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Se informa que se han experimentado en los Ultimos afios, con un notable auge, las exploraciones con
radionuclidos en Cardiologia, desde que se comenzaron a utilizar radionuclidos de vida media fisica
corta. Se sefiala que existen equipos detectores, los cuales conjuntamente con equipos de célculo,
permiten obtener multiples imagenes por segundo en forma do series gammagraficas rapidas, ya sea
para obtener datos hemodinamicos globales, o para generar imagenes funcionales que no representan
una estructura anatbmicay que informan de la dinamica cardiaca al nivel regional. Se utilizan en estas
técnicas, empleadas en Cardiologia Nuclear los siguientes radiontclidos y radiofarmacos: albimina
radiomarcada, ™Tc hematies, * I¥"In-transferrina, radiondclidos de vida media fisica supercorta tales
como 19mAy, 178Tq, ¥lr, Ademas, para mediciones del flujo coronario, 1*3Xe; para angiogammagrafia,
microesferas y macroparticulas radiomarcadas. Para gammagrafia miocardica %°Cs, -13K, 8 Rb, 8?Rb y
el 291T] que es el mas ampliamente utilizado. Se sefiala que mas novedosos aun son los acidos grasos
fundamentalmente radioyodados y de algunos hidrocarburos de largas cadenas marcados con *"Tc.
Se expresa que el "™Tc-Sn-pirofosfato se ha usado en gammagrafias del infarto del miocardio. Se
trabaja en el desarrollo de nuevos radiofarmacos, fundamentalmente acidos grasos y agentes
quelantes del "“Te, que perfeccionen estas técnicas.

INTRODUCCION

Las exploraciones con radionuclidos en Cardiologia han experimentado en los
ultimos afios un notable auge, especialmente desde que se comenzaron a utilizar
radionlclidos de vida media fisica corta, lo cual permito administrar dosis mas
elevadas que disminuyen el tiempo de estudio y mejoran la calidad de las imégenes.
Ademaés, existen equipos detectores (camara gamma y autofluoroscopio) que
conjuntamente con equipos de calculo para procesar la informacion registrada,
permiten obtener multiples imagenes por segundo en forma de series gammagréficas
rapidas, ya sea para originar curvas de actividad-tiempo y a partir de ellas obtener
datos hemodinamicos globales, o para generar imagenes funcionales que no re-
presentan una estructura anatdémica, sino una funcién y que informan de la dinamica
cardiaca al nivel regional.!
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Estos estudios son incruentos, pero por brindar una informacién anatémica
limitada no sustituyen a las exploraciones cruentas. Las técnicas con radiontclidos
permiten seleccionar mejor a los enfermos que han de ser sometidos a las
exploraciones cruentas.'

La tabla 1 informa de las diversas técnicas con radionlclidos en Cardiologia, de
los radionuclidos y radiofarmacos mas empleados para cada una de ellas, asi como
de sus indicaciones mas importantes y de los parametros que permiten determinar.

La tabla 2 contiene una relacién de los radiondclidos que se han empleado en la
preparacion de los radiofarmacos utilizados en Cardiologia Nuclear, asi como sus
propiedades mas caracteristicas, tales como vida media fisica, energias y fuente de
obtencién.

RADIONUCLIDOS Y RADIOFARMACOS UTILIZADOS EN CARDIOLOGIA NUCLEAR

AlbUmina radiomarcada con '*'/y con ®™Tc

Laalbaminaradiomarcada es un compuesto que permanece en fase vascular una
vez inyectada, al igual que la albimina nativa. La preparacion de este radiofarmaco
es importante debido a las multiples aplicaciones que tiene, como son: estudios de
volumen sanguineo y estudios cardiopulmonares.? Ademas, se ha empleado para
visualizacion directa de placenta,® para realizar gammagrafias del mediastino u otras
estructuras vasculares® y en afios mas recientes se ha aplicado para realizar
diagnostico diferencial de fibromiomas uterinos.*

Originalmente la albimina se marcaba con "¥'l.5 Los radiohalégenos son ideales
para formar trazadores de analogos estructurales por su capacidad para formar
enlaces covalentes carbono-halégeno y porque el "l tiene un tamafio comparable al
del grupo HCs.% Este radiondclido tiene la desventaja de su vida media fisica que es
de 8 dias.

En los Gltimos afios varios investigadores se dieron a latarea de marcar albumina
con "“Te,237 debido alatendencia universal de sustituir los radionUclidos utilizados
para la preparacién de radiofarmacos, por el ¥™Tc. Esta preponderancia del ntclido
se debe a la facil disponibilidad de un generador de "Mo-%'"Tc, a su corta vida media
fisica, la cual es de 6 h 'y a que es un emisor gamma puro, todo lo cual permite
administrar dosis mas elevadas que disminuyen el tiempo de estudio y mejoran la
calidad de las imagenes.

9mTc-hernaties

Los hematies marcados con ®*™Tc han sido utilizados parala visualizacion de pool
sanguineo.?® Los métodos de mareaje descritos en la literatura involucran métodos
in vitro, y usan cloruro estannoso, con centrifugaciones repetidas y varios pasos de
lavados antes y después de la adicion de ®™Tc-pertecnetato. Este procedimiento es
tedioso y consume un mayor
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Tabla 2. Radionuclidos empleados en Cardiologia Nuclear. Sus caracteristicas fisicas y fuente de obtencién

Radionuclidos Vida media Energias (KeVJ Fuente de obtencién
fisica
1311 8,04 dias 280 Reactor nuclear
360
640
99mJ. 6 horas 140 Generador
113m|, 99,8 minutos 393 Generador
195mAu 30,5 segundos 57 Generador
1781a 9,3 minutos 332 Generador
19i|r 4,9 segundos 129 Generador
i33Xe 53 dias 81 Reactor nuclear
160
85Kr 10.G afios 510 Reactor nuclear
129Cs 32 horas 370 Ciclotron
410
550
43K 22 horas 370 Ciclotrén
390
610
81Rb 4,7 horas 1 100 250 450 Ciclotréon
82Rb 75 segundos 770 Generador
201TI 73 horas 167 Ciclotrén
135
123| 13 horas 160 Ciclotron
7?Br 58 horas 245 Ciclotrén
520
580
nc 20 minutos 510 Ciclotron

tiempo. Con posterioridad fue descrito un método de mareaje in vivo, de hematies
con pertecnetato que involucra el uso de Sn-pirofosfato como agente reductor.©
Estos métodos han incrementado la eficiencia de mareaje y han disminuido el
namero total de manipulaciones requeridas en la secuencia de mareaje.!

En 1977 se describié un método®? en el que el mareaje es hecho por lainyeccién
intravenosa de Sn-pirofosfato seguida de la inyeccidén de %°"Tc- pertecnetato. Esta
técnica permite la utilizacion de alta actividad de °*“T¢, no requiere manipulacion in
vitro y es muy conveniente para el uso rutinario.

Usm|n_transferrina

El 113™n se obtiene de un generador de 3Sn-13Mn en forma de *3Mn Cls. El
radiontclido padre tiene una vida media fisica de 118 dias, lo cual permite que el
generador pueda ser utilizado por varios meses. El radionuclido hijo tiene una vida
media fisica bastante corta, pero tiene elevada energia.

R.C.M.
NOVIEMBRE, 1985 1189



Una vez inyectado en la sangre, el "®In3* tiene gran afinidad por la transferrina
plasmética y se enlaza a ésta, por lo que permanece en fase vascular y se puede
emplear para estudios cardiacos.*®

195%Ay, "Ta, 19m/r. Radionticlidos de vida media fisica supercorta

Se conoce que existe un método alternativo de estudio de hemodinamia del
corazon por inyeccion de un bolo de un radiofarmaco de °37¢ en una vena periférica
seguido de mediciones con camaragammadel paso de actividad através del corazén
parael primer tiempo. Lavida mediafisica de! ®®*™Tc es de 6 hy es la mayor desventaja
porque solamente 2 6 3 dosis sucesivas pueden ser administradas al paciente. Asi
multiples estudios de la funcion cardiaca son imposibles.

El sistema de generador ideal para estudios del primer paso debe ser un
generador en el cual el radionuclido padre tenga una vida media fisica mayor que 24
h y el radionutclido hijo una vida media fisica menor que 1 min. Ademas, las
propiedades nucleares y quimicas deben ser aceptables clinicamente y debe ser
posible la obtencidn del radiontclido padre en un reactor nuclear o en un ciclotrén.

Entre los muy pocos sistemas que existen se encuentra el generador de 1%MHg -
9SmAu. El 1957'Hg tiene una vida media fisica de 40 h y el 1**"Au es de 30,5 s.

Bett et a/.1* en 1983, construyeron un generador de *™Hg - 95aAu y demostraron
que el mismo permanecia utilizable de 4 a 5 dias. En un estudio clinico de 100
pacientes se demuestra que:

El procedimiento es seguro.

Los resultados obtenidos del uso del '**™Au son tan buenos como aquéllos para
®mTg,

3. Ladosis deirradiacion del paciente es mucho menor que con el *“Tc.

Multiples estudios repetidos de la funcién cardiaca pueden ser llevados a cabo
con las dosis administradas a cortos intervalos.

Otros radionuclidos de vida media fisica supercorta son el tantalo -178 y el iridio-
191 m, cuyos tiempos de vida media fisica son 9,3 miny 4,9 s respectivamente, los
cuales han sido propuestos para estudios del primer paso. Ambos tienen fotones
primarios en el rango de 60-75 Kev. Existe, por lo tanto, una gran necesidad de una
camara de radionuclidos, con la cual puedan obtenerse imagenes de alta resolucion
y alta velocidad de recuentos con la muy baja energia de los fotones de estos
ndclidos.t®

133Xe

La inyeccién intracoronaria del mismo, disuelto en una soluciéon salina
fisioldgica, permite la medicion del flujo coronario. Inmediatamente después de la
inyeccidn, el trazador difunde de la sangre del lecho coronario al miocardio. Dado
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gue lainyeccioén se efectia en pocos segundos y a que el xendn, a su paso por el
lecho capilar pulmonar, es practicamente eliminado en su totalidad, se puede aceptar
que la oferta del xen6n al miocardio es instantanea, que no hay recirculaciéon y que la
sangre que llega al lecho coronario, una vez pasado el bolo del trazador, esta libre
del mismo, con lo que el xen6n comienza a ser lavado del miocardio. La velocidad de
este lavado es proporcional a la distribucién regional del flujo coronario, por lo que
puede ser determinado éste.!

El X'33Xe se obtiene como un producto de fisién. Similar al 8Kr, éste es un gas
"noble”, inerte quimicamente y decae por emisién fi - y 7. En su forma gaseosa, éste
es usado de forma semejante al 8Kr1® para mediciones del flujo sanguineo del 6rgano.

La emision del 133Xe de 81 KeV es mas eficiente que la emision del 85Kr, y por lo
tanto, simplifica la colimacién de detectores externos multiples.

MICROESFERAS Y MACROPARTICULAS

El mayor desarrollo en el uso de particulas de gran tamafio en medicina nuclear
fue la introduccién de microesferas marcadas de tamafio uniforme.

La primera aplicacion fue el uso de microesferas plasticas marcadas con 3| para
determinar el grado de la vascularizacion en el corazén de perros.'? Estas no fueron
metabolizadas y por lo tanto se limité su uso a animales.

La primera particula radiactiva fue preparada de albidmina humana marcada con
131 1819 | a misma es rapidamente degradada y metabolizada. Con posterioridad se
prepararon macroagregados de albumina sérica humana desnaturalizada marcados
con 'Y, cuando se inyectaron intraarterialmente hicieron posible la determinacién del
flujo sanguineo regional en otros 6rganos.?

Las microesferas pueden entonces ser marcadas por 2 procedimientos generales:
Por incorporacion del radiontclido durante la preparacion de las microesferas.?

Por mareaje de las microesferas previamente preparadas, con *mTc y
con 113m|n_22

Parodi et al., en 1982 2 informaron que la gammagrafia con microesferas es una
técnica util para la estimacién de la perfusion miocardica y la contractilidad que
brinda informacién del estado cardiaco del paciente. La técnica brinda un modelo real
de perfusidn, con informacién relacionada con la microcirculacidon coronaria.
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i29Cs, K, Rb,aoiTl. Hb

Pa“ra®el estud”io de la perfusién miocardica se han utilizado numerosos
radioisétopos del potasio, del rubidio y del cesio.

De éstos, el que ha tenido mayor importancia, debido probablemente a su
comportamiento fisiolégico, es el potasio, que en la actualidad ha sido desplazado
por un nuevo nuclido: el 20'TI.

El '»°Cs se ha propuesto como un agente para realizar la gammagrafia del
miocardio después de la inyeccion intravenosa o intracoronaria 2*

EI?°1TI presenta un comportamiento biolégico muy similar al del potasio, y al
mismo tiempo reldine mejores condiciones fisicas. El 29T, al igual que el 3K, es capaz
de activar la ATPasa sodio-potasio, pero es extraido de la sangre con una eficacia
doble que la de éste, debido a que ocupa 2 centros reactivos de la enzima, por 1 que
ocupa el potasio. Su vida media fisica es de 73 h y su energia de radiacion adecuada
para ser captada por la camara gamma. Su uso fue sugerido por primera vez en 1970,
por Kawana.?® Tras su administracion intravenosa, el Tl es extraido de la sangre
principalmente por el higado, bazo, tejido muscular y miocardio.?

La distribucion regional del trazador en el miocardio esta determinada por 2
factores: cantidad de trazador ofrecida al miocardio, lo cual depende directamente
del flujo coronario regional y capacidad del miocardio para extraer el radionuclido de
la sangre, es decir, de la integridad celular del miocardio. Una zona de miocardio con
una captacién del trazador disminuida, puede deberse a una circulacién coronaria
regional reducida, o a un dafio miocéardico a dicho nivel. Una prueba de esfuerzo
permite diferenciar ambas posibilidades. El esfuerzo corporal aumenta las
necesidades metabodlicas del miocardio, lo cual exige una mayor circulacion
coronaria. El flujo através de una arteria estenosada no puede aumentar en la misma
medida en que lo hace a través de una arteria sana, lo cual significa que la diferencia
de irrigacién entre zonas con buena o mala perfusion, aumenta durante el esfuerzo.
Esto ocasiona una pérdida de homogeneidad en el reparto intracardiaco del trazador,
lo cual se manifiesta por una imagen gammagréafica no uniforme. Durante el reposo
desaparecen o disminuyen las diferencias entre las zonas bien o mal irrigadas (zonas
con reserva coronaria normal o disminuida), lo que ocasiona una homogeneizacion
en la distribucién del radiontclido, a no ser que exista un dafio miocardico irrever-
sible, en cuyo caso persiste laimagen gammagrafica no uniforme.!

Las imagenes en reposo con 2°'T| son usadas para diagnosticar y localizar la
cicatriz del miocardio en el infarto?62” y la imagen durante el ejercicio es usada para
el diagndstico de la isquemia transiente del miocardio,?® ambas brindan una técnica
atil, no invasiva.29:30

Recientemente se ha planteado que la captacién pulmonar del 2°1Tl, durante el
ejercicio, refleja una disfuncién del ventriculo izquierdo, inducida por el ejercicio, y
puede ser utilizada como un indice de la severidad de la isquemia cardiaca.313?
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La disponibilidad de un analogo del potasio radiactivo con una vida media fisica
de solamente unos pocos minutos, haria posible inyecciones seriadas del trazador
bajo diferentes condiciones fisioldgicas para estimar secuencialmente la perfusion al
tiempo de interés. En 1982% se probo6 la utilidad de un generador de 82estroncio -
82rubidio, el cual representa una fuente casi continua de obtencién del 8Rb, el mismo
tiene un tiempo de vida media fisica de 75 s. El ion Rb puede sustituir al potasio o al
talio y fue utilizado para obtener una perfusion secuencial del miocardio a intervalos
de 4 min en perros.

ACIDOS GRASOS RADIOMARCADOS

Los acidos grasos son, quizas, los compuestos de preferencia en la actualidad
para la visualizacion del miocardio.

Los &cidos grasos de largas cadenas son la mayor fuente de energia del
miocardio bajo condiciones aerdbicas. La utilizacién del oxigeno y la oxidacion de
los 4cidos grasos libres del miocardio estan estrechamente acopladas a la via del
ciclo del &cido citrico. Asi, la velocidad del ciclo de los acidos grasos libres puede
reflejar el grado de metabolismo del masculo cardiaco.

Se hademostrado que los acidos grasos de largas cadenas marcados con '3 (con
unalongitud de 16 a 20 C) se concentran en el miocardio de forma equivalente al 291 TI.

Se ha planteado que desde el punto de vista técnico los acidos grasos
radioyodados ofrecen 2 ventajas para la tomografia computadorizada de emision:

1. Mayores cantidades de radiactividad pueden ser usadas.
2. Laatenuacion es disminuida debido a la energia gamma més elevada.

Se le ha aplicado intravenosamente 15-(p-'?%-fenil)- acido pentadecanoico a 19
pacientes para determinar las alteraciones metabdlicas regionales dentro del
miocardio, y se obtuvieron curvas de actividad que indican cambios patolégicos del
miocardio.®®

Se empled también acido heptadecanoico marcado con '3, el cual se informa es
un util trazador para gammagrafia del corazon, y permite evaluar el ciclo de acidos
grasos libres.%¢

Numerosos investigadores han usado acidos grasos marcados con halégenos
radiactivos (3!, 123 y 77Br) para realizar gammagrafia del miocardio. La inestabilidad
de los derivados halogenados, in vivo, resulta en una rapida disminucién de
radiactividad del miocardio como yoduro libre. Para minimizar las disminuciones de
radiactividad debidas a la deshalogenacion del radioyoduro, fue enlazado un anillo
aromatico posicionado en el carbono w de un acido graso. Ademas, como la /8-
oxidacién desempefia una funcién muy importante en el rapido aclaramiento de
radiactividad del miocardio, es necesario bloquear con cadenas laterales de acidos
grasos, y ademas se han sugerido derivados marcados con selenio y telurio.®’
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Se ha utilizado acido palmitico marcado con "C como un agente para imagenes
del miocardio mediante tomografia computadorizada en animales y humanos.38

Los estudios de Cardiologia Nuclear con el empleo de acidos grasos contemplan
diferentes éacidos grasos marcados con distintos radiondclidos; queda por
determinar cudl seria el mas conveniente.

99“TC-SN-PIROFOSFATO

La observacion por parte de D'Agostino,® de que los iones Ca? son fijados en la
zona limitrofe de un infarto del miocardio, al parecer por las mitocondrias de las
células miocéardicas dafiadas, y depositados en forma de hidroxiapatita, sugirié a
Sonie*® |a utilizacién de los compuestos del fésforo que se utilizan habitualmente
para la gammagrafia 6sea, y que se comportan biolégicamente de forma semejante
al Ca?*, para obtener la representacion gammagrafica positiva de un infarto agudo
del miocardio. En este sentido, en infartos experimentales se ha observado un
acimulo de pirofosfato marcado con *™Tc después de 30 a 60 m'm de haberse
realizado su administracién intravenosa.!

Se ha informado que en estos casos la degradacion de la imagen puede ser
causada por solapamiento de la actividad del esqueleto toracico.3!

En una encuesta realizada en Chicago se encontr6 que la gammagrafia del
miocardio con %™TcSn-pirofosfato fue el examen mas solicitado en Medicina
Nuclear. Sin embargo, estudios realizados con %™Tc-Sn-pirofosfato en diferentes
enfermedades demostraron un gran solapamiento, por lo que se concluyd que la
gammagrafia del miocardio con este radiofarmaco debe ser utilizada solamente
como una herramienta auxiliar en el diagnéstico del infarto.*

AGENTES NOVEDOSOS MARCADOS CON j«“TC

Se han sintetizado gran variedad de hidrocarburos analogos de largas cadenas
de acido etilendiamino tetracético (EDTA) y de acido dietilentriamino pentacético
(DTPA) marcados con %*“Tc y evaluada su capacidad como agentes marcadores del
miocardio. Fue probado el grupo quelante iminobis metil fosfonato (IBMP). En estos
intentos se encontraron que mientras estos agentes formaron fuertes quelatos con
9mTc, fallaron como agentes del miocardio. Se estudiaron 19 complejos catidnicos
de 99" Tc al usar
4 ligandos diferentes. De este grupo, *™Tc Q-fenilenebis dimetilarsino (DIARS) se
mostré como el mejor agente del miocardio. Sodd et al.*? informaron la existencia
de un complejo catiénico ae **™Tc bis (1, 2-dimetilfosfino) etano (DMPE) el cual
mostré un comportamiento in vivo similar al del 291Tl, que fue captado por el
miocardio canino normal, y hubo de sustituir al ®®™Tc-DIARS.

El ®™Tc-DMPE se concentra en el musculo cardiaco de animales de expe-
rimentacion entre 60 y 80% de lo que se concentra el 29'Tl, con répida clarificacion
sanguinea y baja captacion muscular. Aparentemente, los métodos de preparacion
complejos de estos radiofarmacos han sido solucionados.*?
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Como se ha hecho referencia en este articulo, la Medicina Nuclear adquirié una
notable importancia en el campo de la Cardiologia, por lo que se impuso el término
de Cardiologia Nuclear.

Este auge se debié en gran medida al desarrollo de una elevada cantidad de
radiofarmacos que hicieron posible todos estos estudios.

Si bien estas pruebas son ciencia constituida, internacionalmente se trabaja
arduamente en el desarrollo de nuevos radiofarmacos, principalmente acidos
grasos y agentes quelantes de %™Tc, con la utilizacién de radionuclidos de
caracteristicas fisicas y quimicas mas ventajosas, que perfeccionen estas técnicas.

SUMMARY
Costa, H.: Radiopharmaceuticals used in nuclear cardiology.

During the last years, since short physical mean life radionuclides have started to be used, radionuclide
scanning has been experienced with remarkable culmination. There are detector devices, which jointly
with computation equipments, allow to obtain mdultiple images per second as properly rapid
gammagraphic series, in order to obtain whole hemodynamic data or to generate functional images no
representing an anatomical struc- ture but reporting about cardiac dynamics at regional level. In these
techniques, employed in Nuclear Cardiology, the following radionuclides and radiopharmaceuticals
are used: radiolabeled albumin, *'Tc red blood cells, *3"In-transferrin, very short physical mean Ufe
radionuclides, such as 9"Au, 78Ta, °Ir. In addition, 3Xe for coronary flow measu- rements;
radiolabeled microspheres and macroparticles for angiogammagraphy; *2°Cs, 43K, 8Rb, 8Rb and 2°'Tl,
the most largerly used, for myocardial gammagraphy. It is pointed out that fatty acids are the newest,
basically if are radioiodate, and some %™ Tc labeled long chain hydrocarbons. It is expressed that **™Tc-
Sn-pyrophosphate has been used for myocardial infarction. Working on the development of new
radiopharmaceuticals, basically fatty acids and *™Tc chelating agents, for the improvement of these
techniques is carried out.

RESUME
Costa, H.: Radiopharmaques utilises en Cardiologie nucleaire.

Au cours des derniéres années, il s'est produit un véritable essor dans le démame des recherches par
les radionucléides en Cardiologie, dés que I'on a commencé & utiliser les radionucléides & courte vie
moyenne physique. Il existe des détecteurs qui, avec les ap- pareils de calcul, permettent d’obtenir
plusieurs images par seconde en forme de séries scintigraphiques rapides, soit pour obtenlr des
données hémodynamiques globales, soit pour produire des images fonctionnelles qui ne représentent
pas une structure anato- mique et qui apportent des renseignements sur la dynamique cardiaque au
niveau régio- nal. Dans ces techniques, employées en Cardiologie Nucléaire, on utilise les radionucléi-
des et les radiopharmaques suivants: albumine radiomarquée, "MTc hématies, H3m|,. transferrine,
radionucléides & trés courte vie moyenne physique, tels que '%™Au, 178Ta, ¥Ir. En plus, pour les
mesurages du flux coronarien, le 3Xe; et pour Pangioscintigraphie, les microsphéres et les
macroparticules radiomarquées. Pour la scintigraphie myocardique, le 12°Cs, “3K, 8'Rb, #Rb et 2°'Tl, ce
dernier étant le plus largement utilisé. Encoré plus récents sont les acides gras notamment radioiodés,
ainsi que I'emploi de certains hydro- carbures & longues chaines marqués & *"'Tc. Le %MTc-Sn-
pyrophosphate a été employé
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dans les scintigraphies de Ilinfarctus du myocarde. Actuellement on travaille dans le dé-
veloppement de nouveaux radlopharmaques, notamment d acides gras et d agents ché- lateurs du
9mTc, pour perfectionner oes technlques.
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