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1.RESUMEN

El uso de radiofarmacos PET ( tomografia por emision de positrones) en el diagndstico de
enfermedades ha experimentado un crecimiento exponencial en los ultimos afios,y a dia de hoy juega

un papel muy importante en oncologia, neurologia y cardiologia clinica.

El radiofarmaco més utilizado es el 2-(**F)-fluoro-2-deoxi-D-glucosa, mas conocido como
FDG. Sin embargo, el uso de la FDG esta limitado a estudios de procesos fisiolégicos relacionados
con el metabolismo glucolitico, de ahi la necesidad de contar con radiofarmacos adicionales para el
estudio de otros procesos fisiologicos de interés clinico, como es el caso de

Florbetapir,Florbetaben,*®F-DOPA y 'C-metionina entre otros.

Los radiofarmacos PET en Europa estan considerados como medicamentos de uso humano y

por tanto deben cumplir la legislacion vigente.

2.INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La tomografia por emision de positrones ( PET) es una técnica no invasiva de diagndstico por
imagen en la que se administra un radiofarmaco emisor de positrones a un sujeto de anélisis en

cantidades traza.

El uso de la PET se ha incrementado notablemente en todo el mundo, especialmente ha cogido
fuerza como herramienta de busqueda e imagen clinica para evaluar los procesos que presentan los

pacientes de cancer.
Esta tecnologia se ha extendido muy rdpidamente en el sistema sanitario espafiol desde 1995.

Los datos e imagenes que proporciona esta técnica permiten analizar la evolucion de la
concentracion del radiotrazador a lo largo del tiempo. Es posible obtener imagenes sobre: flujo
sanguineo, consumo de oxigeno, metabolismo de glucosa y proteinas, transporte de

aminoécidos,division celular y detectar los cambios quimicos relacionados con las enfermedades.’

Debido a su corto periodo de semidesintegracion los radionucleidos empleados para marcar los
radiofarmacos deben producirse mediante un ciclotron( o un generador en algunos casos), que esta
situado a "pie de tomografo™ en el laboratorio de radiofarmacia. Aqui es donde los radionucleidos
emisores de positrones se incorporan a moléculas mas complejas para asi obtener un radiofarmaco
PET.*
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El ciclotron fue inventado por E.O. Lawrence y M.S. Livingston en 1934 para acelerar

particulas tales como protones o deuterones hasta conseguir una energia cinética elevada.

El funcionamiento es el siguiente: dentro de un campo magnético hay dos placas llamadas D1
y D2, conectadas a una fuente eléctrica que periédicamente cambia
la polaridad. Cuando un protdn esta en el centro de las dos placas, es
atraido a la placa D2, la cual es negativa, y al entrar en esa placa
con el campo magnético actuando sobre la particula, se produce un
movimiento circular. Cuando el protdn sale de la placa, la polaridad
de estas cambia y D1 se carga negativamente. EIl proceso se repite

varias veces, formando una érbita espiral con radio creciente hasta

que la particula sale acelerada, lista para colisionar y producir los

Ry 8
radioisotopos. Figura 1. Ciclotrén

De los 3000 radionucleidos emisores de positrones, 250 son estables y unos 2500 radiactivos.
La mayoria de los nucleidos radiactivos son producidos artificialemente, en los ciclotrones

mencionados anteriormente.

En Espafia actualmente existen alrededor de 48 camaras PET y 11 ciclotrones en

funcionamiento o apertura préxima. *

Recientemente se han implantado equipos hibridos PET/TAC, que nos permiten analizar de

manera simultanea ambos tipos de exploraciones.

El coste de la tecnologia PET es alto, debido al ciclotron y a los laboratorios de sintesis y
control de calidad, sin embargo se puede abaratar el precio instalando Unicamente la cAmara PET y
adquiriendo los radiofarmacos PET a proveedores externos. Esto genera controversia dado que el
tiempo de vida media de los radiofarmacos en general es corto, lo que condiciona la proximidad

geografica. *
Hay tres métodos primarios para producir &tomos radiactivos para imagen nuclear:

e Produccidn por fision de productos por separacion quimica.
¢ lIrradiacion de neutrones de un objetivo especifico.

e Produccién en un ciclotrén por bombardeo de un material objeto con particulas cargadas.”
Para la aplicacion in vivo, las caracteristicas ideales de un radiofarmaco deben ser:

e Facil penetracion en el tejido diana.

e Baja absorcion inespecifica.
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e Elevada afinidad por su sitio de union.
¢ Disociacion suficientemente lenta del lugar de union.

e Metabolizacién escasa para facilitar el modelado matemético®.

Actualmente el nimero de radiofarmacos es elevado, pero la mayor parte de ellos,carecen de utilidad

clinica.

Cualquier sustancia que contenga en su molécula algun atomo de O,C o N puede convertirse en
radiofarmaco, al sustituir éste por oxigeno 15 (*°0), carbono-11 (*'C), o nitrégeno-13 (**N). Algunos

son facilmente fluorados.
Los radiofarmacos PET se pueden clasificar en tres grandes grupos:

1. Sustratos de vias metabdlicas.
2. Ligandos que interactuan selectivamente en un proceso de neurotransmision.

3. Radiofarmacos para la medida del flujo sanguineo regional.*

3.0BJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es llevar a cabo una revision bibliografica sobre los tipos,
mecanismos de accion e indicaciones de los radiofarmacos PET, asi como su comercializacion y

regulacion en Espana.

4.MATERIAL Y METODOS

Para cumplir con dichos objetivos, se realizd una revision bibliografica de trabajos publicados
sobre el tema. Para dicha busqueda se accedid a articulos mediante la herramienta de Google
Académico. Para la consulta de articulos bibliogréaficos se utiliz6 la base de datos Medline. El
sistema de Medline utilizado por Pubmed realizandose una busqueda inicial por lenguaje libre e
introduciéndose palabras clave, como: Tomografia por emision de positrones (PET), Radiofarmacos,

Medicina nuclear, *F, ciclotrén.

También se consultaron articulos en espafiol de la Agencia Espafiola del Medicamento y

Productos Sanitarios ( AEMPS) e informes del Ministerio de Sanidad.
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5.RESULTADOS Y DISCUSION

A dia de hoy, son s6lo cuatro los radiofarmacos que estan autorizados en Espafia por la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios(AEMPS): la *®F-FDG, el **F-Florbetapir,

el **F-FLOrbetaben y la ®F-FDOPA, con sus respectivas indicaciones de uso.’

5.1 Requlacién y comercializacién en Espaia

La PET se implanto en Esparia en 1995, si bien, antes de pasar a formar parte de la cartera basica de
servicios, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud la incluyo en 1999 entre las
técnicas y procedimientos sometidos al uso tutelado.

De esta manera, la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud
Carlos 11, previa publicacion en 2001 de una revision sobre la evidencia cientifica disponible (26),
implant6 al afio siguiente el uso tutelado de la PET con fluorodesoxiglucosa en determinados
centros. Las indicaciones clinicas para las que se autorizd esta prueba se concretaron por consenso
entre representantes de diversas Sociedades Cientificas, de los Servicios de Salud de varias
Comunidades Auténomas y de técnicos de las diferentes Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Estado y su objetivo era el de generar informacion para ayudar a las distintas
administraciones sanitarias del pais en la toma de decisiones en la regulacion de este nuevo
procedimiento diagndstico. Este Uso Tutelado comenzo6 en junio de 2002 y finalizé en julio del
2005."

Como via alternativa, se estudio la posibilidad de permitir a los radiofarmacos PET acogerse a
la figura de preparado o férmula oficinal, pero la idea se desech6 con la publicacion del Formulario
Nacional por Orden SC0O/3262/2003 del 18 de noviembre de 2003, que no incluia monografia alguna
de un radiofarmaco PET y por lo tanto, era imposible que los radiofarmacos PET optasen por la via
alternativa del preparado o formula oficinal.

Desde el 28 de julio de 2006 los radiofarmacos en general, y por tanto también los
radiofarmacos PET, estan regulados por la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios, que deroga a la Ley del Medicamento 25/1990. Segln
esta ley los radiofarmacos tienen la consideracion legal de " medicamentos especiales” ( aquellos
medicamentos que por sus caracteristicas particulares requieren una regulacion especifica). Ademas
esta Ley prohibe la elaboracion, fabricacién, importacion, exportacion, distribucion,

comercializacion, prescripcion y dispensacion de productos, preparados, sustancias 0 combinaciones
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de estas que se presenten como medicamentos sin estar legalmente reconocidos como tales, asi como
el uso humano de los radiofarmacos sin una evaluacion y autorizacion previa por parte de la
AEMPS.!

La nueva Ley 29/2006 presenta una novedad frente a la antigua Ley del Medicamento 25/1990,
en cuanto a que abre la posibilidad de no exigir la autorizaciéon previa de la AEMPS para la
fabricacion industrial y la autorizacion y registro de los radiofarmacos PET si se preparan en una
unidad de radiofarmacia autorizada, bajo la supervision y control de un facultativo especialista en
radiofarmacia, y en las condiciones y con los requisitos determinados reglamentariamente.*

Cuando un radiofarmaco PET se utilice como referencia en un ensayo clinico, o cuando se
utilice para tratar una indicacién no autorizada, o para obtener mas informacion sobre un uso
autorizado, este radiofarmaco PET tiene la consideracién legal de " medicamento en investigacion”,
y debe estar sometido a una autorizacion previa por la AEMPS.*

En resumen, la normativa vigente en Espafa considera que:

e Son medicamentos elaborados industrialmente o en cuya fabricacion interviene un proceso
industrial, debiendo contar con la autorizacion previa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), tras haber demostrado garantias de calidad, seguridad, eficacia,
identificacion e informacion.

e No pueden utilizarse en humanos sin la evaluacion y autorizacion previas de las autoridades
sanitarias acogiendose a la figura de formula magistral.

e No pueden acogerse a la figura de preparado oficinal, aunque se administren a los pacientes
en el mismo centro donde se fabrican, porque no aparecen en el Formulario Nacional.

e Estan considerados como medicamentos especiales, concretamente cumplen la definicion de
radiofarmaco lo que les obliga a contar con autorizacion previa de la AEMPS para su uso humano.

e Cuando se investiguen o utilicen como referencia en un ensayo clinico tendran la
consideracién de medicamento en investigacion y deben someterse al régimen de autorizacion

previa por la AEMPS, conforme al procedimiento reglamentariamente establecido.*

5.2.Radiofarmacos autorizados en Espaia

[**F]FDG

El radiois6topo més utilizado para estudios PET es el *®F, dada su capacidad para reemplazar

grupos -OH de muchas moléculas ( muy frecuentes en sistemas biolégicos) y a que tiene un
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adecuado periodo de semidesintegracion ( 110 minutos) que permite su sintesis en la Unidad de

Radiofarmacia y su distribucion a centros equipados con una camara PET.

Es especialmente importante el marcaje con fldor de la desoxiglucosa, que da lugar al 2-(**F)-
fluoro-2-deoxi-D-glucosa (*°*FDG).

OH OH
8]
o
HO on HOT
HO o
HO
H ‘IEF
D-Glucose 2-Deoxy-D-glucose (DG) 2-Fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG)

Figura 2. Glucosa y sus analogos; 2- desoxiglucosa(DG) y fluorodesoxiglucosa (FDG)

La FDG es un analogo de la glucosa, en el que se ha sustituido el grupo -OH del C2 por el *°F.

Es,sin duda, el radiofarmaco méas importante y mas utilizado en la practica clinica de la PET.
Farmacocinética de la FDG

El cuanto a la distribucion, la FDG, tiene un tiempo de vida media de 1 minuto y una semivida
de eliminacion de unos 12 minutos.Se distribuye ampliamente por el organismo, especialmente en

cerebro y corazdn y en menor medida en pulmén y corazon.

La FDG entra en las células mediante difusion facilitada a traves de proteinas transportadoras
de membrana( fundamentalmente GLUT-1).Tras su entrada en el citosol, al igual que la glucosa,

inicia la via glicolitica con la fosforilacion en el carbono 6 por parte de la hexoquinasa, para dar

lugar al 2-fluor- 2- desoxiglucosa-6- fosfato ( en el caso r@ b o
de la glucosa para dar glucosa 6- fosfato). 1> Y "
, , . . ., ., Glucose 2-Fluor-2-desoxyglucose
Después tendria lugar la isomerizacion por accion
de la enzima fosfoglucosa isomerasa para formar la J
cH—o—€p) cH—o—€p)
fructosa-6-fosfato, seguida de una apertura del anillo, una "I Cﬂ °;“| H| C{H "];“l
OH H OH H
segunda isomerizacion y cierre del nuevo anillo "% s !
4 Glucose.6-phosphat 2-Fluor-2-desoxyglucose-6-phosphat
formado.
. . ., . l Glucosephosphat-Isomerase
En el caso de la FDG, esta isomerizacion no tiene
. . Hr—o—2) w02
lugar,ya que carece del hidroxilo en C, que es o~ fHon o~ _fHon
fundamental para que se pueda llevar a cabo. La FDG, * & & " on om

Fructose-6-phosphat
por tanto, sufriria Gnicamente el primer paso, no |
. . . Figura 3. Via glicolitica seguida por la glucosa ( izquierda)
pudiendo ser metabolizada y sufriendo un y por la FDG ( derecha)
atrapamiento metabdlico en la mayoria de los

tejidos,a excepcion del higado en el que no puede decirse que sufra atrapamiento metabdlico debido

-8-
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a que las tasas de fijacion en forma de FDG-6-P e hidrolisis a FDG son diferentes a otros tejidos. En
el resto de tejidos se puede asumir que toda la FDG que entra en la célula queda fijada en su interior
al sufrir atrapamiento metabélico.*

En cuanto a la Eliminacidn: se realiza principalmente por via renal, con una excrecion del 20%

de la actividad en orina durante las 2 horas después de la inyeccién.
Seguridad y Efectos adversos

La FDG tiene un fin diagndstico y por tanto no presenta ninguna actividad farmacodinamica,
por lo que no es de esperar ningun tipo de efecto secundario especifico, también debido a las
cantidades tan pequefias administradas. S6lo se puede presentar una hiperglucemia transitoria que
no perjudica la seguridad del paciente.

Estudios publicados tanto en 1996 como en 1998 no desvelaron ninguna reaccién adversa de
tipo farmacodinamico, toxico, alérgico o de cualquier otro tipo en relacion con la FDG. Sélo en
2009, mediante una revision sobre seguridad de radiofarmacos se encontraron 2 casos asociados al
uso de la FDG.

Uso en embarazo, lactancia y fertilidad

No se conocen datos sobre su empleo en el embarazo, pero no se recomienda su uso porque se
sabe que conlleva un riesgo potencial para el feto. En el caso de mujeres que estén embarazadas 0
puedan estarlo solo se debe administrar en caso de extremada necesidad, siempre que no haya otra

alternativa.

La FDG puede pasar a leche materna, por lo que si se va a administrar FDG debe interrumpirse

la lactancia durante al menos 12 horas, y desecharse la leche materna.

No hay estudios sobre la accion de la FDG sobre la fertilidad.

Indicaciones
Area Objetivo diagnostico Indicaciones
» Diagnostico
Visualizar el aumento del | » Estadificacion
aporte de glucosa en 6rganos | » Monitorizacion de la respuesta
Oncologia 0 tejidos concretos al tratamiento
» Deteccion en caso de sospecha
razonable de recidiva
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Cardiologia

Tejido miocardico viable

Diagnostico del tejido
miocardico viable que capta
glucosa pero esta
hipoperfundido.

Evaluacion de la viabilidad
miocardica en pacientes con
insuficiencia ventricular
izquierda grave

Neurologia

Hipometabolismo glucidico
interictal

Localizacion de focos
epileptogénicos en la valoracion
prequirurgica de la epilepsia
temporal parcial

Enfermedades infecciosas o
inflamatorias

Tejidos o estructuras con un
contenido andmalo de
leucocitos activados

Localizacion de los focos
anomalos

Diagnostico de infeccion en
caso de: sospecha de infeccion
cronica 0sea, paciente diabético
con pie sospechoso de
neuroartropatia de Charcot,
osteomielitis o infeccion de los
tejidos blandos, protesis
dolorosa de cadera y vascular y
fiebre en pacientes con SIDA.
Deteccidn de la extension de la
inflamacion en caso de
sarcoidosis, Ell y vasculitis.

» Seguimiento del tratamiento

BEDG mecanismo de accién en oncologia

En las células malignas los receptores GLUT que bombean glucosa al interior de la célula

estan sobreexpresados para incrementar la captacion de glucosa, y poder mantener la elevada tasa de

crecimiento y/o proliferacion. La concentracion de la ®FDG en estas células tumorales es un

indicador de su metabolismo glicidico.

Por tanto, en las células tumorales se puede observar, gracias a la utilizacién de **FDG, una

glicdlisis aumentada, debido a tres factores:

1) Se produce un aumento del nimero de transportadores de membrana que introducen la

glucosa en el interior de la célula, y por tanto, también de FDG. Esto es debido a un incremento de la

expresion de sus genes.

-10 -
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2) Se da un aumento de la actividad de algunas enzimas como la hexoquinasa (que actuaba en
el primer paso de la glicolisis), la fosfofructoquinasa y la piruvato deshidrogenasa, para poder

metabolizar gran cantidad de glucosa y obtener elevados niveles de energia.

3) En células tumorales la degradacion de la glucosa tiene lugar mediante una via anaerdbica
que aungue tiene un rendimiento de 2 ATP frente a los 38 ATP obtenidos por via aerdbica, es una
via mucho mas rapida de obtencidn de energia (hasta 100 veces mas rapida), con lo que se compensa

el bajo rendimiento.*

A estos tres puntos habria que afiadir, que ademas hay un incremento de los derivados
fosforilados ( glucosa- 6-fosfato y **FDG-6-fosfato), debido a que en la mayor parte de los tumores,
la enzima encargada de desfosforilarlos, la glucosa-6-fosfatasa, se encuentra en bajas

concentraciones.

Con todo esto, tiene que quedar claro que la FDG es un marcador del metabolismo glicidico y

no de la proliferacion celular, de la cual seria un indicador indirecto.

Figura4. TAC, PET Y PET/TAC en
cancer de pulmon con metastasis

En cuanto al estudio de la proliferacion celular se determina directamente la tasa de sintesis de
ADN. Los radiofarmacos que se usan son analogos del ADN, en los que el nucledsido de eleccion es

la timina, dado que de esta forma no se incorporard al Thymidine g genous savage) pathway|  ["*FIFLT
ENTI w .‘ CNT1 w N
ARN, solo al ADN ( intentamos ver sintesis de ADN, no /0. el
Thymidine kinase (TK-1) <
de ARN). P
T™P FLT-MP
. . . . i 1
La timidina entra en la célula y ahi es fosforilada '”"y ™P FLT-DP
: . : y | |
en el citoplasma por la timidina quinasa 1 (TK-1), para ump ™P FLT-TP

e ey .. X [FLT notincoporated
dar la timidina monofosfato (TMP). Subsiguientes | (e noe patmay into DNA

cet /

fosforilaciones dan lugar a la timidina difosfato, y Firgura5 Sintesis de ADN y la incorporacion de

finalmente, a la timidina trifosfato que posteriormente se |4 timidina al ADN

-11 -
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incorpora al ADN. Por lo tanto, radiomarcadores de analogos de timidina proporcionan una medida

de la sintesis de ADN, y por tanto de la proliferacién celular. 3

Dentro de estos marcadores, el FLT es uno de los mas extensamente utilizados, y esta
desplazando a la **C- timidina, cuya dificultad de sintesis y réapido catabolismo dificultan su

aplicacion clinica.

El FLT es transportado al interior de la célula de igual manera que entra la timidina y después
es fosforilado a FLT-MP por la timidina quinasa 1 (TK-1), igual que en el caso de la timidina. A esta
fosforilacion la siguen otras dos mas, pero en este caso, el FLT-TP no es capaz de incorporarse al
ADN, y so6lo lo hace una cantidad insignificante menor del 1%. Los fosfatos de FLT son
impermeables a la membrana de la célula y resisten a la degradacién con lo que sufren atrapamiento

metabdlico.’®
Limitaciones de *)FDG

Un aspecto muy importante a tener en cuenta es que el FDG no es un radiotrazador especifico
para imagen de enfermedades malignas.

Hay que tener en cuenta que la FDG es captada fisiologicamente en algunos 6rganos como el
cerebro, miocardio, aparato genitourinario, médula ésea, estbmago e intestino, en el higado y bazo.

La diferenciacién entre depdsitos sanos o patologicos puede resultar dificil.

Ademas se puede confundir su captacion en procesos benignos (que presentan por ejemplo
células inflamatorias y macrdfagos, que tienen rutas de metabolismo de glucosa y acumulan mayores

cantidades de FDG que las células tumorales) con neoplasias malignas.

El consumo total de FDG de un tumor en algunos pacientes depende de muchos factores y no

necesariamente refleja un tumor agresivo y la ruta de proliferacion del tumor.

También existen diversas limitaciones que tienen que ver con la técnica y con el momento de
su realizacion tras el tratamiento, responsables de falsos negativos y positivos, que deben tenerse en

cuenta.

Hay cantidad de factores que pueden afectar al consumo de FDG en tumores, y generar falsos

negativos o falsos positivos.

+ En cuanto a los falsos positivos, existe un gran nimero de causas potenciales como:
e Infecciones: Los leucocitos,macrofagos activados y fibroblastos metabolizan gran

cantidad de glucosa como fuente de energia. Asi pues, muestran también avidez por la

-12 -
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BEDG, obteniéndose una captacion aumentada. Se han descrito infecciones bacterianas,
fangicas, viricas y parasitarias.

Inflamacion: como en el caso de la sarcoidosis y las enfermedades pulmonares
obstructivas crénicas, que pueden mostrar captacion aumentada de '°FDG. También
puede ocurrir en procesos de cicatrizacion y cirugia reciente, y en casos de inflamacién

tras la radioterapia.

Tumores benignos: algunos de estos tumores pueden mostrar captacion aumentada de la
BEDG, como: adenoma tiroideo, tumores benignos de cabeza-cuello, hemangioma
esclerosante pulmonar, pseudotumor inflamatorio, adenoma de colon, adenoma adrenal, y

mioma uterino.

+ Los falsos negativos se pueden dividir en dos:

Relacionados con la técnica: la resolucién espacial limitada de la PET impide la deteccion

de cargas tumorales bajas. En general, las lesiones con un mayor metabolismo glicidico
se detectan con tamafios menores que las de menor actividad, asi puede no detectarse
captacion del radiofarmaco en lesiones pequefias.

Ademas la deteccion de las lesiones depende de la actividad metabdlica de fondo del
organo en el que se asientan.De esta manera la sensibilidad esta reducida en los 6rganos
con una elevada captacion o excrecion de la *®FDG de manera fisioldgica.

Un movimiento del paciente puede producir una incorrecta fusion de las iméagenes
PET/TAC, dando un falso negativo por la mala localizacién de la captacion.

También la hiperglucemia puede producir lecturas falsamente negativas ya que la glucosa
y la ®FDG compiten por los mismos transportadores de membrana.

Un dltimo falso negativo relacionado con la técnica se relaciona con el momento de la
realizacion de la PET/TAC postratamiento por reevaluaciones realizadas antes de tiempo
tras el final de la quimioterapia, dado que las células neoplasicas podrian no estar
metabdlicamente activas.

Relacionados con la histologia de la neoplasia: hay un nimero considerable de tumores

que no son hipermetabdlicos, con lo que presentan una baja avidez por la |FDG, y
pueden dar a una interpretacion falsamente negativa. En estos casos la informacion que
aporta el TAC en la PET/TAC puede ser muy util. Entre las neoplasias que pueden
originar falsos negativos estan: adenocarcinomas, tumores bien diferenciados, carcinoma

de mama lobular y algunos tipos de linfoma no Hodkin.

-13-
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Ademas de todo esto la PET aporta escasos detalles anatomicos con lo que la adquisicion combinada
de la PET/TAC es de gran utilidad, puesto que nos aporta tanto informacion morfolégica como
metabdlica del tumor, teniendo una mayor sensibilidad y especificidad que cada técnica por

separado.

F_Florbetaben y *°F-Florbetapir

Ambos radiofarmacos se emplean con un uso diagnostico, para realizar escaneres cerebrales en

adultos con problemas de memoria, de manera que los profesionales sanitarios puedan determinar si

presentan o no cantidades importantes de placas [RaGACISRAARIUEr -0y SUREUA I gRNNEEREER T
Frontotemporal Dementia

B-amiloide en el cerebro. Las placas p-amiloide

son depdsitos que a veces aparecen en el cerebro

. Alzheimer’s Disease:
de las personas con demencias (COMO, pOr [EEEEETEEeEES @ @ @
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, la demencia

con cuerpos de Lewy y la demencia por

B \ S
enfermedad de Parkinson) y en algunas personas [issiass - ' \
R R , 5 Amyloid PET negative P e
ancianas sin sintomas. /

Ambos radiofarmacos emiten pequefias

) .., ; ., Figura 6. Imagen PET positiva para enfermedad de
cantidades de radiacion y actian uniéndose ) o _ _
Alzheimer a la izquierda e imagen PET negativa para la

especificamente a las placas de B-amiloide del ..o oioq
cerebro. Cuando se unen a las placas, la

radiacion que emite se observa en la PET y permite saber si existe una cantidad importante de placas
0 no.

Un escaner negativo indica que existen pocas o ninguna placa de B-amiloide, lo que supone
que es improbable que el paciente sufra la enfermedad de Alzheimer.

Un escéner positivo por si solo, sin embargo, no es suficiente para diagnosticar a un paciente
con problemas de memoria, ya que la deposicion de placas puede observarse en pacientes con
distintos tipos de demencias neurodegenerativas y también entre los ancianos sin sintomas. Por tanto,
los médicos tendran que usar los escéneres junto con la evaluacion clinica. ©

Los nombres comerciales de estos son radiofarmacos son Neuraceq (florbetaben) y amyvid

(florbetapir).

Ambos han demostrado tener una gran sensibilidad y especificidad para detectar las placas f-

amiloide del cerebro.®

-14 -
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Lobulos Lobulos Precuiia y corteza Lobulos

temporales laterales frontales del cingulo posterior parietales

Exploracion l '

normal con
Neuraceq

Exploracion
anormal con
Neuraceq

Figura 7.Casos de PET con Neuraceq que muestran ejemplos del estudio PET con
Florbetaben con resultado negativo (fila superior) y positivo(fila inferior).
[*°F]: FDOPA: transporte de aminoacidos y sintesis de proteinas

La mayoria de los estudios PET con aminoacidos marcados se centran en su incorporacion a

las proteinas del cerebro o en tejidos tumorales.

La 3,4 Dihidroxi-'®F-6-fluoro-L-fenialanina(FDOPA) fue inicialmente desarrollado para

examinar el transporte de un precursor de dopamina en la enfermedad de Parkinson.

La FDOPA entra en el cerebro a través de un transportador de aminoacidos. Ese transportador

de aminoéacidos esta sobreexpresado en las membranas plasmaticas de las células de melanoma.

Es muy atil en el estacionamiento y reescalonamiento del carcinoma medular de tiroides,

cancer gastrointestinal, feocromocitoma, y tumores neuroendocrinos.™

La PET/TAC con FDOPA tiene una alta precision para detectar tumores que expresan

serotonina.

Otro radiotrazador no fluorado pero muy estudiado como sustrato para la sintesis de proteinas
esel 'C.

5.3 Otros Radiofarmacos PET no comercializados en Espafia

Hipoxia tumoral: marcaje con [®F] Fluoroisonidazol

Con el crecimiento del tumor, la vasculatura local tiene reducida su habilidad para aportar

suficiente oxigeno para la rapida division de las celulas NOE
tumorales. El centro anodxico del tumor puede sufrir /k
18
entonces muerte celular y necrosis. N* N/Y\ F
En las zonas limitrofes del tumor, la hipoxia inhibe el OH
crecimiento celular y la division pero a menudo conduce a Figura 8. [®F] Fluoroisonidazol

respuestas adaptativas, que ayudaran a las células a sobrevivir y progresar.*®
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La hipoxia tumoral es el factor clave en la progresion del tumor y en la resistencia a la terapia.

El nitroimidazol entra en la célula por difusion pasiva y sufre una reduccion de un solo electrén
para formar especies potencialmente reactivas. Cuando el oxigeno es abundante la molécula es
inmediatamente reoxidada. Sin embargo, bajo condiciones hipdxicas, se produce una reduccién

adicional del nitroimidazol que forma enlaces covalentes con macromoléculas intracelulares.

El [*®F]-fluoromisonidazol ( FMISO), fue propuesto en 1984 como trazador para determinados
tipos de hipoxia. Se une selectivamente a células hipdxicas in vitro e in vivo. Desde entonces,
FMISO ha sido utilizado para evaluar hipoxia tumoral en cancer de pulmén, cerebro, cabeza y cuello
y corazon de pacientes con isquemia miocardica. Es relativamente hidrofilico y entra en la célula

mediante difusion a través de la membrana celular. *3

Las células hipoxicas son menos sensibles a los efectos citotdxicos de radiacidn ionizante que

las células bien oxigenadas.
[*®F]- Fluoruro de sodio: agente de imagen 6sea
En 1962 se introdujo por primera vez el *®F-Fluoruro de sodio como agente de imagen 6sea.

Administrado por via intravenosa, el fluoruro de sodio se elimina del plasma y se une al hueso
0 se excreta por rifiones. A los 60 minutos solo el 10% de la dosis administrada permanece en el
plasma.El ion fluoruro es intercambiado por un grupo hidroxilo de los cristales de hidroxiapatita en

la matriz Gsea.

La absorcion del fluoruro en las lesiones dseas malignas refleja el aumento del flujo sanguineo
regional y la rotacion dsea. Sin embargo, debido a un aclaramiento sanguineo mas rapido y una
permeabilidad capilar més alta, la captacion de fluoruro en las metastasis 0seas es significativamente
mayor en comparacion con la del hueso normal. La PET con NaF es muy sensible a la deteccion de

lesiones en hueso litico y esclerético. =

Se ha demostrado que la PET/TAC con NaF es muy sensible para detectar metastasis

esquelética.

Ademas, las lesiones benignas de hueso como fracturas, enfermedad de Paget, encondroma y
osteomas osteoides han demostrado un consumo de NaF, con lo cual también seria un buen trazador

en estos casos.

Dado que este trazador puede ser visto en patologias benignas del hueso y problemas

ortopédicos no malignos, no es considerado un trazador especifico de tumores.
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'1C: sintesis de proteinas

La *C metionina es un aminoacido que ha sido extensamente estudiado como un sustrato para

la sintesis de proteinas.

En los tumores, los aminoacidos son bombeados al interior en proporcion de su actividad
metabolica. La sintesis de proteinas se ve incrementada en funcion del crecimiento de la masa

tumoral.

La 'C-metionina no se acumula en tejido cerebral normal pero en los gliomas estan
sobreexpresados los transportadores de aminoacidos, lo cual permite la visualizacion PET/TAC. En
cerebro es usada para la deteccion de tumores primarios, evaluacién de la sospecha de recurrencia,

prediccion del grado de histopatologia, radiosensibilidad y prondstico.

Puede ser usada ademas para medir el incremento de la sintesis de proteinas en cancer de

pulmon y mama.
®8Ga: uso en tumores neuroendocrinos

En este caso, el sistema utilizado para la produccidon del radionucleido es un generador
padre/hijo, en el que la desintegracion del padre ,®*Ge ( larga vida media), produce el hijo,el ®®Ga (

corta vida media). Es necesaria siempre una separacion fisicoquimica para obtener el hijo puro.

El ®*Ga®* forma complejos estables con quelatos mono y bifuncionales, y estos complejos se

acoplan bien a biomoléculas.

Uno de los quelantes mas utilizados es el DOTA (é&cido 1,4,7,10- tetraazaciclododecano- N, N',

N", N - tetra acético) y sus derivados. ' - -

Los complejos de *®Ga y DOTA son muy (tiles en la
deteccion de tumores neuroendrocrinos.
Los tumores neuroendocrinos (TNE) se caracterizan ;

por presentar  sobreexpresion de receptores de

somatostatina (SST) en su superficie celular. La SST es un

pequefio péptido regulador, producido principalmente por

FDG "p-Octreoscan %Ga-DOTATOC

la hipofisis, con efecto inhibidor de la hormona de _ _ :

Figura 10. A la derecha imagen obtenida con
crecimiento con una vida media fisiolégica de solo un e, poTATOC con PET/TAC,comparado con
par de minutos. Debido a esta Gltima particularidad se  la imagen obtenida con SPECT **In-octreoscan y
han desarrollado diversos péptidos analogos de la SST  laimagen PET con **F-FDG ( izquierda)

que mantienen su afinidad por los receptores
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respectivos, pero con vida media fisiologica prolongada permitiendo su uso tanto con fines
diagnosticos como terapéuticos. La mayoria de dichos analogos estan constituidos por una cadena de

5 u 8 aminoéacidos conocidos como pentredtidos u octreotidos.

Una vez que el radiofarmaco es inyectado al paciente,éste se fija especificamente en las células
que presentan sobreexpresion de receptores de SST.

En una serie de 84 pacientes con tumores neuroendocrinos conocidos o sospechados el ®Ga-
DOTATOC tiene 97% de sensibilidad, 92% de especificidad y una exactitud general de 96% .

5.4 Automatizacion y control de calidad

En el laboratorio PET es de suma importancia la automatizacion en la sintesis, preparacion y
administracion de los radiofarmacos, ya que garantizard el cumplimiento de las normas de correcta
fabricacion y las buenas practicas de laboratorio. La automatizacion permitira llevar a cabo sintesis
en condiciones fijadas y reproducibles, reducir la exposicion del personal a la radiacion, y conseguir
mayor seguridad y eficacia, ya que se disminuye la probabilidad de un fallo por causa humana y

aumenta el rendimiento.*

El Unico inconveniente que tiene esta automatizacion es su elevado coste, aunque la inversion

sera diferente en cada caso segun el objetivo del centro.

Es necesaria una gran coordinacion entre las personas encargadas de la preparacion y las

encargadas de la administracion del radiofarmaco.

Hay una necesidad de sintesis rapidas y eficientes debido al corto periodo de

semidesintegracion.
Los controles de calidad que se deben llevar a cabo para cada lote son:

- Ph

- Inspeccién visual

- Pureza radioquimica
- Pureza quimica

- Pureza radio nucleica
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6.CONCLUSIONES

e La FDG es el radiofarmaco utilizado por excelencia, y tiene suma importancia en oncologia,
pero deben quedar claras dos ideas: es un marcador del metabolismo glicidico y no de la
proliferacion celular, y no es especifico de tumores, dado que otros tejidos sanos tienen elevado
consumo de glucosa.

e Estudios recientes han demostrado la alta especificidad y sensibilidad del florbetapir y
florbetaben para la deteccion de las placas B-amiloide del cerebro en Alzheimer y otras
demencias,por lo que son de gran utilidad en el diagnostico de estas enfermedades y su uso se esta
incrementando.

e FDOPA ha sido evaluada como técnica diagndstica, obteniendo también altos niveles de
sensibilidad y especificidad (un 90%) para la deteccidén de tumores neuroendocrinos, superando a
otras pruebas diagnosticas por lo que ha sido también autorizado por la AEMPS y es muy (util
como técnica de diagndstico no invasiva.

e Es importante el uso de otros radiofarmacos que aporten un buen diagndstico en otras
patologias diferentes de las mencionadas anteriormente, como la FMSIO, *®F- fluoruro de sodio o

el ®Ga por ejemplo.

® E| tiempo de produccion y administracion de los radiofarmacos es critico debido a su corto
periodo de semidesintegracion, por eso es necesario una perfecta automatizacion del proceso que
permitird obtener mayor seguridad, eficacia y rendimiento.

e Los radiofarmacos son considerados segun la Ley 29/2006 del 28 de julio de 2006 como
medicamentos especiales por lo que son sometidos al cumplimento de toda la legislacién
farmacéutica como el resto de los medicamentos, y necesitan de la autorizacion de la AEMPS para

su uso humano.
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