Las enfermedades cardiacas y los trastornos cardio-
vasculares conexos son la principal causa de muerte en
los Estados Unidos. Entre esas afecciones figuran
los estados conducentes a ataques cardiacos, que suelen
ocurrir cuando las arterias coronarias se estrechan debido
a la acumulacién de placas de ateromas, es decir,
depositos grasosos y amarillentos que se componen
principalmente de colesterol. El exceso de placas puede
provocar el bloqueo de una arteria coronaria, con lo que
se reduce notablemente o se interrumpe la afluencia de
sangre hacia una regién del masculo cardiaco. El
bloqueo parcial provoca un padecimiento conocido
como isquemia, en que una region del misculo cardiaco
(miocardio) queda privada parcialmente de oxigeno y
nutrientes. La isquemia provoca la angina, el dolor
agudo que se experimenta durante un ataque cardiaco
(coronario). En los casos mds graves el miocardio queda
totalmente desprovisto de nutrientes y oxigeno y sufre
un dafio irreversible (infarto).

Por suerte, dos de cada tres norteamericanos que
sufren ataques del corazén se recuperan porque las
lesiones del miocardio no son irreversibles. No obstante,
para mantener bajo control la enfermedad cardiaca de un
paciente, el médico debe determinar hasta qué punto
se ha lesionado el miocardio. Esta informacion sirve de
guia al médico para seleccionar el tratamiento adecuado
que permita restaurar la irrigacion sanguinea normal de la
regién afectada. El tratamiento puede oscilar desde una
operacion de derivacion coronaria hasta un régimen
terapéutico combinado de ejercicios y medicamentos
para restablecer el flujo sanguineo de las regiones afectadas
del miocardio,

El Dr. Knapp es Jefe del Grupo de Medicina Nuclear en la
Division de Investigaciones sobre Salud y Seguridad del Oak
Ridge National Laboratory (ORNL), Tennessee, EE.UU.
Recientemente estuvo de cientifico invitado en el Instituto de
Medicina Nuclear Clinica y Experimental de la Universidad de
Bonn, Repliblica Federal de Alemania. El presente articulo se
basa en otro publicado anteriormente en ORNL Review,

Nuevos
agentes

para detectar
enfermedades
cardiacas

Informe sobre

los trabajos realizados

en el Oak Ridge

National Laboratory, Tennessee

por F.F. Knapp

Radiso6topos para el diagnostico

Un medio eficaz para evaluar las lesiones cardiacas es
inyectar a los pacientes un radisdtopo que sea absorbido
selectivamente por el corazdn. Los agentes de obtencion
de imdgenes mds convenientes emiten fotones de rayos
gamma que se detectan con eficacia mediante “camaras
gamma”. Al propio tiempo, debido a que estos agentes
tienen una vida media fisica breve, exponen a los
pacientes a s6lo una pequefia cantidad de radiacion
potencialmente peligrosa. Un radisétopo que se utiliza
en los Estados Unidos para un nimero de pacientes
estimados en cuatro a cinco millones al afio es el talio 201,
que se produce en ciclotrones mediante el bombardeo de
talio 203 en particulas.

Aunque el talio 201 y otros radisétopos son valiosos
instrumentos de diagnoéstico, los investigadores contintian
trabajando en todo el mundo en la creacion de agentes
de obtencion de imdgenes mas seguros para los pacientes,
menos costosos y capaces de brindar imdgenes mads
claras en las etapas iniciales de la lesion cardiaca. En el
Oak Ridge National Laboratory (ORNL), el Grupo de
Medicina Nuclear de la Division de Investigaciones sobre
Salud y Seguridad ha dedicado mas de cinco afios a la
creacion de nuevos agentes para evaluar las lesiones
cardiacas. Algunos de estos agentes radiactivos, como
los dcidos grasos “marcados” con yodo 123, tienen mucha
afinidad con el corazén y permanecen en €l durante un
tiempo suficiente para proporcionar una imagen muy
clara de la lesidn que presenta el tejido.

Debido a las singulares propiedades fisiolégicas y
metabdlicas del miocardio, el grupo ha tenido la
oportunidad de crear nuevos tipos de compuestos
marcados con materiales radiactivos que se pueden
emplear eficazmente en el corazén.* La labor del grupo
avanzo hasta demostrar que dichos agentes funcionan en

* Véase “Images of the Heart: ORNL Makes Isotopes for
Disease Detection”, ORNL Review, otofio de 1981.

Bajo una cubierta especial, un acido graso tratado con radioyodo se sintetiza y purifica antes de investigarse su utilidad para la
evaluacion de enfermedades cardiacas en los animales. (Cortesia: ORNL)
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los animales, y ya se han iniciado estudios clinicos con

algunos de estos agentes nuevos para la obtencién de
imdgenes del corazon.

Acidos grasos modificados

Desde 1979 el grupo ha venido trabajando en el

disefio y la elaboracion de dcidos grasos marcados con
materiales radiactivos. Se escogieron los dcidos grasos
porque el corazén es el tinico 6rgano que necesita acidos
grasos de cadena larga como fuente de energia primaria
(otros 6rganos obtienen su energia basicamente por la
oxidacion de glucosa de la sangre). Es bien conocido que

los dcidos grasos pueden utilizarse como portadores

naturales de radisotopos hasta el corazéon. Ahora bien,
debido a que el corazon descompone o metaboliza los
dcidos grasos, se estableci6 el objetivo de crear andlogos
de dcidos grasos modificados estructuralmente que fueran
captados, pero no metabolizados, por el corazén. El
grupo tratd de hacer andlogos que quedaran “atrapados
en el corazén durante un tiempo suficiente para brindar
una imagen del alcance de la lesién. Después de disefiar
agentes acidos grasos con las propiedades biologicas
necesarias y ensayarlos en animales, el grupo comprob6
que, de hecho, los andlogos modificados se comportan
igual que los dcidos grasos naturales y son atrapados por
el corazén. El grupo denomina a esta propiedad
“atrapamiento metabolico”.

”

dades hipertensivas (tension arterial elevada).

Estuvieron relacionados con la autorradiografia, una
técnica por la que, luego de la administracion por via
intravenosa de agentes marcados con radisotopos, se

pelicula fotografica. En esta técnica, que ofrece una
resolucion muy alta, el grado en que la radiactividad

observaron la distribucion relativa de dos agentes
diferentes.

yodo 131 (vida media de ocho dias) se administraron

tiene una vida media de 72 horas. Se administro una

a través del musculo cardiaco como funcién del flujo

cardiaco es normal.
Las primeras autorradiografias indicaron una

ratas de ambos grupos, el de control y el hipertenso,

gracion de todo el talio 201 (al cabo de diez vidas

el examen de las autorradiografias posteriores de las
mismas rebanadas de tejido.

se distribuyen uniformemente, y 2) en las ratas

pero el acido graso marcado con yodo 131 muestra

Estudios sobre la hipertension

Se ha demostrado en estudios recientes que los acidos
grasos marcados con yodo 123 ofrecen perspectivas para
la evaluacion de las aberraciones en la captacion regional
de acidos grasos que podrian presentarse en las enferme-

Los estudios se realizaron en el marco de un programa
médico cooperativo del ORNL, en colaboracién con el
Dr. A.B. Brill, Director del programa de medicina nuclear
del Brookhaven National Laboratory de los EE.UU., v el
Dr. H. William Strauss, del Massachusetts General Hospital.

extraen tejidos de animales de ensayo, se congelan, se
seccionan en rebanadas ultrafinas y se colocan sobre una

expone la pelicula indica la distribucién de la radiactividad
en la rebanada de tejido. Mediante la autorradiografia
cuantitativa de doble trazador, el Dr. Brill y sus colegas

Por ejemplo, los acidos grasos (BMIPP y DMIPP, véase
el articulo principal) que el grupo del ORNL marcd con

a ratas normales inyectadas ademas con talio 201, que

mezcla similar a un segundo grupo de ratas en las que se
provoco hipertension con cloruro de sodio (un régimen
alimentario de alto contenido de sal). (El talio 201 se
suele utilizar para la evaluacién clinica de las enfermedades
cardiacas coronarias y se distribuye fundamentalmente

sangufneo.) Por ende, si los estudios autorradiograficos
muestran una distribucion homogénea de talio 201, la
irrigacion sanguinea de todas las regiones del musculo

afluencia sangufnea regional normal en el corazén de las

debido a la distribucién homogénea del talio 201. Luego
de dejar transcurrir treinta dias para permitir la desinte-

medias), el grupo del Dr. Brill pudo determinar la distri-
bucién del dcido graso marcado con yodo 131 mediante
El grupo descubrio que 1) en las ratas normales tanto

el talio 201 como el acido graso marcado con yodo 131

hipertensas el talio 201 tiene una distribucion uniforme,

talio muestran que la irrigacion sanguinea regional es
normal en el corazon de ratas hipertensas, lo que indica
que la entrega de acido graso al corazén no encontrd
dificultades. Ahora bien, la distribucion heterogénea del
acido graso indica que la enfermedad cardiaca hipertensiva
puede haber alterado la capacidad de algunas partes del
corazdn para concentrar o metabolizar los dcidos grasos.

Estas observaciones son muy importantes porque
indican que es posible que ocurra un cambio metabolico
en la hipertension aguda antes de que se pueda detectar
cualquier diferencia en el flujo sanguineo (isquemia).
Por consiguiente, dado que los agentes como el talio 201,
que se utilizan ampliamente para detectar y evaluar
enfermedades cardiacas coronarias, solo pueden indicar
las diferencias en el flujo de sangre, tal vez no sean
eficaces para evaluar las aberraciones en la captacién o el
metabolismo regional de dcidos grasos que pueden
ocurrir en las enfermedades cardiacas. Por otra parte, la
combinacion de acidos grasos marcados con yodo 131y
la técnica de SPECT puede ofrecer posibilidades para
evaluar las hipertensiones y los efectos de la terapia con
medicamentos.

Iméagenes autorradiograficas de rebanadas finas de masculo
cardiaco de ratas, que muestran la distribucion de dos
agentes marcados con radisotopos en un caso normal
(columna izquierda) y en un caso de hipertension
(columna derecha). (Cortesfa: ORNL)

claramente una distribucion irregular. Los resultados del
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El miocardio concentra, o extrae, los dcidos grasos del
plasma sanguineo. En circunstancias normales, el gasto
cardiaco (o sea, la fraccion del total de sangre bombeada
desde el corazon que fluye a través del musculo cardiaco)
es de alrededor del 3 al 5%. El resto de la sangre se
bombea hacia otros 6rganos del cuerpo. Asi pues, si un
agente radiofarmacéutico, como los acidos grasos
marcados con materiales radiactivos, se extrae completa-
mente al atravesar por primera vez el musculo cardiaco,
el maximo del material inyectado que podra localizarse
en el corazon sera el 4%. Sin embargo, si una region del
musculo cardiaco tiene una irrigacion sanguinea
reducida a causa del bloqueo de una arteria, captari
menor cantidad del agente radiactivo que el resto del
corazon; por esa razon, la cdmara gamma detectara
menos radiactividad en esa region y por lo tanto,
se podra precisar el lugar en que ocurri6 la lesion.

Para resolver el problema de la metabolizacion de los
dcidos grasos por el corazon, el grupo tratd de introducir
en la molécula de acido graso una caracteristica
estructural que no afectara ni disminuyera su captacion
a partir de la sangre pero que interfiriera en su meta-
bolismo. Ese objetivo representa un importante reto
conceptual y sintético, ya que una modificacion
estructural drastica podria originar una molécula que ya
no guardara similitud con un acido graso y que, por
consiguiente, no se podria extraer eficazmente del
misculo cardiaco.

Estudios iniciales

Los estudios iniciales realizados en el ORNL
consistian en insertar el radisotopo telurio 123men la
cadena del dcido graso. La presencia del telurio 123m
en la molécula tiene dos funciones importantes: 1) es
una fuente de fotones gamma y, por tanto, convierte la
cadena del acido graso en un instrumento de diagnéstico,
y 2) bloquea los intentos del corazon de metabolizar
la cadena del acido graso. El grupo comprobo mediante
estudios realizados con animales que los dcidos grasos
marcados con telurio muestran notables propiedades de
atrapamiento. En colaboracion con el Dr. H. William Strauss
y sus colegas del Massachusetts General Hospital, este
agente fue evaluado junto con otros andlogos en los que
el heterodtomo de telurio se habia insertado en otras
posiciones de la cadena.

Los estudios iniciales fueron importantes porque
demostraron por primera vez que el dcido graso modifi-
cado de esa forma mantenia una gran afinidad por el
misculo cardiaco (especificidad miocdrdica). Mas
importante atn fue el hecho de que se trataba de la
primera demostracion de que el dcido graso modificado
permaneceria en el corazon mucho mads tiempo,
probablemente debido a la accion del telurio bloqueadora
del metabolismo.

Importancia de la prolongacion de la retencion

Esta retencion prolongada es importante para la nueva
generacion de instrumentos de obtencion de imagenes
que utilizan la técnica de tomografia computadorizada
de emision de un solo foton (SPECT), la cual requiere
periodos largos de obtencion de la imagen para que la
computadora pueda procesar una estructura tridimensio-
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nal basada en numerosas imagenes tomadas desde
diferentes dngulos por el detector mévil.*

Debido al prolongado periodo de retencion (solo se
pierde del 10 al 15% en el misculo cardiaco dentro de las
24 horas siguientes a la inyeccion) de este agente de
acido graso modificado, la radiactividad tiende a
permanecer en un mismo lugar y no se redistribuye
facilmente. Esta redistribucion minima es importante
para los andlisis de SPECT porque mientras mayor es el
cambio en las caracteristicas de distribucion durante
el periodo de obtencion de la imagen, mayor serd
el error que se introducird en la imagen definitiva.

Aunque los dcidos grasos marcados con telurio 123m
fueron decisivos para la elaboracion del concepto
experimental del atrapamiento, el radisotopo no es un
instrumento ideal de diagnostico clinico. Tiene una edad
media fisica prolongada (120 dias), un elevado costo
de produccion y una baja actividad especifica (cantidad
de radiactividad por peso unitario). En consecuencia,
el grupo ha tratado de retener el telurio en su forma no
radiactiva como agente bloqueador, pero afiadiendo
a la misma molécula un radisétopo con propiedades mas
adecuadas para fines de diagnostico, a saber, el yodo 123.

El yodo 123 es un radisétopo mas atractivo que el
talio 201 para su empleo en la medicina nuclear debido a
que, cuando se desintegra, emite rayos gamma a un nivel
de energia (159 keV) que se puede detectar eficazmente
con los equipos modernos. También se puede obtener
con una alta actividad especifica, lo que lo hace mds
seguro que el telurio radiactivo: se necesita inyectar
menos cantidad para obtener un nivel de radiactividad
detectable. Es mas practico que el telurio 123m porque
tiene una vida media de s6lo 13 horas, que resulta
suficiente para permitir la distribucion comercial del
isotopo, desde los aceleradores hasta los hospitales. Una
importante ventaja que reporta el empleo del yodo 123
es la enorme versatilidad de los métodos quimicos
para la introduccion del yodo en una extensa gama de
moléculas especificas de tejidos, como los acidos
grasos.**

Aplicaciones demostradas

Una importante aplicacion de esta segunda generacion
de dcidos grasos modificados es la destinada a evaluar
la cantidad de tejido miocardico que puede salvarse
después de un ataque isquémico. Estos agentes han sido
evaluados ampliamente en estudios con animales y

* Se emiten fotones de luz mediante una excitacion electronica
que se produce cuando los rayos gamma del agente radiactivo
que se encuentra en el cuerpo del paciente chocan con un cristal
de yoduro de sodio ubicado en el detector: la pauta de intensi-
dades del foton es proporcional a la distribucion espacial de la
radiactividad, lo que da una imagen del alcance de la lesion en el
tejido.

** |ainsercion de telurio no radiactivo y la adicion de yodo 123
a los acidos grasos finales modificados del grupo del ORNL
requirio algunos procesos quimicos dificiles y complejos. La
preparacion entrafa la estabilizacion del yodo 123 en las
cadenas modelo de acidos grasos con telurio utilizando dos
métodos quimicos diferentes. En las cadenas experimentales de
acidos grasos el yodo 123 se estabilizo como un grupo de
yodofenil o como uno de yodovinil. Estos grupos especiales
fueron disefiados de manera que se redujeran al minimo las
pérdidas de yodo causadas por la susceptibilidad quimica del
enlace de yoduro de carbono que tienen los dcidos grasos.
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Elaboracion de sustratos
utilizados para el marcado
con materiales radiactivos.
(Cortesia: ORNL)

parecen totalmente idoneos para el equipo SPECT de
obtencion de imdgenes debido a su prolongada retencion
y redistribucion minima, y a las atractivas propiedades
del yodo 123.

Como se explico anteriormente, la isquemia es la
hipoxia localizada del tejido (ausencia de oxigeno
y nutrientes) a causa de una disminucion del flujo sangui-
neo en una arteria bloqueada. Por lo general, después
que un paciente ha sufrido un ataque cardiaco como
resultado de una reduccion de la afluencia de sangre a
determinadas partes del musculo cardiaco, se le
administran medicamentos para incrementar la irrigacion
en esas regiones lesionadas. Por consiguiente, también
es preciso contar con un agente de diagnostico que
al revelar los cambios en el flujo de sangre al corazon
permita determinar hasta qué punto el tratamiento con
medicamentos da resultado.

La capacidad singular del agente de acido graso para
detectar y caracterizar la isquemia y los cambios en las
caracteristicas del flujo sanguineo como resultado de una
terapia con medicamentos, ha sido demostrada en perros
por el Dr. J.A. Bianco en el Centro Médico de la Universi-
dad de Massachusetts. En el marco de un programa
médico cooperativo con el grupo del ORNL, el
Dr. Bianco extrajo y disecé el corazén de perros de
experimentacion y determind la distribucion del agente
de dcido graso midiendo la radiactividad en pequefias
secciones del musculo cardiaco.

Ademads de determinar el alcance de la lesion y la
eficacia de la terapia, una tercera aplicacion de estos
agentes, y quizas la mds importante, serd la de evaluar los
cambios en el metabolismo regional de los dcidos grasos
miocardicos que se producen en ausencia de enfermedades
de las arterias coronarias. En esta aplicacion, la irrigacion
sanguinea en el corazon de los animales experimentales
es normal, segiin se comprobo mediante estudios con
talio 201. Pero algunas otras enfermedades del corazon,
como las cardiomiopatias y la hipertension cardiaca,
pueden detectarse mediante agentes de dcido graso debido
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a que estos trastornos pueden hacer que el corazon
cambie el mecanismo de captacion o la tasa de metaboli-
zacion de los dcidos grasos. Esta aplicacion puede
ofrecer una oportunidad tinica para evaluar las etapas
iniciales de afeccion cardiaca anteriores a una isquemia
grave o cuando no hay bloqueo de arterias coronarias
(véase el recuadro adjunto).

Otras posibilidades para la aplicacion clinica

Los acidos grasos de telurio marcado con yodo 123
son muy dificiles de preparar, por lo que, lamentable-
mente, su disponibilidad para estudios experimentales
estd limitada a muy pocas instituciones. Algunas
investigaciones mas recientes del grupo del ORNL se han
centrado en una tercera generacion de dcidos grasos
modificados estructuralmente en los que se introdujo un
radical de metilo en lugar de telurio para inhibir el
metabolismo de los dcidos grasos por el corazon. Aunque
esta estrategia no es tan eficaz como la utilizacion de
acidos grasos de telurio, ofrece mejores posibilidades para
su aplicacion clinica.

El radical de metilo —adicion de un grupo alkilo de
carbonohidrogeno (CH3 ) puede emplearse para inhibir
el metabolismo en virtud de la bien establecida
secuencia de reacciones que ocurren en las etapas
iniciales de la betaoxidacion en el muasculo cardiaco para
la produccion de energia. Se utiliza el término
“betaoxidacion” porque el enlace quimico que existe
entre los 4tomos de carbono segundo (alfa) y tercero
(beta) se rompe para liberar energia. Esta secuencia se
inicia mediante la adicion enzimadtica de un oxigeno
al carbono beta. Dado que el dcido graso del radical de
metilo no se puede oxidar en el primer ciclo de la
betaoxidacion, el fragmento resultante del agente puede
ser transportado con mas lentitud o quizas unido a un
componente enzimatico. Como resultado de ello,
podria ser atrapado: y es probable que se libere del
misculo cardiaco con mas lentitud.
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Para preparar acidos grasos de metilo, el quimico
organico Mark Goodman ha elaborado innovadoras
sintesis organicas de pasos multiples. Se necesit6 una
secuencia de 16 pasos para preparar el “sustrato”,
que se utilizo para introducir el isotopo yodo 123,
Nuestro agente modelo, llamado BMIPP, es el dcido graso
de metilo anélogo de un dcido graso original que se
emplea en algunas instituciones europeas para la evalua-
cion de las enfermedades cardiacas.* Sin embargo,
en el caso del andlogo sin radical se observa que su
eliminacion del corazon es mas rapida que en el del
andlogo con radicales insertados. Debido a que este
andlogo de dcido graso permanece retenido en el misculo
cardiaco por mds tiempo que la version de cadena
directa, el agente puede ser mds conveniente para sondear
la captacion regional de dcido graso por el método de
SPECT.

Recientemente el grupo prepard también un andlogo
de BMIPP que presento una retenciéon miocérdica casi
irreversible en estudios efectuados con animales. Este
analogo, llamado DMIPP, representa por lo tanto el
primer andlogo de dcido graso del grupo que no contiene
telurio y que es una modificacion estructural dotada de
esta singular propiedad de retencién.** Ultimamente se
iniciaron los primeros estudios clinicos con DMIPP
marcado con yodo-123 en el Instituto de Medicina
Nuclear Clinica y Experimental de Bonn, Repiiblica
Federal de Alemania, y en el Departamento de Medicina
Nuclear de Viena, Austria. Gracias a la larga retencion
miocdrdica, se han obtenido excelentes imdgenes con la
técnica de SPECT y se siguen realizando estudios para

* [l BMIPP es el acido 15-(p-['**I)vodofenil)-3-R, S-metil-
pentadecanoico.

** ['l DMIPP es el acido 15-(p-yodofenil)-3,
3-dimetilpentadecanoico.

determinar la utilidad de este agente en la evaluacion de
las aberraciones relativas a la captacion de dcido graso
que podrian ocurrir en diferentes tipos de enfermedades
cardiacas, en comparacion con otros agentes.

También se ha creado y evaluado en el ORNL un
segundo tipo de dcido graso de monometilo (el BMIVN)
y acido graso de dimetilo (el DMIVN) en el que se ha
estabilizado el yodo 123 por el método del yoduro
de vinilo. Estos analogos de metilo también presentan
mayor retencion que el analogo original. Tanto el
DMIVN como el DMIPP son objeto de una evaluacion
intensiva que lleva a cabo el programa del ORNL en
colaboracion con investigadores de programas médicos
cooperativos que estdn especialmente capacitados para
estudiar determinados aspectos de las propiedades de
estos dos agentes.

Otros tipos de radiofarmacos

Los cationes organicos son otros radiofirmacos que
el grupo del ORNL estd elaborando para la obtencion de
imagenes cardiacas. Los estudios al efecto comprenden
la separacion y evaluacion de compuestos fosforados
de carga positiva (cationicos) y otros afines a los que se
afiade un radisotopo.*

* El interés en estos agentes se vio estimulado por los estudios
de cultivos celulares (in vitro) realizados por biofisicos, en los
que se demostro que la captacion de cationes modelo fosforicos
por celulas vivas del medio de crecimiento depende de las
posibilidades de que éstos atraviesen la membrana. Asi pues, en
las células que tienen una carga ligeramente negativa en su medio
interno se observa la captacion de cationes de carga positiva.

Los cationes modelo fosfonicos, como el bromuro de terafenil-
fosfonio, también evidencian una elevada captacion miocardica
en los animales de experimentacion. Por lo tanto, estos agentes
ofrecen perspectivas para evaluar los tipos de enfermedades
cardiacas que causan aberraciones en el potencial de la membrana
de las celulas del miocardio.

Se realizan experimentos
con ratas para evaluar los
nuevos radiofarmacos.
(Cortesia: ORNL)
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P.C. Srivastava, quimico médico que trabaja en el
Grupo de Medicina Nuclear del ORNL, ha creado

métodos para preparar estos cationes fosfonicos. Uno de

dichos cationes, en el que el yodo 123 se estabilizo

como yoduro de vinilo, muestra una elevada captacion

por el corazon de perros y ratas. Este agente modelo

muestra ademas una importante localizacion hepatobiliar

en los perros, o sea, es captado por el higado y

Generadores mejorados de radionucleidos

Se han logrado progresos sustanciales a lo largo de los
afios en la elaboracion de un generador mejorado de radio-
nucleidos para la deteccion de afecciones cardiacas
en nifios y adultos. El ORNL ha creado un generador que
se utiliza actualmente a nivel clinico en varias instituciones
europeas”.

Los generadores de radionucleidos se utilizan amplia-
mente en la medicina nuclear clinica para producir
agentes de obtencion de imagenes de periodo corto, que
son convenientes porque sdlo exponen a los pacientes
a un nivel muy bajo de radiactividad potencialmente
peligrosa. Un generador de radionucleidos consiste en una
pequefia columna que contiene un material absorbente
(por ejemplo, carbono activado) y dentro de la cual se
coloca un radisétopo "padre”, como el osmio 191. El
padre se desintegra y se convierte en un radisotopo “hijo”,
como el iridio 191m, que es un elemento diferente con
propiedades que lo convierten en un valioso trazador para
los diagnosticos clinicos. Debido a que el padre vy el
hijo son elementos diferentes tienen propiedades quimicas
diferentes que pueden explotarse seleccionando el
adsorbente adecuado para su separacion.

Los generadores de radionucleidos mas eficaces utilizan
un adsorbente que fija firmemente el is6topo padre pero
permite extraer facilmente al hijo cuando se hace pasar por
una solucidn acuosa a través del generador. El proceso
de eliminacian del hijo se conoce como elucion u “ordefio
del generador; el generador propiamente dicho se
denomina “‘vaca’’ radiactiva. Generalmente el radisGtopo
padre se produce en un reactor o en un acelerador de
particulas (ciclotron). Normalmente el padre no es apto
para su utilizacion en humanos debido a su prolongada
vida media fisica y a la elevada radiactividad de sus
emisiones. Estas propiedades podrian aumentar la dosis
de radiacion absorbida por el paciente y producir
imagenes deficientes. La elucién del padre, conocida
también como "escape’’, debe evitarse de plano o, en el
peor de los casos, reducirse al minimo. Por lo tanto, el
disefio del generador se basa en la capacidad del adsorbente
para fijar firmemente al radisGtopo padre y permitir la
facil elucion del radisétipo hijo.

Durante algunos afios, el grupo de medicina nuclear
del ORNL ha venido explorando disefios mejorados del
generador de osmio-iridio. Se despertd interés en la
creacion de un generador mejorado de osmio 191-iridio
191m gracias al Dr. Salvador Treves, del Boston's Children's
Hospital de Massachusetts, EE.UU., quien fue el primero
en dar uso clinico al iridio 191m con un disefio de
generador ya existente. El iridio 191m es un radis6topo
atractivo para aplicaciones de diagnéstico por varias
razones. A diferencia de los dcidos grasos, el iridio
permanece en la sangre y no es extraido por el masculo
cardiaco. Por consiguiente, el agente puede utilizarse para
la obtencion de imagenes de acumulaciones de sangre, en
la que la sangre radiactiva se observa al fluir a través de las
cavidades del corazén y los pulmones. Este tipo de
observacion es necesario para evaluar el funcionamiento
del corazon y el flujo de sangre arterial en los adultos,

y también para detectar una intercomunicacion, o sea,
agujeros anormales entre |as cavidades del corazén.

"

* Eluso clinico se efectia conjuntamente con los

colaboradores del ORNL Claude Brihaye y Marcel Guillaume

de la Sart Tilman University de Lieja, Bélgica, ¥ con los
Dres. Sven N. Reske y Hans J. Biersack del Instituto de
Medicina Nuclear Clinica y Experimental de Bonn,
Republica Federal de Alemania.

Debido a que el iridio 191m hijo tiene una vida media
fisica extremadamente corta —4,96 segundos— también
es ideal para los pacientes pedidtricos. La dosis de
radiacion es muy baja, y se pueden realizar estudios
repetidos dentro de un lapso breve. Otra ventaja del
generador de iridio es que el padre tiene una vida media
relativamente larga (15 dias). Por tal motivo, el generador
podria tener un periodo de conservacion potencialmente
Util de dos a cuatro semanas, siempre que puedan resol-
verse los problemas del “escape’ del padre y la disminucion
de los rendimientos del iridio 191m.

Extension del periodo de conservacion

En colaboracion con Claude Brihaye, cientifico de
Lieja, Bélgica, que trabajo en el ORNL en 1983 durante
su afio sabatico, se evaluaron 40 adsorbentes diferentes
utilizando tres estados de oxidacion diferentes del osmio
191 para hallar la forma de prolongar la vida Gtil del
generador de iridio 191m. Estos estudios, que incluyeron
mas de 1000 mediciones diferentes, consistieron en
mezclar las diversas especies de osmio con cada adsorbente
y después medir la captacion de osmio radiactivo en log
adsorbentes a raiz de la centrifugacién. Si el osmio
presenta una buena captacion en un adsorbente, este
ultimo tiene la propiedad adecuada de fijar firmemente el
primero. También se estudid el problema quimico de
separar una pequefa cantidad de iridio del osmio vy de
impedir que el osmio contamine el producto de iridio (esa
contaminacion aumentaria el riesgo de radiacién para el
paciente). En este sentido la clave era la seleccion del
mejor adsorbente. Se descubrio que un adsorbente
especial de carbono activado sometido a tratamiento
térmico presentaba propiedades excelentes. Asi pues, el
periodo de conservacion Util de este nuevo generador se
ha aumentado a varias semanas y es posible gue ofrezca
por primera vez la posibilidad de disponer regularmente
de un radionucleido de periodo ultracorto derivado
mediante un generador.

En la actualidad se utiliza el generador con pacientes
adultos en Europa, v se espera que en cuestion de meses
se apruebe en los Estados Unidos su empleo para la
deteccion de problemas cardiacos en nifios y adultos.

Este paciente del Instituto de Medicina Nuclear Clinica
y Experimental de Bonn fue inyectado con iridio
191m, obtenido del sistema generador que se muestra
aqui, para evaluar el funcionamiento del corazén.
(Cortesia: F.F. Knapp)
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excretado en la bilis a través de la vesicula biliar hacia el
intestino delgado. A fin de investigar la relacion entre

la selectividad del corazon y el aclaramiento hepatobiliar
de estos tipos de agentes, se prepararon y evaluaron

en ratas diversos agentes de fosfonio modificados
estructuralmente.

Debido a la proximidad entre el corazén y el higado,
y a que los andlogos de cationes fosfonicos muestran una
excelente selectividad cardiaca y una reducida captacion
por el higado, estos agentes podrian ser valiosos para
diagnosticar determinadas enfermedades cardiacas. La
captacion elevada en el higado oscurece la delineacion
nitida de la parte inferior del musculo cardiaco y, por
consiguiente, debe reducirse al minimo para poder
obtener buenas imdgenes de esta region. Los agentes de
cationes fosfonicos del ORNL se han disefiado y
elaborado de manera que retinan las propiedades biologi-
cas mas convenientes para la obtencién de imagenes
de la parte inferior del musculo cardiaco.

En experimentos efectuados con ratas a las que se
inyectaron cationes fosfonicos estructuralmente
modificados, el grupo observo en las imagenes iniciales
una captacion cardiaca elevada y una captacion hepitica
moderada. También descubri6 que la radiactividad
ambiental es baja, lo que indica que el agente se aclara
ripidamente de la sangre. Este aclaramiento rapido es
una propiedad importante, puesto que el objetivo es
visualizar la radiactividad concentrada dentro del musculo
cardiaco con escasa o nula interferencia de la radiactividad
presente en la sangre que se acumula en las camaras
cardiacas. En las imdgenes posteriores todavia puede
verse el corazon con nitidez, pese al ligero aumento de la
radiactividad en el tracto intestinal a causa de la
excrecion de una parte del agente a través del higado.

El los experimentos con ratas inyectadas con un
cation modificado de forma diferente, el grupo observd
en las imagenes iniciales y finales los efectos radicales
que puede tener la modificacion estructural en las
propiedades de biodistribucion del agente. En este
andlogo, la captacion cardiaca en la primera imagen se
reduce de forma evidente y la radiactividad en el higado
(zona hepatobiliar) es alta. Lo que es mds importante,
en la tltima imagen el grupo observé el trinsito de la
radiactividad hacia el tracto intestinal. En resumen, el
primer andlogo es a todas luces superior al segundo
para la obtencion de imdgenes de la parte inferior del
musculo cardiaco.

Los efectos de estos cambios estructurales en la
especificidad del tejido y en las propiedades de biodistri-
bucién de estos agentes son un importante aspecto del
programa del ORNL. Es preciso efectuar una evaluacién
amplia y sistematica de varios agentes modificados
(estudio de estructura-actividad) con el fin de obtener
agentes dotados de las propiedades biologicas mas
convenientes. Después que se preparan y evalian en
ratas varios agentes modificados estructuralmente, los
efectos de los grupos estructurales en las propiedades de
biodistribucion pueden valorarse con precision y esos

datos pueden utilizarse para disefiar un agente de
propiedades optimas. Ese agente se podria mantener en
estudio, y evaluarse oportunamente en ensayos clinicos
para su posible empleo en pacientes humanos.

Pruebas clinicas

Aunque el programa de medicina nuclear del ORNL
recibe fondos de la Oficina de Investigaciones sobre
Salud y Medio Ambiente del Departamento de Energia
de los EE.UU. vy de los Institutos Nacionales de Salud
para que desarrolle ideas y conceptos nuevos con miras a
la creacion de radiofirmacos mejorados, el objetivo
iltimo es hacer a estos agentes aptos para pruebas
clinicas. En su calidad de organizacion, el ORNL no estd
autorizado para distribuir radiofarmacos, pero estd
asociado activamente con diversas organizaciones clinicas
y de investigacion destacadas. Proporciona a sus
colaboradores en esas organizaciones agentes creados en
el programa para que se les someta ulteriormente a
pruebas preclinicas mds extensas o a la evaluacion
clinica.

Cuando los agentes llegan a la fase en que se les
considera aptos para su evaluacion clinica, los investiga-
dores clinicos deben obtener la aprobacion de su comité
de utilizacion en seres humanos a fin de usarlos en
pruebas clinicas sobre una base limitada. Tal aprobacion
depende de los resultados de los analisis de toxicidad
quimica y de los cdlculos de la dosis de radiacion que se
prevé que absorberd el paciente. Antes de que los
agentes nuevos puedan utilizarse en seres humanos, debe
conocerse que no son toxicos y que solo exponen al
paciente a una radiacion minima a los niveles de dosis
previstos. La cronologia de los acontecimientos
comprendidos entre la elaboracion de un concepto y su
empleo en pacientes constituye una trayectoria muy
larga: las etapas que hay que recorrer abarcan el disefio
de un agente, la sintesis quimica, la sintesis radioquimica,
la evaluacion biologica, estudios de obtencion de
imagenes, pruebas de toxicidad y determinacion de la
dosimetria de las radiaciones. Al igual que en la
elaboracion de medicamentos terapéuticos, solo algunos
de los nuevos radiofarmacos llegardn a la fase de la
prueba clinica. No obstante, los resultados de las
pruebas realizadas, incluso en etapas muy tempranas,
pueden guiar al investigador en el disefio de otros
radiofarmacos.

Algunos de los agentes para la obtencion de imagenes
del corazon que se han elaborado en el ORNL se estian
utilizando, o se utilizardn en breve, clinicamente en
pacientes humanos. Se ha creado un nuevo sistema
generador que ya se estd empleando clinicamente en
Europa, donde también se estd sometiendo a pruebas
clinicas el acido graso DMIPP marcado con vodo 123.
Este dcido graso, que se considera un agente clave,
representa la culminacion de varios afios de investigacion
intensa en el ORNL con el objetivo de crear agentes
nuevos para detectar enfermedades cardiacas.
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