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Resumen

La '’I-metayodobencilguanidina (MIBG) es un analogo de norepinefrina radiomarcado que
se puede usar para investigar la inervacion simpatica del miocardio. La gammagrafia con
I23I-MIBG se ha investigado con interés en muchos contextos patolégicos. En pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) sistolica, la gammagrafia con '’I-MIBG puede detectar el
deterioro funcional y la rarefaccion de las terminales simpaticas (que se manifiestan como
reduccion de la relacion corazon-mediastino [H/M] temprana y tardia en la gammagrafia
planar) y aumento del flujo de salida simpatico (que puede visualizarse como una alta tasa
de lavado). Estos hallazgos se han asociado consistentemente con un peor resultado: mas
notablemente, un ensayo de fase 3, encontré que los pacientes con un H/M tardio 1.60,
poseen una mayor incidencia de mortalidad cardiovascular y por todas las causas y arritmias
potencialmente mortales durante un seguimiento de menos de 2 afos. A pesar de estos
hallazgos prometedores, la gammagrafia con '>*I-MIBG atin no ha sido recomendada por
las principales guias de IC como una herramienta para la estratificacion del riesgo aditivo
y nunca ha entrado en la etapa de adopcion generalizada en la practica clinica actual. La
gammagrafia con '2I-MIBG también se ha evaluado en pacientes con infarto de miocardio,
trastornos genéticos caracterizados por una mayor susceptibilidad a las arritmias
ventriculares y varias otras condiciones caracterizadas por alteracion de la inervacion
miocardica simpatica. En la presente revision, se resumird el estado del arte de la
gammagrafia cardiaca con '2’I-MIBG, los problemas actuales sin resolver y las posibles
direcciones de la investigacion futura.

Abstract

123[-metaiodobenzylguanidine (MIBG) is a radiolabeled norepinephrine analog that can be
used to investigate myocardial sympathetic innervation. '2’I MIBG scintigraphy has been
investigated with interest in many disease settings. In patients with systolic heart failure (HF),
123] MIBG scintigraphy can capture functional impairment and rarefaction of sympathetic
terminals (which manifest as reduced early and late heart-to-mediastinum [H/M] ratio on
planar scintigraphy), and increased sympathetic outflow (which can be visualized as high
washout rate). These findings have been consistently associated with a worse outcome: most
notably, a phase 3 trial found that patients with a late H/M 1.60 have a higher incidence of
all-cause and cardiovascular mortality and life-threatening arrhythmias over a follow-up of
less than 2 years. Despite these promising findings, '>I MIBG scintigraphy has not yet been
recommended by major HF guidelines as a tool for additive risk stratification, and has then
never entered the stage of widespread adoption into current clinical practice. 21 MIBG
scintigraphy has been evaluated also in patients with myocardial infarction, genetic disorders
characterized by an increased susceptibility to ventricular arrhythmias, and several other
conditions characterized by impaired sympathetic myocardial innervation. In the present
review we will summarize the state-of-the-art on cardiac '>’I MIBG scintigraphy, the current

unresolved issues, and the possible directions of future research.
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Imagenes MIBG: conceptos generales

Una breve historia de MIBG

La funcidn cardiovascular se adapta continuamente a
las demandas cambiantes por medio del sistema
nervioso autonomo, que incluye los brazos simpatico
y parasimpatico, los cuales ejercen efectos
estimulantes o inhibidores sobre los tejidos diana.
Los efectos del sistema nervioso simpatico estan
mediados principalmente por la liberacion del
neurotransmisor norepinefrina  (NE) de las
terminaciones nerviosas presinapticas y su union a
los receptores adrenérgicos [1]. Alrededor del 80-
90% de la NA liberada por las terminaciones
nerviosas simpaticas, se recapta en las terminaciones
nerviosas presinapticas a través del mecanismo de
captacion-1, es decir, el transportador de NA (NET)
[2]. Una vez dentro de la terminacion nerviosa, la NE
se transporta a las vesiculas a través del transportador
de monoamina vesicular 2 o se metaboliza por la
monoaminooxidasa. El resto de NE se elimina en la
circulacion o en el lado postsinaptico a través de la
captacion-2, que transporta NE hacia los tejidos
extraneuronales como el corazén, donde es
metabolizado por catecolamina-O-metil-transferasa

[3].

En la década de 1960, la guanetidina se desarrolld
como un farmaco antihipertensivo. La guanetidina es
transportada a través de la membrana del nervio
simpatico por NET y se almacena sin metabolizar en
vesiculas transmisoras, donde (a concentraciones
terapéuticas) reemplaza a la NE y luego inhibe Ila
transmision noradrenérgica [4]. La combinacion de
un grupo bencilo y el grupo guanidina de
guanetidina, produjo metayodobencilguanidina
(MIBG), que mostré una afinidad y capacidad
similar a NE para NET y se almacena de manera
similar en vesiculas [5]. La yodacion de MIBG con
un isotopo radiactivo permite obtener imagenes
exitosas de terminales simpaticos y otros
neuroectodérmicos a partir de células derivadas. La
primera aplicacion clinica del radiomarcado MIBG
con 13T fue la visualizacion de la médula suprarrenal
y de diferentes tumores derivados de la cresta neural
como feocromocitomas y neuroblastomas [5].

La intensa captacion miocardica observada en estos
estudios, llevd a especular que el MIBG
radiomarcado con '3'I podria usarse para imagenes
miocardicas. Sin embargo, debido a las

caracteristicas suboptimas de la imagen MIBG y a
una carga de radiacion menos favorable, se prefirid
el radioetiqueteado de MIBG con '?*I para propositos
de diagnostico. En 1981, Kline et al. usaron
gammagrafia MIBG para obtener imagenes de la
inervacion miocardica en 5 sujetos sanos y
concluyeron que la MIBG tenia el potencial de
proporcionar informacidon semicuantitativa sobre el
contenido de catecolaminas miocardicas [6].

Informacion basica para médicos

Por lo general, MIBG se administra por via
intravenosa después del bloqueo de la captacion
tiroidea de '%’I libre a través de 500 mg de perclorato
de potasio o 200 mg de yoduro de potasio (solucion
al 10%), aunque esto podria omitirse considerando
que el ' es un emisor gamma con una vida media
corta [7]. Una dosis estandar es de 185 MBq para
imagenes cardiacas, lo que corresponde a una dosis
efectiva de 2.4 mSv en adultos [8]. La dosis
administrada de MIBG puede reducirse a 55-111
MBq cuando se utilizan las nuevas camaras gamma.
MIBG es internalizado por las terminaciones
nerviosas presinapticas de células neuronales
posganglionares a través de NET. Un 15% de
energia, se suele utilizar en una ventana centrada en
el fotopico de 21 de 159 keV. Las imagenes planares
anteriores se obtienen a los 15 minutos (temprana) y
4 horas (tardia) después de la inyeccion y
almacenado en matrices de 128p128 o 256p256 con
foton tUnico estandar en camara de tomografia
computarizada por emision (SPECT), debido a que
la MIBG se secreta principalmente a través de los
rifiones; los pacientes se les alienta a orinar con
frecuencia para facilitar la excrecion rapida del
rastreador |[7]. Es importante destacar que las
diferencias en la tasa de excrecion renal no
contribuyeron a la variabilidad en los recuentos
miocardicos y mediastinicos entre las imagenes
MIBG planares tempranas y tardias [9].

Los pardmetros cominmente evaluados en la
gammagrafia MIBG son la relacion corazon-
mediastino (C/M) y la relacion de lavado (RL). En
imagenes planares anteriores, las regiones de interés
(ROI) se dibujan sobre el corazon (C) y el mediastino
(M). El promedio cuenta en cada ROI obtenido y se
calcula la relacion C/M. los RL se calculan por la
diferencia entre los primeros y los C/M tardios, asi
como el porcentaje del C/M temprano o mediante el
calculo de los recuentos miocardicos reales durante
las fases temprana y tardia a saber :
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{Ctemprana — M temparna Ctardia — Mtardl’a} % 100
Ctemprana — Mtemprana 1

Este calculo debe ser corregido por decaimiento al
momento de la adquisicion temprana. La fase C/M
temprana probablemente refleja la integridad de las
estructuras presinapticas de los nervios terminales y
de la funciéon NET. La fase tardia C/M combina la
informacién sobre la funcidon neuronal desde la
captacion hasta la liberacion a través de la vesicula
de almacenamiento en las terminales nerviosas. Los
RL, son un indice del grado de impulso simpatico,
por lo tanto, el aumento de la actividad simpatica se
asocia con un alto RL y una baja captacion tardia de
MIBG miocérdico. Los valores de referencia han
sido identificados en la Sociedad Japonesa de
Medicina Nuclear en su base de datos normalizada:
C/M temprana, promedio 3.1, rango de 2.2—4.0; H/M
tardia, promedio 3.3, rango 2.2—4.4; RL, promedio
13, rango 0-34%[10]. La C/M temprana y tardia
disminuye con la edad incluso en sujetos normales,
mientras que el RL no se ve afectado porlaedad [11].

El uso de SPECT cardiaco puede proporcionar
informacién sobre la distribucion regional de la
MIBG. Las imagenes SPECT se pueden adquirir
después de las imagenes planares con adquisicion
temprana y tardia. Para ello, se realiza una
reconstruccion tomografica y correcciébn por
dispersion o atenuacion tisular. La distribucion
MIBG en el estudio SPECT, es similar al de los
trazadores de imagenes por perfusion, aunque la
acumulacion inferior es relativamente mas baja en un
estudio MIBG, particularmente para personas de
edad avanzada [ 12]. Las regiones miocardicas que no
muestran captacion de MIBG pueden todavia ser
viables, asi lo demuestra la imagen de perfusion con
un trazador como la *™Tc-tetrofosmina.

Se sabe o se puede esperar que varios medicamentos
interfieran con la captacion MIBG de o6rganos. En
una revision de literatura sobre interacciones de
drogas con la captacion MIBG, los unicos
medicamentos cuyo nivel de evidencia se considerd
alto fueron labetalol y reserpina. El nivel de
evidencia se consider6 medio para los triciclicos,
antidepresivos, bloqueadores de los canales de calcio
y antiarritmicos (especificamente amiodarona). La
evidencia se consider6 suficiente para recomendar
suspender el labetalol y los antidepresivos triciclicos
antes de la obtencion de imagenes MIBG cardiacas y
sugerir la consideracion de la suspension de aminas
simpaticomiméticas e inhibidores de la recaptacion

de serotonina y norepinefrina | 13]. Por el contrario,
las imagenes MIBG cardiacas se pueden realizar en
pacientes que toman betabloqueantes e inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina o
bloqueadores de los receptores de angiotensina
(ACEIVARB) [14]. La suspension de los
betabloqueantes (con la posible excepcion de
labetalol), ACEi/ARB u otros medicamentos para la
insuficiencia cardiaca, ain no se ha requerido [7].
Por el contrario, los alimentos que contienen
vainillina y catecolaminas compuestos similares
(como el chocolate) deben evitarse ya que pueden
interferir con la captacion de MIBG [7].

Posibles aplicaciones clinicas de
imagenes de inervacion del miocardio

Insuficiencia cardiaca

A pesar de los considerables avances en el
tratamiento de drogas y dispositivos, la insuficiencia
cardiaca (IC) todavia representa una causa
significativa de morbilidad y mortalidad y su carga
epidemiologica se espera que aumente en los
préoximos afios. IC es de lejos, la condicion mads
intensamente estudiada a través de imagenes MIBG,
dado el papel patogenético crucial de la
hiperactividad simpatica en IC con fraccion de
eyeccion reducida (ICFER). A partir de septiembre
de 2020, una busqueda de "MIBG" ¢ "insuficiencia
cardiaca" en PubMed produce 556 documentos, con
un aumento progresivo en publicaciones desde los
afios 80. Muchos de estos documentos se centraron
en el papel de las imagenes de MIBG para la
estratificacion del riesgo y en pacientes con ICFER,
considerando puntos finales heterogéneos, pero
generalmente la muerte cardiaca o eventos cardiacos
importantes.

La denervacion miocardica se ha asociado
constantemente con un peor pronostico en pacientes
con IC. Por ejemplo, la relacion media C/M en
pacientes que murieron tipicamente era 0.2-0.3 mas
bajo que en los que sobrevivieron. Los metaanalisis
de los estudios publicados informaron proporciones
de peligro agrupadas de C/M tardia para la muerte
cardiaca de 1.82 (intervalo de confianza del 95% [IC]
0.80—4.12; P=0.15) y 1.98 para eventos cardiacos
(1.57-2.50; P<0.001) [15], y que una baja C/M (con
umbral de rango de 1.5 a 1.89) denoté un riesgo
mayor de muerte cardiaca 5 veces mayor (odds ratio
[OR] 5.2, IC 95% 3.1-5.7) [16]. Ademas, Ila
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absorcion de MIBG fue un predictor de mortalidad
independiente y mas fuerte que C/M tardia [ 17] y una
alta tasa de lavado (TL) (de 38 a 53%) también
estuvo asociada con eventos letales con una
probabilidad agrupada de 2.8 (IC 95% 1.6-5.0) [16].
El C/M o TL surgieron como predictores
independientes de eventos adversos de la FEVI y de
péptidos natriuréticos (PN), evidenciandose en la
Asociacion del Corazén de Nueva York (NYHA)
[18].

Los resultados del ensayo prospectivo més grande
que examinan la importancia pronostica de las
imagenes de MIBG en IC fueron publicados en 2010.
La imagen de miocardio AdreView para el riesgo de
evaluacion en el estudio de insuficiencia cardiaca
(Admire-IC) involucro6 961 pacientes con IC estable,
VEF <35%, NYHA Clase II-11II con sintomas y con
recomendaciones de terapia médica [19]. Pacientes
con marcapasos ventriculares que rutinariamente
funcionaban o que habian recibido desfibrilacion (ya
sea externa o a través de un ICD), con antitaticardia
o cardioversion se les excluyeron las arritmias
ventriculares [20]. Los pacientes que tenian una
FEVI media del 27% y el 66% de ellos, fueron
adjudicados por tener una IC isquémica. Durante un
seguimiento medio de 17 meses, 237 sujetos (25%)
experimentaron eventos (muerte cardiaca, arritmias
de por vida o progresion de la clase de NYHA), de
que solo ocurrieron 25 en los 201 sujetos con un C/M
tardio >1.60 (elegido como el limite inferior de lo
normal). En aquellos en los que el evento fue de dos
afios, la tasa fue del 15% en pacientes con C/M >1.60
y 37% en aquellos con C/M <1.60. El C/M, la LVF,
el B tipo NP (BNP) y la clase NYHA, se comportaron
como predictores independientes de los resultados
obtenidos) [19]. Los analisis post-hoc de Admire-1IC
y su estudio de extension (Admire-hfx) demostrd que
el C/M conserva su pronostico de validez
independientemente de la intensidad del tratamiento
(basado en el rango de dosis) utilizando ACEI/ARB,
betabloqueantes y MRAS) [21], y que el CH/M
predice independientemente, toda la causa de
mortalidad con una media de 24 meses [22]. Es mas,
agregar el C/M a una configuracion bien establecida
de IC con el modelo (SHFM) da como resultado una
mejor estratificacion del riesgo cardiovascular,
particularmente en el subconjunto de SHFM de
mayor riesgo [23]. Los estudios futuros podrian
investigar itilmente el pronostico del rendimiento de
la imagen MIBG en pacientes con ICFER,
recibiendo inhibidores de sacubitril/valsartan y/o
glucosa de sodio Cotransporter 2 [SGLT2I], el valor

agregado de SPECT a la gammagrafia plana y a las
imagenes de MIBG sobre técnicas como la
resonancia magnética cardiaca y el posible papel de
las imagenes MIBG para la seleccion de candidatos
a la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC), al
dispositivo de asistencia ventricular izquierda
(DAV]) o trasplante de corazéon) [23]. El grado de
estimulacion simpatica cardiaca, segun lo evaluado a
través de la TL, produjo un significativo pronostico
aditivo para arritmias ventriculares rapidas a otras
medidas de disfuncion autonoma (hallazgos de
MIBG, variabilidad de la frecuencia cardiaca [VFC]
en ECG Holter Monitoring de 24 h y sensibilidad
Baroreflex) durante una media de 32 meses [24]. Es
mas, la presencia y el alcance de una
inervacion/perfusion de desajuste, es decir, areas
desnudadas pero atn viables, han sido asociadas
constantemente con una mayor arritmogenicidad.
Por ejemplo, en una cohorte de 17 pacientes con
desfibriladores cardiacos implantables (DCI), la
evaluaciéon combinada de inervacion/desajuste de
perfusion 'y HRV, permiti6 una correcto
identificacion de pacientes con alto y bajo riesgo de
arritmias potencialmente fatales [25]. El wvalor
agregado de un is6topo dual de protocolo SPECT
(para evaluar la inervacion y la perfusion) sobre las
imagenes de inervacion simple, fueron cuestionadas
en un estudio realizado sobre 116 pacientes con IC,
donde se refirieron a la implantacion de un
desfibrilador para prevencion primaria o secundaria,
el alcance de la MIBG tardia y del protocolo SPECT
por defecto, predijeron descargas apropiadas de ICD
y muerte cardiaca de mas de 23 + 15 meses,
independiente de una puntuacion de desajuste de
inervacion/perfusion [26].

En cambio, la perfusion SPECT podria tener una
importancia pronostica aditiva hacia una evaluacion
global de la inervaciéon miocardica gracias a la
gammagrafia MIBG plana. En una cohorte de 60
pacientes con ICD, seguido de una media de 29
meses, pacientes con discapacidad de absorcion de
MIBG (C/M <1.9) y defecto de *™tc-tetrofosmina
con un puntaje >12, presentaron una tasa de eventos
significativamente mayor (94%) que el grupo con
captacion de MIBG temprana y tardia de 99mtc-
tetrofosmin [45%; P <0.05] y respecto al grupo con
absorcion conservada de ambos agentes (18%) [27].
No somos conscientes de los estudios que evaluan si
las imagenes MIBG pueden informar la decision de
si un ICD deberia ser implantado en casos limite (por
ejemplo, en pacientes con etiologia no isquémica y
la FEVI que se acerca al umbral del 35%), o puede
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ayudar a predecir la respuesta a la CRT.

El aumento de los niveles de NE circulantes
comunmente observados en pacientes con IC y el
mal pronostico de las personas con niveles de NE
particularmente altos, se asocian con una
disminucion en la capacidad de respuesta del corazon
a la estimulacion adrenérgica y la regulacion
negativa de receptores beta cardiacos. El prondstico
del beneficio de los betabloqueantes en ICFER puede
atribuirse parcialmente a una mejora en la funcion
simpdtica cardiaca. La imagen de La inervacion
simpatica miocardica, proporciona un medio para
juzgar la recuperacion de este sistema regulatorio en
pacientes con IC que reciben terapia médica de
atencion estandar [28], CRT o LAVD [29].

Efectos beneficiosos sobre la inervacion simpatica
cardiaca se han informado después del inicio del
tratamiento con IC [30,31], de acuerdo con el
beneficio otorgado por el pronostico de estos
medicamentos ICFER. Por el contrario, pacientes
cuya inervacion simpatética cardiaca, no se recupera
ni empeora, la terapia IC tiene un peor pronostico,
como se indica en una cohorte de 74 pacientes con
FEVI <45%. Durante el seguimiento, se presentaron
12 muertes y otros 11 resultados adversos. Aunque
no se presentd diferencia en la media de C/M al inicio
entre los sujetos que no sobrevivieron, el 92% de
aquellos que fallecieron exhibieron una disminucion
en C/M entre los dos estudios de MIBG. El cambio
en la absorcion de MIBG fue un mejor predictor de
resultado adverso a largo plazo que la linea de base
NE o BNP o sus cambios durante 6 meses [32].

Preguntas abiertas:

e La MIGB se puede utilizar rutinariamente para
seleccionar los mejores candidatos para ICD?

e , cudl es el impacto de las novedosas opciones
terapéuticas para Hfref en los hallazgos de
MIBG (especialmente SGLT2i)?

e  Pueden las imagenes MIBG ayudar a
identificar a los pacientes con mala respuesta a
la combinacion estdandar de ACEi/ARB
betabloqueante y MRA y quién podria
beneficiarse de la mayoria del cambio a
sacubitrilo/valsartan u otras terapias?

e ,;Pueden los exdmenes MIBG en serie,
caracterizar mejor la respuesta a la TRC, mas
alld de la duracion del QRS y los cambios en
volimenes y funcion del VI?

e /Pueden las imagenes MIBG identificar a los

pacientes con ICplE y la inervacion cardiaca
simpatica trastornada que podria tener un
beneficio prondstico de una terapia con
betabloqueantes?

Enfermedad isquémica del corazon

Sindrome cronico coronario. Varios estudios sobre
el sindrome cronico coronario (SCC) se han centrado
en la entidad patoldgica especifica conocida como
angina vasoespastica, en la que el vasoespasmo
provoca una isquemia transitoria en el
correspondiente territorio vascular, dando lugar a
defectos de MIBG que persisten incluso cuando se
restablece la perfusion. Se han obtenido resultados
contradictorios que informan sobre los valores de
TL, ya que un TL maés bajo se asocia con

un diagnodstico de angina vasoespastica [33], aunque
un TL mas alto, se asocia con un mayor riesgo de
eventos recurrentes [34]. Ademas, se encontraron
areas de captacion defectuosas de MIBG en
pacientes con isquemia miocardica silente [35].

Infarto de miocardio. Después de la fase aguda del
infarto de miocardio (IM), los pacientes pueden
someterse a imagenes MIBG para evaluar las
consecuencias del dafio isquémico en las terminales
nerviosas simpaticas. Las fibras amielinicas de
pequefio calibre son mas susceptibles a la isquemia
que los cardiomiocitos, lo que resulta en disfuncion
de las fibras (aturdimiento) o muerte [36]. El area de
captacion de la MIBG defectuosa es mas grande que
la perfusion por defecto y de la inervacion por
defecto, la cual persiste después de la
revascularizacion  [37]. El  desajuste de
inervacion/perfusion resultante, puede predisponer a
arritmias ventriculares [38], como lo demuestra el
hecho de que el grado de discordancia de
perfusion/inervacion se correlaciona
significativamente con el sitio de activacion mas
temprana en las taquicardias ventriculares (TV) [39].

Una recuperacion del aturdimiento y/o algunos
grados de reinervacion, se cree que ocurren dado que
un MIBG normal encuentra captacion a las 14
semanas después de MI en perros [40] y la captacion
MIBG en el area peri-infartada aumento durante 12
meses en humanos [41]. Los pacientes con un IM
reciente (<14 dias) también demostraron un lavado
de MIBG miocardico mas rapido que los sujetos
normales, tanto en el corazén completo como en el
miocardio remoto, lo que denota un aumento de la
estimulacion simpdtica que podria contribuir a la
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remodelacion posterior al IM [42].

Insuficiencia cardiaca isquémica. Numerosos
estudios sobre el valor pronostico de imagenes
MIBG en IC incluyeron un nimero significativo de
pacientes con etiologia isquémica [ 19], mientras que
los pacientes con IC isquémica han sido menos
evaluados especificamente. La actividad del nervio
simpatico cardiaco se alterd progresivamente en
paralelo con la gravedad de la IC
independientemente de la etiologia subyacente [43]
y la C/M tardia fue el predictor independiente mas
fuerte de muerte cardiaca en pacientes con FEVI
<40% con etiologia isquémica o no isquémica,
presentando un mejor punto de corte en pacientes
con IC isquémica (1.50 frente a 2.02) [44]. En un
estudio de 50 pacientes con antecedentes de IM y
FEVI <40% derivo en una prueba electrofisiologica
(EP) debido a una sincope o TV no sostenida, el C/M
tardio no difirié significativamente entre pacientes
con taquiarritmias  ventriculares  sostenidas
inducibles, mientras que una puntuacion de efecto
regional a las 4 h >37, arroj6é una sensibilidad del
77% y una especificidad del 75% para predecir
resultados EP positivos [45]. La nocion de que los
defectos regionales mas grandes estan asociados con
un mayor riesgo de arritmias, fue respaldada por un
estudio en pacientes evaluados antes de la
implantacion de DAI para prevencion primaria (89
%) o secundaria (11 %) [26]. La puntuacion del
defecto MIBG tardio fue un predictor independiente
tanto de la descarga adecuada del DAI como de la
muerte cardiaca a los 23 + 15 meses. Ademas, los
pacientes con un gran retraso en el MIBG SPECT
(puntaje sumado >26), mostr6d significativamente
una terapia ICD mas apropiada (52 vs. 5%, P <0.01)
y un ICD apropiado o muerte cardiaca (57 vs. 10%,
P <0.01) que los pacientes con un pequeiio defecto
(puntuacién sumada <26) en un estudio de
seguimiento por 3 afios. Una puntuacion de desajuste
de inervacion/perfusion obtuvo un predictor
univariado pero no independiente de ambos puntos
finales [26]. En un estudio muy reciente en pacientes
con insuficiencia cardiaca isquémica (seguimiento
medio de 18 meses), aquellos que recibieron un DAI
para la prevencion secundaria de la MSC,
presentaban defectos de perfusidn e inervacion
significativamente mayores, mientras que los
resultados de las imagenes no pudieron predecir los
pacientes con la terapia adecuada del DAI entre los
pacientes con implantes DAI para prevencion
primaria [46]. Finalmente, se evaluaron los defectos
de inervacion y perfusion también como predictores

de respuesta a la ablacion del catéter en pacientes con
arritmias de ventriculo con infarto de miocardio
previo 'y baja FEVIL El desajuste de
perfusion/inervacion en la zona VI especifica, fue un
predictor independiente de la actividad ventricular
anormal local en el mapeo electroanatdmico y
presentd ademas una reduccion significativa en la
puntuacion de discordancia de perfusidon/inervacion
después de la ablacion predicha con una reduccion
de la carga arritmica [47]. Llévate este mensaje a
casa:

e Un ntmero bastante limitado de estudios han
evaluado imagenes MIBG en pacientes con
cardiopatia isquémica (desde CCS hasta IC

isquémica) y la evidencia es bastante
fragmentaria.

e La isquemia miocardica provoca defectos de
inervacion  duraderos, las areas de

inervacion/desajuste de la perfusion son
proarritmoggénicas en el entorno post-IM.

e Los defectos regionales mas grandes de la
captacion de MIBG, predicen problemas
cardiacos y una descarga apropiada del DAI en
IC isquémica.

Arritmias ventriculares y prediccion
de muerte cardiaca subita en
trastornos genéticos

La evaluacion de la integridad del sistema simpatico
cardiaco y la inervacion por gammagrafia MIBG, se
han propuesto durante mucho tiempo como un
método valioso para estratificar el riesgo de arritmias
ventriculares (AV) y muerte subita cardiaca (MSC)
en pacientes con cardiopatias estructurales de
etiologia genética o trastornos arritmogénicos no
asociados con trastornos funcionales y cambios
anatomicos detectables por técnicas convencionales.

Miocardiopatia idiopatica dilatada. En pacientes
con miocardiopatia idiopatica dilatada (MID), el
lavado de MIBG estuvo correlacionado con la
funcién basal del LV y el C/M tardio con la reserva
contractil en estimulacion auricular [48] o
contractilidad durante la prueba de esfuerzo con
dobutamina [49]. Ademas, el C/M tardio surgid
como el predictor independiente mas poderoso de
muerte cardiaca en pacientes con MID [44]. En otro
estudio, un desajuste entre la inervacion regional y

la perfusion, estuvo asociado con un mayor riesgo de
TV [50]. Estos hallazgos atin no han sido replicados
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a pesar de su relevancia potencial para seleccionar
pacientes para implantacion de desfibrilador o para
guiar los procedimientos de ablacion.

Miocardiopatia hipertrofica. La miocardiopatia
hipertréfica (MCH) es la enfermedad cardiovascular
genética mas comuin y una causa importante de SCD.
Resultados preliminares indican que juega un papel
importante en el sistema nervioso simpatico cardiaco
y en la inervacion en la funcion del VI (evidenciado
en pacientes con MCH con la disfuncion sistolica,
quienes  presentaron un MIBG  temprano
significativamente mas bajo en absorcion que los
controles con una disminucion de TL de normal a EF
anormal) y durante el ejercicio, incluso queda por ser
establecido si la gammagrafia MIBG puede predecir
el deterioro de la funcidn cardiaca u otros resultados,
mas notablemente SCD.

Miocardiopatia de Takotsubo

La miocardiopatia de Takotsubo (TTC) es afeccion
en la que el corazon toma la apariencia de una olla
japonesa para pescar pulpos, los sintomas y signos de
MI coexisten sin estenosis o espasmos arteriales
coronarios demostrable. La funcion VI puede estar
notablemente deprimida, pero por lo general, se
recupera dentro de unas pocas semanas. Un aumento
repentino en la actividad simpatica es considerado
como un determinante crucial de la enfermedad en
TTC. La demostracion de la hiperactividad
adrenérgica en TTC, fue extraida de un estudio en el
que se realiz una gammagrafia plana con '2I-Mibg
durante la fase subaguda (media de 8 dias después de
la angiografia coronaria). Los pacientes (n=32)
mostraron una menor C/M tardia y un aumento de
TL que los sujetos de control con agudo sindrome
coronario. La disminucién de la captacion cardiaca
de MIBG estuvo atribuida a la inhibicion de la
recaptacion de MIBG por la epinefrina con altos
niveles en la hendidura sinaptica y/o regulacion
negativa de NET. La hiperactividad adrenérgica se
resolvio con el tiempo, como quedaria demostrado
con valores tardios de C/M y TL después de una
mediana de 109 dias [51]. La relaciéon entre la
inervacion simpatica, la perfusion miocardica y el
metabolismo de la glucosa en TTC, fue evaluado por
MIBG gated SPECT, *™Tc-tetrofosmin o 2°'Tl
SPECT sincronizada y tomografia por emision de
positrones (PET) sincronizada con “SF-FDG,
respectivamente [52]. Se encontrd que los segmentos
del VI disfuncionales tenian una perfusion normal
aunque con una inervacion y un metabolismo de la

glucosa reducidos. Estas tltimas alteraciones se
recuperaron mas lentamente que el movimiento del
VI [52]. El papel de las imagenes MIBG para la
caracterizacion del paciente y la prediccion del
riesgo después de la fase aguda, aun no se ha
caracterizado, mientras que probablemente no haya
existido espacio para mejorar el trabajo del
diagndstico [53].

Cardiotoxicidad por antraciclinas

Entre los regimenes antineoplasicos, las antraciclinas
presentan un riesgo particularmente alto de
cardiotoxicidad [54]. Las antraciclinas causan
anomalias en la funcidn adrenérgica miocardica que
preceden a la disminucion de la FEVI y a Ia
insuficiencia cardiaca manifiesta. En estudios con
animales, la captacion de MIBG en las neuronas
adrenérgicas miocardicas fue reducida de una
manera dependiente de la dosis [55] y la imagen
MIBG demostro ser superior a la ecocardiografia, la
NE plasmatica y la tincion de cardiomiocitos en la
deteccion temprana de oxorrubicina inducida por
cardiotoxicidad [56]. Se confirm6 en humanos una
disminucion dependiente de la dosis en la captacion
de MIBG antes del deterioro de la FEVI. En
pacientes con exposicion previa a regimenes de
quimioterapia que contenian antraciclinas, el C/M
tardio mostr6 una correlacion inversa con la tension
longitudinal global [57], pero el dafio a las neuronas
miocardicas adrenérgicas parecia persistir incluso en
pacientes que se recuperan de una disfuncion del VI
[58]. En la actualidad, la aplicaciéon mas prometedora
de imagenes MIBG en este entorno, son un
diagndstico temprano de cardiotoxicidad por
antraciclina, pero se justifican mas comparaciones
con enfoques alternativos como la ecocardiografia de
seguimiento de manchas o las troponinas de alta
sensibilidad.

Trasplante de corazon

Durante el trasplante de corazon, el simpatico
posganglionar de las fibras nerviosas del corazon del
donante se interrumpen quir@rgicamente, resultando
en una denervacion completa [59]. La denervacion
temprana del corazon después del trasplante, es un
modelo 1util para probar la especificidad de los
agentes de imagenes neuronales, debido a que no
existe captacion cardiaca que deba ser detectada en
esta condicion [60]. La reinervacion simpatética
después del trasplante, se informo por primera vez en
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modelos animales [61] y luego en pacientes humanos
evaluados con MIBG SPECT asi como con
trazadores PET [62, 63]. Por ejemplo, el 48% de los
23 pacientes evaluados a los 1 o 2 afios después del
trasplante, mostraron una captacion cardiaca [60] y
la reinervacion partio de los segmentos basales, de
las paredes anterior y septal [62, 63]. Las areas del
miocardio reinervado han mejorado la regulacion del
flujo sanguineo, el uso de sustratos energéticos, el
rendimiento cardiaco y la capacidad de ejercicio
[64], pero la relacion entre la reinervacion y la
supervivencia del paciente son inciertas [65].

Amiloidosis cardiaca

Las amiloidosis sistémicas se caracterizan por la
acumulacion extracelular de proteinas mal plegadas
en la configuracion de la hoja beta, lo que lleva a un
dano tisular, las dos formas mas comunes son la
cadena ligera amiloide (AL) y la amiloidosis
transtiretina (ATTR), esta ultima debida al depdsito
de moléculas TTR normales (ATTR de tipo nativa,
ATTRwt) o mutadas (ATTR variante, ATTRv) [66-
68]. El corazon es el o6rgano mds comunmente
afectado en ATTRwt y es uno de los principales
sitios de deposito de cadenas ligeras; ademas, se han
identificado diferentes mutaciones en el gen TTR
asociado con una afectacion prevalente del corazon
o del sistema nervioso periférico. Manifestaciones
del corazéon como la amiloidosis (AC), incluyen la
pseudohipertrofia ~ ventricular  izquierda y
alteraciones de la conduccion. Evidencia clinica de
la disfuncion auténoma es bastante comun en la
amiloidosis ATTRv y AL pero no en ATTRwt. La
muerte subita cardiaca posee una alta incidencia y
puede resultar en taquiarritmias, pero mas a menudo
por disociacion electromecanica o arritmias no
susceptibles de terapia con desfibrilador [66-68].

La gammagrafia con MIBG puede permitir evaluar
inervacion en el miocardio en CA [69]. Los
portadores de mutaciones del gen TTR (n=31),
exhibieron un C/M tardio reducido (<1.85) en el 48%
de los casos, la mitad de los cuales, tenian una
gammagrafia con difosfonato normal y todos los
sujetos con una C/M normal exhibian una
exploracion *"Tc-DPD normal. En toda la cohorte
(portadores o pacientes con ATTRv manifiesta,
n=75), la exploracién DPD resulté negativa en todos
los pacientes con exploracion normal MIBG excepto
en 2 pacientes [70]. Por lo tanto, la denervacion
solidaria puede ser un marcador temprano de
enfermedad cardiaca en ATTRv y podria

considerarse como una herramienta de deteccion de
compromiso cardiaco en portadores del gen TTR.
Una evaluacion combinada de inervacion, carga de
amiloide (con *™Tc-hidroximetileno difosfonato—
mT¢c-HMDP) y perfusion (**Tc-tetrofosmin) con
una camara de Telururo de cadmio y zinc (CTZ), se
llevé a cabo solo en pacientes con ATTRwt, en un
estudio pequeio (n=15), donde se inform6é un
problema cardiaco de denervacidon simpatica mas
evidente en la parte inferior y en regiones septales.
Aunque las mismas regiones mostraron una severa
carga amiloide, la acumulacion de fibras amiloides
era mas intensa y extendida a todas las demas
regiones del VI. Similarmente, la hipoperfusion
miocardica era menos intensa que la deposicion
amiloide con una distribucion espacial similar a la
denervacion [71]. Estos resultados estan de acuerdo
con la nocion de que la denervacion simpatica del
miocardio no es un factor de caracteristica
importante en ATTRwt y se desarrolla en una etapa
mucho mas tardia que el deposito de amiloide,
contrario a lo que sucede con ATTRv. En resumen,
se dispone de datos muy fragmentarios sobre
imagenes MIBG en CA con alguna evidencia de un
papel para el diagnostico temprano en ATTRv. Las
imagenes SPECT merecen consideracion en futuros
estudios, explorando por ejemplo, los patrones de
denervacion miocardica, su relacion con el resultado
y los cambios en respuesta a terapias novedosas
como las tafamidis.

Fibrilacion auricular

La actividad anormal del sistema nervioso autobnomo
cardiaco intrinseco, parece jugar un papel importante
en la iniciacion y mantenimiento de la fibrilacion
auricular (FA). Por ejemplo, en pacientes con la
primera aparicion de FA paroxistica, una reduccion
tardia de C/M puede predecir el desarrollo de FA
permanente durante un seguimiento medio de 4 afios
[72], y un alto TL (calculado en una condicion de
ritmo sinusal estable 5 dias después del aislamiento
de la vena pulmonar (AVP), que predice de forma
independiente, las recaidas de FA durante una media
de 14 meses en pacientes con paroxistica o FA
permanente FA [73]. Ademas, la presencia de
defectos de inervacion regional por defecto después
de la PVI en imagenes MIBG SPECT, estuvo
asociada con un mayor riesgo de recaidas de FA
durante un seguimiento de 6 meses (40% frente a 17
% de los pacientes) [74]. El sistema cardiaco
auténomo incluye miles de neuronas ubicadas en
plexos ganglionares (GP) en las almohadillas de
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grasa epicardicas, las cuales proyectan axones a las
regiones extensas del corazon. Cuatro de los siete
principales GPs estdn ubicados alrededor de las
venas pulmonares y los resultados de PVI a través de
los pulsos por radiofrecuencia, pueden depender de
la destruccion efectiva de estos GP. El enfoque
estandar para localizar los GPs es aplicando una
estimulacion de alta frecuencia a las supuestas areas
de GP para obtener bloqueos auriculoventriculares,
pero este método posee baja especificidad y
sensibilidad, es invasivo y requiere mucho tiempo
[75]. Las imagenes MIBG se han utilizado
recientemente para localizar GPs. Stirrup et al.
definieron un  protocolo de  tomografia
computarizada a alta resolucion CZT SPECT (TC)
para identificar GPs que midieran entre 5-10 mm,
con buena precision y reproducibilidad cuando se
establece comparacion con la estimulacion de alta
frecuencia (HFS) [76]. Las imagenes de inervacion
auricular izquierda mediante SPECT podrian
reemplazar o integrar HFS invasivos en la
identificacion de GPs, por lo tanto, se puede refinar
la planificacion del procedimiento de ablacion. Es
mas, MIBG SPECT, representa una herramienta
innovadora para evaluar el grado de denervacion de
la auricula izquierda y la dindmica de la reinervacion
después del PVI, lo que podria ayudar a predecir las
recurrencias de FA [77].

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad
endocrina mas frecuente y una de los principales
determinantes de la morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. Las complicaciones a largo plazo de la DM
incluyen un tipo de enfermedad macrovascular, que
se manifiesta como coronaria o enfermedad arterial
periférica que causa dafo microvascular de la retina,
rifiones y nervios. Las neuropatias diabéticas son un
grupo heterogéneo de complicaciones diabéticas que
afectan diferentes partes del sistema nervioso
periférico. La neuropatia autonoma cardiaca (NAC)
resulta a partir del dafio a las fibras autonomas que
inervan al corazéon y los vasos sanguineos, lo que
altera el control de la frecuencia cardiaca (FC) y la
dindmica vascular. Las manifestaciones clinicas
incluyen taquicardia en reposo, aumentos
inadecuados en el gasto cardiaco durante el ejercicio,
hipotension ortostatica e isquemia asintomatica o
infarto. En una cohorte retrospectiva de 144
pacientes con DM tipo 2, C/M tardio reducido (<1.7),
predijo de forma independiente, todas las causas de
mortalidad durante un periodo de 7.2 + 3.2 aflos y la

combinaciéon de C/M tardia reducida y HRV bajo
eventos cardiacos independientes (arritmias, IC o
MI), asi como todas las causas de mortalidad [78].
Por lo tanto, el C/M, ya sea solo o integrado con otras
medidas de CAN, tiene importancia prondstica en
pacientes con DM. No se conocen estudios
investigando el valor pronostico de MIBG SPECT y
no se ha proporcionado una demostracion
concluyente de que el control intensivo de la
glucemia puede mejorar la captacion cardiaca de
MIBG.

Enfermedad de Parkinson y trastornos
relacionados

La enfermedad de Parkinson (EP), la demencia con
cuerpos de Lewy (DCL) y la falla autonoma pura se
denominan "enfermedades con cuerpos de Lewy
(ECL)" porque comparten la presencia de cuerpos
Lewy (inclusiones citoplasmaticas que contienen o-
sinucleina y agregados de proteinas) en las neuronas.
La principal aplicacion clinica. La gammagrafia
cardiaca con MIBG en pacientes con EP es
actualmente, el diagnostico diferencial entre la EP y
otros parkinsonismos con alta sensibilidad y
especificidad [79].

Futuras perspectivas

Las principales aplicaciones de MIBG y SPECT para
imagenes simpatéticas cardiacas se recapitulan en la
tabla 1. Una de las posibles causas por las que las
imagenes cardiacas MIBG, no han sido ampliamente
adoptadas en la practica clinica, incluso para la
caracterizacion de los pacientes con IC, es el hecho
de que los protocolos de adquisicion siguen siendo
bastante heterogéneos en términos de dosis del
trazador, el tiempo de adquisicion, el trazado del ROI
y el uso de colimadores LE en lugar de ME, a pesar
de una propuesta de estandarizacion [7]. La falta de
estandarizacion es probablemente una de las
principales fuentes de heterogeneidad entre los
resultados del estudio, y puede ayudar a explicar el
por qué esta técnica no se ha generalizado como
adopcion en la practica clinica, y no ha entrado ni
siquiera en manuales de IC a pesar de la evidencia de
esta condicion.
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Tabla 1 Imégenes con >I-MIBG y enfermedad cardiaca: evidencia de estudios clinicos

Diagnéstico (diagnostico Estratificacion Manejo de pacientes (planificacion o
precoz o diagnoéstico del riesgo seguimiento de la terapia con
diferencial medicamentos/dispositivos,
seguimiento)
Gammagrafia SPECT  Gammagrafia SPECT Gammagrafia SPECT
plana plana plana

Falla cardiaca - - T T + -
Enfermedad isquémica del corazon
Sindrome coronario crénico T T - - - -
Infarto de miocardio - - T F - -
Insuficiencia cardiaca isquémica - - i F - -
Arritmias ventriculares y prediccion de muerte subita cardiaca en trastornos genéticos
MCD idiopatica - - T + - -
IC™M - - - - - -
Miocardiopatia de Takotsubo - - - - - -
Cardiotoxicidad por antraciclinas T - - - - -
Trasplante de corazon - - - - - -
Amiloidosis cardiaca - T - - - -

Fibrilacion auricular - -
Diabetes mellitus - -
Enfermedad de Parkinson y trastornos
relacionados

T11= Evidencia a partir de multiples estudios clinicos; {1= Evidencia a partir de un pequefio numero de estudios; 1= Evidencia a partir de uno o muy

pocos estudios; - : sin evidencia clara de estudios publicados.

La unica excepcion es un manual en conjunto con la
Sociedad de Circulacion Japonesa, que incluye una
recomendacion de clase I para imagenes MIBG para
la evaluacion de la gravedad y el prondstico de la IC
[80]. Un enfoque estandarizado para la adquisicion
de imagenes MIBG, posiblemente estimulado por
recomendaciones novedosas y actualizadas, puede
entonces ser previsto. Los puntos fuertes de las
imagenes MIBG, es decir, el hecho de que las
adquisiciones tempranas y tardias son relativamente
rapidas, la radiacion y la exposicion son limitadas
(con una dosis efectiva de menos de 1 mSv cuando
se usan camaras CZT), la mayoria de las terapias no
influyen en los resultados, las contraindicaciones se
limitan a la hipersensibilidad conocida respecto a las
MIBG o al sulfato de MIBG, y los efectos adversos
son muy escasos | 7|. Debe enfatizarse ademas que el
papel de la caracterizacion regional a través de
MIBG SPECT, merece una mayor consideracion
como una herramienta para capturar las primeras
etapas de la denervacion del miocardio,
posiblemente perdido por la gammagrafia planar, o
para identificar regiones de desajuste de
inervacion/perfusion cuando se combina con SPECT
de perfusion. Entre los tltimos avances en imagenes
SPECT, se tiene la técnica CZT y el detector digital
basado en SPECT/CT; no obstante, se puede obviar
la necesidad de colimadores ME.

La imagen PET de la inervacion simpatica cardiaca,
posee muchas ventajas sobre MIBG SPECT,
incluyendo una mayor resolucion espacio-temporal y
una correcciéon de atenuacion bien validada, la
disponibilidad de muchos trazadores que permiten
explorar terminales presinapticas y postsinapticas y
la posibilidad de captacion cuantitativa del trazador
[1]. Por otro lado, la necesidad para un ciclotron in
situ para todos los trazadores marcados con 11C,
limitan en gran medida, la aplicabilidad de la PET en
la clinica actual practica, y solicita una busqueda de
la configuracion donde puede ser reemplazado por
MIBG SPECT.

Abreviaciones y acronimos

ACEi/ARB= inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o bloqueadores de los receptores de
angiotensina.

ADMIRE-IC= Imagenes del miocardio AdreView
para el riesgo de evaluacion en insuficiencia
cardiaca.

ADMIRE-ICX= Estudio de extension de ADMIRE-
IC.

AF= Fibrilacion auricular.

AL= Cadena ligera de amiloide.

ATTR= Transtiretina amiloide (ATTRv, forma de la
variante; ATTRwt, forma tipo nativa).

BNP= Péptido natriurético tipo B.

CA= Amiloidosis cardiaca.
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CAN= Neuropatia autonoma cardiaca.
CCS= Sindrome coronario cronico.
CI= Intervalo de confidencia.
C/M= Coraz6n a mediastinum.
CRT= Terapia de resincronizacion cardiaca.
CT= Tomografia computarizada.
CZT= Telururo de cadmio y zinc.
DCM-= Cardiomiopatia dilatada.
DLB= Demencia con cuerpos de Lewy.
DM-= Diabetes Mellitus.
EP= Electrofisiologica.
GP= Plexus ganglionado.
HCM-= Cardiomiopatia hipertrofica.
HFrEF= Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida.
HFS= Estimulacion de alta frecuencia.
HR(V)= Ritmo cardiaco (variabilidad).
IC= Insuficiencia cardiaca.
ICD= Desfibrilador de cardioversion implantable.
LBD= Enfermedades de cuerpos de Lewy.
LV= Ventriculo izquierdo/ ventricular izquierdo.

LVAD= Dispositivo asistente del ventriculo
izquierdo.
LVEF= Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo.

MACE-= Principales eventos cardiacos adversos.
MI= Infarto al miocardio.

MIBG= Metayodobencilguanidina.
MRA= Antagonista de los
mineralocorticoides.

NE= Norepinefrina.

NET= Transportador de la norepinefrina

NP= Péptido natriurético

NYHA= Asociacion del Corazon de New York
OR= Relacion de probabilidades.

PD= Enfermedad de Parkinson

PV= Vena pulmonar

PVI= Aislamiento de la vena pulmonar

ROI= Region de interés

RV= Ventriculo derecho/ventricular derecho.

SCD= Muerte subita cardiaca.

SGLT2i= Cotransportador-2 inhibidores de glucosa
de sodio.
SHFM=
Seattle.
SPECT= Tomografia computarizada de emision
foto sencilla.
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