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1 - Introduccién

Un radiofarmaco es un producto medicinal con fines clinicos que, cuando esta
disponible para su empleo, contiene uno o mas radionucleidos. Al ser
administrados en el paciente son de utilidad para el diagndstico y tratamiento
de diversas patologias. En general, la localizacion depende de la molécula

marcada y la deteccion o el efecto terapéutico dependen del radionucleido.

La Medicina Nuclear es una especialidad meédica que permite realizar
diagnésticos y tratamientos mediante la utilizacion de los radiofarmacos, los
cuales se administran al paciente a través de diferentes vias, la mas utilizada

es la via intravenosa.

Los radiofarmacos que se emplean para diagndstico se administran en dosis
minimas, por lo que no tienen accién farmacolégica y, en general, no tienen

efectos secundarios ni reacciones adversas graves.

Una vez que el radiofarmaco se inyecta en el paciente se distribuye y, mediante
diferentes mecanismos, se localiza en un sistema, tejido u o6rgano. La
distribucion de este radiofarmaco es detectada por un equipo detector de
radiacion y almacenada digitalmente. La informacion es procesada obteniendo
imagenes de todo el cuerpo u érgano en estudio. Estas imagenes, a diferencia
de las obtenidas en radiologia, son imagenes funcionales y moleculares, es
decir, muestran como estan funcionando los érganos y tejidos explorados o

revelan alteraciones de los mismos a un nivel molecular.

En el desarrollo de cualquier estudio de Medicina Nuclear, ademas del
conocimiento de los mecanismos de localizacion de los radiofarmacos
empleados, es necesario tener presente las posibles interacciones que podria
tener el agente diagndstico, que puedan dar lugar a alteraciones en la
biodistribucion del mismo. Estas interacciones provocan variaciones en el
camino metabdlico del radiofarmaco, pudiendo incluso dar lugar a falsos

positivos 0 negativos, y llevar a un diagnostico erroneo.
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Existen varios factores que se asocian al uso de los radiofarmacos y pueden

afectar la biodistribucion. Se describen cinco categorias:

Factores asociados con la preparacion y la formulacion del radiofarmaco
Factores causados por procedimientos médicos

Factores causados por la técnica de administracion y tiempo de

realizacion del estudio

Factores causados por la fisiopatologia del paciente y los cambios

bioquimicos asociados

Factores asociados por interaccion con farmacos.
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2 - Objetivo

El objetivo de este trabajo es la deteccion de biodistribuciones anémalas de
radiofarmacos de *™Tc a fin de poder analizar sus causas, prevenir
interacciones evitables a futuro y mejorar la interpretacion de las imagenes

para un diagndstico seguro.

Dada la gran importancia que tiene la deteccion de estas biodistribuciones
alteradas en el diagnéstico del paciente es necesaria una estrecha
colaboracién entre los médicos nucleares y los profesionales en Radiofarmacia,

guienes investigan e interpretan sus posibles causas.

Los resultados observados se documentaran y seran de utilidad para la mejora
continua en todas las etapas involucradas en los estudios de Medicina Nuclear,
desde las administrativas, hasta las técnicas y profesionales; seran un
instrumento de consulta util y de facil manejo para la practica diaria de la

especialidad.

Ademas de prevenir interacciones evitables, este trabajo contribuird en la
trazabilidad de todo proceso vinculado al paciente en el servicio, ya que con el
registro de estos datos se podra ir “hacia atras” y saber en qué etapa estuvo el
problema en el contexto de una mala imagen. Para esto, no solo es importante
el registro de las patologias y medicamentos de los pacientes, sino el trabajar

bajo un sistema integrado de aseguramiento de la calidad.
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3 - Desarrollo

En el transcurso de este trabajo se expondran los distintos hallazgos sobre
biodistribuciones andmalas que se observaron en el Centro de Medicina
Nuclear del Hospital de Clinicas. Para mayor enriquecimiento del estudio
también se sumaran ejemplos de bibliografia a fin de complementar la

informacion.

El trabajo que se presenta requiere contar con informacién relevante sobre
cdmo son los distintos tipos de estudios analizados y los radiofarmacos
utilizados para cada uno, ya que la naturaleza fisicoquimica de la molécula

tiene gran importancia en su biodistribucién en el paciente.

La Radiofarmacia es la disciplina que se ocupa de la investigacién, desarrollo y
regulacién del uso de los radiofarmacos y utiliza como pilares a la Quimica, la
Bioquimica y la Farmacia. Se nutre, ademas, de otras ciencias como la

Radioquimica y la Radiofarmacologia.

- La Radioquimica aporta los conocimientos necesarios para la buena
eleccion del radiois6topo a utilizar en la marcacion, a fin de causar el
menor dafio radiobiolégico al paciente y obtener la mejor calidad de

imagen.

- La Radiofarmacologia estudia los mecanismos de distribucion y accion
de los radiofarmacos a fin de que, incorporados al paciente, sigan el
camino metabdlico esperado y proporcionen la informacion buscada. Es
decir, estudia la interaccion de estas moléculas con determinados

organos o funciones de los mismos.

Dentro de esta ciencia es fundamental el aporte de la Farmacocinética,
que estudia los procesos que ocurren en el paciente posterior a la
administracion de un farmaco: absorcién, distribucion -localizacion y

concentracion-, metabolismo y excrecion.
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3.1 — Radiofarmacos de *™Tc

En la Radiofarmacia Hospitalaria se marcan diferentes moléculas con distintos
radionucleidos. Uno de ellos es el ®™Tc, con el cual se obtienen radiofarmacos
para poder realizar distintos estudios diagnosticos. En el presente trabajo se
analizara la biodistribucion anomala de radiofarmacos marcados con este
radionucleido, que es mas utilizado para diagnéstico en Medicina Nuclear por

estar muy cercano a ser considerado un trazador ideal.

El ®™Tc presenta mltiples estados de oxidacién que van del -1 al +7, siendo
los mas estables en solucion el +7 y +4. Para ser incorporado a un ligando,
este radionucleido debe tener valencias menores que +7 (se eluye como
Na®™TcO,), lo que exige el uso de reductores, siendo el méas usado el cloruro
de estafio (SnCl,.2H,0).

BMTereducido + Quelato «——  ®™Tc-Quelato

Las propiedades quimicas que posee le permiten unirse con diferentes

sustratos:

Moléculas simples

- Péptidos y anticuerpos

- Coloides y macroagregados insolubles
- Antibiéticos

- Moléculas complejas, entre otros.

El ®™Tc tiene un periodo de semidesintegracion de 6 horas adecuado para la
realizacion del estudio y es emisor de fotones gamma de energia de 140 keV,
gue permiten obtener imagenes con buena resolucién espacial, y ausencia de
radiacion beta, lo que permite administrar una actividad que no implique una

dosis alta de irradiacién al paciente.
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Pero la caracteristica mas importante que posee es su obtencion a traves de
generadores de *Mo/*™Tc. Un generador de radionucleidos es un dispositivo
gue permite la separacién radioquimica efectiva de un radionucleido hija que se
forma por el decaimiento radioactivo de un radionucleido madre: el
radionucleido madre (**Mo) es retenido quimicamente en una columna
cromatogréfica, y la hija (**"Tc) es eluida utilizando una solucién adecuada en
funcion de sus propiedades fisicoquimicas, en forma simple y con buena

eficiencia.

Por razones practicas, la mayoria de los sistemas de generadores de
radionucleidos que son Uutiles para aplicaciones meédicas involucran un
equilibrio donde el radionucleido madre tiene un periodo de semidesintegracion
més largo que el de la hija: el periodo de semidesintegracion del **Mo es 66h y
del ®™Tc 6h. Esto representa un sistema conveniente de produccién de
radionucleidos, ya que en los servicios de Medicina Nuclear se puede obtener
en forma diaria un eluido de *™Tc estéril, libre de pirégenos y sin portador, sin
requerir de instalaciones complejas para su produccién o de transporte diario

para su uso.

La Comision Nacional de Energia Atomica (CNEA) ha sido pionera durante
décadas en la produccion y distribucion de radioisétopos para aplicaciones
médicas gracias al reactor RA-3, ubicado en el Centro Atomico de Ezeiza
(CAE). Este reactor garantiza la produccién nacional de Mo y cubre la
demanda de radiois6topos para uso meédico en el pais. Ademas, ya se inicio la
obra civil del Reactor Nuclear Argentino Multipropoésito RA-10 que, una vez en
funcionamiento, cubrira el 100% del suministro de radiois6topos para uso

médico del mercado nacional y gran parte de la demanda en América Latina.

En la Radiofarmacia Hospitalaria se obtienen comercialmente juegos de
reactivos (kits) para la preparacién de radiofarmacos de **"Tc. Estos kits frios
tienen uno o mas viales que contienen los reactivos necesarios para realizar la
marcacion: el agente complejante (ligando) y el agente reductor (SnCly),

generalmente liofilizados. Sélo es necesario agregar el eluido de Na*®™TcO,
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obtenido del generador y realizar alguna operacion simple, como ajuste de pH
o entrega de calor. Puede contener ademas otros aditivos como ligandos

intermediarios, antioxidantes, solubilizantes, estabilizantes, etc.

Una vez administrados en el paciente, los radiofarmacos utilizados para fines
diagnoésticos se distribuyen hacia un sistema, tejido u 6rgano segun las
propiedades de la molécula marcada. Puede ser una localizacion sustrato no
especifica, donde los radiofarmacos ingresan en un camino metabdlico
incorporandose a reacciones bioquimicas propias de la fisiologia o la patologia
del 6rgano o tejido, o sustrato especifico, donde el radiofarmaco es un
constituyente de un ligando o su sustrato especifico en una reaccion
bioquimica definida por ambos componentes (es un mecanismo vinculado a la

Radiofarmacia Molecular).

El radiofarmaco se localiza y produce una sefial detectable permitiendo
obtener imagenes de las estructuras internas del cuerpo para evaluar su

anatomia y funcionamiento.
Estas técnicas de Medicina Nuclear se indican para varios fines:
- Morfologia de un érgano o sistema
- Fisiologia de un 6rgano o sistema
- Analisis bioquimico del metabolismo
- Analisis farmacocinético cuantitativo
- Localizacion de tumores mediante receptores de membrana celular
- Localizacién de inflamaciones/infecciones.

Es importante también el concepto de biotransformacion, que es la
modificacion de una molécula por medio de reacciones bioquimicas
generalmente catalizadas por enzimas. Los principales 6rganos

metabolizadores de compuestos son el higado y el rifion. En ellos se observara
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por lo tanto, radioactividad en los barridos de estudios realizados con

compuestos radioactivos que tengan metabolismo por estas vias.

Luego, el radiofarmaco sigue una via de excrecion conforme a sus
caracteristicas fisicoquimicas. Este proceso debe ser lo mas rapido posible, a
fin de reducir la dosis de irradiacion recibida por el paciente y aumentar la

relacion lesion o area patolégica versus el fondo.

El principal equipo utilizado en los servicios de Medicina Nuclear para fines
diagndsticos es el Tomdgrafo Computarizado por Emision de Fotones Unicos o
SPECT. Este equipo detecta fotones gamma con energias comprendidas entre
59 y 364 keV, los cuales se producen como parte del proceso de
desintegracion radiactiva del radionucleido. Brinda informacién funcional acerca
de procesos que ocurren a nivel tisular o celular, a partir de la biodistribucion de
los radiofarmacos. Ante la necesidad de informacién mas precisa de érganos y
estructuras anatdbmicas mas complejas, o de mas dificil diagnéstico para la
gammagrafia convencional, se desarrollaron los equipos hibridos SPECT-CT,

que permiten la fusion de la imagen gammagréfica con la radiolégica.
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3.2 - Técnicas diagndsticas frecuentes en Medicina Nuclear

Uno de los estudios méas habituales que se realiza en los servicios de Medicina
Nuclear es la centellografia 6sea (0 gammagrafia 6sea), que se utiliza para
identificar areas anormales o lesiones en dicho tejido: fracturas, tumores 0seos,
zonas de metastasis, etc. Para realizar un estudio de centellografia 6sea se
utiliza una molécula llamada Metilendifosfonato (MDP) marcada con *™Tc,
obteniendo el complejo **"Tc-MDP. Los difosfonatos se adsorben sobre los
cristales de hidroxiapatita mineral del hueso, evidenciando zonas
metabodlicamente activas. Se capta de manera fisioldgica en areas de tejido en
crecimiento y en forma patolégica cuando existen lesiones o anomalias. Este
radiofarmaco se administra en forma endovenosa y al ser hidrofilico tiene

eliminacion renal.

En la imagen 1 se muestra cémo es la distribucién normal de **"Tc-MDP en un
paciente. Al tener eliminacion renal es frecuente ver zonas de hipercaptacion
en rifldn y vejiga, que se tratan de evitar teniendo en cuenta los tiempos de

toma de imagenes.

I sslE coT December 04,2017
WholeB:
Wholebs
“*” :
\ 3 /) (37
e v

Imagen 1: Centellograma 6seo con biodistribuciéon normal de **™Tc-MDP
Centro de Medicina Nuclear Hospital de Clinicas.
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Otro de los sistemas que se evalla habitualmente en los servicios de Medicina
Nuclear es el renal, que puede ser estudiado desde el punto de vista dindmico
valorando la vascularizacién parenquimatosa y la funcionalidad, o de modo

estético, proporcionando informacion sobre la morfologia.

El estado funcional del rifion se determina con el radiorrenograma, que es un
estudio dinamico en el que se obtienen imagenes del transito del radiofarmaco
en el sistema renal, evaluando sus tres fases: vascular, parenquimatosa y
excretora. Se marcan regiones de interés (ROI) para obtener una
representacion grafica llamada curva de actividad/tiempo, que es un reflejo de
la actividad funcional de cada rifién. La molécula que se marca con *°"Tc para
realizar este estudio es el Acido Dimetilentriaminopentacético (DTPA). El *™Tc-
DTPA se administra via endovenosa y es totalmente filtrado por el glomérulo,
siendo eliminado sin  secrecion, ni reabsorcion (farmacocinética
monocompartimental). Este radiofarmaco, administrado por diferentes vias,
también es utilizado para estudios de ventilacion pulmonar, cisternografia,

vaciamiento gastrico, entre otros.

En el caso de los pacientes en que se quiere diferenciar una dilatacion de una
obstruccién en el sistema renal se realiza una prueba de diuresis forzada con
furosemida. La furosemida es un diurético, y al aumentar la produccion de orina
fuerza la eliminacion, observandose un brusco descenso en la curva de

actividad/tiempo. Si hay un patron de obstruccion la respuesta es nula.

Para diagnosticar hipertension renovascular se debe realizar un
radiorrenograma posterior a la administracién de captropil, que es un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). La captacion del rifion sano
no cambia 0 se incrementa levemente, mientras que el rifibn patolégico
muestra un importante descenso de actividad. En la curva de actividad/tiempo
en el rifidn patoldgico se ve un retraso del pico maximo y un alargamiento de la

fase de eliminacion.

En la imagen 2 se muestra cémo es la distribucién normal de **"Tc-DTPA en

un paciente, con adecuada respuesta al diurético.
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Imagen 2: Radiorrenograma con furosemida con biodistribucién normal del
9MTc.DTPA. Centro de Medicina Nuclear Hospital de Clinicas.

La centellografia renal es el estudio que se realiza para obtener informacion
morfoldgica de los rifiones, aunque también evalla la funcionalidad ya que el
radiofarmaco utilizado se localiza en la corteza renal funcionante. Para realizar
un estudio de centellografia renal se utiliza una molécula llamada Acido 2,4-

dimercaptosuccinico (DMSA) marcada con *"Tc.

Uno de los factores que influyen en la preparacién del radiofarmaco *™Tc-
DMSA es el pH del medio. A pH &cido, el DMSA se une a **"Tc en estado de
oxidacion +3, formando el compuesto empleado para los estudios estaticos de

centellografia renal. Pero a pH basico, el DMSA se une al **"Tc en estado de
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oxidacion +5, formando un compuesto con distinto comportamiento in vivo. El
9¥MTc-DMSA se administra via endovenosa y al ser hidrofilico tiene eliminacién
renal. Por su naturaleza quimica, es importante evitar la descomposicién del
radiofarmaco por accion de la luz. En la imagen 3 se muestra como es la

distribucién normal de **"Tc-DMSA en un paciente.
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Imagen 3: Centellograma renal con blodlstrlbUC|on normal de mec DMSA. Centro
de Medicina Nuclear Hospital de Clinicas.

Otro de los estudios que se realizan en forma frecuente es la perfusion
miocéardica. En este estudio se evalla la irrigacion sanguinea del corazén. Se
obtienen dos conjuntos de imagenes que muestran el flujo sanguineo: uno
después de un periodo de reposo y otro tras un periodo de esfuerzo, que
puede ser fisico (caminar en una cinta sinfin) o farmacolégico (administrando
dipiridamol). La molécula que se marca con **"Tc es el metoxiisobutilisonitrilo
(MIBI). El **™Tc-MIBI es lipofilico y se localiza en el miocardio por difusién
pasiva a través de la membrana celular y posteriormente mitocondrial. Su
principal via de eliminacion es la hepatobiliar. En la imagen 4 se muestra un
estudio de perfusién cardiaca con **"Tc-MIBI. Este radiofarmaco también se

utiliza para evaluar la glandula paratiroides.
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Imagen 4: Perfusion cardiaca con *™Tc-MIBI. Centro de Medicina Nuclear
Hospital de Clinicas.

Para el diagnéstico de tromboembolismo pulmonar (TEP) se realiza un estudio
de ventilacién/perfusiébn pulmonar. Para realizar la perfusién pulmonar se

marcan macroagregados de albimina con *™Tc (*™Tc-MAA).

Estos agregados tienen un diametro de entre 10 y 100 um, mayor que el de los
capilares pulmonares, y producen un bloqueo capilar temporal tras su inyeccién
intravenosa, permitiendo conocer la distribucion del arbol arterial pulmonar. Las
areas con perfusion reducida se revelaran como zonas de baja captacion del
radiofarmaco. Posteriormente, los fragmentos resultantes, son degradados por
el sistema reticuloendotelial. En la imagen 5 se observa un estudio de perfusion

pulmonar.

15
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I sol PERFU PULMONAR October 05, 2017

CENTRO DE MEDICINA NUCLEAR
HOSPITAL DE CLINICAS UBA-CNEA
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Imagen 5: Perfusion pulmonar con ™ Tc-MAA. Centro de Medicina Nuclear
Hospital de Clinicas.

La centellografia de ventilacion pulmonar informa sobre el grado de distribucion
relativa del aire en los pulmones, y evidencia los sectores que estan
hipoventilados o no ventilados. Para la realizacion del estudio se utilizan
actualmente aerosoles, que pueden ser de **"Tc-DTPA. El paciente respira en
circuito cerrado el aerosol durante unos minutos y las particulas en suspension
se distribuyen por el arbol bronquial de forma proporcional a la ventilacién
pulmonar. En las imagenes de pacientes sanos, se observa una distribucion

homogénea de la actividad de los dos pulmones.
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3.3 - Biodistribucién anémala asociada a la preparacion y formulacién del

radiofarmaco.

Un radiofarmaco, como todo producto para administracion en seres humanos,
debe cumplir con requerimientos de calidad, seguridad y eficacia. En el caso
particular del radiofarmaco, y a diferencia de los farmacos en general, no se
evalian solo parametros referentes a su calidad como farmaco para uso

endovenoso, sino también parametros propios de su naturaleza radiactiva:

Pureza radioquimica

- pH

- Aspecto fisico del radiofarmaco
- Biodistribucion

- Pir6égenos

- Toxicidad

- Esterilidad

Estos requerimientos se cumplen en base a las Buenas Préacticas
Radiofarmacéuticas (BPR), las que combinan Buenas Practicas de Fabricacion
y Control (disposiciones ANMAT para aprobacién de farmacos convencionales)

ademas de las Normas de Proteccién Radiolégica (ARN).

Uno de los controles que se debe realizar posterior a la marcacion es la pureza
radioquimica, que es la fraccion porcentual de la radioactividad del
radionucleido que estad presente en la preparacion radiofarmacéutica en la
forma quimica declarada en relacibn a la radioactividad total de ese

radionucleido.

La presencia de impurezas radioquimicas en un radiofarmaco produce una
pobre calidad de imagen debido a que provocan radiacion de fondo en los

tejidos circundantes, ademas de producir irradiacion innecesaria al paciente.
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Luego de la separacion radioquimica, se pueden separar las siguientes

especies quimicas:
9MTc0O,Na libre que no ha sido reducido por el Sn*?
9MT¢ reducido e hidrolizado (coloide)
- Radiofarmaco de *™Tc deseado.

El ®™TcO, o tecnecio libre aparece por reduccién incompleta o por reoxidacion
posterior. Si hay tecnecio libre en la dosis administrada se podra visualizar en
la imagen captaciéon en estbmago, glandula salival y tiroides.

El tecnecio libre puede aparecer si:
- Se marca el vial con actividad demasiado alta.

- Ingres6 oxigeno al vial de reaccidén por defectos del cierre o de la

manipulacion al marcar.
- Se utilizan eluidos que no son frescos.

El Tecnecio reducido-hidrolizado aparece por variaciones de pH o exceso de
C|2sn:

- En kits con pH neutro y concentracion de ligando baja hay mas riesgo

que aparezca esta impureza.

- En el caso de ligandos débiles o que se unen al tecnecio mediante

reacciones de cinética lenta.

Si hay tecnecio reducido en la dosis administrada se podra observar en la

imagen captacion hepatica, en bazo y médula 6sea.

Ademas de la pureza radioquimica, en la Radiofarmacia Hospitalaria también
deben realizarse controles tales como la visualizacion de la integridad fisica del

generador *Mo/*®"Tc en la recepcion y del aspecto fisico del radiofarmaco
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luego de la marcacion y antes de ser administrado. Cualquier variacion del
color o la claridad de la solucién deben ser analizadas ya que puede reflejar
cambios en el radiofarmaco que podrian alterar eventualmente su
comportamiento bioldgico. Los demas requerimientos deben ser cumplidos por
la empresa productora de los generadores y kits reactivos frios, y la calidad del
producto ya marcado debe ser garantizada por parte de la Radiofarmacia

Hospitalaria siguiendo las Buenas Practicas Radiofarmacéuticas.

Las imagenes con biodistribuciones alteradas no se asocian a errores en la
preparacion del radiofarmaco en el Centro de Medicina Nuclear del Hospital de
Clinicas ya que se realizan los controles de calidad correspondientes previo a
la administracion en el paciente, por lo cual no se deberia observar una
distribucion alterada debida a esta causa, segun nuestro Sistema de Gestién
de Calidad.
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3.4 - Biodistribucion andmala asociada a la técnica de administracion vy a los

tiempos de realizaciéon del estudio.

Uno de los factores que pueden afectar la biodistribucion de un radiofarmaco
son los causados por una incorrecta administracion del mismo, por ejemplo en
los casos de inyeccion extravascular. En general, en los estudios diagnosticos
en los que se usan radiofarmacos de *™Tc, la extravasacion del radiofarmaco
no invalida el estudio. Sin embargo, puede dar lugar a dosis absorbidas altas
en la zona de la inyeccion y alterar la farmacocinética del radiofarmaco,
especialmente si el mismo tiene un volumen pequefio y/o una actividad alta. En
la imagen 6 se observa la zona de inyeccion de una administracion incorrecta

para un estudio de centellografia 6sea.

] ssHIE OSEO TOTAL August 27, 2018

Imagen 6: Centellograma 6seo con incorrecta administracion del radiofarmaco.
Centro de Medicina Nuclear Hospital de Clinicas.

La radiaciébn en el sitio de inyeccion puede ocultar una posible zona de
hipercaptacion 6sea, por ende es de suma importancia tratar de evitarla y, en
caso de que ocurra, registrar e informar al médico especialista en Medicina

Nuclear responsable.
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Las causas de una errOnea inyeccion del radiofarmaco son varias: entorno de
trabajo muy concurrido, distracciones, falta de formacion para las situaciones

de emergencia, pacientes con una via venosa dificil, etc.

Como se mencion6 anteriormente, muchos de los radiofarmacos tienen
eliminaciéon renal, por lo que es frecuente ver zonas de hipercaptacion en
vejiga, que se tratan de evitar teniendo en cuenta los tiempos de toma de
imagenes. En el caso de los centellogramas 6seos, cuando los tiempos no se
respetan, se pueden observar zonas de hipercaptacion en el sistema renal que
pueden ocultar zonas de hipercaptacion patoldgica, por ejemplo lo que se
observa en la imagen 7 a nivel de vejiga. La captacion es tan alta que oculta
gran parte del tejido 6seo en la zona de la pelvis. En situaciones como estas es
importante tomar medidas inmediatas para evitar que el paciente deba repetir

el estudio en otro momento.

] s;N CENT. OSEO TOTAL September 10, 2018

Imagen 7: Centellograma éseo con captacion aumentada en vejiga. Centro de
Medicina Nuclear Hospital de Clinicas.
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3.5 - Biodistribucibn anémala causada por la fisiopatologia del paciente y los

cambios bioquimicos asociados.

Otros de los factores que pueden afectar la biodistribucion de un radiofarmaco
son los causados por la fisiopatologia del paciente y los cambios bioquimicos

asociados.

Cuando hay un patrén de captaciéon que ocurre en érganos individuales y no en
el sistema estudiado generalmente se debe a una patologia especifica del

paciente.

En las imagenes de centellografia 0sea, ocasionalmente se pueden encontrar
areas de captacion extradésea anormal del radiofarmaco en muchos 6rganos,

gue pueden deberse a diferentes causas:

Neoplasias benignas (calcinosis tumoral, miositis osificante) o malignas

(sarcomas, adenocarcinomas, metastasis)
- Alteraciones hormonales
- Infartos
- Procesos inflamatorios
- Lesiones traumaticas
- Excrecién del radiofarmaco.

Hay varios mecanismos posibles que conducen a una captacién extradsea del
¥MTc-MDP: el aumento de la permeabilidad capilar y la vascularizacion
regional, la expansion del fluido extracelular, la elevada concentracién de calcio
en los tejidos o presencia de otros iones metdlicos (por ejemplo hierro y

magnesio), entre otros.

El conocimiento de los mecanismos de captacién extradsea del **"Tc-MDP
puede mejorar el valor diagndstico de la centellografia ésea. Después de la

administracion intravenosa, el ¥MTc.MDP se difunde libremente desde el
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espacio vascular hacia el compartimento del liquido extracelular. Cualquier
proceso patolégico que resulte en la expansién del fluido extracelular resultara

en una mayor captacion de *"Tc-MDP.

La fase inicial de la distribucion de “™Tc-MDP en tejidos normales esta
directamente relacionada con el flujo sanguineo y la vascularizacion. El
aumento de la perfusion regional se asocia a una mayor concentracion del
trazador en los tejidos inflamados debido al aumento de la permeabilidad
capilar. Por el contrario, en las regiones no vascularizadas, disminuye el
suministro de °"Tc-MDP. Aunque el flujo sanguineo regional es el principal
determinante de la distribucion anormal del radiofarmaco, el aumento de la
perfusion por si solo no puede explicar el aumento de captacién de **"Tc-MDP
en tejidos blandos en algunas afecciones inflamatorias, traumaticas y
neoplasicas. Se han sugerido como factores adicionales que conducen a
concentraciones tisulares significativamente mayores del radiofarmaco el tono
simpético alterado que abre los plexos vasculares locales, los compuestos
vasoactivos que alteran la permeabilidad capilar normal y la

neovascularizacion.

La concentracién de **™Tc-MDP en los tejidos sanos es proporcional al
contenido de calcio, de concentracion baja en musculo y alta tejido 6seo, y hay
una correlacion similar entre el contenido de calcio y la captacién de
radiofarmaco presente en los estados patoldgicos. Por ejemplo, el aumento de
calcio en el infarto de miocardio o en el dafio del musculo esquelético conduce
al aumento de concentracion del difosfonato. El MDP actda como un ligando
que se adsorbe sobre el calcio del tejido localizando el **™Tc en la fase mineral,

sin interaccién significativa con el sustrato organico.

La relacion molar de calcio y fosfato, el area de superficie cristalina y la
presencia de otros iones metalicos son factores que determinan la adsorcion de
los difosfonatos. Los sitios de calcificaciébn rapida son, con frecuencia,
acumulaciones de fosfato de calcio amorfo con una baja relacibn molar de

Ca?'/PO,* y una gran area de superficie. Estas caracteristicas producen una
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avida adsorcion del radiofarmaco, en comparacion con la de la hidroxiapatita
madura (alta relacién molar Ca?*/PO,* y matriz cristalina). En el caso de
presencia de otros iones, como la adicion de magnesio a los depdésitos de

fosfato de calcio, disminuye significativamente la unién de *°™Tc-MDP.

Las altas concentraciones de hierro en los tejidos blandos también producen
una absorcién extraésea de **"Tc-MDP. Se sugiere que el *™Tc se disocia del
MDP en presencia de niveles elevados de hierro en los tejidos: el *"Tc
liberado forma uniones en el sitio de reaccion o forma complejos solubles de
biodistribucion diferentes al **"Tc-MDP, y producen una visualizacién alterada

en la imagen de la centellografia 0sea.

3.5.1 - Neoplasias

La calcinosis tumoral es una afeccion neoplasica benigna caracterizada por
depdsitos periarticulares de cristales de calcio y fosfato en tejidos blandos. Las
sales de calcio se depositan sobre las articulaciones, mas comunmente en los
hombros, las caderas y los codos, rodeados por una capsula de tejido
conectivo. Estas masas periarticulares indoloras absorben el ™ Tc-MDP, que

puede visualizarse en la imagen del paciente.

Los sarcomas, en cambio, son neoplasias malignas y varian enormemente en
sus caracteristicas histolégicas y de diferenciacion. La mayoria de los
sarcomas de tejidos blandos acumulan **"Tc-MDP debido a la calcificacién y a
la hipervascularidad. El osteosarcoma extraesquelético es una neoplasia
maligna poco frecuente y agresiva, en donde el *"Tc-MDP se concentra en las

regiones calcificadas de la formacion de hueso nuevo maligno.

En pacientes con cancer de mama se observo captaciéon del radiofarmaco en el
tejido neoplasico, como se visualiza en la imagen 8. El mecanismo de

captacion del **"Tc-MDP en mama esté relacionado con variaciones en las
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condiciones metabdlicas del paciente (alteracion en el metabolismo del calcio),

la reaccién inflamatoria y vascularidad tumoral.

_ EE | CORPORAL TOTAL September 03, 2018

Imagen 8: Centellograma 6seo con captacion de **"Tc-MDP en mama. Centro
de Medicina Nuclear Hospital de Clinicas.

El higado es el sitio de metastasis extrabseo mas frecuente: su extenso lecho
vascular y su alto flujo sanguineo lo hacen excepcionalmente vulnerable. Se ha
observado que las metéastasis en higado, producidas por gran variedad de
carcinomas, acumulan *™Tc-MDP. El adenocarcinoma de origen
gastrointestinal es la neoplasia primaria que mas comunmente tiene metastasis
hepaticas visualizadas en las centellografias 6seas. Aunque las calcificaciones
en las metéstasis hepaticas son frecuentes, no es la Unica causa de
acumulacion de *™Tc-MDP; también influyen los cambios en la perfusion

regional y la necrosis tumoral.
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En la centellografia 0sea también se pueden observar, en pacientes con
derrames en serosas, un aumento difuso de la captacién del radiofarmaco en
ellas. La afectacion neoplasica del revestimiento de la serosa pleural o
peritoneal altera su permeabilidad y puede producir una exudacion de un fluido
que se parece al plasma. El *"Tc-MDP ingresa a la cavidad pleural o
peritoneal en presencia de derrames malignos y en forma menos frecuente en
exudados benignos. En la imagen 9 se observa localizacién del radiofarmaco
en el espacio pleural en la centellografia 6sea. No se sabe con exactitud cual
es el mecanismo por el cual se acumula **"Tc-MDP en la superficie pleural, ya
gue no se realizan rutinariamente gammagrafias 0seas en pacientes con esta

afectacion.
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Imagen 9: Centellograma éseo captacion en espacio pleural. J Nucl Med
Technol 2003; 31:149-153.

3.5.2 — Alteraciones hormonales

Los iones divalentes sistémicos (calcio, fésforo y magnesio) estan normalmente
bajo un control hormonal estricto, donde la hormona paratiroidea desempefia

un papel importante en esta regulacion.
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En el hiperparatiroidismo primario, ocurre una secrecion excesiva de la
hormona paratiroidea (aun con niveles normales de calcio) que causa
hipercalcemia, al acelerar el recambio éseo y aumentar la absorcién de calcio.
El parénquima renal puede mostrar captacion en la gammagrafia 6sea debido a
terapia con farmacos nefrotoxicos, pero también se ha observado en los casos

de pacientes con hipercalcemia por la presencia de depdsitos de calcio.

En el hiperparatiroidismo secundario hay una secrecion compensatoria de la
hormona paratiroidea en respuesta a la hipocalcemia, generalmente causada
por una insuficiencia renal cronica que altera la absorcién del calcio. La alta
frecuencia de calcificacion pulmonar en pacientes con insuficiencia renal
crénica prolongada conduce a un patrén de captacion difusa de **"Tc-MDP en

los pulmones en las centellografias 6seas.

El hiperparatiroidismo secundario prolongado, asociado con insuficiencia renal
cronica, puede evolucionar hacia un hiperparatiroidismo terciario. Después del
trasplante renal, el tejido paratiroideo hipertrofiado puede volverse "autonomo"
y continuar produciendo un exceso de hormona paratiroidea, lo que resulta en
una hipercalcemia grave. Las calcificaciones se observan con mayor frecuencia

en el pulmon, pero también pueden darse en el rifidn trasplantado.

3.5.3 — Procesos inflamatorios

Una bursa es una bolsa pequefia que protege y amortigua los huesos y otras
partes del cuerpo como los musculos, tendones o piel. La inflamacion de la
bursa se denomina bursitis, y se produce cuando se usa demasiado una
articulacion o por una lesion. A medida que la inflamacion persiste, se
desarrollan precipitados de calcio dentro del liquido bursal. La calcificacién y la
hiperemia local pueden dar como resultado el depésito de **"Tc-MDP en la

bolsa inflamada.
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Este deposito de cristales dentro de la articulacion produce una marcada
hiperemia sinovial y edema, que son las caracteristicas de las artropatias. El
aumento de la perfusién regional y la permeabilidad permiten la extravasacion
de *™Tc-MDP en el intersticio sinovial edematoso, donde se une a los cristales

de calcio y urato.

La formacién de abscesos produce infiltracion neutrofilica y edema en los
tejidos circundantes. Esto es responsable de la difusién del radiofarmaco y su
retencion dentro de estos tejidos. En los abscesos cronicos, la respuesta
exudativa es menor, formandose tejido de granulacion con areas de necrosis y

posterior calcificacién, donde se observa depésito de *™Tc-MDP.

3.5.4 — Infartos

El bazo puede visualizarse en la centellografia 6sea de pacientes con anemia
falciforme, ya que esta patologia suele causar disfuncién esplénica. La
enfermedad de las células falciformes es un trastorno hereditario de los
globulos rojos, donde la hemoglobina tiene forma de barras rigidas, cambiando
la forma de los glébulos rojos. Se supone que los eritrocitos tienen forma de
disco, pero en la anemia falciforme la forma es de media luna o de hoz. Las
células en forma de hoz no son flexibles y no pueden cambiar de forma
facilmente, pudiendo obstruir los vasos sanguineos y causar un bloqueo que
enlentece o detiene el flujo de sangre. Cuando esto sucede, el oxigeno no
puede llegar a los tejidos. La hipoxia tisular en un paciente con esta patologia
puede producir un infarto esplénico. En el infarto esplénico hay una deposicion
focal de sales de calcio y hierro (hemosiderina), y ambas conducen a la
localizacién del ®™Tc-MDP. Por este motivo se puede observar captacién en
bazo en las centellografias Oseas de estos pacientes. Obviamente, es
necesaria la presencia de un suministro vascular residual. En la imagen 10 se

muestra captacion de bazo en una centellografia 6sea.
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El dafio isquémico a las membranas celulares da como resultado el rapido flujo
intracelular de calcio, que precipita como una sal dentro de las mitocondrias.
Ademds, las proteinas desnaturalizadas actian como sustratos para el
deposito de calcio. Por ende, el “™Tc-MDP se localiza en células dafiadas por

la isquemia, si hay flujo sanguineo residual.

id

$?

Imagen 10: Centellograma 0seo captacion en bazo. J Nucl Med 2002; 43:346—
353.

Generalmente, después de 7-10 dias, las areas de isquemia ya no son
visualizadas con ®™Tc-MDP. El *™Tc-pirofosfato es un radiofarmaco que tiene
una afinidad mayor que %°"Tc-MDP para tejido infartado, y es el agente

principal para la obtencion de estas imagenes.

Otro tejido que puede tener captacion extradsea de **"Tc-MDP debida a una
isquemia es el cerebro. Los infartos agudos del cerebro muestran una mayor
captacion del radiofarmaco debido al dafo isquémico de las membranas

celulares, que produce una rapida afluencia intracelular de calcio conduciendo
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a la precipitacion del mismo en las mitocondrias. La isquemia en cerebro
muestra la captacion del trazador en un patron bien definido en la regién del
craneo segun la arteria obstruida. En la imagen 11 se observa captacion del
radiofarmaco debida a un accidente cerebro vascular isquémico. El aumento de
la captacion de trazadores en el cerebro no es especifico de infarto. También
se puede observar en otras afecciones, que producen dafios en la barrera

hematoencefalica, como neoplasias primarias, metastasis o inflamacion.

Imagen 11: Centellograma 0seo captacion en cerebro. J Nucl Med 2002; 43:346—
353.

3.5.5 — Lesiones traumaticas

Las lesiones por estrés musculoesquelético se producen luego de una actividad
fisica intensa 0 no habitual. Cuando un esfuerzo se realiza repetitivamente en
un musculo o tendoén, se produce dafio rapidamente. La afluencia de calcio, la
inflamacién y el edema en la regién lesionada pueden conducir a un depdsito
local de *™Tc-MDP. En la centellografia 6sea, el musculo lesionado es
generalmente visualizado, con una concentracion maxima del radiofarmaco en

las primeras 48 horas después de la lesion.
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Los hematomas postraumaticos se organizan rapidamente por el crecimiento
interno de los capilares y la migracion de los fibroblastos. Dentro del codgulo,
precipitan el hierro y el calcio en un patrén irregular, amorfo. El **"Tc-MDP se
localiza dentro del sitio de la hemorragia, dependiendo de la hiperemia y la
cantidad de hierro y sales de calcio depositadas. En la visualizacién de la

centellografia 6sea se pueden observar hematomas de tejidos blandos.

En la imagen 12 se visualliza foco hipercaptante redondeado en calota

posterior derecha en relacién con un antecedente traumatico.

I s 0SEO TOTAL August 22, 2018
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Imagen 12: Centellograma 6seo con hipercaptacion del radiofarmaco en calota.
Centro de Medicina Nuclear Hospital de Clinicas.

La osificacion heterotopica es la formacion de hueso nuevo reactivo que se
produce en los tejidos blandos después de un traumatismo. Los osteoblastos
se unen rapidamente a los fibroblastos en proliferacién dentro de la lesion,
formando tejido hueso. El radiofarmaco se une fuertemente a este tejido ya que

es metabdlicamente activo posterior a la lesion. A medida que el hueso
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madura, las anomalias disminuyen en intensidad, acercandose a la aparicion

de un hueso adyacente normal, con captacion normal del radiofarmaco.

3.5.6 — Excrecion del radiofarmaco

Debido a que la via principal de eliminacion de **"Tc-MDP es la renal, las
imagenes de rutina pueden proporcionar informacion diagnéstica sobre los

riniones y el tracto urinario.

Dado que los rifiones que funcionan en forma normal pueden visualizarse en la
centellografia 6sea, la obstruccion en el transito de la orina o los cambios en la

ubicacion del rindn también pueden ser visibles en las imagenes.

La obstruccién del tracto urinario impide la salida normal del **"Tc-MDP a
través de la orina y la retencién del radiofarmaco se visualiza dentro del
sistema urinario dilatado proximal al bloqueo. La acumulacién de orina dentro
del sistema colector es una anomalia comun de los tejidos blandos que se
observa en la centellografia 6sea. En las imagenes 13 y 14 se visualiza

alteracion en la eliminacion del radiofarmaco.

Las alteraciones en la morfologia y la ubicacion del rifidon y las del tracto
urinario pueden ser anomalias secundarias a causas congénitas, a una
intervencién quirdrgica o un desplazamiento debido a una masa adyacente, y el
9MTc-MDP excretado en la orina las puede poner en evidencia. Las imagenes
pueden ser muy Utiles en el reconocimiento de anomalias renales congénitas,
como el rifidn pélvico y el rifdn en herradura. Los desvios urinarios quirdrgicos
pueden complicar la interpretacion de las centellografias Oseas, ya que el
drenaje urinario alterado y los dispositivos de recoleccion cubren las
estructuras 6seas y el dafio intersticial impide la excrecién normal de *°™Tc-
MDP, produciendo una captacion renal difusa bilateral en las centellografias

oseas.
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Imagen 13: Centellograma 6seo con captaciéon renal del radiofarmaco. Centro de
Medicina Nuclear Hospital de Clinicas.
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Imagen 14: Centellograma 6seo con captacion renal del radiofarmaco. Centro de
Medicina Nuclear Hospital de Clinicas.
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3.6 - Biodistribucion anémala asociada a procedimientos médicos

La biodistribucion de los radiofarmacos también se puede alterar
significativamente debido a procedimientos médicos, como la radioterapia, la

cirugia y la dialisis.

Los efectos de la radioterapia en la biodistribucion de los radiofarmacos,
dependiendo del nivel de dosis de radiacién, pueden ser transitorios o
permanentes. En la fase temprana de la radioterapia, predomina una respuesta
inflamatoria, con aumento de la permeabilidad vascular y migracién de
leucocitos. En los estudios 6seos, la captacion de **"Tc-MDP en areas de
tejidos blandos dentro de un campo de radiacion puede aumentar y ser
visualizada en la imagen. El efecto a largo plazo de la radioterapia es la
reduccion del flujo sanguineo como resultado de la fibrosis, por lo que la

captacion ésea de “™Tc-MDP puede reducirse.

La cirugia reciente, en general, conduce a la acumulacién de radiofarmacos en
cicatrices y tejidos ubicados alrededor del sitio de la operacién. En general,
toda intervencién quirdrgica ocasiona una agresion que rompe la estabilidad
interna del organismo. ElI mismo responde con una respuesta inflamatoria con
el fin defensivo de aislar y destruir al agente dafino, asi como reparar el tejido
u 6rgano dafado. El edema local produce la captacién del radiofarmaco en el

tejido adyacente de la cirugia.

La insuficiencia renal crénica y la dialisis son causas de alteracién de la
biodistribucion y eliminaciéon de varios radiofarmacos. La eliminacién de la
mayoria de los radiofarmacos se interrumpe en pacientes con funcion renal

comprometida, lo que resulta en un pool sanguineo de actividad prolongado.

En la hemodidlisis, pequefias moléculas de soluto, como los agentes quelantes
de *™Tc, se mueven desde el area de alta concentracion en sangre al area de
menor concentracion en el dializado. En general, la dialisis no afecta de
manera adversa los resultados de la imagen, siempre y cuando el radiofarmaco

administrado tenga tiempo para localizarse en su 6rgano de interés antes de
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comenzar la dialisis. Para este grupo de pacientes lo recomendado es que el
estudio de Medicina Nuclear se realice previo y alejado en tiempo a la didlisis,

para que la imagen sea mas segura.

Ademas, no solo puede ser afectada la biodistribucion del radiofarmaco. Por
seguridad radioldgica, es ideal que el paciente haya eliminado el mayor
porcentaje del radiofarmaco, ya que su dosis representa un riesgo de
exposicién para el personal de didlisis, asi como también de contaminacién del

equipamiento.
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3.7 - Biodistribucién andmala causada por interacciones farmacoldqgicas.

Otros de los factores que pueden afectar la biodistribucion de un radiofarmaco
son los asociados a interacciones con farmacos que sean administrados al

paciente al momento de la realizacién del estudio.

Se conoce como interaccion farmacolégica a la modificacion del efecto de un
farmaco por la accién de otro cuando se administran en forma conjunta. Esta
acciéon puede ser de tipo sinérgico (cuando el efecto aumenta) o antagonista

(cuando el efecto disminuye).

Como se mencion6 anteriormente, los radiofarmacos no ejercen accion
farmacologica, pero un farmaco puede modificar la absorcion, la distribucion, el
metabolismo o la excrecién del radiofarmaco, o pueden afectar el estado
fisiologico del érgano diana. Debido a ello, se altera la cantidad de farmaco

disponible para localizarse en el sitio de interés.

Las interacciones farmacologicas son de gran importancia porque al afectar la
biodistribucion del radiofarmaco, pueden ocasionar zonas de hipocaptacién o
hipercaptacion en el 6rgano de interés u otras éareas, llevdndonos a un

diagnéstico erréneo.

En la clinica, las interacciones suelen ser predecibles mediante el conocimiento
de cada farmaco, por detectarse mediante la monitorizacion de las
concentraciones del farmaco o por la aparicién de signos médicos. Pero en el
caso de los radiofarmacos no se dispone de suficiente bibliografia al respecto y

muchas veces es una tematica a la que no se le presta la importancia debida.

Los farmacos pueden interferir en las técnicas de Medicina Nuclear por
numerosos mecanismos. Existen muchas clasificaciones propuestas para estas
interacciones, una de las mas extendidas las agrupa en las categorias:

farmacologicas, toxicoldgicas vy fisicoquimicas.

36

UNIVERSIDAD ‘ Comisién Nacional
gﬁﬂ C:ANAARLT?E | @ de Energia Atomica



~ .
‘e Dan Beninson

Instituto de Tecnologia Nuclear

Se pueden describir de la siguiente manera:

Interacciones farmacoldgicas: el efecto farmacolégico es tal que
interfiere en la via de transporte del radiofarmaco hacia el 6rgano diana.
Es, por ejemplo, el caso de los analgésicos opioides (utilizados para
dolor crénico) en un estudio de vias biliares. Estos provocan un patron
semejante a una obstruccion del conducto biliar por un retraso en el

transito del radiofarmaco desde la via biliar al intestino.

Interacciones toxicoldgicas: el farmaco ejerce un efecto téxico en el
organo de interés o en otro, modificando la captacion del radiotrazador.
Un ejemplo es la nefrotoxicidad causada por algunos antibiéticos (como
los aminoglucdsidos), que provoca un aumento inusual de la captacion
por parte de los rifiones. Se produce dafio en el érgano, aumenta la
inflamacién y por ende la permeabilidad, aumenta el flujo sanguineo y al
ser radiofarmacos administrados via endovenosa se concentran en esa

zona.

Interacciones fisicoquimicas: se produce una interaccion directa entre el
trazador y el farmaco, creandose una molécula de mayor tamafo, con
areas de hipercaptacion no deseadas. Estos complejos son retirados por
las células de Kupffer del higado, visualizandose este 6rgano en la
imagen. Un ejemplo de este tipo de interaccion es el hierro administrado
en forma endovenosa, que forma complejos quelantes con

radiofarmacos de **"Tc.

El analisis de las biodistribuciones andmalas debidas a interacciones

farmacolégicas es muy dificultoso debido a la falta de informacion sobre la

medicacién que reciben los pacientes en los datos registrados en sus fichas. Es

por eso que en los objetivos del trabajo se hace hincapié en la importancia de

obtener un registro integral y completo de los datos del paciente, realizando un

buen interrogatorio para poder sumar la mayor informacién posible.
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En el caso del **"Tc-MDP las interacciones mas importantes son las causadas
por difosfonatos como el etidronato y el pamidronato (utilizados para
tratamiento de la enfermedad de Paget, de la hipercalcemia tumoral y de la
osteoporosis). Son de estructura similar al MDP, por lo que tienen una
competencia en la unién al sitio de interés. Tanto el farmaco como el
radiofarmaco tienen el mismo mecanismo de accion, uniéndose estrechamente
a la matriz 6sea mediante un proceso de adsorcion a la superficie de los
cristales de hidroxiapatita. Al haber saturacion de los sitios de union del

radiofarmaco, se vera insuficiente visualizacion en la imagen Osea.

Los farmacos que contienen calcio (como el gluconato calcico o la heparina
célcica) forman complejos de gran tamafio con el radiofarmaco, y en la imagen
se podria visualizar higado. Otro elemento que puede formar complejos con el
9MTc-MDP es el aluminio, por lo que en la imagen de pacientes que se traten
con farmacos que lo contengan en su composicion (por ejemplo los antiacidos)
se observard también visualizacion de higado. Estas dos Ultimas interacciones

son ejemplos de interaccion fisicoquimica.

Otra interaccion posible se da cuando se administra el radiofarmaco en un
paciente con tratamiento con glucorticoides (medicamento de uso muy
frecuente). Los glucocorticoides disminuyen la mineralizacion a nivel 6seo, el
MDP tiene menos avidez de unién a la matriz del tejido y por ende disminuye la
captacion del radiofarmaco, visualizdndose menos captacion en las

centellografias.

En el caso de farmacos nefrotoxicos, como la anfotericina B, aminoglucésidos,
0 antineoplasicos, se produce incremento de la retencion renal del
radiofarmaco por el dafio ocasionado a nivel tubular renal. Este es un ejemplo
de interaccion del tipo toxicologica. Se observé una biodistribucién anémala en
una paciente con cancer de mama con quimioterapia con ciclofosfamida y
doxorrubicina. En la imagen 15 se observa el centellograma 0seo de esta

paciente.
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Imagen 15: Centellograma con incremento en la retencién renal por tratamiento con
farmacos nefrotoxicos. Centro de Medicina Nuclear Hospital de Clinicas.

En pacientes que ingieren factores estimulantes de colonias (FEC) se observo
aumento de captacién en huesos que contienen médula ésea en su interior
(huesos largos, huesos del craneo, huesos de la pelvis, etc.), ya que estos
farmacos estimulan de manera indirecta la remodelacion 6sea. Este tratamiento
se utiliza para prevenir o reducir el riesgo de una infeccion mientras la
capacidad del sistema inmune del paciente se encuentra reducida, como en la

mielodisplasia.

La nifedipina es un bloqueador de canales de calcio, y es utilizada
generalmente para el tratamiento de la angina de pecho. Este farmaco provoca
inhibicién de la proliferacion osteoblastica, por lo que en la imagen se puede
observar disminucion de la captacion ésea en pacientes con este tratamiento,

ya que el ™ Tc-MDP no tendra tanta avidez de unién en la matriz 6sea.
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Farmacos como el metotrexato, utilizado mucho en enfermedades reumaticas,
son hepatotéxicos, y en los pacientes con este tratamiento se observa
captacién en higado. La inhibicion de la sintesis de proteinas por parte del
metotrexato conduce a una pérdida de la integridad funcional de la membrana
celular. Esto ocasiona la salida pasiva de K" y la entrada pasiva de Na* y Ca?".
El Ca®" intracelular forma complejos con el radiofarmaco, visibles en la
centellografia ésea. En la imagen 16 se muestra la centellografia 6sea de un

paciente con tratamiento con metotrexato.
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Imagen 16: Centellograma 6seo con captacién hepatica por tratamiento
con metotrexato. Centro de Medicina Nuclear Hospital de Clinicas.

Como se mencion6 anteriormente hay dos farmacos de uso habitual para la
evaluacion del sistema renal. Uno de ellos es el **"Tc-DMSA que se capta en
corteza renal funcionante. La marcacién de esta molécula debe prepararse en
medio acido ya que el estado de oxidacion del tecnecio debe ser +3. En medio
alcalino, el tecnecio se oxida a un estado pentavalente, formando un complejo

con el DMSA que presenta una biodistribucion diferente de aplicacion
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oncologica. Por este motivo, todos aquellos farmacos que alteran el estado
acido-base como el bicarbonato sédico o el cloruro de amonio, daran lugar a
una variacién en la biodistribucién del **"Tc-DMSA, observandose mayor
actividad de fondo. En la imagen 17 se observa un centellograma renal con

captacion del radiofarmaco en higado.

DMSA 4HS September 07, 2017

Sl

Imagen 17: Centellograma renal con captacion hepética. Centro de Medicina
Nuclear Hospital de Clinicas.

En los pacientes en tratamiento con IECAs, como el captopril, se observa
menor captacion a nivel renal, ya que este farmaco disminuye el flujo renal.
Son farmacos ampliamente distribuidos en la poblacion, por ende es importante

considerarlos.

Los farmacos que contienen aluminio (como el cloruro de aluminio) pueden
disminuir la captacion renal y aumentar la captacion en higado por formacién

de coloides, que son fagocitados por las células de Kupffer hepaticas.
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Para la evaluacion de la funcién renal el radiofarmaco que se utiliza es el *™Tc-
DTPA. En pacientes en tratamiento con diuréticos (como la furosemida),
aumenta la localizacion del radiofarmaco en el rifidbn, ya que aumenta la
produccion de orina. Como se menciond anteriormente, la furosemida puede
formar parte del estudio en los casos en que se quiere diagnosticar una

obstruccion renal.

Otro farmaco que produce cambios en la biodistribucion del radiofarmaco es la
ciclosporina, que es un modulador del sistema inmune. Se observa alteraciéon
del estudio renal ya que este farmaco disminuye la tasa de filtrado glomerular,
interviniendo en el mecanismo de localizacién del **"Tc-DTPA y modificando la

curva de actividad/tiempo.

El ®“™Tc-DTPA también es utilizado para estudios no renales, como la
ventilacion pulmonar. En pacientes que se tratan con amiodarona (anti-
arritmico) hay aumento de la tasa de aclaramiento del radiofarmaco, ya que
este fArmaco produce toxicidad pulmonar. Cuando las microgotas de *°"Tc-
DTPA inhaladas llegan a la superficie epitelial alveolar, se difunden desde el
espacio aéreo al espacio vascular y finalmente son filtradas por los rifiones.
Cualquier cambio o inflamacion en la membrana alveolo-capilar aumenta la
permeabilidad epitelial dando como resultado una eliminacion mas rapida de

del radiofarmaco.

Otro estudio que se realiza con mucha frecuencia en los servicios de Medicina
Nuclear es el de perfusién miocéardica. En muy habitual que pacientes que se
presentan en el Centro para realizar este estudio estén recibiendo medicacion
gue afecta la funcién cardiaca, por eso es de gran importancia el abordaje de
las posibles interacciones farmacologicas que puedan causar resultados

erréneos en el diagnaostico.

Los B-bloqueantes (como el bisoprolol, atenolol, etc.) son farmacos de uso
frecuente indicados para el tratamiento de la hipertension arterial y enfermedad
coronaria, entre otros. Estos farmacos disminuyen las propiedades cardiacas:

disminuyen la frecuencia cardiaca y flujo sanguineo, y pueden dar resultados
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dudosos durante el estrés. Lo mismo ocurre con los nitratos y los antagonistas
calcicos que, al ser farmacos vasodilatadores, también disminuyen el flujo

coronario, esperando un resultado similar.

La doxorrubicina, como se menciond anteriormente, es un farmaco utilizado en
guimioterapia y es cardiotéxico, por lo que en la imagen puede observarse
disminucion de la captacién del ®™Tc-MIBI, ya que el radiofarmaco se retiene

en mitocondrias segun su condicion funcional o su viabilidad.

Por todas estas razones, los tratamientos concomitantes deben tenerse en
cuenta cuando se interpreten los resultados del estudio. La mayoria de los
efectos de estos farmacos en la deteccion de los defectos de perfusion
informan una disminucion en la severidad de dichos defectos, es decir que el
diagnéstico podria cambiar si al paciente se le suprime el tratamiento antes de
la prueba. Sin embargo, siempre se debe tener en cuenta las posibles
complicaciones isquémicas que el paciente corre el riesgo de sufrir si

interrumpe la medicacion.

El *™Tc-MAA utilizado para estudios de perfusién pulmonar tiene un
mecanismo de localizacion dependiente del tamafio de particula, produciendo
un bloqueo capilar pulmonar temporal tras su inyeccion intravenosa. Cualquier
farmaco con el que el paciente se trate que altere el tamafio de los
macroagregados modificara su biodistribucion, como la interaccién causada por

la administracion de farmacos que contienen magnesio en su composicion.

En general, todos los medicamentos broncodilatadores (utilizados para distintas
enfermedades como el Asma o EPOC), provocan con el tiempo un aumento de
la perfusion secundaria al aumento de la ventilacibn, como mecanismo
compensatorio, pudiendo afectar en mayor o menor medida la imagen

perfusion pulmonar.

Los farmacos que provocan fibrosis pulmonar alteran la biodistribucion del
radiofarmaco, ya que se produce reduccién del flujo sanguineo. Ejemplos de

farmacos que producen fibrosis pulmonar son la nitrofurantoina y
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antineoplasicos como el busulfan y la bleomicina. También hay dafio en pulmoén
en tratamiento con ciclofosfamida y metotrexato (ambos antineoplasicos), con

disminucién de la captacion del radiofarmaco.
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3.8 - Dificultades encontradas vy desafios a futuro.

Uno de los mayores inconvenientes hallados durante el desarrollo del trabajo
es la poca informacién documentada en las fichas clinicas que se archivan de
los pacientes. Para evitar las posibles interacciones que fueron desarrolladas
en el presente trabajo es necesario un buen interrogatorio al paciente, para
tener la mayor informacion posible en cuanto a patologias y tratamientos al
momento de hacerse el estudio. Es un desafio lograr que el personal se
interiorice respecto a la importancia que tiene un buen registro de los datos del

paciente.

Otro de los inconvenientes que se presento es la falta de imagenes de cuerpo
entero en los distintos estudios diagnosticos que se realizan. El andlisis
presentado se hizo en forma retrospectiva y, en general, las imagenes se
centran solo en el érgano o sistema en estudio, y no se puede evidenciar que

ocurrio en el resto del cuerpo.

Una de las perspectivas a futuro es continuar este analisis con los demas
radiofarmacos que se utilizan en este Centro de Medicina Nuclear.
Actualmente, ademas de los estudios realizados con radiofarmacos de **"Tc,

13l|
)

también se realizan con para evaluacion y tratamiento de la glandula

tiroides (con **'INa) y de tumores neuroendocrinos (con MIBG: *3!-

metaiodobencilguanidina).

Con la reciente incorporaciéon del Tomografo por Emision de Positrones (PET)
prototipo de CNEA en nuestras instalaciones se estima a futuro también
realizar este estudio con radionucleidos emisores de positrones como el *°F,
cuyo radiofarmaco mas utilizado para la realizacién de estudios diagnésticos es

la *®Fluordesoxiglucosa (**FDG).

También se prevé que este Centro de Medicina Nuclear cuente con
radiofarmacos de *"’Lutecio (*"’Lu). Actualmente la Radiofarmacia Hospitalaria
del Hospital de Clinicas, junto con el grupo de Radiofarmacia del Centro

Atémico Ezeiza (CAE) y especialistas en Fisica Médica del Centro de Medicina

UNIVERSIDAD Comisién Nacional
giﬁ?‘%kl-_r?s ‘ @ de Energia Atémica

45



~
‘e Dan Beninson

Instituto de Tecnologia Nuclear

Nuclear de la Fundacion INTECNUS (Instituto de tecnologias Nucleares para la
Salud) del Centro Atémico de Bariloche (CAB), en el marco de un proyecto de
cooperacion técnica del Organismo Internacional de Energia Atdmica (OIEA),
ampliard las capacidades de produccion de radiofarmacos basados en
péptidos, para el diagndstico y tratamiento del cancer. Se espera que concluido
este proyecto, y con las futuras pruebas clinicas, se puedan producir
radiofarmacos de *"’Lu para ser utilizados por los pacientes de este Centro de

Medicina Nuclear.
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4 - Resultados

Luego de analizar los casos de pacientes con alteraciones en la biodistribucién
de radiofarmacos y junto con la bibliografia sobre el tema se armaron distintos
cuadros resumiendo toda la informacion para su consulta y manejo en la

practica diaria.

En la Tabla 1 se resumen las biodistribuciones alteradas de radiofarmacos de
®MTc debidas a patologias de pacientes. En la tabla 2 se muestran las
biodistribuciones alteradas debidas a procedimientos médicos anteriores a la
realizacion del estudio. En las tablas 3-7 se resumen los efectos en la imagen
gue puede causar un tratamiento concomitante con los distintos radiofarmacos
utilizados en la practica diaria.

Tabla 1: Biodistribuciones alteradas en centellografia 6sea debidas a

patologias preexistentes en el paciente

PATOLOGIA IMAGEN
Céancer de mama Captacion en mama
Calcificacion y metastasis Captacion en higado

Derrame maligno (pleural,

. Captacion en zona de derrame
peritoneal)

Hipercalcemia Captacion en rifidn

Hipercalcemia, calcificacion

Asi tacion en pulmon
metastasica Captacion en pulmé

Anemia falciforme Captacion en bazo
Infarto (corazoén, cerebro) Captacion en el tejido infartado
Osificacién heterotopica Captacion en musculo
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Tabla 2: procedimientos médicos que alteran la biodistribucion del con **™Tc-

MDP.

PROCEDIMIENTO MEDICO

Radioterapia

IMAGEN

En un principio: aumento de la captacion
A largo plazo: disminucién de la captacion

Cirugia reciente

Aumenta la captacion del radiofarmaco en
tejidos adyacentes

Didlisis

Posible alteracion de la biodistribuciéon del
radiofarmaco

Tabla 3: Farmacos Que modifican imagen en centellografia 6sea con *"Tc-

MDP.

FARMACO

Etidronato
Pamidronato

IMAGEN

Disminucion de captacion 0sea

Glucocorticoides

Disminucion de captacion ésea

Aminoglucésidos

Anfotericina B

Doxorrubicina/Ciclofosfamida Aumento de la captacion renal

Gluconato calcico
Heparina calcica

Captacion en higado

(antiacidos)

Farmacos con aluminio

Captacion en higado

Hierro

Captacion en higado

Nifedipina

Disminucion de la captacion 6sea

Factores estimulantes de colonias

Aumento de captacion en huesos con
médula 6sea

Metrotexato

Captacion en higado
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Tabla 4: Farmacos que modifican la imagen de perfusién cardiaca con *™Tc-
MIBI.

FARMACO IMAGEN

Defectos de perfusion menos

B-Bloqueantes evidentes

Defectos de perfusion menos

Nitratos evidentes

Defectos de perfusion menos

Antagonistas célcicos :
evidentes

Disminucion de captacién en

Doxorrubicina ) )
miocardio

Tabla 5: Farmacos que modifican estudios con **"Tc-DTPA.

ESTUDIO FARMACO IMAGEN

Aumenta la captacion en

Furosemida !
rinén

Radiorrenograma

Ciclosporina Alteracion de la imagen

Aumento de aclaramiento

Ventilacion pulmonar Amiodarona s
del radiofarmaco

Tabla 6: Farmacos Que modifican imagen en centellografia renal con *"Tc-
DMSA.

FARMACO IMAGEN

Bicarbonato Sédico

Cloruro de amonio Captacion hepatica

IECAS Disminucion de la captacion renal
Farmacos con aluminio en su Captacion hepética y disminucién de
composicion captacion renal.
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Tabla 7: Farmacos que modifican la imagen de perfusién pulmonar con *™Tc-

MAA.

FARMACO

Farmacos con magnesio en su
composicion

IMAGEN

Alteracion en la biodistribucion del
radiofarmaco

Broncodilatadores

Reduccion de defectos de perfusion

Ciclofosfamida
Metrotexato

Disminuye captacion pulmonar

Nitrofurantoina
Busufan
Bleomicina

Disminuye captacion pulmonar

El uso diario de estas tablas debe ser acompafiado con un buen interrogatorio

al paciente, teniendo en cuenta a que patologias, procedimientos meédicos o

farmacos darles importancia segun el tipo de estudio.

Es frecuente que el paciente desconozca enfermedades preexistentes o el

nombre de medicamentos que toma, por lo que el profesional debe hacer un

abordaje de aspectos puntuales y precisos, utilizando diferentes técnicas:

facilitacion del lenguaje, clarificacién de los temas que no entienda, respuestas

empéticas, interpretacion de los sintomas que manifiesta el paciente, preguntas

directas, entre otras.
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5 - Conclusiones

Con los resultados obtenidos se concluye que se cumplié con el objetivo del
presente trabajo de analizar biodistribuciones andémalas de radiofarmacos de
¥MTc a fin de poder identificar sus causas, prevenir interacciones evitables y

mejorar la interpretacion de las imagenes para un diagndstico seguro.

La interpretacion de las causas de las biodistribuciones alteradas de los
radiofarmacos requiere conocimientos bioquimicos y farmacéuticos, a fin de
evaluar como el estado fisiologico del paciente y la quimica de los
radiofarmacos influyen en su farmacocinética. Esto muestra la importancia de
la participacion de los profesionales en Radiofarmacia y del trabajo

multidisciplinario en la Medicina Nuclear.

El uso diario de las distintas tablas de interacciones, y el conocimiento de las
causas por parte de profesionales y técnicos, mejorard la interpretacion de las
centellografias con artefactos, permitiendo un diagndstico seguro para el

paciente.

Ademas, continuando con este estudio se podran evaluar posibles
interacciones no documentadas, en el caso en que ocurran hallazgos en las

imagenes.

Es un desafio a futuro para la Radiofarmacia Hospitalaria continuar con el
andlisis de las imagenes en estudios diagnosticos para poder mejorar la
estadistica, y sumar a otros radioformacos marcados con distintos

radionucleidos que se utilizan y utilizaran en este Centro de Medicina Nuclear.
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