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1. RESUMEN:

La Fludesoxiglucosa (*8F-FDG) constituye uno de los radiofarmacos de diagnéstico
de mayor aplicacién diaria en los servicios de Medicina Nuclear y Radiofarmacia.
Destaca debido a sus caracteristicas analogas a la glucosa, lo cual le permite acceder a
todas las células como si de la glucosa se tratase y obtener asi una imagen metabdlica
de los diferentes érganos y tejidos del organismo. Es utilizado conjuntamente con la
técnica PET que permite la deteccion de la radiacion emitida. Supone una técnica poco
invasiva con un bajo riesgo y una minima radiacion al paciente, destacando por la nitidez
y fiabilidad de las imagenes obtenidas.

Se utiliza fundamentalmente en oncologia debido a las caracteristicas metabdlicas que
presentan los tumores, también presenta aplicaciones en la deteccion de procesos
inflamatorios e infecciosos, pruebas neurolégicas y cardioldgicas. La Fludesoxiglucosa
junto con la técnica PET suponen un gran avance en el analisis bioquimico, seguimiento
de respuestas al tratamiento y establecimiento de prondsticos de una enfermedad de tal
relevancia como es el cancer, establecida como la segunda causa de muerte mundial
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

El Farmacéutico Especialista en Radiofarmacia es el profesional sanitario encargado de la
preparacion del radiofarmaco, ajuste de actividad radiologica y seguimiento del paciente
durante la prueba.

ABSTRACT:

Fludeoxyglucose (*F-FDG) is the highest daily application diagnostic
radiopharmaceutical in Nuclear Medicine and Radiopharmacy. As a glucose analogue,
the glucose transporters transfer the glucose and the Fludeoxyglucose into normal and
abnormal tissue and get a metabolic imaging by using a Positron Emition Tomography
(PET) which detects emitted radiation by 8Fluorine. It relies on many clinical advantages
as low risk, non-invasive imaging procedure and minimal radiation exposure for the
patient.
18F-FDG-PET imaging is commonly used in the evaluation, diagnosis and management of
many types of cancer, also showing promise in the evaluation of non-neoplastic
conditions, such as active inflammation and infection, in addition to cardiology and
neurology studies. 18F-FDG-PET imaging has been validated for tumor diagnosis, staging,
restaging treatment monitoring and therapy planning for such a relevance disease as
cancer, established by World Health Organization (WHO) as the second cause of death
worldwide.

The Pharmacist is the healthcare personnel responsible for the manufacture of the
radiotracers, radiology activity adjustments and patient follow-up.
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2. INTRODUCCION:

Los radiofarmacos vienen definidos en el Real Decreto Legisiativo 1/2015, por el
que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, como aquellos que cuando estén preparados para
su uso con finalidad terapéutica o diagndstica, contengan uno o mas radionucleidos®.
Los radiofarmacos son en su gran mayoria compuestos marcados, estos en su estructura
se encuentran formados por dos elementos:

Molécula o principio activo: denominado trazador, se biodistribuye o actda en un

determinado compartimento del organismo.

Radioisétopo: denominado radionuclido, emite particulas radiactivas que

posteriormente seran detectadas por un equipo. El proceso de uniéon de ambos

compuestos se denomina marcaje.

Desde un punto de vista diagndstico, la radiacion emitida, se usa para medir la
distribucion de un radiofarmaco determinado 6rgano, tejido o compartimento bioldgico,
como indicador de una funcion fisioldgica o morfoldgica o bien para obtener unaimagen
gammagrafica de la acumulacion del radiofarmaco en un érgano diana. Se entiende por
imagen gammagrafica o gammagrafia, toda imagen obtenida mediante is6topos
radiactivos independientemente de cual sea su radiacion emitida

2.1 Generalidades de los radioisotopos:

Los Radioisdtopos son atomos de elementos que se encuentran en un estado de
inestabilidad. En cada elemento, el nimero de protones en el nucleo (Z) determina las
propiedades quimicas del atomo, el niUmero de neutrones en el nicleo del atomo puede
variar, de ahi que cada uno de estos atomos, con variacion de neutrones en el nucleo,
sea un isotopo diferente de ese mismo elemento. Todos los elementos presentan
isétopos, estos pueden ser estables o inestables.

En el caso de los isétopos inestables, estos tienen un exceso de protones o neutrones en
su nucleo, o bien tienen un exceso de energia (poseen un nucleo excitado). Para alcanzar
la estabilidad, se desintegran en otros nucleidos emitiendo particulas y energia. Mediante
este mecanismo los elementos radiactivos sufren una trasmutacion, decaimiento o
transformacion, por desintegracion nuclear pasando a convertirse en otros elementos.
Dicha trasformacion puede traducirse en la emision de radiacion de varios tipos:

Radiacion Alfa: Es emitida por nucleos de elementos pesados, aquellos situados
en el final de la tabla periddica. Son inestables debido a la elevada cantidad de protones.
Al producirse la emision de particulas alfa, se produce una reduccion del n® atomico en
2 unidades y el n° masico en 4. Se trata de particulas muy ionizantes. Es la menos
penetrante.

20U - 23TH + a
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Radiacion Beta: Puede ser de dos tipos, positron y negatrén.
La radiacion B~ se produce por la emisién espontanea de electrones que se originan en
el nucleo del atomo. Da lugar a otro nucleo distinto nuevo con un protén mas.

2198 — 219P0 + p-
La radiacion B+ se produce en nucleos con exceso de protones, consiste en la emision

espontanea de positrones. Da lugar a otro nucleo distinto con un protén menos. Tiene
mayor poder de penetracion. Presenta una menor ionizacién que la radiacion alfa.

15P - §3Si + B

Radiacion Gamma: Se produce un cambio de energia a un estado mas bajo, sin
que el ndcleo pierda su naturaleza. Se trata de la mas penetrante.

Tipos de radiacion:

Alfg e —— Y

Beta\-—____—-———_—_—’

Gamma
— L

Lamina de papel, ’

ropa ligera Lamina metalica, pPared gruesa
Madera densa, plomada
Ropa gruesa

Figura 1: Penetracion de los diferentes tipos de radiacion

Vida media y decaimiento

Se conoce como vida media® al tiempo de vida de un nucleo atomico de un elemento
radiactivo. Es el tiempo estadistico que un nucleo radiactivo de un elemento puede
permanecer sin transformarse en otro. Se diferencia del periodo de semidesintegracion
(T1/,) en que este Ultimo corresponde al tiempo que debe transcurrir para que el nUmero
de nucleos se reduzca a la mitad.

El decaimiento radiactivo es un proceso en el que un nucleo inestable se transforma en
otro mas estable, emitiendo particulas, liberando asi energia durante el proceso, es
caracteristico de todos los elementos radiactivos.
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Caracteristicas ideales: Las caracteristicas ideales de un radioisétopo® para poder ser
utilizados como marcador en un radiofarmaco deben ser las siguientes:

Facil disponibilidad: el farmaco debe ser de facil produccion, de bajo coste y facil
disponibilidad en el Servicio de Medicina Nuclear donde se procedera a su
administracion. Es importante la distancia fisica entre el usuario y el proveedor
para aquellos farmacos de vida media corta.

Semiperiodo efectivo de desintegracion corto: Consiste en el tiempo que debe
transcurrir para que la mitad del radiofarmaco desaparezca del organismo. En este
periodo influyen el decaimiento fisico del radionucleido y la eliminacién del
radiofarmaco del organismo por diferentes vias. Para un radiofarmaco de
diagnéstico, el periodo de semidesintegracion efectivo debe ser relativamente
corto y no superior al tiempo necesario para realizar el estudio. El (T1/,) efectivo
ideal deberia ser 1.5 veces el tiempo necesario para la realizacién del estudio
completo.

Tipo de emision radiactiva: las radiaciones alfa y B~ provocan dafio al interactuar
con el organismo y por norma general no son detectadas por los equipos, por ello
son utilizadas en el desarrollo de radiofarmacos terapéuticos. La radiacion gamma
es utilizada como uso diagnostico en conjunto con la Camara Gamma y el SPECT.
Aquellos elementos que emiten radionuclidos B* son utilizados en diagndstico
mediante la técnica PET.

Alta relacién de actividad lesién/fondo: Una vez administrado el radiofarmaco,
éste ocupa espacio de distribucién, que corresponde al volumen necesario para
que acceda a todos los compartimentos corporales en la misma concentraciéon. En
el proceso de diagnostico por imagen se detecta esa distribucidn y se establecen
datos sobre un 6rgano o tejido determinado. Las imagenes aparecen como focos
activos o inactivos de radiacion.

Facil preparacion del paciente para la prueba.

Reducidas interacciones entre el radiofarmaco administrado y los posibles
tratamientos concomitantes en el paciente. Pese a administrarse cantidades traza,
su distribucion en el organismo puede verse condicionada por farmacos,
especialmente aquellos para el tratamiento de la Diabetes Mellitus.
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2.2 Radiofarmacos para terapia:

Son utilizados valiéndose de la afinidad del radiofarmaco por un érgano o tejido diana,
para localizar en él la suficiente radiactividad como para ejercer dosis terapéuticas de
radiacién sobre la diana y procurando minimizar la exposicion radioldgica del resto de
organos y tejidos. En el caso terapéutico, el radiofarmaco emite radiacién B+ y gamma,
lo que permite realizar un seguimiento en imagenes que facilita la correcta
biodistribucion del radiofarmaco. Algunos de los isétopos empleados son el 2°Y y el 223Ra.

2.3 Radiofarmacos para diagnéstico:
Exploracion diagndstica por imagen, con el objetivo de obtener gammagrafias
valiéndose de la afinidad del radiofarmaco por un determinado érgano o tejido diana
donde tiende a acumularse el trazador. De esta manera se capta desde el exterior la
radiacién emitida mediante equipos adecuados en los que se transforma en imagenes
que aportan informacion morfolégica y funcional del érgano o tejido del estudio.

Tabla 1: Radiofarmacos autorizados en Espafia para uso diagndstico AEMPS?

Productos radiofarmacos para
diagnostico Grupo V

Compuestos con Tecnecio
(99mTC)

Compuestos con Yodo
(1311 y 1231)

Compuestos con Fldor (*8F)

Compuestos con Cromo  (°!Cr)

Compuestos con Selenio ("> Se) | ¢
Compuestos con Galio (°’Ga) c

Compuestos con Indio (**!In)

Compuestos con Talio (2°1Tl) .

Sistema Nervioso Central

Sistema Renal

Higado y Sistema reticulo endotelial
Sistema respiratorio

Tiroides

Sistema cardiovascular

Deteccion de inflamacién e infecciones
Deteccion de tumores

Sistema Nervioso central

Sistema Renal

Tiroides

Deteccion de tumores

Sistema Nervioso central

Deteccion de tumores

Sistema Renal

Sistema Cardiovascular

Higado y Sistema reticulo endotelial

Deteccion de inflamacion e infecciones

Deteccion de inflamacion e infecciones
Deteccion de tumores

Sistema Cardiovascular

*AEMPS: Agencia Espariola del Medicamento y Productos Sanitarios.
*Codigo ATC: Sistema de Clasificacion Anatomica, Terapéutica y Quimica.

Cdodigo
ATC
V0O9A
V09C
V09D
VO9E
VO9F
V09G
VO9H
V09l

VO9A
V09C
VO9F
V09I

VO9A
V09I

V09G

V09D

VO9H

VO9H
V09I

V09G
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2.4 Flaor como radioisotopo:
El radioisétopo del fltor (18F) presenta en su nucleo 9 protones y 9 neutrones. Su periodo
de semidesintegracion de 1.989,68 minutos.
En su proceso de decaimiento lo hace transformandose en Oxigeno estable (20) con un
periodo de semidesintegracién de 110 minutos emitiendo positrones (Radiacion p+)®
con una energia maxima de 634KeV, seguido de una radiacién de aniquilacion de
positrones de 511 KeV de energia®. Es el elemento que presenta menor energia de
emision de todos radionuclidos emisores de positrones, lo que conlleva una menor dosis
de radiacion para el paciente y una mayor resolucion de la imagen obtenida®.
Las caracteristicas que presenta el Fllor para ser de eleccion en la elaboracién de
radiofarmacos son las siguientes:

Facil penetracion en el tejido

Baja absorcion inespecifica

Elevada afinidad por su diana

Metabolizacion escasa

Tabla 2: Radiofarmacos autorizados en Espafia que contienen Flior como radioisotopo, AEMPS

Radiofarmacos compuestos por - . e Codigo
Flior (°F) Utilidad Diagnéstica ATC
Flobetapir (8F) Sistema Nervioso Central VO9AX
Flobetaben (*8F) Sistema Nervioso Central V09AX06
Fludesoxiglucosa FDG (*8F) Deteccién de tumores y procesos inflamatorios | V09IX04
Fluorodopa (*8F) Deteccidn de tumores VO09IX05
Fluorometilcolina (F) Deteccion dg tumores: E,stadlflcaaot] y recidiva VO9IX07
en pacientes con cancer de prostata
Flucicovina (%F) Deteccion de tumores: Estadificacion y recidiva VO9IX12

en pacientes con cancer de préstata

Fluoruro de sodio (*°F) Metabolismo 6seo
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Técnica PET: Sus siglas hacen referencia a Tomografia de Emision de Positrones, se usa
de forma conjunta con aquellos elementos cuya emision radiactiva se produce en forma
de radiacion B*, como es el caso del ¥Fltor. Permite la obtencion de imagenes de la
distribucion de isétopos emisores de positrones dentro de un tejido o compartimento
corporal. A partir de la emision de energia del proceso de desintegracion del
radionuclido, se obtienen imagenes que muestran procesos fisiolégicos o metabdlicos.

Finalmente se obtiene una imagen tridimensional, donde cada volumen representa la
actividad del radiofarmaco en un punto del tejido. Los volimenes se obtienen con
imagenes de cortes transversales en escala de grises o escala a color, en donde cada
matiz del color corresponde a una determinada actividad del radiofarmaco.

— )

- -

LLLLLDS

"4
-

2 . C. PET/TAC
Figura 2: A) Imagen PET con 8 F-FDG B) Imagen TAC con contraste Yodado

C) Fusion ambas técnicas

La fiabilidad de las imagenes obtenidas en la
camara PET con la 18F-FDG aumenta si se utiliza
una camara PET/TAC, donde se solapan ambas
. técnicas; Tomografia de Emisién de positrones y
Tomografia Axial Computarizada, con el objetivo
de obtener una imagen mucho mas representativa
~ del 6rgano o tejido en cuestion. En el caso de estas
camaras, pueden producirse algunos artefactos en

m la imagen PET debido a los contrastes utilizados
para el TAC®),

Figura 3: Tomografo PET/TAC

Ambas técnicas permiten una mayor resolucién espacial y un aumento de sensibilidad
comparado con otras técnicas de Medicina Nuclear.

Supone procedimiento de imagen seguro y menos invasivo, con una buena relacién
riesgo beneficio en el paciente. Permite obtener en una sesion imagenes de todos los
compartimentos corporales que no pueden ser obtenidas con otras técnicas de imagen
convencionales
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3. FLUDESOXIGLUCOSA

3.1 Estructura, mecanismo de accion y distribucion.

En Espafa existen ocho radiofarmacos autorizados compuestos de Fludesoxiglucosa (*8F-
FDG), pertenece al grupo farmacoterapéutico de radiofarmacos para diagndstico. Su
denominacion quimica es 2-18F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa, se trata de un analogo de la
glucosa en el que se sustituye el grupo hidroxilo del carbono 2 por un atomo de Fluor
marcado radiactivamente.

D - Glucosa 2—18F—f|uoro—2—desoxi—D-qucosa

Figura 4: Esquemas estructurales de la Glucosa y de la Fludesoxiglucosa.

Debido a su naturaleza analoga a la glucosa, la 18F-FDG entra a la célula utilizando
los mismos mecanismos que usaria la glucosa propiamente dicha, acumulandose en
todas aquellas células que utilizan la glucosa como principal fuente de energia. La 18F-
FDG por tanto accede al interior celular mediante proteinas transportadoras en la
membrana celular®. Una vez en el interior celular, sufre la primera reaccion de la via
glucolitica que consiste en la fosforilacion en el carbono 6 llevada a cabo por la enzima
Hexoquinasa, dando lugar a la 18F-FDG-6-Fosfato. El siguiente paso de la ruta glucolitica
es la isomerizacion por la enzima fosfoglucosa isomerasa formando la fructosa-6-fosfato.
Llegados a este punto, no es posible continuar con el proceso puesto que la segunda
enzima de la via glucolitica no puede actuar sobre la ¥F-FDG-6-Fosfato ya que no
dispone de un grupo —OH en el carbono 2 de la molécula. La interaccion con este grupo
es fundamental para que se produzca la apertura y cierre del anillo que conforma el
azucar, de esta manera la 8F-FDG sufre un atrapamiento metabdlico. Existe una enzima
fosfatasa que podria revertir la fosforilacion, pero al ser tan escasa en la mayoria de
tejidos, la 18F-FDG-6-Fosfato queda atrapada en el citoplasma de la célula. La 18F-FDG
actla como un sustrato metabolico y su captacion por un 6rgano o tejido dependera del
grado de glucdlisis que presente®,

El metabolismo hepatico de la glucosa presenta diferencias debido a que la enzima que
cataliza el paso de glucosa a glucosa-6-fosfato, se lleva a cabo por la glucoquinasa
hepatica que presenta una menor afinidad por la glucosa que la hexoquinasa, por lo
tanto, no es posible asegurar el atrapamiento que sufre la 8F-FDG en el higado en
comparacion con el resto de tejidos.
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INTRAVASCULAR INTRACELULAR

GLUCOSA
Glucosa Glucosa 6P

18F_-FDG 18F_FDG 18F_FDG 6P

Figura 5: Esquema de distribucion Glucosa Vs. F-FDG

La 18F-FDG constituye un sustrato inadecuado para los trasportadores Na*-Glucosa
renales, lo que conlleva una menor filtracion glomerular y por lo tanto una mayor
excrecion en orina. Este fendbmeno es beneficioso ya que, si aumenta la excrecién urinaria,
disminuyen los niveles de 8F-FDG en plasma favoreciendo asi las imagenes del estudio
PET, se establece una buena relacion lesion/fondo en la imagen obtenida ya que solo
aparecen marcados los tejidos y no aparece radiofarmaco en plasma que pudiese
interferir en la nitidez de la imagen posterior

La extensa utilizacion de la ®F-FDG en oncologia es debida a multiples y diversos
factores; las células neoplasicas presentan un metabolismo alterado en comparacién con
las células normales. La elevada sintesis de proteinas, DNA y la elevada tasa de
proliferacion celular, requieren un aumento del intercambio celular de glucosa y su
metabolismo, que se traduce en una mayor captacion de glucosa®. Todo ello es mediado
por una sobreexpresion de transportadores celulares y de las enzimas de la via.

La 8F-FDG al comportarse como un analogo de Glucosa sera captada en mayor
proporcién por células tumorales y al no continuar las sucesivas reacciones de la via
glucolitica, quedara atrapada en el citoplasma de aquellas células neoplasicas. De
acuerdo con todo esto podriamos establecer la que 8F-FDG actia como un indicador
directo de la proliferacion celular®,

Debido a que la distribucién del farmaco es Insulino-dependiente puede estar
influenciado por la ingesta, las condiciones nutricionales y las condiciones glucémicas
basales, sobre todo en pacientes con Diabetes Mellitus, en los que la captacion de
glucosa por parte de los tejidos se ve reducida pudiendo dar lugar a resultados que no
se ajusten a la realidad. En el apartado 3.4 comentaremos los aspectos mas
condicionantes de la preparacion del paciente.

10
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Distribucion: El radiofarmaco se distribuye a todas las células del organismo
debido a su analogia con la glucosa, existen algunas particularidades en su distribucién
dependiendo del tejido. Una vez inyectada la 18F-FDG atraviesa la barrera
hematoencefalica (BHE), aproximadamente el 7% de la dosis inyectada es acumulada en
el cerebro durante 80-100". Un 3% de la dosis administrada es captada por el miocardio
en los primeros 40°, en un corazén sano se distribuye de manera homogénea; se
contemplan diferencias de distribucion en casos de isquemias miocardicas reversibles,
produciéndose un incremento de captacion de glucosa y por tanto del farmaco. El
pancreas acumula un 0,3% de la dosis inyectada y hasta un 2,4% es acumulado en los
pulmones®. Se observa una mayor fijacion al muasculo si se ha realizado ejercicio de
forma reciente o se ejecutan esfuerzos durante la duracion de la prueba como
desarrollaremos en el apartado (3.4).

Se debe tener en cuenta que el cerebro depende casi en exclusiva del metabolismo de la
glucosay que células inflamatorias y macrofagos presentan una tasa metabolica glucidica
mayor y acumularan una mayor cantidad de 18F-FDG que las células tumorales.

3.2 Obtencion y sintesis: La sintesis de la 18F-FDG se realiza mediante una
reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular (SN;) de un ion 18F- sobre el triflato de
manosa, se trata de un azlcar precursor de la manosa. En la reaccion llevada a cabo, un
nucledfilo, reemplaza en una posicién electréfila de la molécula de azucar, a un dtomo o
grupo saliente. La reaccion SN, tiene lugar en una Unica etapa en la que la adicion y
eliminacion se llevan a cabo de forma simultanea. El ataque nucleofilico se lleva a cabo
solo en el carbono 2 del azUcar precursor, sobre el grupo triflato, ya que los grupos que
se encuentran en el resto de carbonos estan protegidos por grupos acetilo. La
eliminacién de los grupos acetilo se realiza mediante una hidrolisis posterior ya sea acida
con HCl o basica con NaOH.

AcO 050,CFy

Figura 6: Esquema de sintesis de la 16 F-FDG

11
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La obtencion del ion 18F- se realiza en un ciclotrén, utilizando como precursor el H,'80. El
18F- se separa del H,180 mediante una resina de intercambio idnico. Es necesario que la
reaccion se lleve a cabo en un medio anhidro con acetonitrilo para evitar que el 18F- pierda
su caracter nucleofilo. Para poder disolverse en este medio se utiliza Kryptofix22.2®
como catalizador ya que no compite en la reaccion SN, con el Fluoruro®.

Figura 7: A) Contenedor recubierto de tungsteno que contiene la **F-FDG B) Equipo de infusion de
dosis C) Grafica de dosificacion y administracion.

Control de calidad: Posteriormente a su preparacion, se debe realizar un control de
calidad del farmaco®9, Se deben cumplir los siguientes aspectos:

e Identidad y pureza del radionuclido: Se lleva a cabo con un activimetro con
sistema de deteccion de 18F. La pureza es determinada con un espectrometro de
rayos gamma.

e Identidad y pureza radioquimica: Se realiza una cromatografia de capa fina que
detecta la existencia de 8F libre y manosa libre tras la sintesis, estos compuestos
no deben estar presentes en su forma libre durante el estudio ya que pueden
interferir en las imagenes obtenidas en el PET

e pH: La verificacidon del pH se realiza para asegurar que el farmaco es compatible
con el organismo en su administracion.

e Disolventes residuales: Se detecta mediante cromatografia de capa fina si existe
Kryptofix2.2.2® en el producto final. También se detectan residuos de etanol y
acetonitrilo mediante cromatografia de gases.

e Valoracion de la radioactividad: Debe ser valorado y ajustado mediante un
activimetro antes de su administracion para ajustar la dosis del radiofarmaco a la
actividad que presenta el radionuclido en el momento de realizar la prueba
diagnostica.

e Endotoxinas bacterianas: Como en todos los productos inyectables es
imprescindible el cumplimiento para asegurar su seguridad, existen varias técnicas
llevadas a cabo para la determinacién de éste parametro.
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3.3 Uso clinico y Patologias; Aplicaciones e importancia:
La 18F-FDG se trata de un farmaco Unicamente para uso diagnostico y por lo tanto de uso
exclusivo hospitalario. Esta indicada tanto en adultos como en poblacién pediatrica para
la obtencion de imagenes mediante Tomografia de Emision de Positrones (PET). Es usada
en el ambito de la oncologia, para el diagnéstico y descripcién de 6rganos o tejidos
concretos donde el aporte de glucosa esté aumentado. También es usado en la
monitorizacidn de respuestas a tratamientos oncoldgicos y deteccion de recidivas.

Tabla 3: Uso clinico de la **F-FDG en oncologia

Diagnéstico

Estadificacion

Monitorizacién de la respuesta al
tratamiento

Deteccion en caso de sospecha
de recidiva

Caracterizacién de un nédulo pulmonar solitario
Deteccién de cancer de origen desconocido
Caracterizacién de una masa pancreatica

Tumor de cabeza y cuello

Canceres de pulmoén primario, de mama localmente
avanzado, de eséfago y colorrectal

Carcinoma de pancreas

Linfoma maligno

Melanoma maligno con indice de Breslow superior a
1,5mm

Linfoma maligno

Tumor de cabeza y cuello

Glioma con alto grado de malignidad

Tumor de cabeza y cuello

Cancer de tiroides no medular, de pulmén primario, de
mama, colorrectal y de ovario

Carcinoma de pancreas

Linfoma maligno

Melanoma maligno

*Datos obtenidos a partir de la ficha técnica® (CIMA, AEMPS).
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Tabla 4: Uso clinico de la **F-FDG en otras patologias

Evaluacion de viabilidad miocardica en pacientes que
Pruebas Cardiologicas presentan una insuficiencia ventricular izquierda severa,
cuando otras técnicas de imagen no son concluyentes
Localizacion de focos epileptogénicos
Imagenes neuroldgicas en pediatria
Localizacion de focos en casos de fiebre de origen
desconocido
Enfermedades infecciosas Sospecha de infeccion ésea crénica
Deteccién de focos sépticos metastasicos en caso de
bacteriemia o endocarditis
Fiebre en pacientes con SIDA
Sarcoidosis
Enfermedad inflamatoria intestinal
Vasculitis con afectacion de grandes vasos
Evaluacion del dolor articular®®
*Datos obtenidos a partir de la ficha técnica® (CIMA, AEMPS).

Neurologia

Enfermedades inflamatorias

Las imagenes obtenidas mediante 18F-FDG-PET son la mejor representacion actual de
imagenes metabdlicas, esto permite un analisis de los cambios bioquimicos que se
producen en un tumor y suponen un avance en el seguimiento de la respuesta tumoral
a las diferentes terapias. Ademas supone un valor afadido a la hora de establecer un
prondstico en el paciente!?).

No obstante, no debemos olvidar que no supone un marcador especifico tumoral, ya que
su sensibilidad no permite la diferenciacion metabdlica de procesos fisiologicos de
aquellos patoldgicos; como tampoco diferencia de aquellos inflamatorios e infecciosos
puesto que las células que median la respuesta inmune del organismo, presentan un
metabolismo glucidico elevado, que elevaria los niveles de 8F-FDG en la imagen.
También puede presentarse una baja captacion del radiofarmaco en aquellos procesos
tumorales iniciales, ya que presentan una menor actividad metabdlica. Por todo ello es
necesario que el paciente adopte una serie de pautas que reduzcan al maximo las
posibles limitaciones de la prueba.

3.4 Procedimiento de administracion: Preparacion de la prueba,
administracion y distribucién de la 18F-FDG:

Condiciones basales: Se deben medir las concentraciones plasmaticas de glucosa antes
de la realizacién de la prueba, ya que de ello depende la correcta visualizacion e
interpretacion de las imagenes obtenidas por el PET. En situaciones de glucemias
elevadas, la 18F-FDG compite con la glucosa por aquellos sitios con demanda glucidica y
por tanto la distribucion no seria la deseable para el estudio®. Es necesaria una situacién
de ayuno de aproximadamente 4-6 horas que permita unos valores de glucemias que se
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encuentren entre 1,30-2g/L. Glucemias elevadas pueden derivar en resultados falsos
negativos debido a la inhibicion competitiva de la captaciéon de 18F-FDG provocada por
la alta disponibilidad de glucosa.

En caso de realizar la prueba en pacientes que presenten Diabetes Mellitus es necesario
medir el nivel de glucemia, asi como valorar la posibilidad de administrar previamente
insulina que promueva la captacion celular tanto de glucosa como de la 18F-FDG en todas
las células del organismo. Aquellos pacientes en tratamiento con metformina pueden
presentar imagenes andmalas debido al aumento de captacion de glucosa causado por
la mediacion.

Ademas del ayuno es necesario acudir al estudio evitando la realizacion de ejercicio fisico
previo, estrés y padecer frio antes y durante la prueba®3. Todas estas situaciones pueden
provocar la renovacion de depdsitos de glucogeno, asi como movilizacion de la glucosa
que interferird con las imagenes obtenidas de la 18F-FDG. La actividad muscular debido
al ejercicio ligero o estrés provocara el marcaje de los musculos implicados. Por todo ello
es necesario que el paciente acuda relajado, en ayunas y correctamente hidratado. Podria
resultar beneficioso que en las 24 horas anteriores se mantenga una dieta baja en
carbohidratos para asegurar asi una glucemia adecuada®®,

Para evitar un exceso de metabolismo cerebral asociado a un alto consumo de glucosa 'y
por tanto un acumulo de Fludesoxiglucosa en esta zona, se recomienda la administracion
en un entorno tranquilo, libre de ruidos y con luz muy tenue para evitar una elevada
actividad cerebral.

La preparacién del paciente varia si se va a someter a un estudio cardiaco, en donde el
objetivo es incrementar la captacion cardiaca de la 8F-FDG, para ello seria beneficioso
aumentar los niveles de insulina sérica; en ese caso si administramos una sobrecarga oral
de glucosa, pasado una hora, la glucemia se encontrara normalizada y la insulina adn
alta, este seria el momento idéneo para administrar a 18F-FDG. En pacientes diabéticos
no se pude realizar esta metodologia y seria necesario administrar glucosa e insulina de
forma simultanea.

Dosis y procedimiento de administracion: Se administran entre 300-390 MBq
via intravenosa en funcion del peso del paciente, no se debe superar los 400 MBq pese
a que el paciente presente un peso elevado, con el objetivo de no superar la tasa de
radiacion de érganos criticos como pueden ser corazon, vejiga y cerebro®?. La
administracion se realiza mediante una via previa cogida en el paciente, se puede
proceder a la administracién de forma remota con un equipo de infusién de dosis, que
automaticamente calcule la actividad en el momento de la administracién teniendo en
cuenta el decaimiento propio del ¥Fldor. La distribucion total a los tejidos y el
atrapamiento de la Fludesoxiglucosa en el interior celular se alcanza aproximadamente a
los 45 minutos. Durante este periodo el paciente debe encontrarse en situacion de
reposo absoluto, en un entorno de temperatura agradable, libre de ruidos y con luz
tenue. Posteriormente es trasladado a la sala donde se encuentra el PET o PET-TAC.
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Es recomendable que el paciente acuda al bafio antes de la toma de las imagenes para
eliminar el farmaco acumulado en la vejiga y mejorar la calidad del estudio disminuyendo
el nimero de artefactos en las imagenes. Las imagenes de cuerpo entero se obtienen en
40-60". En cuanto a la dosis absorbida por unidad de actividad administrada en los
diferentes 6rganos, es mayor para el paciente pediatrico que el adulto, por lo que en
nifios se deben ajustar las dosis como indica la ficha técnica®.

El farmacéutico es el encargado de la preparaciéon, control de calidad, conservacion y
documentacion de radiofarmacos y que todo ello cumpla con la normativa y legislacién
vigente. Elabora los radiofarmacos siguiendo los protocolos normalizados de trabajo
(PNT) propios de cada elaboracion y se rige por las Normas de Buena Preparacion de
Radiofarmacos (BPR)@®).

También es responsable del mantenimiento de salas y equipo necesario para la
elaboraciéon. Todas las administraciones estan notificadas en un registro de dosis y
paciente que posteriormente se envia al Consejo de Seguridad Nuclear.

Una vez administrado y distribuido el radiofarmaco. En la camara PET se toman las
imagenes corporales. Una vez obtenidas las imagenes se procede a la interpretacion de
las mismas, para ello en Medicina Nuclear se establecen métodos semicuantitativos de
calculo con el objetivo de poder realizar una comparacion estadistica con imagenes intra-
e inter- paciente a lo largo del tiempo. Para medir de forma semicuantitativa el area de
tejido captante en una imagen se utiliza el SUV (Standarized Uptake Value). El SUV se
cuantifica a partir de la imagen de concentracién del radiofarmaco, actividad por dosis
inyectada y el peso del paciente®.

S s MB
Concentracion tisular (m—Lq)

" Dosis Administrada (Mq) / Peso del Paciente (Kg)

SUv

Limitaciones de la 8F-FDG: La cuantificacion del pardmetro SUV presenta limitaciones
a tener en cuenta durante la preparacién de la prueba, todas ellas relacionadas con los
niveles de glucosa en sangre, puesto que son determinantes en la captacion celular de
la Fludesoxiglucosa:

El periodo de captacién: La obtencion de imagenes se realiza pasados
aproximadamente 60 minutos desde la administracién, en ese periodo de tiempo la
actividad de la fludesoxiglucosa comienza a ser constante en los tejidos normales y se ve
en aumento en aquellos tejidos malignos. A partir de ese periodo de tiempo puede
considerarse representativa la obtencion de imagenes. Cuanto mas tiempo se espacie la
administracion de la toma de imagenes, el SUV obtenido sera mayor.
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Influencia del estado de hidratacion del paciente y el efecto de farmacos
diuréticos: Un buen estado de hidratacién y la administracién de una pequeia cantidad
de solucién salina mejora la excrecién del farmaco y la relacion lesion/fondo en las
imagenes obtenidas. Cuando la zona de interés se encuentra en la zona de la pelvis y
rifones, se puede considerar forzar la diuresis con farmacos diuréticos como la
furosemida, aunque en la visualizacién de otros 6rganos o tejidos puede disminuir la
precision de la imagen.

Pautas a seguir tras la prueba:
Las pruebas diagndsticas con BF-FDG deben realizarse pasados los 2-4 meses
posteriores a un tratamiento radioterapico y con un periodo minimo de 4-6 semanas
posteriores a un tratamiento quimioterapico para asi excluir resultados falsos positivos o
falsos negativos®”.

En el caso de pacientes diabéticos, se debe tener en cuenta dicha condicion para ajustar
la prueba como hemos mencionado anteriormente y evitar imagenes poco fiables. Una
vez terminado el estudio, en caso de haber recibido una dosis de contraste para mejorar
la calidad de la imagen PET/TAC, el paciente diabético retomara su medicacion
transcurridas 48h de la realizacion de la prueba. Durante este periodo controlara la
glucemia Unicamente con dieta alimenticia.

Una exploracion PET, no interfiere posteriormente en un examen de rayos X o una prueba
TAC.

Los procedimientos con radionuclidos estan desaconsejados durante el embarazo puesto
que suponen la administracion de una dosis de radiacion para el feto. Solo se deben
considerar en caso de que sean estrictamente necesarios. Durante la lactancia se
recomienda no dar el pecho durante las 24h posteriores a la administracion de la 18F-
FDG y desechar la leche materna producida durante ese intervalo puesto que pequefias
cantidades del radiofarmaco pueden ser excretadas en la leche materna.
Posteriormente a un examen PET o PET-TAC radiodiagnostico con 8F-FDG, el paciente
esta sometido a cantidades traza de radiacion ionizante y durante un breve periodo de
tiempo. Tras el procedimiento, el paciente puede llevar a cabo sus actividades cotidianas
sin riesgos, aunque se debe evitar el contacto con nifios y embarazadas durante un
periodo minimo de 12h, puesto que el paciente continla emitiendo radiacion pese a ser
muy baja.

Tampoco supone un riesgo la radiacién emitida para el personal sanitario que atienda al

paciente tras una prueba con 8F-FDG. Las precauciones necesarias serian reducir el
tiempo de contacto con el paciente.
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4. CONCLUSIONES:

El 8Fltor es uno de los radioisétopos mas empleados en Técnicas de
radiodiagnostico debido a las caracteristicas de afinidad, absorcién y
metabolizacion que presenta.
Entre los radiofdrmacos basados en este isétopo destaca la 18F-FDG por su extensa
utilizacion en los servicios de Radiodiagnostico y Medicina Nuclear en Espafia y a
nivel Mundial.
El mecanismo de accion de la 18F-FDG se basa en su analogia con la glucosa, lo
que le confiere caracteristicas como marcador del metabolismo celular.
Teniendo en cuenta su mecanismo de accion puede ser empleado para el
diagnostico de patologias muy diversas, lo que convierte a la 8F-FDG en una
herramienta de diagnostico muy versatil
o Ambito oncolégico: Diagnéstico, estadificacion, deteccidn en sospecha de
recidivas y monitorizacion de la respuesta de tratamientos.
o Otras patologias: Cardiologia, Neurologia, deteccién de enfermedades
infecciosas e inflamatorias.
Por todo ello la 18F-FDG constituye una importante herramienta diagndstica que
ademas facilita la posibilidad de obtener imagenes metabdlicas de procesos
celulares tan importantes como la proliferacion celular.
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