,

NUEVOS AVANCES TECNOLOGICOS Y ASPECTOS TECNICOS EN EL
FUTURO DE LA IMAGEN CARDIOVASCULAR

El amplio crecimiento de la bioingenieria y la tecnologia esta
permitiendo un avance espectacular en el desarrollo de nuevos
equipos de imagen y el establecimiento de nuevas aplicaciones
clinicas. Estos avances incluyen la optimizacion de la resolucion
espacial y temporal de cada una de las técnicas, el menor grado de
radiacion y la mayor seguridad de los equipos.

Enlaimagen nuclear, podemos resaltar el desarrollo comercial de
los equipos nanomoleculares, como la micro-PET y la micro-SPECT.
La micro-PET permite detectar imagen dinamica con alta sensibi-
lidad, utilizar radioligandos basados en sustratos naturales, mejorar
los algoritmos para corregir la atenuacion y facilitar una cuantifi-
cacion precisa de la imagen molecular. La micro-SPECT, por otro
lado, permite la utilizacién de radiotrazadores con vida media mas
larga, visualizar mudltiples radiotrazadores simultaneamente y
mejorar la resolucién espacial de la micro-PET®2,

La imagen Optica se ha utilizado sobre todo para la evaluacion
de procesos moleculares ex vivo, por su limitada resolucion para
procesos in vivo. Sin embargo, con el desarrollo de la imagen
optica tridimensional o tomografia de fluorescencia molecular y
la tomografia de coherencia 6ptica que utiliza luz infrarroja, se esta
consiguiendo solventar el problema de la limitada penetracién de
la luz en estructuras tisulares®®. Incluso se esta estudiando el
futuro papel de la imagen Optica en el desarrollo de las terapias

regenerativas celulares y en la deteccion del voltaje y el calcio de
las células cardiacas y los tejidos®*.

En cuanto ala TC, el desarrollo técnico va orientado a la creacion
de equipos con miltiples detectores que reduzcan el tiempo de
adquisicion y la radiacion ionizante suministrada y optimicen la
caracterizacion tisular mediante sistemas que utilicen energia dual
o energia espectral®’.

En el campo de la RM cardiaca, podemos destacar dos enfoques
novedosos y prometedores. Por un lado, el papel de la RM de
difusion, que permite la visualizacion tridimensional de las fibras
miocardicas y la arquitectura miofibrilar cardiaca a través de la
difusién de moléculas de agua®. Mediante esta técnica se podria
avanzar en el conocimiento de la contractilidad cardiaca y los
procesos de remodelado y cicatrizacion postinfarto. Por otro lado,
se esta desarrollando la RM de espectroscopia, que proporciona con
alta sensibilidad informacion de los procesos metabdlicos cardia-
cos utilizando moléculas como C, Na, P o FI®’. La posibilidad de
disponer de campos electromagnéticos de 3 T podria acelerar la
utilizacion de la espectroscopia cardiaca para la evaluacion de las
ECV.

Sin embargo, la mayor revolucién e innovacion en imagen
cardiovascular de esta década es el desarrollo de la tecnologia
hibrida o de fusién, que se evalta en detalle a continuacion.

Tecnologia hibrida: fusion de técnicas anatomico-funcionales y
aplicaciones clinicas

Las limitaciones de las técnicas de imagen no invasivas que
proporcionan informacién anatémica (fundamentalmente TC y
RM) o funcional (SPECT y PET) han llevado a la idea reciente de
combinar en una sola sesién varias modalidades de imagen. La
posibilidad de utilizar simultineamente varias técnicas permite
aumentar la escasa resolucion espacial de las técnicas nucleares y,
por otro lado, aumentar la sensibilidad y la reproducibilidad de la
sefial de las sondas moleculares detectada por técnicas anatomicas.
De esta forma, se optimiza el andlisis y la interpretacion de las
imagenes. Los sistemas hibridos, por lo tanto, permiten aprovechar
las ventajas individuales de cada modalidad e integrar la
informacion molecular, anatémica y fisioldgica en una sola
imagen®®,

Las modalidades de imagen disponibles actualmente se pueden
combinar de diferentes maneras; sin embargo, las plataformas mas
utilizadas son la combinacion de SPECT/TC, PET/TC y PET/RM
(fig. 3). La combinacion de imagen nuclear con TC se utiliza mas
frecuentemente en estudios vasculares, por su gran resolucion
espacial (fig. 4)°°, mientras que la fusién con RM se prefiere en

Figura 3. Sistema hibrido que integra en una misma sala un equipo de tomografia por emision de positrones y resonancia magnética compartiendo una mesa
giratoria que permite mantener al paciente en la misma posicién para tomar las imagenes de tomografia por emisién de positrones y resonancia magnética, con el
fin de facilitar la superposicion anatémica de las imagenes. PET: tomografia por emision de positrones; RM: resonancia magnética.
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Figura 4. Imdgenes de tomografia computarizada (A 'y C) y tomografia por emision de positrones (B y D) de la aorta toracica ascendente antes (A 'y B) y durante el
tratamiento antiaterosclerético (C y D). Nétese la marcada reduccién en la captacién de 18-fluorodesoxiglucosa. Tomadas de Rudd et al®®, con permiso del
propietario del copyright. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electrénica del articulo.

estudios cardiacos que precisan informacién funcional (funcion,
perfusion y/o realce tardio), pues se evita la radiacion de los
estudios tomograficos’°.

El valor afiadido de las técnicas hibridas se debe a su capacidad
para lograr en las imagenes fusionadas una correlacion espacial de
la imagen estructural y funcional, lo cual facilita la interpretacion
de las imagenes en cuanto a localizacion de la lesion y su relevancia
fisiolégica (fig. 5)”°. Es imprescindible que haya una superposicién
perfecta de ambas imagenes, puesto que el mal alineamiento puede
conducir a errores en la determinacion de las areas patologicas.
También es requisito de estos equipos que corrijan los artefactos de
atenuacion de los tejidos blandos que afectan a la imagen nuclear
mediante las técnicas anatémicas.

En cuanto a las principales aportaciones clinicas de esta nueva
tecnologia, podemos incluir la posibilidad de establecer la
significacion fisiopatologica de lesiones de aterosclerosis anato-
micamente moderadas mediante perfusién miocardica’’. Un
ejemplo es el trabajo de Rispler et al’?> que demostré una mejor
especificidad (del 63 al 95%) con similar sensibilidad para la
deteccion de enfermedad coronaria al realizar SPECT/TC en
comparacion con la angiografia convencional. Asimismo, se estan
desarrollando estudios clinicos para evaluar el valor diagnostico y
pronostico de la informacién obtenida con equipos de PET/RM en
relacion con la enfermedad aterosclerosa en multiples territorios
vasculares (carétida, aorta, iliacas y femorales). La posibilidad de
disponer de un estudio de RM al mismo tiempo que la imagen
de PET permite ademas caracterizar los componentes intrinsecos de
la placa con secuencias T1 y T2. Todavia queda por definir el perfil
delos pacientes que mas se van a beneficiar de esta nueva tecnologia,
previsiblemente aquellos con riesgo cardiovascular intermedio o
dudosos candidatos a terapias de revascularizacion.

Otro campo en el que esta tecnologia puede ocupar un papel
interesante es el estudio de los cambios inflamatorios implicados
en el infarto agudo de miocardio, fundamentalmente gracias a la

utilizacion de equipos PET/RM, porque permiten evaluar simulta-
neamente la anatomia y la funcién cardiaca, el tamafio de la
necrosis y la perfusiéon y el metabolismo miocardico. En este
contexto, existen estudios preclinicos que investigan el comporta-
miento del miocardio remoto respecto al miocardio infartado’>.
También, estas técnicas hibridas permiten explorar, guiar y
monitorizar terapias locales celulares y genéticas beneficiosas
para maltiples fenémenos fisiopatolégicos’*.

En conclusion, todos estos nuevos sistemas de integracion
capaces de evaluar simultineamente anatomia y biologia de
manera no invasiva ofrecen un enorme potencial para avanzar en la
imagen molecular. Con el tiempo, sera necesario definir a los
pacientes candidatos, establecer los protocolos de adquisicion
e interpretacion, reducir la dosis de radiacion de los equipos
que utilizan radiacién ionizante, evaluar el coste-efectividad total
de estas técnicas y validar en grandes ensayos clinicos una amplia
gama de aplicaciones antes de implementar esta nueva tecnologia
en la practica clinica diaria.

PROLIFERACION E INTEGRACION DE LAS TECNICAS DE IMAGEN
EN LAS DIFERENTES UNIDADES CARDIACAS

En los Gltimos afios hemos asistido a dos grandes cambios que
seran ain mas evidentes en el futuro. Por un lado, las unidades de
ecocardiografia se han convertido en unidades de imagen
multimodal que incluyen no sélo la ecocardiografia en todas sus
modalidades —ecocardiografia Doppler en reposo, ecocardiografia
de esfuerzo o estrés farmacoldgico, ecocardiografia tridimensional
y ecocardiografia transesofagica—, sino también TC, RM cardiaca e
imagen nuclear. De este primer cambio se derivan importantes
consecuencias. En primer lugar, el especialista de imagen debe
formarse en al menos varias de estas técnicas, lo cual requiere un
programa de formacioén posresidencia amplio. En segundo lugar, el
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Figura 5. Imagenes de posprocesado de un sistema de imagen hibrido de tomografia por emisién de positrones/tomografia computarizada. A: adquisicion
simultanea de ambas imagenes de tomografia por emision de positrones y tomografia computarizada. B: deteccion del contorno epicardico. C: segmentacion de las
arterias coronarias. D: reconstruccion tridimensional. Tomada de Kaufman et al’®, con permiso del propietario del copyright. Esta figura se muestra a todo color solo

en la version electrénica del articulo.

médico responsable del paciente debe conocer las caracteristicas
de cada una de las técnicas —coste, seguridad, indicaciones,
contraindicaciones, potencial y limitaciones— para poder decidir,
junto con el especialista de imagen cardiaca, la técnica mas
apropiada en cada caso.

El segundo cambio es que las técnicas de imagen han salido de
los laboratorios de ecocardiografia y las unidades de radiologia
para formar parte de todas las unidades de especializacion
cardiaca. Asi, hoy los procedimientos complejos de electro-
fisiologia, como la ablacién de las venas pulmonares, se realizan
guiados por cartografia cardiaca previa realizaciéon de TC o RM
cardiaca. Los estudios complejos de hemodinamica cardiaca, como
la implantacion de protesis percutaneas o transapicales, el cierre
de fugas periprotésicas o comunicaciones interauriculares, requie-
ren el apoyo de la ecocardiografia transesoefagica. De forma
similar, en los quir6fanos de cirugia cardiaca hoy no se concibe la
reparacion valvular sin el respaldo de la ecocardiografia transe-
sofagica. Esto conduce a que los diferentes especialistas de otras
secciones distintas de las de imagen deban estar familiarizados con
las técnicas de imagen en las que se apoyan. En el futuro proximo el
proceso de formacion de cada una de las subespecialidades, asi
como la de cirugia cardiaca y vascular, incluird educacion
especifica en técnicas de imagen cardiovascular.

IMAGEN TRASLACIONAL: NEXO ENTRE LA EXPERIMENTACION
ANIMAL Y LA CLINICA

La imagen cardiovascular desempeifia un papel clave como nexo
entre la experimentacion animal y los estudios clinicos, pues
permite practicar una medicina traslacional efectiva. La posibilidad
de visualizar in vivo los procesos fisiopatologicos mediante
técnicas de imagen en modelos animales nos ayuda a entender
las bases de la enfermedad y nos permite mejorar el diagnostico y
el tratamiento de los pacientes. Esta estrecha relacion entre el
ambito experimental y el clinico puede llegar a ser bidireccional, de
modo que basandonos en modelos animales podemos aplicar

distintos descubrimientos a los pacientes y, de nuevo, volver a la
experimentacion animal para entender los mecanismos implica-
dos. Es fundamental definir las preguntas clave a las que hay que
responder y la metodologia para obtener respuestas acertadas,
aspectos donde la imagen es crucial.

Algunas ventajas de utilizar las técnicas de imagen en
experimentacion animal incluyen la amplia disponibilidad de
modelos establecidos de ECV, la posibilidad de hacer estudios
seriados y evaluaciéon post mortem y el bajo coste econémico
respecto a los estudios clinicos. También, permite validar nuevas
terapias, favorecer el diseflo y el desarrollo de radiotrazadores y
equipos de imagen novedosos y ampliar el conocimiento de los
mecanismos de actuaciéon de determinadas sustancias quimicas.
Conviene destacar que multiples estudios experimentales han
conducido al disefio de ensayos clinicos que comparten la misma
tecnologia de imagen que sirve como nexo traslacional’®.
Por ejemplo, las técnicas de imagen han hecho posible que se
reevalGe el papel de los bloqueadores beta en el infarto. Asi,
estudios experimentales previos’®’” han demostrado, utilizando
RM cardiaca, que el metoprolol aumenta el miocardio salvado y
reduce el dafio por reperfusion. Estos hallazgos han llevado a
realizar un ensayo clinico: METOCARD-CNIC (NTC01311700)78,
cuyo objetivo principal es demostrar que la administracién precoz,
previa a la reperfusion, de bloqueadores beta a pacientes afectados
de infarto agudo de miocardio reduce el tamaiio del infarto. Este
estudio aplica metodologia de imagen de RM para cuantificar el
efecto bioldgico de la terapia, del mismo modo que en los estudios
preclinicos.

Imaginando el futuro de la imagen cardiovascular

El desarrollo imparable de la nueva tecnologia de imagen esta
suponiendo un cambio en la forma de enfrentarnos a la ECV. Igual
que la extraccion de sangre y el andlisis de la concentracién de
diferentes sustancias se convirtieron en la piedra angular del
diagnoéstico hace varias décadas, la imagen no invasiva va a
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suponer un cambio tan importante como aquel. Poder evaluar
procesos anatomicos y bioldgicos de manera no invasiva supone un
cambio de paradigma que sélo podra ser evaluado en su justa
medida con la perspectiva del tiempo.
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