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El estudio de la perfusién miocardica con
Talio 201 es un método frecuentemente uti-
lizado en la rutina del diagndstico de la is-
quemia miocardica ®. Conocemos, sin em-
bargo, las limitaciones para la utilizacion del
Talio 201; algunas son propias de las ca-
racteristicas fisicas y fisiologicas del isétopo,
como la imposibilidad de realizar estudios se-
riados, debido a su vida media larga e ima-
genes pobres por su baja energia de radia-
cion. Pero presenta, también, otros inconve-
nientes tales como el costo y la falta de dis-
ponibilidad diaria en paises que no lo pro-
ducen.

Otra técenica radioisotépica como la ventri-
culografia con Tc99m, permite la evaluacién
de la funcién ventricular izquierda con gran
precision 2, Su analisis durante el ejercicio
informa sobre la presencia transitoria o per-
manente de alteraciones de la motilidad pa-
rietal y el comportamiento de la fraccion de
eyeccion, que inducen al diagndstico de is-
quemia miocardica 3. La experiencia recogi-
da lo senala como un estudio de alta sen-
sibilidad diagnéstica y menor especificidad
que el estudio de perfusion con Talio 201 6 *,

En muchas circunstancias clinicas es de
utilidad la informacién de los dos estudios:
de perfusién miocardica y de funcién ventri-
cular. Sin embargo, no es frecuente contar
con ambos, debido a que es necesario cita-
ciones reiteradas del paciente con dos test
de ejercicio y el consecuente incremento de
los costos.
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Hemos trabajado sobre la aplicacion de
dos nuevos agentes marcados con T¢99m pa-
ra la obtenciéon de imagenes de perfusion
miocardica, el carbometoxy-isopropyl-isonitri-
lo marcado con Tc99m (CPI-Tc99m) v el
Nen-30 Tc99m. Sus ventajas y excelentes co-
rrelaciones con las imagenes de Talio 201
han sido presentadas* ® Una de las carac-
teristicas de estos agentes marcados con
Tc99m, es la posibilidad de utilizar una téc-
nica para medir la funciéon de ambos ven-
triculos y la perfusion miocardica, durante
el mismo estudio. Es el objetivo de este tra-
bajo describir “el test simultaneo” que in-
corporarfa la especificidad del estudio de
perfusion miocéardica a la sensibilidad y uti-
lidad prondstica del analisis de la funcién
ventricular durante el ejercicio.

Material y métodos

El carbometoxy-isopropyl-isonitrilo (CPI) y el
Nen-30, fueron desarrollados por Dupont Nen Me-
dical Products, en combinacion con el departamento
de Radiologia del Hospital Brigham de la Escuela
de Medicina de Harvard y el departamento de qui-
mica del Instituto de Tecnologia de Massachussets.
Las preparaciones de los radiocompuestos fueron
realizadas en el Centro de Medicina Nuclear del
Hospital Universitario José de San Martin y en la
Comision Nacional de Energia Atémica. Se obtuvo
una pureza del radiocompuesto mayor al 959% en
todas las preparaciones utilizadas en este estudio.

Utilizamos una camara gamma Elscint Apex 415
con una matriz de 512x512 y mediante los progra-
mas de analisis de histogramas y Cuyclic Adding,
obtuvimos los valores de fraccion de eyecciéon (FE)
v la visualizacion de la motilidad parietal.

El protocolo de estudio del Test Simultineo con-
sistio en: 1) Realizacion de una prueba ergométri-
ca convencional con monitoreo electrocardiografico;
camilla ergométrica semisentada eon el detector de
la cimara gamma ubicado en la proveccion oblicua
anterior derecha a 30°; 2) Inyecci6on de 8 a 10mci
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TasrLa 1. — Voluntarios normales

Test simultdneo

<

UN NUEVO AGENTE MARCADO CON Tc9n

de imagenes), adquisicion durante 5min para cada
proyecciéon (anterior, oblicua anterior izquierda a
45° y 70°) de las imagenes de perfusiéon corres-

- Perfusion pondiente al ejercicio4; 4) Estudio del ler reposo
£ Perfusion F“"Fiéi" {;}icl{cmdig;" de la hora del ejercicio, con una 22 inyeccién del
£ Ne";”ﬁ“gﬁf_‘-}cgg "l‘;g:;‘:;‘d‘;' alio  20] radiocompuesto. Adquisicion del 1er pasaje del bo-
5 lo radioactivo y de las imagenes de perfusiéon de
Esfuerzo Reposo  RePOSO Esfuerzo periorzo Redistt  Teposo a los 60min de la 2¢ inyeccion, y 5) A
o las 24h se repitid6 un 2¢ reposo con la inyeccion
del radiotrazador, adquisicién del ler pasaje del
1 NL NL 70-NL.  88-NL NL NL bolo radioactivo y las imagenes de perfusién en
2 NL NL 69-NL.  86-NL NL. NL reposo a los 60min de la inyeccion (Fig. 1). Los
3 NL NL 75-NL 78NL NL NL dos estudios de reposo tuvieron la finalidad de ana-
4 NL NL 78-NL  94-NL. NL NL lizar la repetibilidad del cilculo de la FE v la
influencia que sobre la misma pudiera tener la acti-

FE: fraccion d in; MP: motilidad parietal. NL:  vidad de fondo.
normcrxclx.wlcm e eveccion motfidad pariela Se estudiaron 20 voluntarios; 4 sujetos normales,

de CPI-Tc99m o 20mci de Nen-30 Tc99m en el pico
maximo del ejercicio y adquisicion del ler pasaje;
3) A los 60min (tiempo Optimo para la obtencién

14 pacientes portadores de angina de esfuerzo tipi-
ca y dos portadores de miocardiopatia con corona-
rias normales (Tablas 1 a 3).

Se conté con la informacién de la perfusién mio-
cardica’ de esfuerzo con Talio 201 en 4 sujetos

TaBLA 2. — Pacientes portadores de miocardiopatia
}
Test simulténeo
Perfusién miocdrdica Funcién ventnicular Coreonariografia
Pacientes Nen 30-CPI-Tc3% izquierda
Esfuerzo  Reposo }g;fo%ﬁ; ?,%p&? DA% Cb% CX%
1 NL NL 37 An 56 An NL NL NL
2 NL NL 36 An 40 An NL NL NL
An: anormal; CD: coronaria derecha; CV: circunfleja: DA: descendente anterior; FE:
fraccién de eyeccion; MP: motilidad parietal; NL: normal.
TaBLA 3. — Pacientes portadores de enfermedad coronaria
° Test simultdneo
o T1.201 Coronariografia
£ Perfusién miocdrdica Funcién ventricular
g Nen-30 o CPI Esfuerzo Red. DA% CD% CX%
o} Esfuerzo Reposo
A Esfuerzo Reposo FE MP FE MP
1 AN IPL NL 30 AN 46 NL AN IPL NL
2 AN AS NL 3 40 AN 60 NL AN AS NL
3 AN ASAP AN'AS 58 AN 58 AN AN AS-A AN
NL AP NL
4 AN A-1 AN A 30 AN 58 AN AN A NL-T 100 90 50
NL I AN A
5 AN A NL 46 NL 55 NL 95 100 NL
6 AN AS-A AN AS 50 AN 55 AN AN AS-A AN AS
AL A NL A
7 AN AS-A NL 41 AN 71 NL AN AS-A NL
8 AN Al AN 1 55 AN 48 AN 75 NL 90
NL A
9 AN TPL NL 52 AN 45 NL AN IPL NL
10 AN 1 NL 60 AN 55 NL 60 100 80
11 AN AS-1 NL 43 AN 42 NL 100 90 80
12 AN AS NL 58 AN 52 NL 95 NL 60
13 AN 1 NL 60 AN 62 NL 50 100 80
14 AN AL NL 50 AN 48 NL AN AL NL
A: anterior; AN: anormal; AP: anteroseptal; AP: anteroapical; AL: anterolateral; CD: coronaria derecha; CV: cir-

fraccién de eyeccién; I: Inferior; IPL: inferoposterolateral; MP: motilidad

TL: talio.
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Fig. 1. — Grdfico que representa la secuencia de pro-
cedimientos y adquisicién de imdgenes para realizar
la técnica del “Test simultdneo’’. FV: funciéon ventricu-
lar; PM: perfusiéon miocdrdica.

normales v en 8 de los portadores de cardiopatia
isquémica. La correlacion cinecoronariografica se
obtuvo en 7 de los 14 pacientes portadores de car-
diopatia isquémica (Tabla 2).

La interpretacion de las imagenes de perfusion
con Tc99m, los calculos de FE y de la motilidad
parietal obtenidos en el 1er pasaje del radiotraza-
dor fueron evaluados por 3 observadores entrenados.

Se analiz6 para cada segmento ventricular la per-
fusion con Tc99m y la perfusion con Talio 201
y/o el hallazgo cinecoronariografico. Se considera-
ron los segmentos: septal, apical, inferoposterior,
posterolateral, anterior, anterolateral e inferior. Se
analizaron los valores de FE mediante el test de
Student.

Resultados

Los sujetos normales presentaron el estu-
dio de la funcion ventricular izquierda nor-
mal, observando motilidad parietal normal
en reposo v ejercicio y la FE X que se in-
crementd de 69% a 76% (Fig. 2). Todos
los estudios presentaron perfusion miocardi-
ca de esfuerzo normal con Tc99m y con Ta-
lio 201 (Fig. 3).

En los dos sujetos portadores de miocar-
diopatia se observé una respuesta anormal
de la FE: 56% basal a 37% en el ejerci-
cio vy de 40% a 36% con el esfuerzo (Tabla
3) (Fig. 4). El estudio de perfusiéon con
Tc99m fue normal y en estos casos la cine-
coronariografia mostro coronarias angiogra-
ficamente normales y disfuncion ventricular.

En el grupo de 14 pacientes portadores
de angina de esfuerzo la determinacion de
la FE en el pico del ejercicio y en reposo
fue anormal: por disminucién significativa
en 6 de 14 pacientes y por falta de incre-
mento en 4 de 14 pacientes. Se observd
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incremento del 10% del valor basal de la
FE en 4 pacientes (Tabla 2 y Fig. 3).

El estudio de perfusion miocardica con
Tc99m fue anormal durante el ejercicio en
los 14 pacientes anginosos estudiados. En
las imagenes de reposo la perfusion con
Tc99m, fue anormal en 4 pacientes, coinci-
diendo con el antecedente clinico y elec-
trocardiografico de necrosis miocardica pre-
via. Las imagenes de perfusion con Tc99m
en esfuerzo y reposo se correlacionaron en
forma idéntica con el Talio 201 en los 8
pacientes que tenian el estudio, identifican-
do el segmento isquémico. La correlacion de
isquemia y necrosis segmento a segmento
fue idéntica a la del estudio con Talio 201
(Tabla 2 y Fig. 6).

En los 7 pacientes que tenian realizada
cinecoronariografia, se observo que el seg-
mento isquémico se correlaciond siempre
con una obstrucciéon mayor del 75% (Fig.
6). Esta relacion no fue tan exacta para
los segmentos con perfusion normal en los
cuales existio en 6 de 49 segmentos anali-
zados, obstruccién coronaria mayor del 75%
sin imagen isquémica o necrotica.

95’25 PERFUSION MIOCARDICA NORMAL
80—
70

- NORMALES
60|

- MIOCARDIOPATIA
w—
40—

BAS ESFUERZO

Fig. 2. — Comportamiento individual de la fraccién de
eyeccion durante el ejercicio en 4 voluntarios normales
(arriba) y en 2 pacientes portadores de miocardiopatic
con coronarias normales (abajo) BAS: basal; FE: frac
cion de eyeccion.
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MOTILIDAD PARIETAL
EN ESFUERZD

Informacién obtenida durante el “Test simultdneo’” en un voluntario normal. Imdgenes de perfusidén
v 70 (3 W

males. Se observan
cion y la motilidad parietal durante el ejercicio.

Discusion

Hemos publicado la utilizacion de radio-
compuestos marcados con Tc99m que per-
miten la determinacion de la perfusion
miocardica con una idéntica correlacion
con las imagenes de Talio 201 * 1°,

Estos  radiocompuestos marcados con
Tc99m presentan las siguientes caracteris-
ticas: luego de la administracion endove-
nosa del radiotrazador, éste se lava rapida-
mente del pulmén y se acumula en el co-
razén y el digado. El pico de la actividad
hepatica se produce aproximadamente a los
10min después de la inyeccion y comienza
su depuracion por via hepatobiliar. La ma-
vor relacion entre corazon, pulmén e hi-
gado se logra a los 60min de la inyeccion
siendo la relacién corazon/pulmon 2,01 : 1
y corazon/higado 1,61 :1. Estas relaciones
ofrecen una imagen de perfusiéon miocardi-
ca de excelente calidad y los 6rganos veci-
nos no se superponen ni alteran la interpre-
tacion ni la cuantificacion de las imagenes
de corazon.

Debido a que estos radiocompuestos no
presentan redistribucién, la imagen del co-
razén a los 60min ofrece informacion de la
perfusién miocardica en el momento de la
administraciéon. Es decir, si se realiza la in-
yeccién del trazador en el pico del ejerci-
cio, la imagen a los 60min representa la

normales en reposo y esfuerzo; en proyeccion anterior (1), OAI a
la fraccién de eyecciéon y la motilidad parietal con el e
mac:én obtenida durante el '‘Test simultdneo’’ en un paciente port
imagenes de perfusion miocdrdicz normales y

UN NUEVO AGENTE MARCADO CON Tc99m

.omportamiento
rcicio. EF: fraccién d cion; 4, Infor-
r de mioccardiopatia con coronarias nor-
puesta anormal de la fraccion de eyec-

FEq PERFUSION MIOCARDICA ANORMAL '

70
60
50

40

0
c BAS ESFUERZO

Fig. 5. — Comportamiento de la {raccidon de eyeccién

en el grupo de 14 pacientes portadores de enfermedad
coronaria. BAS: basal; FE: fraccion de eyeccion.

distribucion del flujo coronario en el maxi-
mo esfuerzo.
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Fig. 6 — Informacién obtenida durante el "'Test simultd-
neo” en un paciente portador de cardxopana isquémica.
Se observan imdgenes de perfusién miocdrdica anormal
durante el ejercicio y respuesta patolégica de la frac-
cién de eveccidn y la motilidad parietal.

La utilizacion de estudios de perfusion
miocardica con Tc99m muestran claras ven-
tajas sobre los estudios de Talio 201, como
por ejemplo: disminuye el costo, la dispo-
nibilidad es permanente, el menor tiempo
de adquisicién y la mejor calidad de ima-
genes, siendo el Tc99m un isdtopo con me-
jores caracteristicas fisicas para los estudios
con camara gamma.

De la posibilidad de trabajar con Tc99m,
surgié la técnica de inyectar el radiocom-
puesto en el pico del ejercicio, siendo regis-
trado el 1°r pasaje del bolo radioactivo, ob-
teniéndose los pardmetros de funcién ven-
tricular y luego el estudio de perfusién. Otra
inyeccion del radiocompuesto realizada a las
24h, en condiciones de reposo, permite de-
terminar el primer pasaje (funcién ventricu-
lar) v luego las imdgenes de perfusion en
reposo.

Por lo tanto, en el mismo estudio de es-
fuerzo y con el mismo radiocompuesto ob-
tenemos mediante este “Test simultdneo”, el
estado y comportamiento de la funcién ven-
tricular y la correlacion con la perfusién
miocardica en reposo y esfuerzo.

El andlisis de la funcién ventricular iz-
quierda durante el ejercicio, mediante la
ventriculografia radioisotdpica, mostrd clara-
mente su utilidad para detectar o analizar
el prondstico de la enfermedad, a través del
deterioro de la funcidn, correspondiente a

Volumen 47 - No 2 1987
areas necroticas o isquémicas o a la -asocia-
cién de ambos componentes en el ventricu-
lo izquierdo. “

En referencia a su utilidad diagndstica la
ventriculografia radioisotopica mostré una
elevada sensibilidad (alrededor del 90% )
una menor especificidad, aproximadamente
60%.

Aplicando el Teorema de Bayes observa-
mos que la mayor eficiencia del estudio es
para aquellos con una probabilidad pre-test
intermedia, entre 0,20 y 0,707.

Otro hecho que marcé su utilidad clini-
ca, fue la demostraciéon del comportamiento
de la FE de esfuerzo, que diferencia pa-
cientes con angina estable en grupos de ma-

CP-IC99m/Perfusion miocardica de Esfuerzo
Pacientes lsquemicos
;_;' Pertusién normal _ Pertusion Anormai
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Fig. 7. — Correlacién entre las imdgenes de perfusi‘én
miocdrdica de esfuerzo y los hallazgos cinecoronario-
graficos, en pacientes portadores de enfermedad coro-
naria.
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vor o menor riesgo de mortalidad o eventos
isquémicos ®

También en aquellos con infarto agudo de
miocardio (IAM) la FE en reposo o en el
cjercicio antes del alta de la Unidad Corona-
ria. senala pacientes con diferentes riesgos
de mortalidad y eventos .

En la actualidad, la evaluacién de la fun-
cion ventricular izquierda es utilizada como
un elemento de alto valor predictivo para
el prondstico de los pacientes con cardiopa-
tia isquémica.

La identificaciéon del miocardio isquémico
en riesgo, el componente necrdtico y el es-
tado del miocardio remanente, definen en
muchas circunstancias la conducta terapéu-
tica.

Hemos descripto una técnica a la cual
denominamos “Test simultineo de funcion
ventricular y perfusion miocArdica”, que
consiste en inyectar en forma endovenosa un
radiocompuesto, marcado con Tc99m en el
pico del ejercicio. Este agente, descripto
para estudiar la perfusién miocardica, tendria
la capacidad, de acuerdo a los atributos del
Tc99m, de evaluar la funcién ventricular
izquierda, mediante el registro del primer
pasaje del bolo radioactivo en el maximo es-
fuerzo, obteniéndose luego a los 60min una
imagen de perfusion que representa la dis-
tribucién del flujo coronario en el momen-
to del pico del ejercicio. Con una nueva
inyeccién a las 24h en condiciones de re-
poso, obtenemos nuevamente todos los para-
metros de funcién y perfusion descriptos.

Hemos identificado de esta manera a la
poblacién normal, aquellos pacientes con
perfusion normal y funcién ventricular alte-
rada (miocardiopatia con coronarias norma-
les) vy aquellos isquémicos con diferentes
grados de disfuncién ventricular.

Continuamos atn en la fase de experien-
cia clinica de esta técnica descripta como
“Test simultdneo”. Hemos avanzado en la
utilizacién de otros radiocompuestos marca-
dos con Tc99m (Nen-30) 1!, que permiti-
ria utilizar 20mci del isdtopo en cada in-
yeccidn, lo cual implicaria una clara ventaja
para mejorar la calidad del estudio del pri-
mer pasaje (calculo de FE y motilidad).

Creemos que aun la aplicacién de estos
agentes requiere completar un periodo de
experiencia clinica y avanzar sobre el cono-
cimiento de los mecanismos de captacién del
radiocompuesto y su relacion con el flujo.
Sin embargo, nuestro optimismo reside en
la posibilidad de contar con una técnica que

UN NUEVO AGENTE MARCADO CON Tc99m

evalie en el mismo test de ejercicio, la fun-
ciéon ventricular y la perfusién miocardica,
sumando ademas a los datos aportados por
el andlisis clinico del esfuerzo.

Estamos sosteniendo nuestro pensamiento
sobre un concepto de la cardiopatia isqué-
mica que surgié de las experiencias recogi-
das en la ultima década, con el cual inter-
pretamos que el interés clinico reside en el
conocimiento de la cantidad de segmentos
isquémicos comprometidos, el miocardio en
riesgo, la magnitud de los sintomas y la is-
quemia silente, mas que el numero de vasos
coronarios enfermos.

Es evidente que la informacién aportada
por los estudios funcionales y la clinica
avanzaron en la toma de estrategias tera-
péuticas, mientras que el cateterismo de las
arterias coronarias avanzé sobre la terapéu-
tica a través de la técnica de angioplastia
transluminal coronaria; siendo el aporte de
la cinecoronariografia indispensable para de-
terminar la posibilidad de revascularizacién
miocardica en aquellos pacientes en los cua-
les ya se ha definido el alto riesgo isquémico.
Por lo tanto, si las futuras experiencias cli-
nicas apoyan la técnica del “Test simulta-
neo”, creemos que éste seria el test de ejer-
cicio radioisotopico estandar en el futuro.

Resumen

Utilizar un radiocompuesto con Tc99m
para estudiar la perfusién miocdrdica, per-
mite determinar la funcidn ventricular en la
misma inyeccidn, mediante la técnica de pri-
mer pasaje. Fueron estudiados 4 voluntarios
normales, 14 pacientes con angina de esfuerzo
y 2 portadores de miocardiopatia con coro-
narias normales. Todos fueron inyectados con
8-10mci de Tc99m carbometoxi-isopropil iso-
nitrilo (CPI-Tc99m), o con 20mci de Tc39m-
Nen-30, en el pico del ejercicio ergométri-
co y luego en reposo. Fue registrado el pri-
mer pasaje del bolo radioactivo en imdge-
nes de 30ms/frame. Se adquirieron luzgo a
los 60min las imdgenes de perfusidn corres-
pondientes al esfuerzo, en 'as proyecriones
anterior, OAI 45° y OAI 70°. Todos los pa-
cientes tenian realizado un estudio de perfu-
sién de ejercicio con Talio 201 con similares
niveles de esfuerzo. La fraccién de eyeccidn
(FE) de ejercicio increment 69-76% en los
normales; la perfusion miocdrdica (PM) fue
normal en todos ellos. En los portadores de
miocardiopatia con coronarias normales, se
observd disminucion de la FE y la perfu-
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sion miocdrdica con CPI-T¢99m. En los pa-
cientes isquémicos la perfusion fue anor-
mal en los 14 pacientes y la correla-
cion con el Talio 201 fue excelente. Du-
rante el ejercicio la FE incrementd en 4/14,
disminuyo en 6/14 y permanecid sin cam-
bios en 4/14. Estos resultados sugieren la
posibilidad de utilizar el test simultdneo de
perfusidn y funcion ventricu'ar con un solo
efercicio y radiocompuesto. La informacién
de estos dos estudios mejoraria considera-
blemente la eficiencia del método, el cual
podria convertirse en el test-radioisotdpico
estindar en el futuro.

Summary

SIMULTANEOUS ASSAY OF VENTRICULAR FUNC-
TION AND MYOCARDIAL PERFUSION DURING
EXERCISE USING A NEW AGENT LABELLED
wrTH Tc99m.

One attribute of a Tc99m labelled myocar-
dial agent is the possibility to measure both
ventricular function and myocardial perfu-
sion with a single injection. To assess this,
4 normal volunteers, 14 patients with coro-
nary artery disease (CAD) and two suffer-
ing from cardiomyopathy with normal coro-
naries, were injected with 8-10 mcl carbometo-
xy-isopropyl-isonitrile (CPI-Tc99m) or 20mci
Nen-30Tc99m at peak semirecumbent bicycle
exercise and again at rest. Thirty msec per
frame first pass data. and 3 min static an-
terior, 40° and 70° left anterior obliquous
images were obtained. Standard Thallium-
201 stress test were also done in 12 patients,
within one month, who were at the same le-
vel of exercise. The left ventricular ejection
fracticn (EF) increased with exercise (69%-
76%) in normal patients. All studies showed
normal myocardial perfusion at effort. In CAD
patients the EF increased in 4/14 patients of
whem 2 had ischemia and 2 had scar on per-
fusion imaging, Perfusion images with Tc¢99m
during exercise and at rest had an identi-
cal correlation with Thall'um 201. The re-
sults support the concept of dual ventri-
cular function and perfusion studies using
a single Tc99m labelled myocardial agent,
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and suggest that this cou’d become the
standard radionuclide stress test in the future.
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