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Resumen

El yodo, como elemento quimico, posee mas de 30 isotopos, de los que solo uno, el 1'?7, es
estable, siendo los demas radioactivos. De estos, sdlo cinco, el 1125, 1131 123, 1122 y [124 presentan
aplicaciones clinicas, tanto de uso in vitro como in vivo -8 4. Las aplicaciones de los radiontclidos
de yodo, son altamente dependientes de su tiempo de semidesintegracion y el tipo de emision. Asi
los radioisotopos de yodo emisores de radiacion 3 como el I'3! son mas adecuados en el tratamiento
de patologias, principalmente tumorales, debido al efecto deletéreo que provoca esta radiacion
ionizante en los tejidos. Por otro lado los emisores de radiacion gamma como el 1'2? 0 emisores de
positrones (que se aniquilan con un electron del medio dando lugar a la aparicion de dos rayos
gamma) como el I'>* se emplean en técnicas diagnosticas debido a que la radiacion gamma posee
alto poder de penetracion como para que atraviese el cuerpo y pueda ser detectada la radiactividad
emitida desde el exterior por un detector adecuado y poder determinar el contaje de radiactividad

acumulada en un determinado 6rgano o la obtencién de imagenes.

Objetivos

» Conocer las caracteristicas, métodos de obtencion y aplicaciones biomédicas de los radioisotopos
de yodo

* Describir las indicaciones y mecanismos de acciéon de los diferentes radiofdrmacos yodados
disponibles.

» Conocer los procedimientos para la obtencion de imagenes diagnosticas asi como la interpretacion
de resultados.

» Conocer los diferentes procedimientos terapéuticos que implican el uso de yodo radiactivo.

1. Introduccion: Radiactividad
1.1 Fisica de las radiaciones

La radiactividad es, un proceso estrictamente nuclear, consistente en la desintegracion
espontdnea de nucleos inestables a causa del gran nimero de protones o de neutrones que poseen.
La estabilizacion de un isétopo radiactivo de un elemento se realiza mediante la emision de una
particula alfa, una particula beta, una radiacion gamma o varias a la vez. Este fendomeno de emision
se llama radiactividad. A los atomos cuyo nucleo presenta esta caracteristica se les denomina
radioisotopos o radiontclidos . Es importantes definir una serie de criterios que caracterizan el

proceso de transmutacion atomica:
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* Decaimiento radiactivo. Al proceso de transmutacion atomica se le denomina desintegracion o

decaimiento radiactivo, pese a que los dtomos del radioelemento no se destruyen, sino que se
transforman en nuevos atomos. El ritmo con que una sustancia radiactiva emite particulas
radiactivas disminuye exponencialmente con el tiempo.

Actividad. Es el nimero de desintegraciones que ocurren en la sustancia por unidad de tiempo.
La wunidad original utilizada para expresar la actividad es el curio (Ci), el cual se define como
actividad de una muestra en la que ocurren 3,7-10 '° desintegraciones por segundo. En el sistema
internacional de medida la unidad para expresar la actividad es el bequerelio (Bq), el cual se
define como una desintegracion por segundo (dps o s™!)

Velocidad de desintegracion. Se caracteriza por el periodo de semidesintegracion o semiperiodo
(T12), y se define como el intervalo de tiempo que debe transcurrir para que en una determinada
masa de radioisotopo se haya desintegrado la mitad de los 4tomos que la forman, es decir,

representa el tiempo en que la actividad decae a la mitad de su valor inicial.

1.2 Tipos de radiaciones
Los radionuclidos decaen espontaneamente a otro mas estables a través de * :

a) Emision de particulas

* Radiacion alfa. La radiacion alfa (o) es emitida por ntcleos de elementos que tienen muchos
protones y la repulsion eléctrica es muy fuerte, por lo que tienden a estabilizarse emitiendo
particulas alfa. La particula alfa es muy ionizante, pero es la menos penetrante, siendo su
alcance corto al ser absorbida facilmente en unos pocos centimetros de aire o por unas hojas de
papel, por ello, los radiontclidos emisores o no se emplean nunca para marcar radiofarmacos.

* Radiacion beta. Las particulas beta pueden ser de dos tipos: - (negatrén) o B* (positron). La
radiacion beta tiene un poder de penetracion mayor que el de la radiacion alfa, pudiendo viajar
varios metros en el aire o a través de varias laminas de aluminio antes de ser completamente
absorbida. La capacidad de ionizacion de una particula beta es mucho maés baja que la de una
particula alfa. Ademas, durante su trayectoria la particula beta pierde su energia.

- Radiacion B-: consiste en la emision espontanea de electrones que se originan en el nucleo
del atomo (negatrones). Es tipica de nlicleos con exceso de neutrones.

- Radiacion B*: se produce en nucleos con exceso de protones y consiste en la emision
espontanea de positrones, antiparticulas del electron de igual masa pero con carga eléctrica
opuesta. Los positrones son capaces de suftrir la denominada reaccion de aniquilacion, es

decir de destruirse con un electron para desaparecer liberandose energia en forma de dos
3
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rayos gamma. Esta cualidad es empleada para la obtencion de imagenes por la técnica PET,
como se vera mas adelante.
b) Emision de Radiacion electromagnética:

* Radiacion gamma. Se produce por un fendmeno denominado transicion isomérica en la que un
nucleo en estado excitado libera su energia y vuelve a su estado estable. Otro origen de la
emision gamma es la proveniente de la captura electronica. La radiacion gamma por carecer de
carga eléctrica es la mas penetrante, pudiendo atravesar grandes espesores de plomo. Estos
espesores son tanto mayores cuanto mas energéticas son las radiaciones 4.

* Radiacién X. El nucleo captura un electron de un orbital interno, convirtiendo un protéon en un
neutrén. Su sitio se ocupa con otro electron de las capas externas, emitiéndose una radiacion X

caracteristica.

2. Radiofarmacos
Un radiofarmaco es un medicamento que cuando esta listo para su uso, con fines diagnosticos o
terapéuticos, contiene uno o mas radionuclidos, por tanto, los radiofarmacos contienen solamente

pequenas cantidades de principios activos, con un radiontclido unido a ellas 34,

2.1 Caracteristicas de los Radiofarmacos

Los radiofarmacos se van a emplear siempre en el interior del organismo, por lo que para la
utilizacion de un radiofarmaco se necesita un adecuado balance riesgo/beneficio, al igual que con
los medicamentos no radiactivos. Para que el balance riesgo/beneficio esté decantado en el sentido
de la obtencion neta de un beneficio, es necesario que el radiofarmaco retina una serie de

caracteristicas '3,

* Inercia metaboélica. Los radiofirmacos no deben ejercer ninguna accién farmacoldgica ni
integrarse en rutas metabolicas. Sin embargo, es necesario que se fijen temporalmente en el
organo de interés y se eliminen lo mas rdpidamente posible.

* Afinidad por el 6rgano diana. La afinidad de cada radiofdrmaco por su 6rgano diana debe ser lo
mas alta posible, disminuyendo la irradiacion de otros tejidos

* Vida media efectiva corta. Contempla el tiempo en que la radiactividad inicial decae a la mitad y
el tiempo en el que el organismo elimina la mitad del compuesto. Para que un radiofarmaco tenga
una vida media efectiva corta uno de los requisitos es que el radionuclido tenga periodo de

semidesintegracion corto.



no se hace responsable de la informacion contenida en el mi

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

* Disponibilidad. Los radiofArmacos deben estar disponibles para su uso antes de que su actividad
decaiga. Ademas los radiofairmacos también deben ser asequibles desde el punto de vista
econdomico.

* Emision radiactiva adecuada. Los radionuclidos empleados en radiofarmacia son aquellos que
emiten:

- Particulas B. Los emisores [ con carga negativa se emplean en radioterapia por
radiofarmacos, pero normalmente no se utilizan con fines diagndsticos por ser muy ionizantes.
En exploraciones diagnosticas se utilizan algunos emisores de positrones de semiperiodo muy
corto, que se aniquilan con un electron del medio dando lugar a la aparicion de dos rayos
gamma.

- Radiacion y. Los emisores y son los de eleccion preferente en exploraciones diagndsticas por
la imagen, por ser esta radiacion electromagnética muy penetrante y poco ionizante, de manera

que interactiia minimamente con el organismo y es capaz de llegar al detector.

2.2 Vias de administracion de Radiofarmacos
Los radiofarmacos pueden ser administrados al paciente por diversas vias dependiendo de la

funcién o morfologia del 6rgano que se desee evaluar 3.

* La administracién oral, es simple y poco invasiva, puede utilizarse unicamente cuando el
radiofarmaco puede absorberse a nivel intestinal y llegar al 6rgano diana en la forma quimica
adecuada.

* La administracion parenteral es la mas frecuente en el caso de los radiofarmacos y normalmente

se administran por inyeccion endovenosa

2.3 Mecanismo de accion de los Radiofarmacos

Los radiofarmacos tienden a acumularse en un 6rgano diana debido a la afinidad especial que
tienen por el mismo, un tejido o una funcion celular. Esta acumulacion se realiza por medio de
diversos mecanismos que hacen que el radiofarmaco se fije o quede retenido de manera especifica
en un lugar concreto del organismo. Estos mecanismos incluyen la fagocitosis del radiofarmaco,
bloqueo capilar, secuestro celular, intercambio idnico, difusién simple, integracion bioquimica o

farmacologica, analogia estructural o mediante un proceso activo !°.
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2.4 Obtencion de Radiofarmacos
Los radiofdrmacos pueden clasificarse, segin su estructura quimica, en radionticlidos primarios
y compuestos marcados 3.
* Los radiontclidos primarios son soluciones de compuestos inorganicos del radioisotopo.
* Los compuestos marcados o trazadores son una asociacion entre dos componentes: un
radionuclido y una molécula que funciona como “vehiculo”. Esta ultima dirige al radiofdrmaco
selectivamente a un tejido especifico en respuesta a condiciones fisiologicas o patrones de

expresion genética especificos.

Los productos a partir de los cuales se preparan los radiofarmacos, son denominados

globalmente como productos radiofarmacéuticos y comprenden '4:

* Un generador: cualquier sistema que incorpore un radiontclido (radionuclido padre) que en su
desintegracion origine otro radiontclido (radionuclido hijo) que se utilizard como parte integrante
de un radiofarmaco.

* Un precursor: todo radionuclido (radioisétopo) producido industrialmente para el marcado
radiactivo de otras sustancias antes de su administracion.

* Un equipo reactivo: cualquier preparado industrial que debe combinarse con el radiontclido para

obtener el radiofarmaco final.

A. Produccion de Radionuclidos
Los radionuclidos empleados en Medicina nuclear no estan disponibles en fuentes naturales, por
lo que deben ser producidos artificialmente 7 Los métodos de produccion implican el bombardeo de
nuclidos de un blanco con particulas de alta energia, que transforman los nuclidos estables en
radiactivos “. Estas reacciones nucleares tienen lugar en reactores nucleares, ciclotrones o
generadores. En los ultimos afios ha aumentado el empleo de radiofirmacos marcados con
radionuclidos de vida muy corta para asegurar que el paciente reciba una exposicion de radiacion
muy baja. Debido a su corto periodo de semidesintegracion estos radiontclidos deben ser obtenidos
en el mismo centro hospitalario o en sus proximidades '. Esto puede realizarse en las unidades de
Radiofarmacia hospitalarias mediante el empleo de un ciclotrén hospitalario, o con la utilizacion de
generadores !4,
* Ciclotréon: Un ciclotron es un dispositivo acelerador de particulas cargadas (cationes o aniones) a
las que se les transfiere alta energia, acelerandolas en oOrbitas circulares mediante el empleo de

campos eléctricos y magnéticos alternos, y a las que se hace incidir sobre unos blancos con los

6



que colisionan, produciendo radiontclidos emisores de positrones. El 1'23 se produce, directa o

indirectamente en un ciclotron por varias reacciones nucleares

* Generador: Un generador es un dispositivo que contiene un radionuclido que en su

desintegracion origina otro radiontclido que es el que se va a usar. Al radiontclido inicial se le

denomina “padre” y el que origina es el radiontclido “hijo”. Para que una pareja de radionticlidos
padre/hijo puedan utilizarse en la preparacion de un generador deben tener un periodo de
semidesintegracion muy distinto entre si y ademdas deben tener unas caracteristicas fisico-
quimicas lo mas diferentes posible, para que sea posible separar de una manera eficaz el

radionticlido hijo generado, dejando al radiontclido padre en el generador.

B. Procedimientos de preparacion de Radiofarmacos
Los procedimientos de preparacion de radiofarmacos incluyen !':

* Preparacion de dosis individuales de radiofarmacos listos para su uso procedentes de viales
multidosis: Se realizard mediante operaciones tales como dilucidn, fraccionamiento,

reconstitucion, etc.
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* Preparacion extempordnea de radiofarmacos a partir de radionucleidos precursores y equipos

reactivos o muestras autdlogas del paciente de acuerdo con las Normas de Correcta Preparacion
de Radiofarmacos y las instrucciones del fabricante aprobadas por las autoridades sanitarias

competentes.

3. Radioisotopos Iodo
3.1 Caracteristicas de los Radioisotopos de Iodo

De los mas de 30 isotopos que presenta el Iodo, solo el I'?7 es estable, siendo los demas
radioactivos. De estos, solo cinco, el 122, 131, 1123, T122 y 124 presentan aplicaciones clinicas. En la
Tabla 1 se resumen las principales caracteristicas de los radiontclidos de lodo empleados en

Medicina Nuclear.
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3.2 Radiofarmacos lodados

A continuacion se presentan los radiofarmacos yodados empleados en Medicina Nuclear -3 6 y
sus principales aplicaciones .
* Yoduro sodico [I'31, I'?5 T'23]: diagnéstico y tratamiento de hipertiroidismo, diagnostico y

tratamiento del cancer tiroideo.



e Albuimina sérica yodada (SARI) [I'?5, I'3!]: determinacion del volumen plasmatico y sanguineo.

* Orto-yodohipurato sodico [I'23, I'31]: diagndstico de alteraciones renales.

* Tobenguano o metayodo bencil guanidina ( MIBG-1'23, MIBG-I'3!): tratamiento de tumores
captantes de bencilguanidina: feocromocitomas, neuroblastomas, carcinoides y cancer medular de
tiroides. También diagnostico de insuficiencia cardiaca.

* Tofetamina [I'23]: diagndstico de alteraciones de la circulacion cerebral.

* Tomazenilo [I'?3]: diagnostico de la epilepsia.

¢ Toflupano [I'2}] (DaTSCAN) o Yodo-123-FP-CIT: diagnostico del Parkinson.

* Acido Yodofilico [I'?3] (BMIPP): exploracion del metabolismo de los acidos grasos en el
miocardio.

* Noryodocolesterol [I'3!]: exploraciones diagnosticas de la funcion de la corteza adrenal para

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

localizar tejido hiperfuncionante.

e Lipiodol [I'3!] : tratamiento de hepatocarcinomas.

* Yodo [I'3!] Tositumomab: radioinmunodiagndstico y radioinmunoterapia.

¢ Fibrinogeno [I'?3]: deteccion y caracterizacion de trombos venosos en las piernas.

Tabla 1. Caracteristicas de los Radionuclidos de Iodo 1:57:8

12 . o + o Diagnostico
I 3,6 min B Generador (PET)
- 159 KeV Ciclotron Diagnostico
123
1 13,2 horas = Captura electronica Y (87%) (SPECT)
+ 511 KeV Ciclotron Diagnostico
124 4.18 di By captura +
! , 18 dias eletronica B (50%) (PET)
27 KeV Radioinmuno
J125 59,4 dias  Captura electronica Y (139%) Reactor ensayoy
35 KeV (7%) Terapia
i 364 KeV
131 . - B (608 (83%) Terapia y
I 8 dias B « 637 KeV Reactor  iagnéstico
ev) (1%)
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4. Aplicaciones clinicas de los Radioisotopos de Iodo
4.1 Pruebas diagndsticas
4.1.1 Exploraciones gammagraficas con obtencion de imagenes

En las exploraciones gammagraficas se aprovecha la afinidad del radiofarmaco empleado por un
determinado 6rgano (6rgano diana), donde tiende a acumularse el trazador. Con el fin de evitar una
irradiacion alta del paciente, la vida media efectiva de los radiofdrmacos para uso diagnostico debe
ser relativamente corta %, Es importante sefialar que para todas aquellas exploraciones diagnosticas
que no sean de la glandula tiroides, es necesario administrar primero una solucion de lugol o
perclorato para bloquear la captacion del Iodo por el tiroides.

La obtencion de iméagenes es posible gracias a la propiedad de desintegracion radiactiva de los
radionuclidos. La energia de emision debe ser lo suficientemente elevada como para que la
radiacion pueda ser captada desde el exterior del cuerpo con el detector; pero tampoco puede ser
demasiado energética, pues la radiacion emitida atravesaria el cristal del detector sin interaccionar
con él.

Los instrumentos empleados en las exploraciones gammagraficas son los que hacen posible la
transformacion de la radiacion emitida por el radiofdrmaco, acumulado en el 6rgano diana, en
imagenes de las que se obtiene informacion morfoldgica y funcional.

Las técnicas que implican la utilizacion de estos instrumentos para la obtencion de imagenes son:

SPECT (Photon Emission Computed Tomography).

Los aparatos para SPECT suelen consistir en la union de una gammacamara a un sistema
rotativo, de manera que se puedan obtener imagenes del paciente desde cualquier orientacion, en
torno a él !

La gammacéamara posee un detector de centelleo solido, que esta formado por una sustancia
luminiscente y un fotomultiplicador. Al interaccionar un foton con la sustancia luminiscente le cede
toda o parte de su energia, excitando sus atomos. La desexcitacion de éstos devuelve toda la energia
en forma de fotones de luz visible (destellos) que son amplificados por el fotomultiplicador, con lo
que se consigue un débil impulso eléctrico proporcional a la energia cedida por el fotobn gamma.
Ademas al detector se acopla un colimador, que sirve para eliminar los fotones que provengan de
una direccion distinta a la elegida para efectuar la deteccion 4. Por ultimo, estos equipos precisan de
un ordenador que se encargue de realizar la reconstruccion, asi como la visualizacion y tratamiento

de los diferentes cortes tomograficos obtenidos.
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PET. (Positron Emission Tomography)

El tomodgrafo PET se basa en el empleo de radionticlidos emisores de positrones. Los positrones
emitidos por estos radionticlidos interaccionan con los electrones de la corteza de los 4tomos de la
materia circundante, y al colisionar con un electrén se aniquilan, emitiendo dos fotones gamma de
0,511 MeV que viajan en la misma direccion y en sentidos opuestos. Los dos rayos gamma son
captados por un conjunto de parejas de cristales detectores y fotomultiplicadores opuestos entre si,
montados en un anillo. Estos eventos, son reconocidos por la electronica incorporada al equipo,
como eventos coincidentes, asignandoles un origen espacial comun, lo que permite la captacion de

imagenes tridimensionales !4,

4.1.1.A. Exploraciones tiroideas.

El tiroides es una glandula de secrecion endocrina situada en el cuello y dividida en dos 16bulos
unidos entre si por el itsmo. La célula tiroidea posee una bomba de yoduro en la membrana que le
permite captar el ion yoduro y organificarlo, es decir, introducirlo en la proteina tiroglobulina, unido
a los restos tirosilo. Posteriormente y por protedlisis la tiroglobulina da lugar a las hormonas
tiroideas T3 y T4.

El radiofdirmaco empleado para este tipo de exploraciones es el yoduro sédico que presenta el
radioyodo como yoduro [I'31] 6 [I'?3]. Se puede encontrar en forma de capsulas gelatinosas,
solucion oral o inyectable. El I'23 es mas apto para imagenes diagnosticas (por su energia de 140
keV, ideal para la cAmara gamma) y su relativamente corto periodo de semidesintegracion.

Tras las administracion de las formas orales del radiofarmaco el yoduro se absorbe rdpidamente
en el tracto gastrointestinal. Tras la absorcidn, el yoduro radiactivo es captado por el tiroides
mediante la bomba de yodo y , al igual que el yoduro estable, es utilizado en sintesis de hormonas
tiroideas !.

La obtencién de imagenes gammagraficas puede comenzar 60 minutos tras la administracion de
la dosis. Lo que se observa en una imagen gammagrafica no es la tiroides en si, sino la distribucién
de la radiactividad emitida por el radioisétopo administrado y que se concentr6 en la glandula. Asi,
aquellas porciones con escasa o nula actividad se denominan zona “fria” y evidencia que el tejido
capta menos yoduro radiactivo 3.

Distintas situaciones patologicas son reveladas a partir de defectos hipocaptantes o

hipercaptantes en el centellograma tiroideo, como se desarrollara a continuacion.
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Diagnostico del hipertiroidismo.

El hipertiroidismo es una situacion patologica en la que la glandula trabaja exceso, de manera
que capta mayores cantidades de yoduro, para aumentar la sintesis de hormonas tiroideas. Existen
dos formas principales de hipertiroidismo: La enfermedad de Graves Basedow (bocio difuso toxico)
e hipertiroidismo o bocio nodular téxico (Enfermedad de Plummer). En la primera, toda la glandula
secreta un exceso de hormonas tiroideas, mientras que en la segunda existe hiperfuncion de uno o
mas nodulos tiroideos autbnomos que provocan un exceso de hormonas, de manera que inhibe la
actividad del resto del tejido sano -3 6. Tras la administracion del radioyodo sera captado en mayor
cantidad por la glandula hiperfuncionante evidenciando tal situacion de la siguiente manera:

- Enfermedad de Graves Basedow: toda la glandula se observa hipercaptante.

- Bocio nodular téxico: solo se observa un nédulo caliente, y el resto del tejido inhibido y con

escasa o nula captacion.

Tiroides normal Enfermedad de Graves Bocio nodular téxico

Figura 1. SPECT tiroideo tras administracion de Ioduro [I'31] 3

Diagnostico cancer diferenciado de tiroides (TDC).

El radioyodo puede detectarse en cualquier parte del cuerpo cuando se concentra en una
metastasis de un carcinoma diferenciado de tiroides. Asi, tras la extirpacion de la glandula, las
unicas zonas que concentraran radioyodo y que por tanto podran ser observadas por gammagrafia

seran las metastasis, permitiendo su deteccion !.

4.1.1.B. Exploraciones del sistema urinario

Las exploraciones gammagraficas renales permiten obtener informacién sobre la anatomia y el
estado funcional de los rifiones y de los conductos urinarios, pudiendo explorar el tamafio, forma y
posicién de los rifiones, capacidad de filtracidon, obstrucciones, necrosis, tumores, etc !.
Los radiofarmacos yodados que se emplean son agentes que se eliminan por secrecion tubular como

el Ortoyodohipurato que puede ser marcado con I'*! o I'?3. El ortoyodohipurato marcado esta
11
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indicado, entre otros, para el estudio gammagrafico de la perfusion renal y deteccion de
obstrucciones en el tracto urinario .

Tras la administracion intravenosa el radiofdrmaco es excretado por el sistema renal
predominantemente por secrecion tubular (80%). La maxima captacion se produce entre los 2 y 5
minutos tras la administracion. El tiempo de transito renal es de 2,5 a 5 minutos, pudiendo aumentar

a varias horas, e incluso dias, en casos de funcion renal anormal.

4.1.1.C. Exploraciones del sistema cardiovascular.
Estudio funcional del miocardio.

Es posible visualizar la distribucion de los nervios simpdticos en el miocardio tras la
administracion intravenosa de Iobenguano [I'?3] o meta-yodo-bencilguanidina (MIBG). El
Iobenguano o meta-yodo-bencilguanidina (MIBG) es un andlogo de las noradrenalina, por lo que es
captado en las vesiculas presinapticas de las terminaciones nerviosas simpaticas. Asi es captado por
el ventriculo izquierdo de manera proporcional a la inervacion simpatica de esta zona,
proporcionando informacion importante, como la extension de la zona necrosada tras un infarto de

miocardio -,

Exploracion del metabolismo de los acidos grasos en el miocardio.

Aunque todavia no se han incorporado a la practica clinica, el Acido Yodofilico (BMIPP),
marcado con I'?3 permite la obtencion de imagenes del metabolismo de los acidos grasos en el
miocardio, que son la principal fuente de energia en el corazén. Tras la administracioén intravenosa
del BMIPP es captado en el miocardio por el transportador de acidos grasos de cadena larga (CD36)
expresado en la superficie de las células del miocardio. Una vez dentro es incorporado al
metabolismo de los acidos grasos por una ruta alternativa. Es por ello que las imagenes obtenidas

con BMIPP representan el atrapamiento metabolico en un momento determinado °.

4.1.1.D. Exploraciones de las glandulas suprarrenales.

Los radiofarmacos empleados en la exploraciéon gammagrafica de las glandulas suprarrenales
actian por su integracion en el metabolismo suprarrenal.
Exploraciones de la corteza suprarrenal

El radiofarmaco empleado es el Noryodocolesterol [I'3!] debido a su elevada afinidad por este
tejido. Es un analogo estructural del colesterol capaz de incorporarse en las primeras etapas de

sintesis de hormonas esteroideas, por lo que se acumula en la corteza suprarrenal, aunque no
12
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participa en la hormonosintesis. Esta indicado para localizar tejido hiperfuncionante, en el
diagnéstico diferencial de hiperplasia adrenal maligna y no maligna y en la deteccién de tejido
remanente tras la adrenelectomia y tejido ectopico. Las exploraciones pueden realizarse tras la
supresion de la funcion suprarrenal con dexametasona, o tras su estimulacion con ACTH .

Tras la inyeccion de Noryodocolesterol, la captacion del mismo se da de manera progresiva
durante varios dias y la retencion es prolongada dentro de la corteza suprarrenal, por ello, aunque el
radiotrazador alcanza su maxima concentracion a las 48 horas, la obtencion de imagenes
normalmente se retrasa hasta los 4 o 5 dias para permitir la eliminacion de la actividad de fondo y

obtener imagenes mas precisas.

Exploraciones de la médula suprarrenal.

Por su biodistribucion el Tobenguano [I'>3] se emplea en el estudio y en el diagndstico de
feocromocitomas y tumores adrenérgicos y neuroblastomas !. También esta indicado en la
estimacion de la captacion para evaluar la administracion de dosis terapéuticas de Iobenguano I'3!.
La obtencion de imagenes con Iobenguano I'>3 es una técnica de diagndstico complementaria al
TAC y la Resonancia Magnética y puede utilizarse antes de la cirugia inicial para confirmar que la
masa detectada es un feocromocitoma y detectar una enfermedad multifocal, suprarrenal y

metastasica .

4.1.1.E. Exploraciones cerebrales.

Los radiofarmacos basados en compuestos marcados con alta liposolubilidad pueden atravesar la
BHE y permiten el estudio cerebral !.

Diagnostico de alteraciones de la circulacion cerebral.

La Tofetamina [I'23] es un agente para el diagndstico por imagen de enfermedades isquémicas
cerebrales. A los pacientes que se someten a una exploracion gammagrafica cerebral se les debe
administrar el radiofarmaco via endovenosa, en un ambiente tranquilo y oscuro para evitar la
excesiva estimulacion neuronal que podria afectar a la distribucion del radiofdrmaco.

En los casos de enfermedades isquémicas cerebrales tales como el infarto cerebral, se producen
defectos en areas cerebrales en las que se disminuye o bloquea el flujo sanguineo, lo que hace
posible su identificacion, ya que la Iofetamina [I'>3] comienza a acumularse en el cerebro de manera
proporcional al flujo sanguineo en esta zona >¢. Las imagenes gammagraficas pueden ser captadas

por SPECT 15-30 minutos después de la administracion.

13
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Diagnostico de la epilepsia.

Los receptores de benzodiazepinas (BZD) son abundantes en la corteza cerebral y el cerebelo de
sujetos sanos, pero estan disminuidos en sujetos con epilepsia. Cerca de un tercio de los pacientes
con epilepsia no responden al tratamiento farmacologico convencional , por lo que una intervencion
quirtrgica puede mejorar su enfermedad. Para determinar la extension de la zona de reseccion
quirtrgica, el foco epiléptico debe ser localizado con precision, lo cual es posible mediante la
administracion intravenosa de Iomazenil [I'23], un analogo del Flumazenil (antagonista del receptor
de BZD) que se acumula rapidamente en el cerebro, siendo su captacion deficiente en el foco

epiléptico °.

Diagnostico del Parkinson.

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza por la
degeneracion de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra '2. El transportador de dopamina
(DAT) es una proteina de membrana que se expresa de forma abundante en la sustancia negra del
cerebro y se encarga de la recaptacion de la dopamina liberada desde las terminaciones nerviosas
dopaminérgicas en el nigroestriado. La expresion de DAT estd disminuida en pacientes con
Parkinson °.

El Toflupano [I'23] o0 FP-CIT —I'23 es un analogo de la cocaina que se une con alta afinidad al
transportador de dopamina (DAT), lo que le convierte en un agente ideal para la obtencion del
imagenes del DAT ©. Tras la administracion intravenosa, la captacion de Ioflupano 1'23 por el
cerebro es rapida. La obtencion de imagenes mediante SPECT debe realizarse entre 3 y 6 horas tras
la administracion. En sujetos sanos la captacion de loflupano es bilateral y simétrica, por lo que se
visualizan dos areas con forma de media luna e igual intensidad 4. En sujetos con Parkinson cuando
el Ioflupano es administrado la radiactividad acumulada desciende gradualmente, debido a que la
expresion del DAT esta disminuida, lo que da como resultado imégenes asimétricas o simétricas con

intensidad desigual y/o pérdida de la forma de media luna>.

SPECT SPECT
(paciente sano)  (paciente con Parkinson)

Figura 2. SPECT tras administracion de Ioflupano [1'23] 3
14
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4.1.2. Exploraciones no gammagraficas sin obtencion de imagenes

En este tipo de exploraciones se aprovecha el comportamiento del radiofarmaco en un
determinado compartimento bioldgico para poder detectarlo por la radiacion que emite y
cuantificarlo, obteniendo informacidon sobre el organo o la funcion estudiada pero sin obtener

imagenes .

4.1.2.A. Captacion y descarga tiroidea.

Es una prueba que permite explorar la funcidn tiroidea con respecto a la sintesis de hormonas,
localizando a qué nivel de la sintesis hormonal se produce la alteracion. El radiofarmaco empleado
en la exploracion de la captacion tiroidea es el yoduro radiactivo [I'?3 o I'3!]. En estas
exploraciones se emplean actividades mucho menores que en las exploraciones gammagraficas, por
via oral. Tras la administracioén del radioyodo de determina la tasa de contaje del tiroides con una
sonda de centelleo so6lido, y tomando como referencia el contaje de la dosis administrada, se
determina la fraccion acumulada por el tiroides. Se debe descontar la actividad de fondo
determinada en el muslo, que representa la actividad circulante. El contaje se realiza a diferentes
tiempos tras la administracion del radioyodo, a las 2, 4, 24 y 48 horas.

Para comprobar si el tiroides organifica adecuadamente el yoduro captado, o existe un fallo
enzimatico que impida su incorporacion a la tiroglobulina, se administra al paciente una dosis de
perclorato. El ion ClO4 bloquea competitivamente el tiroides e impide la captacion del yodo asi
como la organificacion del yodo captado y aun no incorporado a la tiroglobulina por inhibir las
enzima necesarias. De esta forma el radioyodo captado y no organificado saldra del tiroides por
difusion y disminuird la fraccion de radiactividad captada por el tiroides; si el yodo estd

organificado no disminuira la fraccion de radiactividad atrapada en el tiroides 3.

4.1.2.B. Renograma.

La prueba consiste en la administracion de una dosis traza de Ortoyodohipurato [I'3!], situando
dos sondas de centelleo solido sobre cada rifion del paciente. Tras la administracion del
radiofarmaco se cuenta la actividad del trazador en cada rifion, obteniéndose asi las
correspondientes curvas actividad/tiempo de cada rifiébn y por comparacioén entre si se calcula la

funcién de cada 6rgano 19,
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4.1.2.C. Volumen plasmatico.

El volumen total de plasma puede determinarse facilmente con albimina sérica humana
purificada y marcada con radioyodo (SARI-I'? 0 SARI-I'3!). La albumina por sus caracteristicas,
no sufre extravasacion apreciable a tiempos cortos ni ningun tipo de secuestro en ningun érgano,
sino que permanece en el torrente circulatorio donde difunde y se diluye hasta alcanzar el
equilibrio. La prueba se realiza inyectando via endovenosa SARI-I'?5 o SARI-I!3!. Se conserva un
patron de referencia de la dosis inyectada. Tras un periodo de 15 minutos para que el trazador se
difunda totalmente y alcance el equilibrio, se extrae una muestra de sangre del paciente. Contando
la actividad de la sangre completa o de suero, y comparandolo con el patréon de referencia, se

calcula el volumen sanguineo o plasmatico respectivamente '-3.

4.1.2.D. Localizacion y caracterizacion de trombos venosos en las piernas.

La administracion de Fibrinégeno [I'**] permite la localizacion y caracterizacion de trombos
venosos en las piernas. El radiofarmaco se presenta normalmente liofilizado, siendo necesaria la
reconstitucion del polvo con una solucidon salina para su administracion intravenosa. Tras la
inyeccion en bolo, el Fibrindgeno [I'?°] se distribuye por el espacio vascular, acumulandose
finalmente en un trombo de formacion reciente.

La presencia de un trombo se detecta realizando medidas de la radiactividad en ambas piernas
con un detector apropiado, comparando estas medidas con las tomadas sobre el corazéon que se
tomard como referencia (100%). La medida se realiza a las 24-48 horas tras la administracion del
radiofarmaco porque éste se acumula en la zona afectada en un 20% mas que en la zona equivalente

de la pierna opuesta !.

4.2. Radioterapia metabolica

La Radioterapia se emplea para destruir células patologicas, normalmente tumorales,
aprovechando la especial sensibilidad de las células cancerosas frente a las radiaciones ionizantes.
Esta sensibilidad se debe a que las células cancerosas son muy proliferativas, por lo que el nimero
de células en division es mayor que en el tejido sano. Tienen el ADN madas expuesto por estar en
duplicacién y tienen menor capacidad de reparacion.

En la Radioterapia metabolica por radiofarmacos se aprovecha la capacidad de estos trazadores
de acumularse en un 6rgano diana tras su administracion para irradiarlo de forma selectiva y no
dafiar c€lulas sanas. Es importante sefialar que el tratamiento con radionucleidos puede dirigirse a

organos o células diana en todo el cuerpo, por lo tanto, la radioterapia metabdlica puede abordar el
16
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tratamiento de metastasis, que son el principal obstaculo para la curacién de pacientes con cancer,
que no pueden ser alcanzada por radioterapia convencional !.
Los radiontclidos que se emplean en la preparacion de radiofdrmacos con aplicaciones

terapéuticas son emisores 3 por ser mas ionizantes que los emisores gamma ”.

4.2.1. Tratamiento Patologia tiroideas.

El radiofdirmaco de eleccion para el tratamiento de patologias tiroideas es el yoduro I'31, emisor
de radiacion gamma y beta. El efecto terapéutico del I'3! se debe a la radiacion beta, mientras que la
radiacion gamma emitida, de energia relativamente elevada, hace que sea necesario tomar medidas
de proteccion radiologica en torno al paciente tratado. La administracion se realiza en forma de Nal
por via oral, en forma de capsulas o forma liquida, o bien via endovenosa !°. El yodo se elimina
fundamentalmente via urinaria, por lo que es frecuente tratar la orina como residuo radiactivo tras

estos tratamientos 0,

4.2.1.A. Hipertiroidismo.

El tiroides en estado de hiperfuncion captara una fraccion alta de yoduro radiactivo, irradiandose
con destruccion parcial del tejido tiroideo y disminuyendo la funcion de la glandula. Las dosis a
administrar deben ser ajustadas en cada caso por el médico. En el tratamiento de patologias no
malignas el ajuste de la dosis puede requerir el conocimiento del peso del tiroides, bocio o
adenoma, asi como la captacion y la vida media efectiva determinadas en los estudios
preterapéuticos !.

En hipertiroidismo se administran actividades de I'3! muy inferiores a las administradas en el
cancer tiroideo, por ello los tratamientos de hipertiroidismo se suelen realizar de forma ambulatoria,
aunque es importante tener en cuenta que la radiaciéon gamma emitida por el I'3!, de energia
relativamente elevada, hace que sea necesario tomar medidas de proteccion radiologica en torno al

paciente tratado '°.

4.2.1.B. Cander diferenciado de tiroides: CDT.

Si en el estudio anatomopatoldgico de la pieza operatoria extirpada se confirma que se trataba
de un carcinoma, el tratamiento habitual es administrar una dosis muy alta de yoduro I'3! para
completar la ablacion !

En las primeras 24 horas tras la administracion del radioyodo se elimina por orina hacia el 80%

de la dosis, por lo que hay que recogerla y almacenarla en depositos disenados especialmente para
17
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ello, hasta que la actividad contenida disminuya por debajo de un valor establecido en la
legislacion. Conviene afiadirle un agente reductor a la orina, como metabisulfito, para estabilizar
quimicamente al radioyodo excretado como yoduro y evitar la volatilizacioén del radionuclido.

Debido a que en este caso se administran dosis de yoduro 13! 10 veces mayores, por motivos de
radioproteccion, el paciente es normalmente ingresado en habitaciones especiales, blindadas frente
a la radiacion, hasta que la tasa de dosis de radiacién que emite no suponga un riesgo significativo
para las personas de su entorno y pueda considerarse un paciente ambulatorio. En los dos o tres dias
siguientes a la administracion de 131, la actividad residual en el paciente disminuye a un valor para
el cual las dosis de radiacion que recibirian las personas de su entorno se hallan por debajo de las
restricciones establecidas, pudiendo entonces dar el alta hospitalaria. Con el fin de garantizar el
cumplimiento de esas restricciones de dosis, es posible que el paciente tenga que modificar sus
habitos de vida durante un periodo de tiempo tras la salida del hospital (contacto interpersonal en el
ambito familiar y laboral, asistencia a espectaculos publicos, viajes etc). La duracion de este
periodo dependera de caracteristicas especificas del paciente '°.

Habitualmente, al tiempo, (unos 6 meses) se administra otra dosis trazadora de radioyodo, y se
rastrea todo el cuerpo para detectar si han quedado restos, o si la enfermedad ha recidivado, o si han
aparecido metastasis a distancia. Si algo se detecta, se administra una nueva dosis muy alta,

terapéutica con el fin de destruir dichas formaciones.

4.2.2. Tratamiento de tumores adrenérgicos.

El iobenguano [I'3!] estd indicado para el tratamiento de tumores de feocromocitomas,
neuroblastomas, carcinoides y cancer medular de tiroides. También es util para establecer la dosis
terapéutica necesaria conociendo la dosimetria en los puntos a tratar. El tratamiento puede repetirse

entre los 6 y 8 meses siguientes !.

4.2.3. Tratamiento de hepatocarcinoma.

El lipiodol [I'3!] estd indicado para el tratamiento de hepatocarcinomas, cuando no son
resecables ni se puede realizar un transplante de higado. Se administra por via intraarterial
directamente en el higado mediante inyeccion, a través de un cateter introducido por via femoral.

Tras la administracion, la mayor parte del radiofarmaco se acumula en el higado '3
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4.2.4. Radioinmunoterapia.

La inmunoradioterapia utiliza anticuerpos radiomarcados para el tratamiento de tumores que no
pueden ser facilmente resecados. El Yoduro-I'3!-Tositumomab ha sido aprobado para el
tratamiento del linfoma no Hodgkin (LNH). Este radiofarmaco consiste en anticuerpos
monoclonales anti-CD20 radioyodados. El CD20 es un antigeno especifico de linfocitos B
(normales o tumorales). El fundamento de este tratamiento es que el 95 % de las células de un LNH

son linfocitos B 3.

4.3. Radioinmunoensayo (RIA)

El radioinmunoensayo es una técnica competitiva en la que la molécula antigénica que se quiere
determinar compite con un trazador radiactivo por unirse a un mismo anticuerpo, de forma que la
fraccion de trazador radiactivo unido al anticuerpo disminuye al aumentar la cantidad de antigeno
presente en el tubo.

De los radionuclidos emisores gamma empleados en el marcaje del trazador para RIA, el

radiontclido de eleccion es el 125, 1

Conclusiones.

El empleo de radioisétopos de yodo con fines médicos comenzé en los afios 40, cuando se utilizd
el T13! para el tratamiento del hipertiroidismo. Desde entonces el conocimiento de los diferentes
radioisotopos de este elemento ha ido en aumento. Los procedimientos tanto diagnosticos como
terapetticos, en los que se utiliza son numerosos hoy en dia, como se ha detallado en esta memoria.
Esto se debe a que el yodo radiactivo presenta ventajas sobre otros elementos, ya que cada uno de
los is6topos empleados presentan un tiempo de semidesintegracion y un tipo de emision, que les
hace adecuados para diferentes aplicaciones biomédicas. Asi por ejemplo, para la obtencidén de
imagenes se dispone de un radioisétopo adecuado para SPECT (I'?3) y un radioisotopo adecuado
para PET (I'?%), lo que le hace unico. Ademas la terapia con I'3! continta siendo el tratamiento con
radiofarmacos mas importante en cuanto a su frecuencia de uso y del que se tiene mayor

experiencia
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