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RESUMEN

La medicina nuclear es la especialidad médica que se ocupa del diagndstico,
tratamiento e investigacion médica mediante el uso de radiois6topos como fuentes
abiertas. A menudo, las personas presentan diferentes condiciones patoldgicas 6seas
como la osteoporosis, el cancer de hueso primario, las metastasis 6seas, la artrosis y
la artritis. Como objetivo de esta revision se presentaron estadisticas internacionales
y nacionales, y se evalud la incidencia de esas afecciones. Ademas, se identificaron
los radiofarmacos mas empleados en la actualidad para el diagndstico y tratamiento
de las enfermedades Gseas, asi como el uso combinado con las técnicas de imagen
mas utilizadas mediante la revision de diferentes estudios clinicos. Se expuso la
utilidad de la gammagrafia 6sea para el diagnoéstico y la confirmacion de las
afecciones estudiadas. Igualmente, se present6 el empleo de nuevas técnicas como
las tomografias por emisién de fotén Unico o por emisidon de positrones. Se observo
que el radiois6topo mas empleado para el diagnéstico de enfermedades del sistema
6seo es el ®MTc por sus caracteristicas fisicas y quimicas, mientras que para terapia
se emplean *®°Re, ¥ Re, **sm, ""Lu, *?P, 89Sr, #sr, 11'™3n, segun el tipo, ubicacion y
magnitud de las lesiones y la disponibilidad del radiois6topo. En la actualidad, el
desarrollo de los radiofarmacos se ha centrado en la combinaciéon de estos
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radiois6topos con diferentes biomoléculas para mejorar sus propiedades y ampliar su
campo de aplicaciones.

Palabras clave: radiois6topos, radiofarmacos, diagndstico, radioterapia, sistema
6seo.

ABSTRACT

Nuclear medicine is the medical specialty that deals with clinical diagnosis, treatment
and research through the use of isotopes as open sources. Bone diseases such as
osteoporosis, primary bone cancer, bone metastases, arthrosis and arthritis are
common among the population. The objective of this review was to present
international and national statistics, and evaluate the incidence of these disorders.
Additionally, a review was conducted of various clinical studies to identify the
radiopharmaceuticals most frequently used to diagnose and treat bone disease, and
their combination with the most common imaging techniques. A presentation was
made of the usefulness of bone gammagraphy and the confirmation of the disorders
studied. Reference was also made to the use of new techniques such as single photon
emission tomography or positron emission tomography. It was found that the
radioisotope most commonly used to diagnose diseases of the bone system was *°"Tc,
due to its physical and chemical characteristics, whereas *®*°Re, *®Re, **3sm, "’Lu,
32p 89gr 8gr 117Mgn gre used for therapeutic purposes, depending on the type,
location and magnitude of the lesions and the availability of the radioisotope. At
present, radiopharmaceutical development centers on combining these radioisotopes
with various biomolecules to improve their properties and broaden their field of
application.

Key words: radioisotopes, radiopharmaceuticals, diagnosis, radiotherapy, bone
system.

RESUME

La médecine nucléaire est la spécialité médicale s'occupant du diagnostic, du
traitement et de la recherche médicale au moyen de radioisotopes comme sources
ouvertes. Les personnes sont souvent touchées par différentes conditions
pathologiques osseuses telles que I'ostéoporose, le cancer d'os primaire, les
métastases osseuses, l'arthrose, et I'arthrite. Le but de cette révision est de présenter
des statistiques internationales et nationales, et d'évaluer I'incidence de ces
affections. Grace a la révision de différentes études cliniques, on a également identifié
les traceurs isotopiques les plus souvent utilisés de nos jours pour le diagnostic et le
traitement des maladies osseuses, ainsi que I'emploi combiné des techniques par
image les plus fréquentes. L'utilité de la gammagraphie osseuse pour le diagnostic et
la confirmation des affections étudiées a été mise en évidence. De nouvelles
technologies telles que les tomographies par émission de photon unique ou par
émission de positons a été également présentées. On a trouvé que le radioisotope le
plus souvent utilisé pour le diagnostic des maladies du systéme osseux est le *°™Tc,
di a ses caractéristiques physiques et chimiques, tandis que pour la thérapie, les
18Re, ¥8Re, 1°3sm, 77Lu, *P, #9Sr, ®°Sr, et *'™MSn sont utilisés selon le type, la
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localisation et la magnitude des lésions, et la disponibilité du radioisotope.
Aujourd'hui, le développement des traceurs isotopiques est axé sur la combinaison de
ces radioisotopes avec différentes biomolécules pour améliorer leurs propriétés et
élargir leur champ d'applications.

Mots clés: radioisotopes, traceurs isotopiques, diagnostic, radiothérapie, systeme
osseux.

INTRODUCCION

El descubrimiento de los rayos X y, posteriormente, de los is6topos radiactivos
permitié que comenzaran las investigaciones y aplicaciones de las técnicas nucleares
en la medicina, para el diagnéstico y el tratamiento de diversas afecciones. La
Organizacion Mundial de la Salud ha definido la medicina nuclear como la especialidad
que se ocupa del diagndstico, el tratamiento e investigaciéon médica mediante el uso
de radiois6topos como fuentes abiertas.® Se denomina is6topo de un elemento
quimico a aquel nuclido que tiene el mismo ndmero atémico, pero diferente niumero
masico.

La medicina nuclear ha progresado vertiginosamente, es una especialidad
indispensable en la actualidad para la detecciéon y el tratamiento de enfermedades
como el cancer.

El cancer sigue siendo la principal causa de mortalidad a nivel mundial a pesar de las
mejoras en la deteccidn, el diagnéstico precoz y los tratamientos; constituye uno de
los principales propositos terapéuticos de la aplicacion de las técnicas nucleares.
Nuevas estrategias terapéuticas basadas en una mejor comprensiéon de la biologia del
cancer, los tratamientos especificos y terapias personalizadas se necesitan con
urgencia.

El diagndstico y los tratamientos dirigidos al hueso tienen el potencial de identificar y
reducir la capacidad de las células tumorales a permanecer en estado latente vy,
ademas, prevenir las metastasis 0seas; asi como tratar otras enfermedades que
afectan con frecuencia al sistema 0seo.

Este trabajo tuvo como objetivos identificar los radioisétopos y radiofarmacos mas
empleados en la actualidad para el diagndstico y tratamiento de las enfermedades
6seas, tanto a nivel internacional como en Cuba, mediante evidencias clinicas.
Igualmente, estudiar estadisticas internacionales y nacionales de este tipo de
afecciones y evaluar su incidencia.

AFECCIONES DEL SISTEMA OSEO

El hueso desempefia funciones biomecanicas, protectoras y metabdlicas en el
organismo. El tejido 6seo se compone por las células 6seas y la matriz extracelular;
mientras que, como dérgano, el hueso incluye ademas otros tejidos como el cartilago,
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el tejido conectivo fibroso, la médula 6sea y los vasos sanguineos.? Algunas
afecciones como la osteoporosis y las metéstasis, que se presentan con gran
frecuencia en la poblacién mundial, estan asociadas a la secrecion alterada de la
calcitonina. La base de otras enfermedades 6seas como son el envejecimiento
esquelético y los focos de fractura es el desbalance del equilibrio entre las funciones
osteoblésticas y osteoclasticas.?

La osteoporosis se define como un trastorno esquelético sistémico caracterizado por
masa 6sea baja y deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, con el
consecuente incremento de la fragilidad 6sea y una mayor susceptibilidad a las
fracturas.® Esta afeccion es la mas frecuente de las enfermedades 6seas metabdlicas,
que afecta a 1 de cada 5 mujeres de mas de 45 afios, a 4 de cada 10 de mas de 75
afios y al 90 % de las mujeres mayores de 90 afios.** La fractura de cadera es la
manifestacion clinica mas importante de la osteoporosis, debido al enorme impacto
socio sanitario que causa. Se calcula que la mortalidad alcanza 30 % durante el
primer afio en los mayores de 70 afios y 50 % queda con algin grado de invalidez.®
Diferentes estudios realizados evidencian que en EE. UU. la osteoporosis cobra 25
millones de victimas, mientras que otros 34 millones estan en riesgo de desarrollar la
enfermedad y 80 % son mujeres. Es dificil evaluar el impacto de la osteoporosis sobre
Ameérica Latina, porque se cuenta con pocos datos confiables, pero se estima que para
2050 los latinoamericanos sufriran 655 mil fracturas de cadera.’ En Venezuela, 30 %
de la poblacién mayor de 50 afios presenta osteoporosis. En Brasil se producen
aproximadamente 100 mil fracturas de cadera anualmente. En Chile hay méas de un
millébn de habitantes con mas de 65 afios de edad y todos ellos, pero sobre todo las
mujeres, son victimas potenciales de fracturas de cadera, de mufieca o de vértebra.®

La repercusion de la osteoporosis en la poblaciéon anciana del area de salud del
policlinico Plaza de la Revolucién en Cuba ha sido analizada mediante un estudio
ambulatorio con la sexta parte de todas las personas con 65 afioso mas. El 100 % de
estas personas presentd algun signo radiografico de osteoporosis y el 19 % de
fracturas Oseas; a pesar de que Cuba, por sus caracteristicas geograficas,
climatolégicas y el mestizaje de su poblacién, parece poco favorable para la aparicién
de osteoporosis.®

Los datos obtenidos evidencian que la incidencia de la osteoporosis en la poblacion
mundial es relativamente alta y en Cuba no es una excepcion. La severidad de la
osteoporosis difiere poco entre los 2 sexos y presenta una tendencia a incrementarse
con la edad, con un comienzo relativamente temprano, antes de 65 afios.

Por su parte, el cancer de hueso es un tumor maligno, que destruye el tejido 6seo
normal. Los tumores malignos que empiezan en el tejido 6seo se denominan cancer
6seo primario y el que se disemina a los huesos desde otras partes del cuerpo se
denomina metéstasis 0seas. La incidencia de tumores 6seos malignos es
relativamente baja en comparacion con otros tipos de tumores primarios, representa
solo 0,6 % de los casos de cancer presentados en Cuba en 2006, pero el desarrollo de
metastasis 6seas en tumores primarios es muy comun. El 86 % de los pacientes con
cancer avanzado sufren de dolor, causado en su mayoria por metastasis 6sea.'**

Las células metastéasicas invaden el segmento 6seo y sus contornos, cambian sus
patrones de expresion génica y modifican su fenotipo.*®*® La avidez de las células
malignas por el tejido 6seo se explica por la irrigacion propia de los huesos,
especialmente del compartimento medular. También los huesos albergan una gran
variedad de tipos celulares y un medio rico en factores de crecimiento, citoquinas y
guimogquinas, que constituyen un medio adecuado para el crecimiento celular.**
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Existen tres tipos de lesiones radiogréaficas. Las mas frecuentes son las lesiones liticas
(75 %). Los canceres primarios que mas las producen son los de riidn, pulmén y
mama. Las lesiones blasticas por primarios de préstata, cervicouterino y mama, no
son tan comunes (15 %). Por ultimo, las lesiones mixtas se pueden presentar en
todos los casos, especialmente en mama y pulmén con una frecuencia de 10 %.***°

Los hallazgos clinicos mas comunes en pacientes con sarcomas 6seos son el dolor y el
crecimiento de una masa 6sea, aunque el dolor generalmente no es un buen indicador
de la malignidad.’

Los tipos comunes de cancer 6seos primarios incluyen el osteosarcoma, el cual se
origina del tejido osteoide en el hueso, con frecuencia en la rodilla y en el himero; los
condrosarcomas originados en el tejido cartilaginoso y el sarcoma de Ewing, que
suelen originarse en el hueso.'® La mayoria de los sarcomas 6seos (especialmente
osteosarcomas y sarcomas de Ewing) ocurren en pacientes pediatricos y adultos
jovenes y se desarrollan en las extremidades.*®

Las causas de la mayoria de los tumores malignos del esqueleto no son conocidas
aunque se han identificado factores que aumentan la posibilidad de padecerlos. Las
personas que han recibido altas dosis de radioterapia externa, tratamientos
anticancerosos y las que tienen implantes, los presentan con frecuencia. Algunas
enfermedades hereditarias como exostosis multiple, sindrome de Rothmund-Thomson
y el retinoblastoma hereditario, pueden aumentar el riesgo de cancer de hueso.?

Una muestra estadistica retrospectiva de los pacientes afectados por tumores
malignos del sistema osteomioarticular en Cuba ha sido obtenida a partir del
diagndstico realizado por el Servicio de Investigacion y Desarrollo del Complejo
Cientifico Ortopédico Internacional "Frank Pais", en el periodo comprendido entre
enero de 1990 y diciembre de 1999. La variedad histolégica, localizacién, edad y sexo
fueron aspectos considerados en este estudio. En el trabajo se hallé que los tumores
malignos mas frecuentes en los pacientes atendidos durante la etapa resultaron el
osteosarcoma, el tumor de células gigantes y condrosarcomas, localizados con mayor
frecuencia en el ambito de la rodilla, el fémur y la tibia; predominantemente en
pacientes menores de 25 afos. También se presentaron otros tumores como el
fibrohistiocitoma maligno, sarcoma de Ewing, fibrosarcoma, sarcoma sinovial y
mieloma multiple, entre otros, pero con menor frecuencia.*

Las estadisticas presentadas por la Direccion Nacional de Registros Médicos y
Estadisticas de Salud de Cuba en 2010, muestran que la tasa bruta de mortalidad por
tumores malignos en huesos y cartilagos por cada 100 000 habitantes se ha
incrementado de modo gradual, desde la década de los ochenta hasta la actualidad,
con 1,0 en 1980; 1,4 a inicios del actual siglo y de 1,7 en 2010. La tasa de mortalidad
por cada 100 000 personas mayores de 80 afios se presentd de 14,8 para los
hombres y 12,5 para las mujeres.?

La mayoria de los sarcomas 6seos hoy dia son tratados con cirugia y quimioterapia.
Los pacientes con condrosarcomas primarios son la excepcién y generalmente se
tratan solo con intervencion quirdrgica.?*?* El empleo de la quimioterapia en los
tumores de hueso ha incrementado la supervivencia a largo plazo, y contribuye a
enormes avances en el tratamiento posterior de los sarcomas de hueso.?®

La artrosis es una enfermedad degenerativa que también afecta el sistema 6seo,
especificamente las articulaciones, manifestandose por la presencia de dolor tras el
ejercicio fisico. Su frecuencia va aumentando con la edad y desde el siglo pasado se
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estima que se presenta al menos en una articulaciéon en mas de 80 % de las personas
de 60 afios.?® En Cuba, un estudio realizado en 300 individuos adultos, reporté la
artrosis como el diagnéstico mas frecuente entre los evaluados, con una frecuencia de
19,6 %.%"

En el caso de las artritis pueden ser procesos inflamatorios poliarticulares,
oligoarticulares o monoarticulares, y con mucha frecuencia toman las articulaciones
de las manos. La presencia de la artritis puede deberse al desgaste de los cartilagos,
al exceso de acido Urico o ser de causa desconocida como en el caso de la
reumatoide.?® La sinovitis crénica es una manifestacion articular de la artritis
reumatoide, la hemofilia y otras enfermedades sistémicas.?®

Las afecciones que afectan al sistema 6seo son multiples y muy variadas. La
osteoporosis, las metastasis, la artrosis y artritis, asi como los tumores 6seos, son las
que se presentan con mayor frecuencia, en este orden de incidencia segun lo
planteado antes que implica un impacto social y econémico considerable. Por esta
razén, solo se tuvieron en cuenta las ya mencionadas en este trabajo. La poblaciéon
mas anciana es la mas propensa a padecer de enfermedades en el sistema 6seo, y las
mujeres, en particular, tienen mayor riesgo debido a la alta incidencia de la
osteoporosis y artritis luego de la menopausia.

Diferentes métodos de diagnéstico y tratamiento se han desarrollado para cada una
de las enfermedades Gseas; entre ellos se destaca el empleo de la medicina nuclear,
lo que constituye el objetivo fundamental de este trabajo.

EMPLEO DE LAS TECNICAS DE IMAGEN EN EL SISTEMA OSEO

Todas las técnicas de imagen utilizadas en el diagndéstico de las lesiones 6seas pueden
incluirse en 2 tipos complementarios de exploracion: las morfolégicas o anatémicas y
las funcionales. A estas Ultimas corresponden las técnicas de medicina nuclear
(gammagrafias), que dependen de los cambios fisiologicos.?

Existen dos tipos complementarios de exploracién para el diagnéstico de las lesiones
6seas: las morfolégicas o anatomicas y las funcionales. A estas Ultimas corresponden
las técnicas de medicina nuclear (gammagrafias), que dependen de los cambios
fisiolégicos.?

La gammagrafia 6sea se define como un estudio morfofuncional del esqueleto, basado
en la distribucién de un radiotrazador en la matriz mineral 6sea introducido en el
recambio iénico mineral.>1!

La adquisicién de imagenes se realiza por dos procedimientos de administracion del
radiofarmaco. La gammagrafia 6sea simple consiste en la adquisicion de una imagen
de cuerpo entero (bidimensional) de una determinada region, a las 2 h de la
administraciéon del radiofarmaco. La técnica trifasica consiste en la adquisicion de
imagenes en 3 fases correspondientes a diferentes tiempos transcurridos tras la
inyeccion del radiofarmaco.*°

Los patrones patoldgicos de la gammagrafia 6sea se caracterizan porque las lesiones
son hipercaptadoras-hipocaptadoras, Unicas o mdultiples y se acompafian o no de
deformacién de la morfologia normal del hueso.?! El hallazgo normal en un patrén
gammagrafico 6seo de un adulto muestra mayor captacién en aquellas zonas donde
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existe elevada vascularizacién, como son la columna vertebral, pelvis y epifisis de
huesos largos.®

La gammagrafia 6sea es Util para evaluar afecciones traumaéticas (Fig. 1) y
ortopédicas (Fig. 2). Se detectan lesiones 6seas benignas como displasia fibrosa,
encondromatosis, enfermedad de Paget, osteomalacia, entre otros; su indicacion
frecuente es la evaluaciéon de sospecha de tumores a la radiografia, para confirmar
etiologia. La utilidad de la gammagrafia 6sea ante la presencia de los tumores
primarios malignos radica sobre todo en el caso del osteosarcoma mas que para
detectar la extension local del osteosarcoma (Fig. 3) (en que tiene mayor utilidad la
resonancia magnética), en detectar si se trata de una lesién Unica o no. Las
metastasis 0seas (Fig. 4) son las enfermedades que con mas frecuencia tienen
indicaciones en la medicina nuclear. Entre las indicaciones en la cual el estudio
muestra alta utilidad, destacan también la evaluacion de protesis 0seas para el
diagndstico de posible infeccidon periprotésica y de aflojamiento, o el diagnéstico
diferencial entre ambas, las enfermedades metabdlicas y los injertos 6seos para
evaluar la viabilidad y respuesta osteoblastica en cualquier localizacion. Sin embargo;
esta técnica no es adecuada para el diagnéstico de osteoporosis, por la inespecificidad
de la gammagrafia; aunque presenta cierta utilidad en los trastornos articulares.
Puede demostrar sinovitis asociada o no a cambios degenerativos y es Util para
detectar artropatias.4 El diagndstico de la osteoporosis se ha realizado mediante la
densitometria 6sea para evaluar la mineralizacion de los huesos con americio 241 y
con gadolinio 153,37 aunque actualmente se emplean equipos basados en
ultrasonidos y en absorciometria radiolégica de doble energia (DEXA, del inglés dual
energy x-ray absorciometry).3?

Gammagrafia dsea de ambas tibias y ples con “"Te-MDP, proyvecciones anterior (A) v posterior
(B): existe acumulacion fusiforme del radiofarmaco en el tercio inferior del peroné derecho.

Fig. 1. Fractura de estrés del peroné derecho.
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A: radiografia anteroposterior del hombro izquierdo. B-C: rastreo corporal total con "™ Tc-MDPF,
proyecciones anterior (B) y posterior (C); hay ligero incremento de la captacién del radiofarmaco
en la cabeza humeral izguierda con un area de mayor intensidad en extremo sdpero-extarno.

Fig. 2. Necrosis avascular postraumatica de la cabeza humeral izquierda.

En las dltimas décadas del siglo XX y comienzos del siglo XXI se han desarrollado
nuevas técnicas en el campo de la medicina nuclear, como la tomografia por emision
de fotdn Unico (SPECT) o la tomografia por emision de positrones (PET).

La tomografia por emisién de positrones permite la identificacion de alteraciones
bioquimicas y fisioldgicas en el cuerpo y valora el nivel de actividad metabdlica y de
perfusion de diferentes sistemas orgénicos. Esta se basa en la deteccidon de los rayos
gamma emitidos por una sustancia radiactiva, como la 2-fluoro-2-desoxiglucosa
marcada con 18F (18FDG). Una de las aplicaciones principales de esta es la deteccion
de tumores primarios, metastasicos y recidivas tumorales tras el tratamiento.*

La tomografia por emisién de fotén Unico consiste en la adquisicién volumétrica de un
sector del cuerpo. El principal beneficio de la SPECT es la mejora de la detecciéon de la
lesion y de la localizacion anatdomica, consiguiendo una mejor sensibilidad diagnéstica
(Fig. 5). La tomografia por emision de fotdn Unico 6sea ha probado ser especialmente
util para la deteccion de lesiones en estructuras anatdmicas grandes y complejas,
como en la columna.®
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Gammagrafia dsea con “"Te-MDP en proyvecciones posterior de columna cervico-dorsal (&) vy
lateral (con brazo levantado) (B). Se aprecia acumulacidn intensa del radiofarmaco en el cuerpo
de la escapula derecha.

Fig. 3. Osteosarcoma de la escapula derecha.

Algunos autores compararon la gammagrafia con tecnecio 99 metaestable (°°™Tc),
SPECT y SPECT acoplada con TAC en pacientes con lesiones Gseas focales del
esqueleto axial. La visibilidad de la lesion fue significativamente mejor con SPECT que
con gammagrafia planar. La gammagrafia puede ser suficiente para la diferenciacion
de lesiones en el esqueleto axial pero son las otras dos las que ofrecen mejores
resultados en el diagndstico, la Ultima es mas especifica. Los equipos hibridos SPECT-
TAC y PET-TAC mejoran la resoluciéon espacial de las técnicas de medicina nuclear
convencional.®*3¢

La gammagrafia 6sea es uno de los principales métodos diagnésticos en las lesiones
del aparato musculoesquelético. Su empleo constituye una ventaja dentro de la
medicina por ser una técnica no invasiva, inocua y con minimas dosis de radiacion.
Las pruebas diagnosticas son seguras, no son dolorosas, y tienen una buena relacion
costo-beneficio. La sensibilidad, facilidad y seguridad en su realizacion, la han hecho
una prueba diagndstica altamente solicitada, lo cual permite, en conjunto con otras
pruebas, un excelente rendimiento diagnéstico. El aspecto méas negativo de estos
examenes es que, dada su gran sensibilidad, existen muchas y variadas
enfermedades que pueden presentar hallazgos positivos y limitar su especificidad.

Estos conocimientos en manos de recurso humano capacitado y acompafado de
tecnologia de punta, ayudan a precisar quién se beneficia con la terapia médicay a
quién ayuda mas la terapia quirdrgica.
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Rastreo corporal total con ""Te-MDP, proyecciones anterior (A) vy
posterior (B), existen multiples hipercaptaciones del radiofarmaco en

el esqueleto axial.

Fig. 4. Metastasis dseas de un carcinoma prostatico (paciente
con sonda vesical).
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rerversE b

Rastreo corporal total con *"Te-MDP, proyecciones anterior (A) v
posterior (B), hay acumulacidn del radiofarmaco en la X vértebra
dorsal. Las reconstrucciones de la tomografia por emisidn de fotdn
Unico (C) muestran la acumulacidn en el cuerpo vertebral.

Fig. 5. Metastasis dseas de un carcinoma prostatico.
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EMPLEO DE RADIOISOTOPOS Y RADIOFARMACOS EN EL
SISTEMA OSEO

Los radionuclidos se utilizan en medicina nuclear en formas quimicas simples o en
estructuras moleculares complejas como trazadores o marcadores, llamados
radiofarmacos. Estos son seleccionados con la finalidad de que, mediante sus
caracteristicas bioquimicas sigan un determinado camino metabdlico, fijandose en
diferentes estructuras donde pueden ser detectados. La administracion de
radiofarmacos se hace por diferentes vias: oral, intravenosa, inhalatoria, intracavitaria
(intratecal, intraarticular, intraabdominal, etc.), pero la oral y la intravenosa son las
mas usadas. Transcurridas 3 h de la inyeccién, practicamente todo el radiotrazador se
habra incorporado al hueso o habra sido eliminado.?

Los efectos secundarios que pueden producirse con el empleo de los radiofarmacos
son: hipertensiéon arterial, alteraciones respiratorias, arritmias, sabor metalico,
eritema, leucocitopenia y trombocitopenia, rash o urticaria y fotofobia, entre otros.
Estos deben ser reversibles y no suelen ser de gravedad.'*

El radiotrazador mas utilizado para la realizacién de la gammagrafia 6sea y de la
mayor parte de las exploraciones de medicina nuclear es el *°*"Tc.?’ Los radiofarmacos
habitualmente usados para el rastreo 6seo incluyen los difosfonatos organicos:
hidroxietilendifosfonato (HEPD, por su nombre en inglés), metilen-difosfonato (MDP,
por su nombre en inglés) y el hidroxi-difosfonato (HDP, por su nombre en inglés),
todos ellos marcados con *°™T¢.384° La utilizacion de pirofosfatos también es
posible.**? Los compuestos tienden a acumularse en las areas de mayor metabolismo
del hueso por la accion de la enzima sintetasa farnesil difosfonato.**** Se plantea que
los fosfonatos de ?°™Tc quedan atrapados en el hueso, por intercambio con sus
constituyentes normales en la capa de hidratacién.? Algunos autores consideran que
la matriz colagena del hueso puede ser un punto de unién para el **"Tc, mientras que
otros expresan que los mecanismos de captaciéon 6sea del °**™Tc-MDP son la unién del
radiofarmaco al catién Ca2+ de los cristales de la hidroxiapatita (HA) y el colageno.*®

El °°*™Tc-MDP se acumula primero en el espacio perivascular, después en los fluidos
6seos y luego en el hueso. Después de 3 h el 3 % esta en sangre, 65 % se encuentra
en tejido 6seo, mientras que el porcentaje restante se excreta.*** Los radiofarmacos
como el ®Tc-MDP y el alendronato-"°"Tc (°*"Tc-ABP) han sido empleados y
comparados para su uso en gammagrafias 6seas, con calidad de imagenes similares
pero menor radiacién y exposicién al paciente para el **"Tc-ABP.*>*®Las deficiencias
presentadas por los difosfonatos son su existencia como mezclas de compuestos
idnicos con propiedades variables y la presencia de los 2 grupos fosfatos cercanos que
pueden interferir en sus respectivas funciones. Se propone el empleo de difosfonatos
que posean nitrogeno para quelar el radiois6topo, quedando libre de interferencias el
grupo fosfato para su unién al hueso.*”*® Se ha sintetizado, por ello, el [*°™Tc]
dipicolilamina-alendronato que ha mostrado alta afinidad a la HA, 98 % de
rendimiento radioquimico y actividad especifica de 22 MBqg/ug.*°

En Cuba, también se han desarrollado radiofarmacos como la °™Tc-ciprofloxacina, con
99MT¢ obtenido a partir de un generador comercial de **Molibdeno-°°"Tecnecio [Centro de
Is6topos (CENTIS), La Habana]. La **™Tc-ciprofloxacina ha sido empleada para la
evaluacion de las infecciones bacterianas en las protesis de cadera, que resulta util en la
diferenciacion de los procesos inflamatorios e infecciosos. Se realizé un estudio en el
departamento de Medicina Nuclear del Complejo Cientifico Ortopédico Internacional "Frank
Pais" donde se hicieron gammagrafias 6seas con **"Tc-MDP y “*™Tc-ciprofloxacina a 1 h, a
las 4 hy a 24 h después de la inyeccién; se obtuvo 100 % de sensibilidad, 75 % de
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especificidad y 93,3 % de exactitud diagndstica.*® Por otra parte, esta técnica se emplea
como alternativa para el diagnéstico de infecciones en los huesos y como agente para la
deteccion de infecciones vertebrales.*°

El tiempo de la proyecciéon de la imagen en la gammagrafia 6sea ha podido reducirse
con nuevos radiofarmacos bifuncionales y una mayor afinidad por el hueso. El *°*™Tc-
mercaptoacetilglicilglicilglicina (MAG3) y el acido 99mTc-6-hidrazinopiridina-3-
carboxilico (HYNIC) conjugados con hidroxi-bifosfonato. El **™Tc-metoxi-isobutil-
isonitrilo (MIBI) también permite visualizar lesiones focales en huesos como en la
columna vertebral.®* En Cuba, este radiofarmaco ha sido estudiado en el Complejo
Cientifico Ortopédico Internacional "Frank Pais" para su utilizacion en gammagrafias
Oseas a pacientes con lesiones tumorales del esqueleto; se ha obtenido una
sensibilidzad de 100 %, una especificidad de 89,5 % y una exactitud diagnéstica de
94,7 %.°

El citrato de galio 67 (°’Ga) y los leucocitos marcados con **™Tc o con **In, también
han sido empleados en la medicina nuclear con buena exactitud en los resultados.?>*
El marcaje de los leucocitos tiene como desventaja la necesidad de hacer una previa
separacion celular.®® La sensibilidad del °’Ga para detectar abscesos oscila entre 58 y
100 %, su especificidad entre 75 y 99 %. Las imagenes son muy precisas para
detectar la respuesta al tratamiento en procesos como la osteomielitis cronica y las
artritis infecciosas. En los procesos neoplasicos se puede utilizar el galio para
diferenciar un sarcoma de una lesién benigna de partes blandas.*?

Los leucocitos marcados con **In han mostrado buenos resultados para detectar
abscesos o procesos infecciosos agudos, incluidas la osteomielitis y las artritis
sépticas. Su sensibilidad oscila entre 75 y 90 %, y su especificidad est4 alrededor de
91 %. Este método tiene como dificultades la necesidad de personal preparado
dedicado durante por lo menos 3 horas al proceso para la separacion de los leucocitos
homélogos.>®

Algunos investigadores no recomiendan el uso del ***In, porque no ofrece ventajas
sobre el *°™Tc y tiene caracteristicas fisicas similares al ®*Mo. Por otro lado,
recomiendan el empleo de **®mIn unido a agentes quelatantes como el etilen-
diamina-tetrametilen-fosfonato (EDTMP) y el dietilen-triamina-pentametilen-fosfonato
(DTPMP). Los mejores resultados en conejos lo obtuvieron con el ***mIn-EDTMP, que
se localiza fundamentalmente en el esqueleto con menor contribuciéon en los tejidos
blandos.>®>’

La fluorodesoxiglucosa (FDG) marcada con *®F es util para la deteccién de infecciones
agudas, actividad en osteomielitis crénica y de infeccion en el esqueleto axial, pero
resulta mas costosa y muestra dificultad para diferenciar inflamacién e infeccién por
tumor.®®

Pese a la aparicion de nuevos procedimientos como la *®F-FDG PET, la gammagrafia
6sea sigue siendo empleada para el diagndstico debido a las ventajas que presenta. El
99MT¢ ha resultado ser el radiois6topo méas empleado por su facil obtencién, su energia
gamma, su tiempo de vida media y a que no causa efectos secundarios.

El dolor es comunmente experimentado por las personas cuyo cancer se ha
propagado a los huesos. Los radiofarmacos para terapia paliativa del dolor deben
poseer una alta afinidad por el tejido 6seo afectado y permanencia en este, ser
emisor beta o emisor de electrones, tener energia suficiente para llegar a las células
responsables del dolor y un periodo de semidesintegracion lo suficiente largo para
producir una dosis de radiacién que destruya o dafie de manera irreversible las células
afectadas.®®
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Varios estudios se han llevado a cabo con el objetivo de determinar la eficacia y
seguridad de los radiois6topos para controlar el dolor en pacientes con metastasis
6seas, las complicaciones causadas por esta enfermedad. La administracion sistémica
de una sustancia radiactiva permite tratar multiples metastasis de manera
simultanea. Los radiois6topos empleados en estos estudios son el #°Sr, ***Sm), %°Re y
el *?P. Al comparar el empleo de los diferentes radiois6topos o dosis de un is6topo
radiactivo no se identificaron diferencias concluyentes. Los radiois6topos pueden
proporcionar una reduccion total del dolor de 1 a 6 meses, sin el aumento del uso de
analgésicos, pero son frecuentes los efectos adversos graves, especialmente la
leucopenia y la trombocitopenia.??:%°

El alivio del dolor se inicia de 1 a 4 semanas después de la administracién de los
radiois6topos de vida mas larga (*?P, %°Sr, **’mSn), mientras que el tiempo de
respuesta para los agentes de vida mas corta (**°Re, *®Re, *3Sm) es de 2 a 7 dias.
La duracion de la respuesta también varia un poco, pero en general oscila entre 2 y 6
meses_23,58,61,62

El **3Sm es el emisor de particulas beta de energia méas baja entre los radiois6topos
que han sido estudiados mediante ensayos en estos tratamientos (0,81 MeV). Su
guimica permite el disefio de radiofarmacos como el ***Sm-etilen-diamino-
tetrametilen-fosfonato (***Sm-EDTMP) o el ***Sm-lexidronam, los cuales poseen gran
captacion 6sea y un alto grado de selectividad en su localizacion en el tejido
metastatico 6seo, especificamente en las lesiones blasticas.®®®* Los efectos adversos
mas frecuentes del ***Sm-EDTMP, evaluados en un estudio realizado a pacientes con
dolor crénico debido a metastasis 6seas, consistieron en nauseas (20 %), seguido de
vomitos (5 %).°°

El 8°Sr se suministra como disolucion estéril inyectable de cloruro de #Sr.°®
Aproximadamente 70 % de la dosis es retenida por el esqueleto. La eliminaciéon es por
via renal (2/3) y fecal (1/3).°" El efecto de este radiois6topo sobre el control del dolor
a corto y a mediano plazo producido por metastasis 6seas, ha sido demostrado por
diferentes autores en estudios controlados aleatorios realizados a doble ciegas que
tienen en cuenta las dosis, la autoevaluacion del dolor hecha por el paciente y la
incidencia de efectos secundarios.®®"° Su principal inconveniente es que no tiene
accion sobre las metastasis liticas, por lo que su utilidad esta muy limitada en la
mayoria de los procesos neoplésicos.”*

El 8°Sr ha sido empleado ademas en la terapia paliativa del dolor por metastasis 6seas
siendo efectivo y bien tolerado para 72 % de los pacientes estudiados. La distribuciéon
en el cuerpo es similar a la del **™Tc-MDP.*®"2 El empleo del 8°Sr y #°Sr en estudios
6seos ha presentado resultados similares, pero el primero ha dado como resultado un
alto fondo que conduce a resultados erréneos.”*"*

El efecto de la radioterapia en las metastasis 0seas dolorosas se analizé en 1 157
pacientes con una supervivencia menor o igual que 12 semanas en Holanda. El 23,7
% de los pacientes sobreviviéo 12 semanas después y 45 % respondié a la radioterapia
paliativa para las metastasis 6seas dolorosas.”®

Los fosfonatos ademas han sido marcados con*’’Lu con un rendimiento de marcacion
superior a 95 %. El radiofarmaco es estable in vitro e in vivo, tiene alta captacion
6sea y rapida eliminacion renal.”®”” El fosfonato Acido etilen-diamino-tetrametilen-
fosfonato (EDTMP) y el 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1-,4,7,10
tetraaminometilenofosfonato (DOTMP) marcados con *’’Lu, han sido propuestos como
radiofarmacos para la paliacion del dolor 6seo. El primero ha mostrado una mayor
captacion 6sea.’®"®
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El ¥Re es un emisor B~ de adecuada penetracién en tejidos 6seos y periodo de
semidesintegracion de 17 h.%° La dosis total aplicada a los tejidos es baja en relacién
con otros radioisotopos actualmente en uso. El *®Re-HEDP presenta una captacion
6sea selectiva y una rapida eliminacion renal de la actividad no captada.**® Por otro
lado, se ha sintetizado el [*®®Re (CO);]-alendronato con mas de 95 % de rendimiento
de marcaje y actividad especifica de 18,86 Bg/mg. Este radiofarmaco ha demostrado
tener alta afinidad en hueso y muy poca en tejidos blandos.?%#3

El '®*Re, empleado como *®*Re-HEDP, tiene periodo de semidesintegraciéon de 89 h'y
también emite radiacibn gamma permitiendo obtener imagenes y realizar célculos
dosimétricos individuales.?* En un estudio dirigido a 37 pacientes con metastasis se
obtuvo 77 % de respuesta después de una Unica dosis de 34 mCi (1 258 MBq), con
una reduccién del dolor a 60 %.%* Hasta el momento no se han reportado diferencias
en la respuesta o toxicidad del tratamiento paliativo entre ***Re-HEDP y *®®Re-
HEDP.8>:8¢

El *2P-fosfato de sodio fue uno de los primeros agentes empleados en el tratamiento
de metastasis 0seas, con una efectividad entre 60 y 90 % para la paliacion del dolor.
Sin embargo, presenta el inconveniente de estar involucrado en muchos procesos

metabdlicos y puede afectarlos, en especial causar depresiéon de la médula 6sea.?”%®

Por otro lado, la radiosinoviortesis es un procedimiento de radioterapia metabdlica
consistente en la inyeccion intraarticular de radiofarmacos para el tratamiento de la
sinovitis crénica. Los productos comerciales existentes se basan en °Y, °°Er, ¥°Re y
%2p_aunque se investigan otros radionuclidos. Los investigadores del Centro de
Isétopos en Cuba han desarrollado una suspension de fosfato de cromo (111) marcada
con *?P con alrededor de 90 % de las particulas de 1 a 5 um y se establecieron
ademas los métodos para obtener las suspensiones radiactivas correspondientes de
32P, 90Y, 684 y 177 .89

El *’'mSn-DTPA ha reportado una ventaja terapéutica en estudios realizados en
animales de 8 a 1 en comparacion con el *?P-fosfato. En el empleo del **'mSn, se
estima que la relacion de dosis entre hueso y médula 6sea es de 9 a 114. Ese aspecto
es muy util para minimizar el dafio a la médula, esto aporta simultdneamente una alta
dosis de radiacion a las metéastasis.*

En conclusién, los radioisétopos en la medicina nuclear se emplean con 2 fines
diferentes: terapia o diagndstico. El uso de los radioisétopos con fines de diagnéstico
busca obtener informacién acerca del estado de salud del paciente. En la terapia con
radiacion, en cambio, se intenta tratar, o curar, un padecimiento por medio de la
radiacion. Muchos han sido los radiois6topos estudiados y aplicados en la terapia, sin
embargo ninguno de ellos ha resultado ideal para tratar todas las enfermedades
6seas. El empleo de los distintos radiofarmacos ha permitido mejorar la calidad de
vida de los pacientes y disminuir la mortalidad por enfermedades dseas, pero aun es
necesario el empleo de técnicas complementarias y el estudio de nuevos
radiofarmacos que faciliten su uso en la medicina nuclear.

CONSIDERACIONES FINALES

En esta revision se encontraron evidencias sobre la incidencia en la poblacion mundial
y nacional de diversas afecciones 6seas, del empleo de técnicas de imagen y
radiofarmacos para su diagnéstico y tratamiento, asi como su eficiencia.
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Algunas afecciones como la osteoporosis y las metastasis resultaron muy comunes en
la poblacién mundial. Sus complicaciones disminuyen la calidad de vida y acarrean un
alto costo en gastos para el tratamiento y la rehabilitacién. Otras afecciones menos
comunes como el sarcoma de Ewing u osteosarcomas, son igual de dafiinas para la
salud humana. Estas enfermedades no demostraron preferencias por algun sexo o
edad, mientras que en el caso de la artrosis y artritis se presentaron mayormente en
individuos de edad avanzada, sobre todo en mujeres.

El empleo de las técnicas de radioisotépos ha tenido un desarrollo ascendente,
desempefiando un papel importante en el diagndstico precoz de diversas
enfermedades 6seas y su tratamiento oportuno. Entre estas técnicas se encuentran la
gammagrafia 6sea, las tomografias por emisién de fotdén Unico o por emision de
positrones. La primera es muy empleada por ser una técnica segura, de gran
sensibilidad y buena relacion costo-beneficio, aunque las 2 ultimas ofrecen ventajas
en cuanto a la especificidad de la informacién.

Se identificé el °*™Tc como el radiofarmaco mas empleado en la actualidad para el
diagndstico de enfermedades del sistema 6seo por sus caracteristicas fisicas y
quimicas, mientras que para terapia se emplean fundamentalmente: 186Re, *®Re,
193gm, Y7Ly, 32p, ®sr, 8°sr, 1'Mgn. El desarrollo de los radiofarmacos se ha centrado
en la combinacion de los radiois6topos con diferentes biomoléculas para mejorar su
campo de aplicaciones. Los compuestos mas empleados generalmente con esta
finalidad son los difosfonatos o pirofosfatos. El empleo de cada uno depende sobre
todo de las caracteristicas de la enfermedad (tipo, ubicacion y magnitud de las
lesiones) y de su disponibilidad.

En Cuba, especificamente, se evidencia que la incidencia de la osteoporosis es algo
alta. Los tumores malignos mas frecuentes suelen ser el osteosarcoma, el tumor de
células gigantes y los condrosarcomas, con predominio en pacientes menores de 25
afios. La artrosis y artritis también representan un problema para la poblacién
cubana, por lo que se ha puesto empefio en investigaciones relacionadas con este
tema. Se han dado pasos importantes en la obtencién de radiofarmacos para su
empleo en las diferentes enfermedades que se presentan en el sistema 6seo, con la
9mMTc-ciprofloxacina y con la suspension de fosfato de cromo (111) marcada con 32P.

Es importante que los ensayos clinicos incluyan calculos mas especificos del tamafio y
las pérdidas estimadas adecuadamente para el seguimiento, para evaluar la eficacia
real del empleo de los radiois6topos, determinar los compuestos mas beneficiosos y
seguros, la dosis Optima, la via de administracion y qué grupos se benefician méas con
la terapia.
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