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El viento pasa y completa la erosién,
de las esquinas -que restan-

el olvido se hizo cargo.

Del otonio,

so6lo queda esperar

que el viento aturda de la espera,

el cruel silencio.

Tomas Uriarte

RESUMEN

La medicina nuclear es una especialidad médica que utiliza radiaciones ionizantes procedentes
de radioisétopos o radionuclidos con el fin de evaluar las funciones corporales y diagnosticar
enfermedades. Debido a que la gama de manifestaciones clinicas tanto en la fase aguda como
crénica en la COVID-19 es extensa, los estudios moleculares por medicina nuclear preceden a
la imagen morfolégica y permiten la evaluacién inicial y el seguimiento de algunas de ellas.

En este capitulo se abordan la fisiopatologia y la evaluacién de las complicaciones mas
importantes observadas en los sistemas cardiovascular y pulmonar con los estudios de me-

dicina nuclear.
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FisioraToLOGIA DEL SARS-CoV-2 v ALTERACIONES
PULMONARES Y CARDIOVASCULARES

EL SARS-CoV-2 es un virus de la familia del coronavirus responsable de la enfermedad Lla-
mada COVID-19, causante de la pandemia que comenzé a finales del afio 2019. Esta infec-
cion tiene un especto de manifestaciones clinicas importantes que abarcan desde sintomas
respiratorios, hasta gastrointestinales y complicaciones circulatorias.

La fisiopatologia se da debido a la interaccion de la proteina S del virus con los receptores
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) expresados en diferentes 6rganos. Esta
interaccién provoca dafo tisular, desregulacion de los receptores de angiotensina-renina
aldosterona, liberacion de citocinas y disfuncién en la microcirculacion.

Los pacientes infectados pueden ser desde asintomaticos, hasta presentar alteraciones del
sentido del olfato o del gusto, neumonia o distrés respiratorio agudo. En las vias respirato-
rias, los receptores de la ACE2 se encuentran en las células alveolares tipo 2 y en los cilios,
en donde las manifestaciones son por dafio directo. El dafo indirecto, por su parte, se pro-
duce por la tormenta de citocinas y el daflo microvascular por activacion del complemento
y de los sistemas de coagulacién en la microcirculacién con formacion de microtrombos.
Las principales manifestaciones clinicas son neumonia y tromboembolia pulmonar con sus
complicaciones por fibrosis pulmonar.

A nivel cardiovascular, las manifestaciones son de origen multifactorial y se encuentran
incluso en ausencia de enfermedades respiratorias, causando dafio directo a los miocitos
e indirecto al endotelio vascular. Las complicaciones mas importantes que se han encon-
trado son cor pulmonale agudo, arritmias, sindromes coronarios agudos, cardiomiopatias
y complicaciones trombéticas.! Los estudios en medicina nuclear ayudan a evaluar y dar
seguimiento a estas manifestaciones (Figura 1).

EVALUACION DE LA INFLAMACION PULMONAR

En los pulmones de los pacientes con COVID-19 se observa una infiltracién intraalveolar de
las células inflamatorias, con aumento secundario de la glicolisis anaerobia, estrés celular
inducido y dafo celular. EL 18F-FDG PET/TC es una modalidad de imagen que permite la
evaluacion no invasiva del parénquima pulmonar y la actividad intersticial de las células
inflamatorias,? cuyos hallazgos obtenidos son el preambulo de un cuidado anticipatorio de
las poblaciones en riesgo con descompensacion rapida.

En el 18F-FDG PET/TC la actividad metabolica pulmonar se encuentra aumentada en los
infiltrados pulmonares y varia de acuerdo con la fase de dafio alveolar y momento de la
enfermedad. En las fases aguda y temprana, el analisis cuantitativo SUVma. y cualitativo
estan relacionados con la categoria de CO-RADS], siendo mayor en las categorias 5y 6,
que son las opacidades en vidrio despulido con o sin consolidacion (SUVmax 6.17+0.82).2
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Posterior a esto, se observa disminucién de la captacién descrita con un caracter leve a
moderado (SUVmax 3.4+2.3) en las primeras dos semanas y disminucién a partir del primer
mes (SUVmax 0.85-1.79). La captacion pulmonar elevada mas alla del primer mes, sin causa
evidente, constituye un signo de alarma y justificaria la realizacién de estudios dirigidos,
como la angiotomografia (Figura 1).
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Figura 1: Esquema de las principales manifestaciones cardiopulmonares en la COVID-19 y los
estudios que pueden realizarse en el Servicio de Medicina Nuclear.
Fuente: imagen tomada y modificada de Soares Brandao et al., 2020.*

Al ser un estudio de cuerpo entero, suele apreciarse captacién patolégica en adenopatias
mediastinales e hiliares, hallazgos relacionados con la enfermedad, captacién en aorta,
arterias femorales e iliacas externas, lo que sugiere la presencia de vasculitis® y otros ha-
llazgos que sugieren una evolucién poco favorable, como el aumento del metabolismo en
médula ésea relacionada con hiperplasia mieloide y duracién de los sintomas por mas de
tres meses.” A pesar de estos hallazgos, el 18F-FDG PET/TC no esta indicado como estudio
diagnéstico principal en la evaluacioén inicial del paciente con SARS-CoV-2 debido a su alto
costo, poca disponibilidad y alta radiacién ionizante (Figura 2).

EVALUACION DE LA TROMBOEMBOLIA PULMONAR

La COVID-19 predispone a complicaciones trombéticas por el proceso inflamatorio, la acti-
vacion plaquetaria y la endotelitis. Los trombos surgen principalmente en las areas periféri-
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Figura 2: Diferentes categorias de los patrones observados por to-
mografia simple en ventana para pulmon, PET CT FDG vy, posterior-
mente, la fusion de imagenes. A. Patron de la COVID-19 temprana
(menos de cuatro semanas) con captacion difusa del radiofarmaco.
B. Patron de la COVID-19 tardia, con aumento del metabolismo de
la glucosa y patrén de consolidacion en la imagen por tomografia
computarizada.

Fuente: imagenes tomadas y modificadas de Thornton et al., 2022¢
y Gutte et al,, 20097

cas, afectando el nivel microvascular por dafio endotelial vascular directo. El gammagrama
ventilatorio y perfusorio V/P, ya sea en modalidad planar o SPECT, puede identificar defec-
tos de perfusion en la tromboembolia pulmonar (TEP) aguda o crénica, asi como evaluar la
extensiony la afectacion del parénquima pulmonar. Actualmente, la mayoria de los centros
realizan dicho estudio en conjunto con la tomografia computarizada (TC).

La interpretacion del gammagrama para el diagnéstico de tromboembolia se encuentra
en el reconocimiento de un patrén no concordante entre el gammagrama ventilatorio y
el perfusiorio V/P, en cualquiera de sus dos modalidades, en donde la sensibilidad de la
prueba se basa en la detecciéon de defectos en la imagen de perfusién. Existen causas no
tromboticas de enfermedad pulmonar que pueden causar defectos perfusorios, por lo que
la comparacién de la concordancia con el estudio ventilatorio y la TC permiten diferenciar
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estos defectos de otras etiologias. La modalidad SPECT es superior para detectar defectos
subsegmentarios respecto a la planar.”

El estudio perfusorio en pacientes con SARS-CoV-2 se realiza en aquellos sintomaticos,
con probabilidad pretest alta para TEP y radiografia sin infiltrados.®® Sin embargo, debe
sefialarse que los pacientes infectados desarrollan un estado de hipercoagulabilidad sin
importar la gravedad de la enfermedad, por lo que, a pesar del puntaje de baja probabili-
dad, estos pacientes pueden sufrir tromboembolia pulmonar. Otra indicacién son pacien-
tes sintomaticos con contraindicaciones para la realizaciéon de angiotomografia pulmonar
(azoemia o alergia al medio de contraste con base en yodo) o un resultado no diagnéstico.

En la fase aguda de la enfermedad, la ausencia de defectos segmentarios y subsegmenta-
rios en el gammagrama perfusorio se considera un estudio negativo. Cuando los defectos
estan presentes en ausencia de defectos concordantes con la TC simple, se refiere a un
estudio indeterminado y se requiere, entonces, la realizacion de un estudio ventilatorio.
Esto debido al riesgo de infeccién por aerosoles en los trabajadores, pues al principio de la
pandemia en muchos centros no se realizaban estos estudios.” Otros estudios alternativos
al gammagrama ventilatorio son la angiotomografia computarizada y el estudio Doppler
en miembros inferiores.

Los criterios modificados (SPECT/CT) del gammagrama perfusorio utilizados por la Socie-
dad Europea durante la pandemia, atin en debate por el riesgo de falsos positivos en 15%,
son:'® la presencia de defectos periféricos en cufia, mayores a 50% del segmento sin anor-
malidades en la imagen con tomografia e identificables en los tres planos ortogonales, a
diferencia de los criterios normalmente utilizados en el escaneo V/Q, que son>10 2 de sus
segmentos con defectos perfusorios sin hallazgos tomograficos. Las lesiones pulmonares
observadas con la TC simple de térax no interfieren en el diagnéstico de tromboembolia
pulmonar en el gammagrama V/Q.

En la COVID-19 temprana, las imagenes observadas por TC (opacidades en vidrio despuli-
do) representan defectos ventilatorios con perfusion conservada. En estadios avanzados
de neumonia, se observan anormalidades parenquimatosas de neumonia organizada, en
donde la perfusién se encuentra afectada con hallazgos concordantes a la ventilaciéon. Los
émbolos pulmonares pueden encontrarse en areas con infiltrados y son de dificil diagnos-
tico, por lo que la imagen de corregistro es importante. El tejido adyacente sano desarrolla
un mecanismo adaptativo de redistribucién, con captacién aumentada del trazador en el
gammagrama perfusorio y ventilatorio.!* En ausencia de una enfermedad pulmonar previa,
el patrén de captacion en el arbol traqueo bronquial en el estudio ventilatorio sugiere blo-
queo en la via aérea (bronquio, bronquios y bronquiolos).

En la recuperacion y en el seguimiento de los pacientes se han observado defectos funcio-
nales con disminucion de la capacidad tanto de difusion como pulmonar. EL gammagrama
V/Q es til para diagnosticar la obstruccién de pequefos vasos, al identificar el dafio pa-
renquimatoso en el seguimiento de pacientes con disnea persistente o hipertension pul-
monar.t? La informacion de perfusién precede a los estudios de imagen anatomicos ya que,
en caso de estar presente, es indicacion realizar otros estudios, como la angiotomografia.
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En el gammagrama de perfusion, el patréon depende del segmento del arbol vascular com-
prometido. La afeccién a pequefios vasos se describe como un patréon no concordante de
tipo moteado periférico, el cual no conforma la geometria segmentaria. EL patrén mixto
con afeccién segmentaria y subsegmentaria se encuentra como resultado de la afeccién
a medianos y grandes vasos. La TC simple identifica patrones postCOVID-19 intersticiales
con largos espacios cisticos en donde la perfusion se ve afectada (Figura 3). Los patrones
previamente descritos no tienen relacion con el Dimero D.13
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Figura 3: Gammagrafia por perfusion cardiaca de sindrome postCOVID-19.
Refiere disnea de mayores esfuerzos, diaforesis y dolor toracico sin hallaz-
gos relevantes en el electrocardiograma, ecocardiograma transtoracico o
enzimas cardiacas. La imagen muestra datos relacionados con problemas
en la microcirculacion con dilatacion transitoria del ventriculo izquierdo en
el estudio de estrés (FIGA) y caida de la FEV1 > 10 puntos, comparativamen-
te con el estudio de reposo.

Fuente: imagen cortesia del Servicio de Medicina Nuclear del Centro Médi-
co Nacional Siglo XXI.

EVALUACION DE LA FIBROSIS PULMONAR

Para la evaluacion de la fibrosis pulmonar con medicina nuclear, se utilizan actualmente ra-
diofarmacos como el [#Ga]Ga-FAPI 46, que marca la activacion de la proteina de fibroblastos
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(FAP) sobreexpresada en fibroblastos activados presentes en el estroma tumoral y en procesos
benignos de fibrosis. En pacientes postCOVID-19, se ha propuesto como un radiotrazador que
puede estimar la fibrosis y discriminar la inflamacion para, de esta forma, predecir los efectos
de la enfermedad a largo plazo; sin embargo, aln faltan estudios al respecto.*

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

Aunque las enfermedades respiratorias son la primera causa de muerte en pacientes con
COVID-19, las complicaciones cardiovasculares, como el infarto agudo al miocardio, mio-
carditis, fibrosis cardiacas, arritmias, disfuncién endotelial, disautonomia y eventos trombé-
ticos pueden contribuir a la morbimortalidad de este tipo de pacientes.?®

Elinfarto agudo al miocardio ha sido reportado como una de las primeras complicaciones
de la COVID-19,y ha sido definido por elevacion de biomarcadores cardiacos. Se estima que
su incidencia oscila entre 7 y 17% de los pacientes hospitalizados por COVID-19 grave, en
tanto que la mortalidad en pacientes con complicaciones cardiovasculares asciende 11%
mas.t¢ Para evaluar la disfuncion microcirculatoria, la extension y el dafio isquémico, se su-
giere la gammagrafia de perfusion miocardica (MPI) con talio-201 (*Tl), trazadores unidos
a tectenio-99m (*>"Tc) o técnicas de tomografia por emision de positrones/tomografia com-
putarizada (PET/TC) que utilizan radiofarmacos emisores de positrones como rubidio-82
(®2Rb) 0 13N-amonio (**NHs).%

El gammagrama de perfusion miocardica permite valorar el dafio miocardico con informa-
cion diagnéstica, estratificacion del riesgo y evaluacion de la funcién ventricular. Con técnicas
de PET/TC o gammacamaras puede estudiarse la microcirculacién y reserva del flujo corona-
rio, lo que arroja informacion valiosa para la planeacion de terapia y riesgo cardiovascular.t®
Un gammagrama de perfusion miocardica normal se asocia con una baja probabilidad de
eventos cardiovasculares al afio, mientras que hallazgos sugestivos de isquemia se asocian
con alto riesgo, orientando a los médicos hacia tratamientos mas apropiados.

Una de las anormalidades mas observadas en COVID-19 es la miocarditis. Aunque no se
conocen sus efectos en el largo plazo, se estima que esta condiciéon puede convertirse en
una enfermedad crénica, cuya incidencia ird aumentando progresivamente.’ En el largo
plazo, la hiperactivacion del sistema inmune puede causar fibrosis cardiaca y enfermedad
microvascular, caracterizadas por cardiomiopatia residual, pérdida de funcién y aumento
del riesgo cardiovascular.?

En la resonancia magnética cardiaca (RMC), el realce tardio es el signo de inflamacién acti-
va en las fases agudas; sin embargo, pierde especificidad en fases tardias al mostrar mayor
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dificultad para diferenciar inflamacién activa de zonas con cicatriz o fibrosis. La realizacién
del *8F-FDG PET/TC aporta informacién adicional al diagnostico diferencial: en un estudio
prospectivo realizado en 65 pacientes con sospecha de miocarditis, se comparé el uso del
18F-FDG PET/TC contra la RMC, encontrandose una sensibilidad de 74% y especificidad de
97% del primero, en tanto que la segunda, utilizando los criterios actualizados de Lake
Louise, reporta una sensibilidad de 67% y especificidad de 91%.2122 Asi mismo, se sugiere
que el *¥F-FDG PET/TC puede desempefiar un papel importante en el diagnostico oportuno
y en el seguimiento de este sindrome inflamatorio.?

EL 18F-FDG PET/TC en miocarditis aguda permite determinar si los sintomas cardiacos es-
tan relacionados con inflamacion miocardica residual, aunque en pacientes asintomaticos
recuperados de COVID-19 se han encontrado zonas de inflamacion miocardica con bio-
marcadores inflamatorios sanguineos elevados; también ayuda a pronosticar el riesgo de
enfermedad cardiovascular en el largo plazo?* y a detectar miocarditis aguda posterior a
la vacunacion contra la COVID-19 de ARN mensajero (ARNm).2> En caso de miocarditis, la
sobreexpresion de los receptores de somatostatina en las células inflamatorias (linfocitos,
macro6fagos o monocitos activados), permite la utilizacion de PET/CT Ga68-DOTATOC.2¢

EVALUACION DE LA INERVACION CARDIACA SIMPATICA

Entre las secuelas de la COVID-19 se han descrito lesiones al sistema nervioso auténomo,
con sintomas como hipotensioén ortostatica, sindrome de taquicardia postural ortostati-
ca, arritmias cardiacas y taquicardia sinusal inapropiada.?’ La metayodobencilguanidina
(MIBG) es una molécula similar a la norepinefrina que se deposita en las terminaciones
nerviosas presinapticas simpaticas cardiacas y se utiliza en la evaluacion de la funcién
simpatica del corazon. Se ha propuesto para la evaluacion de estos casos, ya que el analisis
de la gammagrafia cardiaca con *#¥-MIBG permite observar defectos en su captacion por el
miocardio con mayor tasa de aclaramiento del radiofarmaco en el corazény con un posible
desajuste entre la perfusién y la inervacion miocardica, lo que podria sefialar areas con
denervacién transitoria con incremento en el riesgo de arritmias ventriculares.*

CONCLUSIONES

La COVID-19 es una enfermedad multisistémica que afecta en diversos niveles. La medicina
nuclear como estudio fisiolégico de imagen ayuda en el mapeo de los desérdenes de in-
flamacioén, micro- y macrocirculacién, viabilidad celular, fibrosis y actividad simpatica, de-
pendiendo del radiofarmaco y la técnica utilizados, por lo que facilita tanto el diagnéstico
como el seguimiento de estos pacientes.
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