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1. RESUMEN

El uso de la tomografia por emision de positrones como herramienta diagnostica estd aumentando
cada vez més en todo el mundo. Para poder llevar a cabo esta técnica son necesarios un tipo de
farmacos muy especiales y diferentes a todos los niveles de los convencionales, que reciben el
nombre de radiofarmacos. Debido a sus singulares caracteristicas, estos compuestos cuentan con

sus propios protocolos de produccion, manipulacion, seguridad y legislacion.

La utilizacidn de estos de compuestos, junto con la PET, ha supuesto una mejora relevante, sobre
todo en la oncologia, donde se han conseguido grandes avances en los procesos de diagnostico,

estadificacion, deteccion de recaidas, etc.

Pero el desarrollo de este campo de la medicina no ha hecho mas que empezar y son multiples los
compuestos que, aunque todavia se encuentran en fase de investigacion, auguran un futuro mas

que prometedor tanto a nivel diagndstico como terapéutico.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re

En primer lugar, es obligado definir el concepto de radiofarmaco como toda sustancia que
contiene un &tomo radiactivo dentro de su estructura y que, por su forma farmacéutica, cantidad
y calidad de radiacion, puede ser administrado en los seres humanos con fines diagndsticos o
terapéuticos @,

Los radiofarmacos estan compuestos basicamente por dos elementos. Por un lado, tenemos la
molécula o principio activo (trazador) que se biodistribuye o actta en un determinado lugar del
organismo Yy por el otro el isétopo radioactivo (radionuclido), que es capaz de emitir particulas
que seran detectadas por el tomdgrafo. El proceso por el que se unen ambos compuestos recibe el

nombre de marcaje.

La utilizacién de la radiactividad con fines cientificos y médicos se remonta al descubrimiento -en
1896 por Becquerel- de la reactividad del uranio y —en 1898 por Marie Curie- de la reactividad

natural.

A principios del s. XX se produjeron grandes avances en este campo. La construccion del primer
ciclotron en 1930 supuso el inicio de la produccién de radionuclidos, un logro muy importante
teniendo en cuenta que todos los que se utilizan en la practica clinica son artificiales. Sin embargo,
las aplicaciones médicas de los isétopos radiactivos no comienzan hasta 1938, cuando se llevan a
cabo estudios sobre la fisiologia de la glandula del tiroides con radioyodo y con el primer uso
clinico de un radioisotopo artificial con fines terapéuticos, el fosfato de sodio (*?P), en un paciente

con leucemia @
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En la segunda mitad del s. XX el acontecimiento més destacado fue el descubrimiento y posterior
desarrollo del tecnecio (**™Tc), destinado a ser el radiontclido més utilizado hasta el momento,
por presentar la energia de imagen ideal, vida media corta y ser capaz de unirse a multiples

compuestos.

En las Gltimas décadas del s. XX y comienzos del s. XXI se han desarrollado nuevas técnicas en
el campo de la medicina nuclear, como la tomografia por emision de foton Gnico (SPECT) o por
emision de positrones(PET) ©.

La tomografia de emision de positrones es una técnica no invasiva de diagndstico por imagen en
la que se utilizan radiotrazadores marcados que son administrados al sujeto de analisis en
cantidades traza ®. Permite conseguir imagenes del flujo sanguineo, consumo de oxigeno,
metabolismo de glucosa y proteinas, transporte de aminoacidos y division celular, asi como
detectar los cambios bioquimicos relacionados con la enfermedad mucho antes de que aparezcan

alteraciones anatomicas visibles.

Conocida desde hace décadas, se utilizo inicialmente sdlo en investigacion para el estudio de la
fisiologia humana y su aplicacion clinica se ha generalizado en los Gltimos 20 afios debido a los

avances en los equipos y los buenos resultados obtenidos ©.

El nimero de radiofarmacos PET que se pueden producir es elevado, pues cualquier sustancia que
contenga en su molécula algin atomo de O, C o N puede ser susceptible de convertirse en un
radiofarmaco PET, al sustituir éste por oxigeno -15(**0), carbono -11(**C) o nitrégeno -13(*N).

Ademas, otras muchas moléculas son facilmente fluoradas con flGior -18(*%F).

La técnica PET requiere para llevarse a cabo un sistema de produccion del radionuclido emisor de
positrones (generalmente un ciclotrén o un generador), una cdmara PET y sofisticados equipos
informéticos que permitan el almacenamiento de los datos y la reconstruccion y visualizacion de

las imégenes; todo ello manejado por personal especializado ©.

Lo que ocurre es que, debido al reducido periodo de semidesintegracion de la mayoria de los
radionuclidos empleados para marcar los radiofarmacos utilizados, estos deben producirse
mediante un ciclotron situado junto al laboratorio de radiofarmacia. Es decir, en el caso de los
radiofarmacos marcados con radionuclidos de periodo de semidesintegracion menor, como el
carbono-11, el nitrogeno-13 o el oxigeno-15, la radiosintesis debe llevarse a cabo a pie de
tomografo; por otro lado, los radiofarmacos fluorados pueden sintetizarse en una unidad de
radiofarmacia y ser distribuidos regionalmente a centros equipados con una cdmara PET o una

gammacéamara de coincidencia, debido a su mayor periodo de validez .
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Este es un dato a tener muy en cuenta, pues que la tecnologia PET es cara, aunque es posible
abaratar costes instalando Unicamente la cdmara PET y adquiriendo los radiofarmacos PET a
proveedores externos. En cualquier caso y debido a lo comentado anteriormente, la adquisicion
esta siempre condicionada por la proximidad geografica y/o temporal que puede mediar entre el

centro donde se fabrica el radiofarmaco PET y el centro de administracion ©.

3. OBJETIVOS

Los objetivos a cumplir con este estudio son:
1) Determinar el fundamento quimico y principales caracteristicas de estos compuestos.

2) Llevar a cabo una clasificacion clara de los principales mecanismos de accion de estos
farmacos y determinar sus aplicaciones a nivel clinico y de investigacion, centrandonos en

los mas utilizados en la actualidad.

3) Realizar una revision de cudl es la situacion actual a nivel legislativo de este tipo de farmacos

en nuestro pais.

4)  Mencionar los radiofarmacos terapéuticos aprobados y disponibles en la actualidad y prever

los posibles avances futuros de estos compuestos.

4. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re

Para llevar a cabo este trabajo se ha realizado una revision bibliogréafica de diversos articulos
cientificos de origen nacional e internacional, asi como de paginas web de contenido cientifico y
fiable.

Se han revisado articulos de bases de datos bibliograficas internacionales con MedL.ine, Scopus,

etc., y nacionales como MEDES, introduciendo en la estrategia de bdsqueda términos como:
PET
Fluorodeoxyglucose F18
18F-FDG
Radiopharmaceuticals
Efficacy
Safety
Asi como sus correspondientes términos en castellano.

Por otro lado se han revisado tratados de farmacologia, asi como las fichas técnicas de los
medicamentos aprobados en Espafia y en la Unién Europea.
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Posteriormente se han analizado los articulos escogidos y la informacion extraida de todas las

fuentes para hacer un analisis critico de la misma.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re

Como se ha dicho mas arriba, los radiofarmacos son compuestos que resultan de la fusion de un
trazador y un radioniclido. La mayoria de los radioniclidos que se emplean en la actualidad para
la obtencién de radiofarmacos son de origen artificial y se obtienen bombardeando ndcleos de
atomos estables con particulas subatémicas (neutrones, protones, etc.) causando reacciones
nucleares y convirtiendo nucleos estables en inestables (radioactivos).

La finalidad de produccién de algunos de estos compuestos es su utilizacion en una técnica
diagndstica que esta adquiriendo cada vez mas importancia y que recibe el nombre de Tomografia
por Emision de Positrones (PET).

La PET utiliza radiofarmacos marcados con isétopos que nos permiten apreciar in vivo diversos
procesos, ya que asi es posible monitorizar la evolucion temporal de la distribucion regional de la

concentracion de un radiofarmaco tras la administracién del compuesto marcado.

Para su utilizacion in vivo las caracteristicas deseables que debe presentar un radiofarmaco PET

son:
1) Que sea capaz de penetrar facilmente en el tejido diana.
2) Que presente una baja absorcion inespecifica.

3) Que tenga una afinidad elevada por el lugar de unién.

4) Que se disocie de forma suficientemente lenta en el lugar de union como para poder detectar

dicha union.
5) Que presente una escasa o nula metabolizacion, para facilitar el modelado matematico ©.

En la actualidad un nimero considerable de radiofarmacos PET han sido ya aprobados para su
uso clinico en pacientes con diferentes patologias. Las tres principales areas de aplicacién son la
oncologia, la cardiologia y la neurologia @, y entre ellas es sin duda el ambito oncoldgico el més
desarrollado. Las principales aplicaciones que presenta la técnica PET en el campo oncoldgico

pueden resumirse en los siguientes puntos:

1) Diagnostico de malignizacion: mediante esta técnica podemos diferenciar entre masas

tumorales benignas y malignas.

2) Identificacion del lugar/res de enfermedad: esto permite planear futuras biopsias o cirugias
especialmente cuando se sospecha de cancer y basandonos en biomarcadores clinicos.
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3) Deteccidn del tumor primario: concretamente en pacientes con enfermedad metastasica que

presentan un tumor primario desconocido o pequefio.

4) Determinacién del grado de malignidad: grado que podemos detectar basandonos en la

cuantificacién de la cantidad de radiotrazador captado.

5) Determinacion del estadio de la enfermedad: los escaneados de todo el cuerpo nos permiten

detectar la captacion relativa del trazador a lo largo de todo el organismo.

6) Identificacion de enfermedad residual: podemos detectar la presencia de células cancerigenas
residuales después del tratamiento.
7) Deteccion de recurrencias: nos permite confirmar también los lugares con enfermedad

recurrente.

8) Medida de la respuesta al tratamiento: nos permite determinar la eficacia de modalidades

especificas de tratamientos.

9) Guiar la radioterapia: podemos identificar las regiones con tejido tumoral que presentan
diferentes radiosensibilidades, lo que nos ayudara a la hora de conseguir un tratamiento con

radiacién mas efectivo Y,

Para entender mejor las utilidades y aplicaciones diagndsticas nos vamos a centrar en explicar los
principales radiofarmacos PET utilizados actualmente, en funcion de su mecanismo de accion en
el organismo. La variabilidad de radiofarmacos desarrollados hasta la fecha es altisima, aunque
sin embargo s6lo unos pocos han sido aprobados para su utilizacion en la préactica clinica. Asi el

18F ha sido considerado hasta el momento el radiondclido ideal, debido principalmente a que:

1) Presenta una baja energia de positron (0,.64 MeV), con un corto alcance en tejido (maximo

2,4 mm), lo que ayuda a proporcionar imagenes de alta resolucion.
2) Puede ser producido con una elevada actividad especifica.
3) Puede ser producido en cantidades elevadas en un ciclotron.
4) Tiene relativamente unos rendimientos de union altos en la sintesis de trazadores *®F-PET.
5) Presenta una dosimetria de radiacion aceptable para multiples estudios en pacientes

6) Su larga vida media (110 min), que permite su transporte desde los lugares de produccién a

los centros PET 12,

De acuerdo con esto nos centraremos en el que es el radiofarmaco mas utilizado en la practica

clinica en todo el mundo, la [*®F]- 2-Fluoro-2-Deoxy-Glucosa (FDG).
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1. PRINCIPALES RADIOFARMACOS MARCADOS CON 18F

1.1. BEDG-METABOLISMO DE LA GLUCOSA

Como ya se ha dicho, la *®FDG es considerada hasta el momento el radiofarmaco PET més
importante, lo que se debe no s6lo a su aplicacién en el estudio de diversas patologias, sino
también a sus caracteristicas metabodlicas y a la rapidez de su sintesis %),

El metabolismo acelerado de la glucosa es uno de los principales cambios funcionales observados
en células cancerigenas y fue descrito por primera vez por Warburg en 1956. La 2-Deoxy-p-
glucosa(DG) fue desarrollada por primera vez en 1960 como un agente quimioterapico que
inhibia el uso de glucosa por parte de las células cancerigenas. Unos afios después, en 1976, Wolf
y colaboradores desarrollaron la sintesis de la [*®F]fluorodeoxyglucosa(FDG) en el laboratorio
nacional de Brookhaven, con el fin de estudiar el metabolismo cerebral de la glucosa mediante la
técnica PET. El primer estudio de escaneado PET utilizando ®FDG fue realizado en 1977 en la
Universidad de California en Los Angeles @9,

Sin embargo y a pesar de estos avances, la ®FDG no fue aprobada por la FDA para uso clinico
hasta el afio 2000, lo que supuso ademas la mayor incorporaciéon de la PET a las practicas de

medicina nuclear y concretamente en oncologia ®°.

Tanto la glucosa como la ®FDG atraviesan la barrera hematoencefalica y entran facilmente en las
celulas y, una vez dentro, ambos compuestos inician la via glicolitica con la fosforilacion por la
enzima hexoquinasa en el carbono 6. El siguiente paso es la isomerizacion por accion de la
enzima fosfoglucosa isomerasa para formar fructosa-6-fosfato. Esta reaccion requiere de la

apertura del anillo, seguida de la isomerizacion y finalmente el cierre del nuevo anillo de furanosa.

Para que pueda llevarse a cabo esta reaccion es fundamental la intervencion del grupo hidroxilo
del Cz; por lo tanto, la 2-*®FDG-6-P -que carece de dicho grupo funcional- no es un sustrato
adecuado y por tanto no sufrira este paso de la via glicolitica, sino atrapamiento metabdlico al no

poder ser metabolizada.

Hay que destacar a su vez que el metabolismo en el higado es diferente que en el resto del
organismo, ya que la glucoquinasa hepatica (la enzima que se encarga de fosforilar la glucosa a
glucosa-6-P en este 6rgano), presenta caracteristicas muy distintas de las de la hexoquinasa. Esta
presenta una afinidad elevada por la glucosa (Km < 0,1mM) y es inhibida por el producto de la
reaccion que cataliza; sin embargo la glucoquinasa tiene una afinidad mucho menor por la glucosa
(Km =10 mM), de modo que su actividad es proporcional a la concentracion de glucosa en sangre.

Ademas la glucoquinasa no es inhibida por la glucosa-6-P.
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Con todo esto, no podemos afirmar que en el higado la FDG sufra atrapamiento metabdlico, al

contrario que en el resto de los tejidos.

Otro punto a tener en cuenta es que la ®FDG, aunque es el principal radiofarmaco utilizado en el
estudio de la patologia tumoral, no es en absoluto marcador de proliferacion tumoral, sino del
metabolismo glicidico celular. El incremento en la concentracion intracelular de ®FDG es reflejo
del aumento del metabolismo glicidico que sufren las células tumorales para poder mantener una
elevada tasa de crecimiento y/o proliferacion 9. Es decir, la utilizacion de la *®FDG en oncologia
se fundamenta en la observacion de que las células tumorales muestran una glicolisis aumentada,

debido principalmente a tres factores:

1) El incremento en el ndmero de transportadores de membrana para la glucosa, los
denominados GLUT-1(responde a hipoxia, insulina independiente y el mas comdn en células

cancerigenas ") y GLUT-9.
2) El aumento de la actividad de varias enzimas de la via glicolitica.

3) Ladegradacion de la glucosa en las células tumorales a través de la via anaerdbica, que como
ya sabemos presenta un rendimiento mucho menor (2 moléculas de ATP por molécula de
glucosa), pero que se lleva a cabo a una velocidad mucho mayor, de manera que a la célula
tumoral en crecimiento le compensa el menor rendimiento energético del proceso. Debido a

esto el consumo de glucosa es muy elevado @9,

De acuerdo con todo esto podemos decir que la 8FDG actuaria como un indicador indirecto

de proliferacion celular.

OH OH
(0]
o
OH
H 1 8F
D-Glucose 2-Deoxy-D-glucose (DG) 2-Fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG)

Por Gltimo, es importante destacar que la *®FDG no puede ser considerada como un radiotrazador
especifico de enfermedad tumoral, ya que determinados factores pueden afectar a la captacion de
glucosa por los tumores y podrian ser la explicacién de los casos de falsos-positivos y falsos-

negativos en los resultados.

Es fundamental tener en cuenta que varios tejidos y procesos del organismo utilizan glucosa para
la obtencién de adenosina trifosfato (ATP). Concretamente el cerebro depende Unicamente del
metabolismo de la glucosa y las células inflamatorias y los macrofagos presentan una tasa

metabdlica glucidica y acumulan mayores cantidades de FDG que las células tumorales.
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Asi que cuando nos encontramos ante enfermedades inflamatorias e infecciosas -especialmente la
sarcoidosis, la tuberculosis, infecciones flngicas y neumonia- el incremento en la captacién de
BEDG es debida al aumento que se produce en la tasa glicolitica cuando los leucocitos son
activados como respuesta a la enfermedad ™. Por eso a la hora de utilizar esta sustancia, son
fundamentales la historia clinica del paciente y anteriores infecciones que pueda haber sufrido

para que la prueba tenga éxito.

Ademas, debido a que la ®FDG compite con la glucosa, la captacion neta de 8FDG por el tejido
tumoral dependera también de los niveles de glucosa en plasma. Es decir, en cualquier paciente la
captacion total de '®FDG por el tumor va a depender de muchos factores y puede no

necesariamente reflejar la agresividad del tumor y la tasa de proliferacion tumoral @9,

La glucosa y la *®FDG son filtradas libremente por el glomérulo y posteriormente la glucosa es
reabsorbida a nivel del tubulo contorneado proximal. Los transportadores de glucosa que se
localizan en esta zona (SGLT1 y SGLT2) presentan una afinidad limitada por la FDG debido a
la presencia del ‘®F en el carbon 2. Solo aproximadamente la mitad de la cantidad de ®FDG
filtrada en el rifion es reabsorbida en la nefrona. La ®FDG excretada en la orina da lugar a una
intensa actividad dentro del sistema urinario, lo que es normal. Esta excrecion urinaria normal de

8EDG borra la actividad de fondo y es beneficiosa para el escaneado.

La rapida excrecion urinaria permite un escaneado mas temprano(rapido) y menores niveles

plasméticos de *®FDG, disminuyendo la dosis de radiacion en el paciente 9,

1.2. BE_NAF-METABOLISMO OSEO

El fluoruro de sodio marcado con *F es usado principalmente para la obtencion de imagenes del
hueso; fue introducido por primera vez en 1962 por Blau y colaboradores e utilizado con las
primeras gammacéamaras. Ademas, el ®F-NaF es el primer radiofarmaco aprobado para su uso
por la FDA en el afio 1972 @2,

La utilizacion de '8F-NaF tiene como finalidad detectar la presencia de metastasis en el hueso en
pacientes ya diagnosticados de cancer. El hueso normal se encuentra continuamente sufriendo un
proceso de remodelacién, manteniéndose un balance entre la actividad de los osteoblastos
(actividad remodeladora o generadora de hueso nuevo) y la de los osteoclastos (actividad resortiva
0 destructora de hueso viejo).

La metastasis tumoral en hueso tiene lugar principalmente cuando las células tumorales alcanzan
la médula Osea, lo que tiene como consecuencia cambios en la actividad osteobléstica y
osteoclastica del hueso de alrededor, de modo que la actividad osteoblastica va a verse

incrementada y podremos distinguir tres tipos de apariencias radiogréaficas del hueso metastasico:

10
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litico, esclerético o mixto. La incidencia de metéstasis 6sea litica, esclerética o mixta es diferente

en funcion del tipo de tumor @2,

Cuando el crecimiento del hueso metastasico se produce de forma rapida y agresiva hablamos de
apariencia litica, mientras que si el crecimiento es menor y mas lento decimos que es esclerético.
Ademas, es importante sefialar que la apariencia esclerdtica puede también ser signo de cura
después de un tratamiento.

Después de ser administrado por via intravenosa, el ®F-NaF es rapidamente retirado del plasma y
ligado al hueso o excretado por los rifiones, de modo que en los 60 minutos posteriores a la
administracion solo el 10% de la dosis administrada permanece en el plasma. Lo que ocurre es
que los iones fluoruro se difunden a través de los capilares al fluido 6seo extracelular y son
intercambiados por grupos hidroxilo del cristal de hidroxiapatita de la superficie del hueso,
formandose fluoroapatita que es incorporada a la matriz del hueso. De este modo, el fluoruro se
fija firmemente en lugares con actividad osteoblastica (generadora de tejido 6seo) y permanece en

el hueso @,

Se puede entonces determinar, debido también a la mayor permeabilidad capilar y al mas rapido
aclaramiento sanguineo, que en el tejido 6seo metastasico la captacion de iones fluoruro es
significativamente mayor en comparacion con el hueso normal. Esta mayor captaciéon ha sido

descrita tanto para metéstasis liticas como esclerdticas.

Sin embargo, ha de destacarse que este agente también presenta una mayor captacién en
patologias dseas benignas o problemas ortopédicos no malignos, por lo que no puede ser

considerado un trazador tumoral especifico 9,

1.3. BF.FLUOROTIMIDINA(FLT)-SINTESIS DE ADN
La F18-fluoro 3-deoxi-timidina (FLT) es un analogo de pirimidina utilizado en la medida de la

proliferacion de los tumores celulares.

El incremento en la tasa de mitosis, la multiplicacion celular, y la ausencia de diferenciacion son
caracteristicas significativas de las células tumorales ?®. El principal proceso indicativo de
proliferacion celular es la sintesis de ADN: debido a que el nimero de células en fase S del ciclo
celular es mayor en el tejido tumoral en comparacion con células normales, se produce también
un incremento en los requerimientos de sustratos (nucleétidos) para llevar a cabo la sintesis de
ADN en el tumor. Los cuatro nucleétidos que se necesitan son citosina, guanina, adenina y

timidina.
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De los cuatro, la timidina es el Unico que es incorporado solo al ADN y no al ARN. Una vez que
alcanza el interior de la célula, la timidina es primero fosforilada en el citoplasma por la accion de

la enzima timidina-quinasa 1 (TK-1) obteniéndose timidina monofosfato (TMP).

Los niveles de TK-1 en la célula aumentan considerablemente por el paso de la célula de la fase

de reposo a la fase de proliferacion y

Thymidine | (Exogenous salvage) pathway | ['8FJFLT

son destruidos al final de la fase S. A EnT1 w 1 CNT1 w w

continuacion, la TMP es fosforilada a Thymidine ['FIFLT

timidina bifosfato (TDP) y después a \Thym idi"eki"asen'(")/

timidina trifosfato (TTP) antes de su TMP FLT-MP

Thymidylate | |
. ., synthase
incorporacion al DNA. Por lo tanto, los T™MP FLT-DP
analogos de timidina radiomarcados UMP T el s

nos proporcionan una medida de la X [FLT notincomporated

Endogenous

) ) ] » d thw into DNA
sintesis de DNA y de la proliferacion &nm) e m Cell

celular del tumor.

La [*FJFLT es el radiotrazador mas investigado hasta el momento para la obtencion de imagenes
de proliferacion celular. El proceso comienza por el transporte de la [*® FJFLT al interior de la
célula de forma similar a la timidina y dentro fosforilada a [®F] FLT-5"-monofosfato por la
enzima TK-1. Estudios in vitro con lineas de células tumorales han demostrado que la FLT-MP es
posteriormente fosforilada a FLT-bifosfato (FLT-DP) y posteriormente a FLT-trifosfato (FLT-
TP) por la enzima timidilato quinasa. Lo que ocurre es que los componentes de FLT fosforilados
no pueden ser incorporados al ADN (su incorporacion es insignificante y por debajo del 1%) y
ademas son impermeables a la membrana celular y resistentes a la degradacion, de forma que

quedan atrapados en el interior de las células @7

Existe una fuerte correlacion entre la captacion de [*® F]JFLT vy la tasa de proliferacion celular
sobre todo en cancer de pulmon, pecho y colorrectal, melanoma sarcoma de tejidos blandos y

tumores cerebrales.

La PET/CT con [*® FJFLT es til para predecir la agresividad del tumor y para realizar
predicciones tempranas de la respuesta al tratamiento tumoral. Como ventaja encontramos que la
captacion de [*® FJFLT no se ve incrementada con procesos de infeccion o inflamacion, como en

el caso de la 8 FDG.

Y por Gltimo, la [*® FJFLT ofrece una mayor utilidad en vivo que la *¥FDG a la hora de evaluar la

respuesta de los pacientes a nuevas terapias y a la hora de predecir resultados ¢®).

12
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1.4, BE-FLUOROMISONIDAZOL(FMISO)-MEDIDA DE LA HIPOXIA

Con el incremento en el tamafio del tumor, se produce una disminucion en la capacidad de la
vasculatura local de suplir el oxigeno suficiente, necesario para la rapida division de las células
tumorales. La hipoxia resultante puede dar lugar a que no se produzcan nuevas divisiones 0
incluso acabar provocando la muerte celular, pero también pueden producirse respuestas

adaptativas que ayuden a las células a progresar y sobrevivir.

La presencia de procesos hipoxicos en tumores ha sido establecida hace tiempo como un factor
clave en su progresion y en la resistencia de los tumores a la terapia. Las células bien oxigenadas
son més sensibles a los efectos citotoxicos de las radiaciones ionizantes en comparacion con las
células pobremente oxigenadas. Por lo tanto, la hipoxia en tejido tumoral parece ser un importante

indicador del pronéstico de respuesta a ambos tratamientos, quimioterapia y radioterapia ©°.

El [*® FJFMISO fue desarrollado en 1984 y es el principal trazador utilizado en la evaluacion de la

hipoxia tumoral y se une selectivamente a las células hipdxicas tanto in vivo como in vitro.

La PET con [* FJFMISO ha sido utilizada para evaluar de forma cuantitativa la hipoxia tumoral

en pulman, cerebro y cuello, asi como en el corazén de pacientes con isquemia miocardica 2.

Estudios en sarcoma y cancer de cabeza y cuello han demostrado también la existencia de una
correlacion entre la captacion de [* FJFMISO y malos resultados clinicos positivos en
radioterapia y quimioterapia.

En cuanto a su mecanismo de accion, el [ FJFMISO se introduce en la célula por difusion pasiva
y -si se encuentra bajo condiciones hipoxicas- forma una molécula cargada que se une a
macromoléculas celulares, quedando retenida en el interior celular. Sin embargo la [*® FIFMISO
no es retenida en procesos necréticos. De esta forma, la PET/TAC utilizando [*® FJFMISO es

capaz de evaluar los niveles de hipoxia que envuelven al tumor durante la radioterapia V.

No obstante, es importante destacar que la utilizacién de este radiofarmaco requiere de un
escaneado durante largos periodos de tiempo después de la inyeccion para obtener resultados

fiables.

Partiendo del ®F-FMISO, otros anélogos ~ [°FIFmisO [¥FIFETNM

como el F-fluoroeritronitroimidazol [\ [\
OH
18 . N N 18F N N~ OH
(FET-NIM), el F-fluoroetanizadol \/ \/K/ \/

OH
(FETA) vy la -(5-8F-fluoro-5-deoxy-a-D- NO; NO;
arabinofuranosil)-2-nitroimidazol (FAZA) ['*FIFAZA ["*FIFETA
han sido desarrollados con g [\ [\ \)OL
N NH 4 18
farmacocinéticas méas favorables 2. ° "N NN
0 \NO/Z \NO/ H
2
OH
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1.5. ACIDO 14(R,S)-['*F]FLUORO-6-TIO-HEPTADECANOICO (}¥FTHA)
- METABOLISMO ACIDOS GRASOS

El estudio del metabolismo oxidativo miocardico es de gran interés clinico porque permite la
identificacion del miocardio viable. A pesar de que el corazon es capaz de metabolizar diversos
sustratos, tiene clara preferencia por los acidos grasos, aunque en determinadas circunstancias
puede producirse una disminucion de la beta-oxidacién mitocondrial de los acidos grasos en

beneficio de un incremento del catabolismo de la glucosa.

El principal radiotrazador utilizado actualmente para realizar este analisis es el BFTHA, que se
caracteriza por la presencia de un &tomo de azufre en el carbono 6, que provoca una detencion del

proceso de catabolizacion del compuesto, produciéndose un atrapamiento metabdlico.

El proceso es el siguiente: el ®FTHA entra en la via B-oxidativa debido a su similitud con un
acido graso natural y a continuacion sufre la activacion al acil-coenzima A correspondiente y
posteriormente las dos primeras vueltas completas de la B-oxidacion, con lo que se eliminan los
carbonos 1 a 4 en forma de moléculas de acetil-CoA y queda el derivado fluorado activado como
un acil CoA de 13 carbonos, con el azufre en la posicién 2. En la siguiente vuelta no puede
llevarse a cabo ni siquiera la primera reaccion de deshidrogenacion catalizada por la acil-CoA
deshidrogenasa, ya que la presencia del atomo de azufre imposibilita la formacion del doble
enlace. De esta forma se va acumulando progresivamente el metabolito fluorado en funcion de la

tasa de metabolismo B-oxidativo en la célula .

2. OTROS RADIOFARMACOS PET IMPORTANTES A NIVEL
DIAGNOSTICO

2.1. MARCADORES DEL PROCESO DE SINTESIS DE LA MEMBRANA
CELULAR

La fosfatidilcolina es un elemento esencial de los fosfolipidos que se encuentran formando parte
de la membrana celular. Su precursor es la colina, que entra en el interior de las células utilizando
transportadores independientes de energia especificos que se localizan en la membrana celular.
Una vez dentro, la colina puede ser fosforilada, acetilada u oxidada. La fosforilacién se produce
en una reaccion catalizada por la enzima colina quinasa, obteniéndose fosforilcolina, que

posteriormente se transformara en fosfatidilcolina.

La malignizacion celular esta asociada con un incremento en la actividad de la colina quinasa, lo
que resulta en un aumento de los niveles de fosforilcolina y, por tanto, de fosfatidilcolina.
También se sabe que los tumores que se encuentran en un estado de répida proliferacion

contienen grandes cantidades de fosfolipidos, particularmente lecitina (fosfatidilcolina).
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La formacion y acumulacion de estos fosfolipidos de membrana esta coordinada con el ciclo
celular y ocurre durante la fase S. Pero llega un punto en que las células agotadas de colina no
pueden sintetizar mas lecitina, produciéndose un atrapamiento en la fase G1. Debido a esto,
podemos predecir que la captacion de colina radiomarcada es un reflejo de la actividad

proliferativa, mediante la estimacion de la sintesis lipidica de membrana.

Asi, las células tumorales que presenten una alta tasa de proliferacion, tendran una mayor
captacion de colina, con el fin de lidiar con el incremento de la demanda para la sintesis de
fosfolipidos ©2.

La YC-colina fue utilizada por primera vez en la evaluacion de tumores cerebrales, ya que un
cerebro normal no presenta un metabolismo fosfolipidico significativo. Tiempo mas tarde, en
pacientes con cancer prostatico, la PET con *C-colina demostré mejores resultados que la PET
con ¥FDG vy el escaneado convencional a la hora de identificar metastasis nodal y dsea en
pacientes con niveles elevados de PSA (antigeno prostatico especifico) .

Sin embargo, es importante destacar las limitaciones logisticas que presentan en general los
compuestos marcados con 'C, pues su vida media es de tan solo 20,4 min, por lo que se han
desarrollado otros radiofarmacos con colina, pero en este caso utilizando *®F como -por ejemplo-
la *®F-fluoroetilcolina (FECH), que es el principal trazador utilizado actualmente en Europa para
el escaneado del cancer de prostata. Ademas la [*® FJFECH es también utilizada en la PET de

carcinoma hepatocelular y de tumores cerebrales primarios y metastésicos ).

Por otro lado, en relacion también con la sintesis de la membrana celular, el acetato es facilmente
captado por las células y activado a acetil-CoA tanto en el citosol como en la mitocondria, por
accion de la enzima acetil-CoA sintetasa. El acetil-CoA es un metabolito intermediario en la

sintesis de colesterol y acidos grasos, que son posteriormente incorporados a la membrana.

En las células normales y en el miocardio, el acetil-CoA es oxidado en la mitocondria siguiendo el
ciclo de los acidos tricarboxilicos (ciclo de Krebs) a diéxido de carbono y agua. Pero en las
células tumorales la mayoria del acetato es convertido en acidos grasos por la enzima é&cido graso
sintetasa, que se encuentra sobreexpresada en las células cancerigenas. El acetil-coA es
principalmente incorporado dentro de los microdominios intracelulares de fosfatidilcolina de

membrana que son importantes en el crecimiento del tumor y la metéstasis.

Debido a esto, el ''C-acetato y el F- acetato, fueron propuestos como trazadores para la
obtencion de imagenes tumorales. Ademas, estudios in vitro han demostrado que el *'C-acetato es

un marcador de proliferacion mucho mejor que la *C-colina ©7.
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3. RADIOFARMACOS PET EN ESPANA, CARACTERISTICAS
LEGALES, LEGISLACION Y AUTORIZACION

Centrandonos en nuestro pais, cabe destacar que desde su implantacion en el afio 1995 este tipo de
tecnologia se ha expandido rapidamente en el sistema sanitario. En la actualidad, existen 48
camaras PET y 11 ciclotrones en funcionamiento o en expectativa de proxima apertura. A su vez
cabe destacar la reciente implantacion de equipos hibridos PET-TAC, que suponen ya un 50% del
total de cAmaras PET existentes en Espafia y que tienen la ventaja de que permiten realizar
simultaneamente ambos tipos de exploraciones, obteniéndose asi una imagen funcional y otra

anatomica del mismo paciente en un Unico proceso.

Las primeras acciones en esta direccion llevadas a cabo con esta técnica en nuestro pais datan del
afio 2002, cuando el Ministerio de Sanidad y Consumo, a través de la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud Carlos 11, implantd el uso tutelado de la PET con
8EDG en determinados centros y conforme a un protocolo de uso en indicaciones muy concretas.
El objetivo era recoger informacion relevante para valorar la eficacia y efectividad de esta
tecnologia respecto a los procedimientos diagnosticos habituales asi como su utilidad e impacto
clinicos. Tras concluir este uso tutelado, el Sistema Nacional de Salud incluy6 en su catalogo de
prestaciones la PET y PET-TAC en indicaciones oncoldgicas de acuerdo con las especificaciones
de la ficha técnica autorizada del correspondiente radiofarmaco ©0),

Es importante mencionar que, tanto la fabricacion, como la dispensacion y distribucion de
radiofarmacos PET de uso humano, no ha estado exenta de problemética desde que se implanto la
tecnologia PET en Espafia. Debido a las numerosas consultas que se planteaban desde distintos
ambitos y con el fin de evitar interpretaciones divergentes sobre el marco legal aplicable a los
radiofarmacos PET, la Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano de la actual
AEMPS reuni6 a las sociedades cientificas pertinentes y otras partes implicadas en enero de 2001.
En aquel momento los radiofarmacos PET de uso humano, como los radiofarmacos en general,
estaban regulados por la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del medicamento, y por el Real
Decreto 479/1993 de 2 de abril, por el que se Regula los medicamentos radiofarmacos de uso
humano, que transponian la Directiva 89/343/CEE, de 3 de mayo de 1989, por la que se amplia el
ambito de aplicacion de las directivas 65/65/CEE y 75/318/CEE y se adoptan disposiciones

complementarias sobre radiofarmacos.

Esta normativa consideraba a los radiofarmacos como medicamentos y exigia que para su acceso
al mercado obtuvieran la previa autorizacién de comercializacion de la Agencia Espafiola del
Medicamento y su inscripcion en el registro de Especialidades Farmacéuticas o autorizacion de la

Agencia Europea del Medicamento (EMEA). Posteriormente, se estudié permitir a este tipo de
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medicamentos acogerse a la figura de preparado o formula oficinal, cumpliendo unos requisitos
preestablecidos. Sin embargo, a partir de la publicacion del FN por Orden SCO/3262/2003, de 18
de noviembre, sin incluirse monografia alguna de ningun radiofarmaco PET, se elimind la
posibilidad de que los radiofarmacos PET pudiesen optar por la via alternativa del preparado o

formula oficinal.

Tiempo maés tarde, la modificacion de la normativa europea aplicable a los medicamentos de uso
humano, obligé a la AEMPS a revisar la normativa espafiola vigente de forma que, como
resultado, la Ley 29/2006 de, 26 de julio, de Garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, derogd la anterior Ley 25/1990 y sus preceptos en materia de radiofarmacos
seran desarrollados en un nuevo real decreto en el que se incorporara de forma oportuna el Real
Decreto 479/1993 actualmente vigente. A su vez el Real Decreto 223/2004, por el que se Regulan
los ensayos clinicos con medicamentos derogd el Real Decreto 561/1993 vigente con

anterioridad®?,

La Ley 29/2006 regula la investigacion clinica, evaluacion, autorizacion, registro, fabricacion,
elaboracién, control de calidad, almacenamiento, distribucion, circulacion, trazabilidad,
comercializacion, informacion y publicidad, importacion y exportacion, prescripcion y
dispensacion y seguimiento de la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos de uso humano
en general, y por tanto también de los radiofarmacos PET. A efectos de esta ley, los

medicamentos legalmente reconocidos serian los siguientes:

1) Los medicamentos de uso humano y de uso veterinario elaborados industrialmente o en cuya
fabricacion intervenga un proceso industrial.

2) Las férmulas magistrales.

3) Los preparados oficinales.

4) Los medicamentos especiales previstos en esta ley.

5) Las sustancias 0 combinaciones de sustancias autorizadas para su empleo en ensayos clinicos
0 para investigacion en animales.

Dentro de esta clasificacion, los radiofarmacos PET serian considerados legalmente como
medicamentos de uso humano elaborados industrialmente o en cuya fabricacion intervenga un
proceso industrial, ya que en el caso de los radiofarmacos PET -independientemente de la
cantidad de producto fabricado en un proceso o serie de procesos determinados- este proceso o
procesos se realizan bajo condiciones constantes y el producto obtenido es homogéneo. De

acuerdo con esta ley, los radiofarmacos PET deben cumplir los siguientes requisitos:
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1) Antes de su puesta en el mercado, como ya sabemos, deben contar con la previa autorizacion
de la AEMPS e inscripcion en el registro de medicamentos, o la previa autorizacion de la
EMEA ©9,

2) Para obtener la autorizacion de la AEMPS, debe satisfacer las siguientes garantias durante

toda la vida del medicamento:
a) Alcanzar los requisitos de calidad establecidos.

b)  Ser seguro y no producir efectos toxicos o indeseables desproporcionados al beneficio

que procura.
c) Ser eficaz en las indicaciones terapéuticas para las que se ofrece.
d) Estar correctamente identificado.

e) Suministrar la informacion precisa, en formato accesible y de forma comprensible por el

paciente, para su correcta utilizacion.

3) También es posible que las autoridades sanitarias espafiolas concedan autorizaciones
especiales en determinadas situaciones, como por ejemplo cuando se prescriban
medicamentos no autorizados a pacientes no incluidos en un ensayo clinico con el fin de
atender como uso compasivo necesidades especiales de tratamiento de situaciones clinicas de
pacientes concretos y la prescripcion de medicamentos autorizados cuando se utilicen en

condiciones distintas a las autorizadas.

Debe destacarse también que los radiofarmacos PET, como cualquier radiofarmaco, tienen la
consideracion legal de medicamentos especiales segun la Ley 29/2006, entendiéndose como tales
a aquellos medicamentos que por sus caracteristicas particulares requieren una regulacion
especifica y que no pueden acogerse segun esta misma ley ni a la figura de férmula magistral ni a

la de preparado oficinal para su uso “Y.

Hasta noviembre de 2006 la AEMPS ha autorizado la comercializacion en Espafia de un total de
nueve radiofarmacos PET de uso humano. Todos ellos estdn compuestos por el mismo principio
activo (la *8FDG) solo para uso diagndstico y administracion exclusivamente intravenosa, siendo
medicamentos sujetos a prescripcion médica y de uso hospitalario. Sus condiciones autorizadas de
uso se han armonizado gracias a un largo proceso realizado por la AEMPS, para estar en
consonancia con las especificaciones de uso recomendadas por el Grupo de Reconocimiento
Mutuo de la EMEA.

Ademas, la AEMPS ha autorizado también radiofarmacos PET de principios activos diferentes
para uso humano en ensayos clinicos, concretamente para uso diagndstico y administracion

exclusivamente intravenosa “2,
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Y por altimo, indicar que cuando alguno de estos farmacos sean utilizados en investigacion o
como referencia en un ensayo clinico, tendra la consideracion de medicamento en investigacion y
deberd someterse al régimen de autorizacion previa por la AEMPS para garantizar dicho
proceso®?),

4, RADIOFARMACOS TERAPEUTICOS, EL FUTURO DE LOS
RADIOFARMACOS

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re

Aunque en este trabajo nos hemos centrado en los radiofarmacos PET, cuya finalidad es
basicamente diagnostica, es relevante mencionar la existencia de radiofarmacos con finalidad
terapéutica, que estan cobrando cada vez mas importancia en el tratamiento de determinadas

patologias y cuya investigacion y desarrollo resultan prometedores.

4.1, TRATAMIENTO DEL DOLOR

El tratamiento del dolor en las metastasis 6seas ha sido una de las primeras aplicaciones de los
radiofarmacos empleados en terapia. Las metastasis en hueso aparecen sobre todo en los canceres
de mama, prostata y pulmoén y -dado que habitualmente estan diseminadas- la radioterapia
sistémica con radiofarmacos es la mejor eleccion que provee de alivio duradero del dolor y con

minimos efectos adversos 4,

Los radiofarmacos para terapia paliativa del dolor deben poseer determinadas caracteristicas:
1) Deben presentar una alta afinidad por el tejido 6seo afectado y permanencia en el mismo.

2) Deben ser compuestos emisores beta o emisores de electrones.
3) Deben tener la suficiente energia para llegar a las células responsables del dolor.

4) Su periodo de semidesintegracion debe ser lo suficientemente largo para producir una dosis

de radiacion que destruya o dafie irreversiblemente las células afectadas “°).

Dentro de los radiofarmacos utilizados con este fin, encontramos:

1) %P-Fosfato de Sodio: fue uno de los primeros agentes empleados para el tratamiento del
dolor en metéstasis 6seas y su efecto analgésico aparece entre la primera y segunda semana
post-administracion. Presenta un alto porcentaje de efectividad (60-90%), pero en la amplia
mayoria de los casos produce depresion de la médula 6sea roja, por lo que su toxicidad es

bastante alta.

2) #Sr-Cloruro de Estroncio (2°Sr-SrCl): desplazé al *?P-fosfato de sodio a comienzos de la
década de los 90 debido a que provoca menor mielosupresion que el compuesto anterior. El
alivio del dolor se produce entre la primera y la tercera semana post-administracion y su

efecto persiste entre 4 y 6 meses; la dosis puede repetirse, pero no antes de los 3 meses.
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3) %8Samario-etilendiaminotetrametilenfosfonato (*>**Sm-EDTMP): es el radiofarmaco que
mas se utiliza en la actualidad con este fin, debido en primer lugar al corto periodo de
semidesintegracion del >Sm en comparacion con otros radioisotopos, lo que produce una
dosis de radiacion intensa durante un tiempo de irradiacion muy corto. Esto da lugar a un
alivio mas rapido del dolor que los otros radiofarmacos y un dafio menor a la médula 6sea.
Sin embargo el efecto analgésico es comparativamente menos prolongado que en el caso del
898r (46).

Dentro de los radiofarmacos en desarrollo para el alivio del dolor en este tipo de metastasis

encontrariamos también el "Lu-EDTMP, el '®Re-HEDP (hidoxietilendisodiofosfonato), el

188Re-HEDP y el Y"™Sn-DTPA (4cido dietilentriaminopentaacetico). Aunque estos radiofarmacos
no se utilizan en la actualidad, su investigacion y desarrollo estdn basados en las potenciales

ventajas que presentan respecto a los radiofarmacos en uso.

4.2. TRATAMIENTO DE TUMORES NEUROENDOCRINOS

Bajo el concepto de tumores neuroendocrinos se enmarca un grupo muy heterogéneo de tumores
que comparten propiedades histologicas y funcionales. Todos tienen la capacidad de sintetizar
péptidos neurotransmisores y hormonas y de almacenar catecolaminas en su interior. Debido a
este hecho, los radiofarmacos utilizados en tumores neuroendocrinos son analogos de

somatostatina o analogos de noradrenalina “7),

1. Anédlogos de somatostatina

La somatostatina es un péptido de 14 aminoacidos que se sintetiza en el hipotdlamo y en el
pancreas y que actlia como neurotransmisor en el sistema nervioso central y como hormona en el
resto del cuerpo. La mayor parte de los tumores neuroendocrinos sobreexpresan receptores de
somatostatina en sus membranas, lo que nos permite detectar y tratar estos tumores con analogos

de somatostatina.

El primer analogo de somatostatina que se desarrollo fue el octreétido, que en 1976 se marco con
123] para el diagndstico de tumores neuroendocrinos. Sin embargo, los analogos mas utilizados en
la actualidad son el Tyr*-octredtido (TOC) y Tyr*-octreotato (TATE). Estos analogos se unen a
guelantes bifuncionales como el DTPA y el DOTA para poder ser radiomarcados con emisores de
particulas B, como el Y7Lu y el *°Y, dando lugar a radiofarmacos terapéuticos de gran estabilidad
y con una elevada afinidad por los receptores de somatostatina que se expresan en los tumores

neuroendocrinos “®,

2. Andlogos de noradrenalina
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Los tumores neuroendocrinos que producen y almacenan catecolaminas pueden ser detectados y
tratados con analogos de noradrenalina marcados con radioyodo. La meta-iodo-bencil-guanidina
(MIBG) es un analogo de la noradrenalina y de la guanetidina que es bien captado por las

vesiculas de almacenamiento adrenérgico y que se puede radiomarcar con 3 para fines

terapéuticos o con %I para fines NH
diagnosticos. Los principales tumores que se

diagnostican y tratan con este compuesto son I N)kN H
el feocromocitoma, el neuroblastoma, el H 2

paraganglioma, el tumor carcinoide y el MIBG

carcinoma medular de tiroides “9.

4.3. TRATAMIENTO SINOVITIS

Se denomina sinovitis al proceso inflamatorio que afecta a la membrana sinovial (tejido conectivo
que cubre por dentro las articulaciones mdviles), habitualmente como parte de enfermedades
reumaticas inflamatorias (artritis reumatoidea, artropatia psoriasica, etc.) o como parte de otras
patologias (artrosis, infecciones, etc.). Este este proceso provoca un engrosamiento sinovial y

como consecuencia dolor, tumefaccion e inmovilidad de la articulacién.

Una alternativa a los procedimientos habituales de tratamiento de esta afeccion, es la llamada
Sinovectomia Radioisotdpica, que consiste en la inyeccion intraarticular de una suspension
coloidal de particulas marcadas con un radioisétopo, con el objetivo de producir un efecto local
sobre la membrana que inhiba en proceso inflamatorio. Esto disminuiria el dolor y la tumefaccion,

mejorando la movilidad articular.

Actualmente los radioisétopos que se utilizan son: el *°Y, el *°Er y el *®Re. Los coloides con *°Y
son los que se utilizan en la rodilla; en las articulaciones medianas (cadera, hombro, mufieca y
tobillos) se prefiere sulfuro coloidal con 8Re y, por Gltimo el citrato de *°Er se utiliza en las
articulaciones pequefias (metacarpofalangicas, metatarsofalangicas e interfalangicas) 2.

6. CONCLUSIONES

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re

Recopilada y seleccionada toda la informacion relevante existente en la actualidad respecto al
mundo de los radiofarmacos PET y sus principales representantes, indicaciones, usos, legislacion,
etc., junto con la mencién de los radiofarmacos terapéuticos, es innegable admitir que nos
encontramos ante uno de los principales campos de desarrollo en la medicina tanto a nivel

diagnostico como terapéutico.
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Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

Muchos son los compuestos de este tipo que aln se encuentran en fases de investigacion y
desarrollo, pero los resultados obtenidos son mas que prometedores para su utilizacion en
humanos en un futuro no muy lejano. El principal problema que presenta la produccion e
utilizacién de estos farmacos -junto con los equipamientos necesarios- es sin duda el elevado
coste, tanto de los equipos de produccion (ciclotrones, generadores, etc.) como de diagnostico e
interpretacion de los datos (PET, PET-TAC, equipos informaticos) sumado al hecho de que
cuenten con unas caracteristicas que hacen su utilizacion mucho mas complicada: baja semivida

de semidesintegracion, carécter radiactivo, necesidad de medidas de proteccidn, etc.

Aun asi, los beneficios que proporcionan superan en gran medida el gasto y cada vez la inversion
realizada en centros y hospitales para poder ofrecer estos tratamientos y técnicas, con el fin de
garantizar una mejor atencién médica, es mayor. Sin duda, podemos concluir que la medicina
nuclear es la gran desconocida del &mbito médico, pero todo lo que nos aporta y nos aportara en el

futuro hara seguro que deje de serlo.
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