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TERAPIA METABÓLICA 
MEDIANTE RADIOFÁRMACOS 
EN MEDICINA NUCLEAR

INTRODUCCIÓN
La Medicina Nuclear clínica se apo-
ya tradicionalmente en tres grandes 
pilares básicos, estos son las imáge-
nes, la terapia con radionucleidos y 
las técnicas in vitro. Cada una de estas 
ramas ha seguido sus propios caminos 
con niveles de desarrollo, aplicación 
y progreso variables y en permanente 
acomodo a las nuevas alternativas y 
desafíos que nos plantea a diario el 
progreso médico. 

Desde que Henri Becquerel descu-
brió la radiactividad en 1896 comienza 
una cascada de eventos que nos con-
ducen hasta los más sofisticados estu-
dios moleculares de hoy que incluyen, 
entre otros, el empleo de anticuerpos 
monoclonales, diversos péptidos y re-
ceptores susceptibles de ser marca-
dos con radionucleidos tanto con fines 
diagnósticos como terapéuticos. En los 
últimos años, tanto con el desarrollo de 
las imágenes moleculares como con 
el surgimiento de nuevas aplicaciones 
terapéuticas con radionucleidos, se nos 
abren insospechadas oportunidades 
para que nuestra especialidad ocupe 
un valioso puesto en las nuevas aplica-
ciones oncológicas.

HIPERTIROIDISMO Y CA 
DIFERENCIADO DE TIROIDES
Uno de los procedimientos más anti-
guos de Medicina Nuclear es el lleva-

do a cabo con yodo radiactivo (131I).
Se trata de un isótopo con una vida 
media de ocho días que emite tanto 
radiación gamma como beta y ésta 
última es la que nos beneficiamos pa-
ra los procedimientos terapéuticos. 

El tratamiento con 131I está indicado 
en dos patologías muy distintas de la 
glándula tiroidea, el hipertiroidismo y el 
cáncer diferenciado de tiroides (CDT). 
La primera se caracteriza por una ex-
cesiva producción de las hormonas 
tiroideas, tiroxina (T4) y triyodotironina 
(T3), provocando síntomas como pérdi-
da de peso, palpitaciones, sudoración 
o nerviosismo, y en personas mayores 
incluso fibrilación auricular. Esta pato-
logía está originada por tres causas: 
enfermedad de Graves, bocio multino-
dular o adenoma tóxico[1,2].

El tratamiento con radioyodo en el 
caso del hipertiroidismo va a tener 
como finalidad conseguir un estado 
eutoroideo, aunque en muchas oca-
siones lo que obtenemos es un estado 
de hipotiroidismo. Para determinar la 
actividad a administrar nos basamos 
en la causa del hipertiroidismo y otros 
factores como son el porcentaje de 
captación de 131I a las 24 y 48 horas 
de administrar una mínima actividad 
radiofármaco, las actividades rondan 
entre 185-740 MBq (5 y 20 mCi). 

Por otro lado el cáncer diferenciado 
de tiroides (CDT) es la neoplasia endo-

En 1986 el Consejo Nacional de Especialidades Medicas define ya la 
especialidad de medicina nuclear como “una especialidad médica que 
emplea los isótopos radiactivos, las radiaciones nucleares, las variaciones 
electromagnéticas y los componentes del núcleo y técnicas biofísicas 
afines, para la prevención, Diagnostico, terapéutica e investigación 
médica”.
En los últimos años, el tratamiento con radiofármacos ha alcanzado una 
importancia capital dentro de la especialidad de medicina nuclear. 
Esto es debido a los buenos resultados que se están obteniendo en los 
diferentes ensayos clínicos que se han realizado. La posibilidad de tratar 
específicamente los tumores, “radioterapia selectiva” ha convertido el 
tratamiento con radiofármacos en una alternativa de primera línea. En el 
presente trabajo se repasa la situación actual de las diferentes terapias 
que se emplean en medicina nuclear.

Laura reguera berenguer
Hospital General Universitario 
“Gregorio Marañon”

METABOLIC 
RADIOPHARMACEUTICAL 
THERAPY IN NUCLEAR MEDICINE
In 1986 the National Board 
of Medical Specialties 
defined the specialty of 
nuclear medicine as a 
medical specialty that 
uses radioisotopes for 
prevention, diagnosis, therapy 
and medical research. 
Nowadays, treatment with 
radiopharmaceuticals has 
reached a major importance 
within of nuclear medicine. 
The ability to treat tumors 
with radiopharmaceuticals, 
“Radiation selective therapy” 
has become a first line 
alternative. 
In this paper, the current 
situation of the different 
therapies that are used in 
nuclear medicine, is reviewed.

Mª Lucía lozano murgas
Hospital General Universitario 
“Gregorio Marañon”

jUAN cARLOS alonso farto
Hospital General Universitario 
“Gregorio Marañon”



NUCLEAR ESPAÑA 29

 
Aplicaciones médicas de las radiaciones

crina más frecuente, en general, de 
buen pronóstico originado de las célu-
las específicas de la glándula tiroidea 
(células foliculares o papilares). 

En el CDT lo más importante es reali-
zar una cirugía óptima (tiroidectomía 
total) completándose el tratamiento 
con radioyodo para erradicar los po-
sibles restos de tejido tiroideo que no 
han sido resecados [3]. 

Además, un segundo objetivo es la 
eliminación de toda célula tiroidea tan-
to sana como tumoral, lo cual nos faci-
lita la vigilancia estrecha de estos pa-
cientes, mediante la determinación de 
una proteína de producción exclusiva 
por la glándula tiroidea, la tiroglobulina.

El mecanismo de acción del 131I se 
basa en la propiedad de la glándula 
tiroidea de almacenar el yodo para la 
posterior producción de las hormonas 
tiroideas. Al administrar 131I, se consigue 
un daño en las células foliculares tiroi-
deas gracias a la emisión de la radia-
ción beta que tiene una penetración 
en los tejidos de 1-2 mm. Se consigue 
un tratamiento altamente específico y 
local, produciendo destrucción y fibrosis 
del tejido tiroideo y, en consecuencia, 
disminución del volumen glandular [4].

RADIOEMBOLIZACIÓN
Otra rama de tratamiento con isóto-
pos es la radioembolización, que con-
siste en administrar, vía intraarterial, un 
elevado número de microesferas de 
entre 20 y 40μ de diámetro mediante 
el cateterismo de las arterias hepáti-
cas. Estas microesferas están marca-
das con el isótopo Itrio 90 (90Y), que es 
un emisor beta puro de alta energía y 
escasa penetración (2.5 mm, de me-
dia), lo que permite que el efecto sea 
muy limitado al área donde quedan 
indefinidamente atrapadas [5]. 

Este tratamiento esta indicado en 
cualquier tumor hepático no reseca-
ble, ya sea primario o secundario con 
alta vascularización arterial, siendo 
más frecuente en los hepatocarcino-
mas y las metástasis de tumores pri-
marios de colon o neuroendocrinos, 
siempre que la enfermedad sea pre-
dominantemente hepática. 

Las microesferas-90Y pueden admi-
nistrarse en monoterapia o en combi-
nación con quimioterapia sistémica. 
Cuando se indica este tratamiento, 
hay que realizar una adecuada pla-
nif icación del mismo. Inicialmente 
debemos conocer la vascularización 
arterial hepática del paciente, por lo 
que debemos realizar una angiogra-
fía arterial. Además, para calcular la 

actividad a administrar y la posible 
distribución de las microesferas 90Y es 
necesario la realización de una gam-
magrafía con macroagregados de 
albúmina marcados con 99Tc como 
procedimiento “simulacro” previo a 
la administración definitiva del trata-
miento radiometabólico. 

Tras la confi rmación de la indi-
cación de este tratamiento y la ac-
tividad a administrar, se realiza una 
nueva cateterización arterial para la 
administración final de las microesfe-
ras marcadas. Como último paso, se 
realiza un estudio PET para objetivar la 
distribución exacta de las microesfe-
ras que se han inyectado. 

TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS 
MONOCLONALES MARCADOS 
CON RADIOFÁRMACOS
Se emplea en el tratamiento de Linfo-
ma no Hodgkin, en recaída o refrac-
tario a otros tratamientos. Se trata de 
un tipo de cáncer procedente de los 
linfocitos y el tratamiento se realiza 
mediante el itrio-90 (90Y)unido al ibri-
tumomab (Zevalin®). Se trata de un 
anticuerpo monoclonal anti CD20, es 
decir, anticuerpos que van a atacar 
específicamente a toda célula que 
contenga el marcador CD20, presente 
en los linfocitos B, tanto sanos como 
tumorales [6]. 

Debido a su radiotoxicidad hema-
tológica es importante que los pa-
cientes tengan una reserva medular 
adecuada. La administración del tra-
tamiento consta de varios pasos en 
un periodo de ocho días, el día 1 se 
administra una dosis de rituximab y se 
realiza un recuento de plaquetas para 
calcular la actividad, posteriormente 
entre los días 7, 8 o 9, se vuelve a medir 
el número de plaquetas del paciente 
para confirmar la actividad prescrita 
y se administra una nueva dosis de ri-
tuximab y la infusión lenta de Zevalin®.

Por último, un fármaco que aún esta 
en fases de estudios clínicos, se trata 
de otro anticuerpo monoclonal, cliva-
tuzumab, marcado con 90Y [7]. Estos 
anticuerpos van a atacar específica-
mente a una glicoproteína localizada 
en las células pancreáticas tumorales. 
Este tratamiento está indicado en pa-
cientes con adenocarcinoma de pán-
creas metastásico, que han recibido 
al menos dos líneas de quimioterapia 
y no han sido efectivas, y consiste en 
la administración de seis ciclos de qui-
mioterapia más clivatuzumab-90Y.

Cada ciclo tiene siete semanas de 
duración, y consiste en administrar 

cuatro dosis de quimioterapia y tres de 
clivatuzumab - 90Y, una semanal, y a 
partir de la segunda dosis de quimio-
terapia se añade, unos días antes, el 
tratamiento con los anticuerpos mar-
cados, para consecutivamente dispo-
ner de tres semanas de descanso, sin 
administrar tratamiento alguno.

TRATAMIENTO DE METÁSTASIS 
ÓSEAS
Las metástasis óseas son una compli-
cación frecuente en pacientes neo-
plásicos, en este sentido, el tejido óseo 
ocupa el tercer lugar de todos los ór-
ganos y sistemas con metástasis des-
pués del pulmón e hígado. Aproxima-
damente un 75 % de los enfermos con 
metástasis óseas sufrirán dolor, siendo 
éstas la causa más frecuente de dolor 
en pacientes con cáncer. 

El dolor óseo aumenta con los movi-
mientos y a la presión, limitando la au-
tonomía del enfermo y su calidad de 
vida. Entre los radiofármacos utilizados 
para el manejo de estas metástasis se 
encuentran el Radio-223, Estroncio-89 
y Samario-153. [8]

Radio 223 (223Ra)
En los pacientes con cáncer de prós-
tata diseminado, el lugar predominan-
te de enfermedad metastásica es el 
hueso. Las metástasis óseas (MO) son 
un evento frecuente (su frecuencia se 
estima entre el 65-85 % en función de 
las series) y con repercusión clínica no-
table al generar síntomas como dolor, 
debilidad o deterioro funcional. Los 
radiofármacos terapéuticos con afi-
nidad ósea pueden ofrecer beneficio 
significativo. [8]

El 223Ra es un emisor alfa con un pe-
riodo de semidesintegración de 11,4 
días. La desintegración radiactiva del 
223Ra genera radionucléidos de corto 
periodo de semidesintegración, emi-
tiéndose un 95,3 % de la energía en 
forma de partículas alfa (energía de 
5-7,5 MeV), un 3,6 % en forma de par-
tículas beta (promedio de energía de 
0,445 MeV y 0,492 MeV) y un 1,1 % en 
forma de radiación gamma (energía 
de 0,01-1,27 MeV). Debe ser adminis-
trado exclusivamente por personal 
cualificado, que esté debidamente 
autorizado para el uso y manipulación 
de radionucléidos, en centros asisten-
ciales autorizados y después de que 
el paciente haya sido evaluado por 
un médico cualificado. La actividad 
recomendada del dicloruro de ra-
dio-223(223Ra) es de un total de seis 
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inyecciones de 50 kBq por kg de peso 
corporal mediante inyección intrave-
nosa lenta (hasta 1 min.), administra-
das cada una a intervalos de cuatro 
semanas. No es necesario ajustar la 
actividad en pacientes ancianos, pa-
cientes con insuficiencia hepática o 
insuficiencia renal [12].

El radio (223Ra) imita al calcio y se une 
selectivamente al hueso, específica-
mente a áreas de metástasis óseas, 
formando complejos con la hidroxiapa-
tita ósea. La elevada energía de trans-
ferencia lineal de las partículas alfa (80 
keV/micrómetro) ocasiona rupturas de 
las cadenas dobles de DNA en las cé-
lulas tumorales adyacentes con mucha 
frecuencia, causando un potente efec-
to citotóxico. También provoca efectos 
adicionales en el microambiente tu-
moral incluyendo los osteoblastos y os-
teoclastos. El recorrido de las partículas 
alfa del radio (223Ra) es menor de 100 
micrómetros (menos de 10 diámetros 
celulares), lo que minimiza el daño al 
tejido normal circundante como por 
ejemplo la médula ósea. La dosis de ra-
diación absorbida por la médula ósea 
de un adulto es de 0.49 Gy. 

Los resultados de diferentes estudios 
apoyan el efecto positivo del trata-
miento con dicloruro de 223Ra en los 
eventos óseos sintomáticos y en los 
marcadores óseos, confirmando su efi-
cacia en las metástasis óseas. Además 
se ha demostrado que el 223Ra puede 
aumentar la supervivencia global y, 
por tanto, puede indicarse en fases 
más tempranas del cáncer de prósta-
ta resistente a la castración [12].

Samario- 153 (153Sm)
Entre los elementos del grupo lantá-
nido se encuentra el samario. El ra-
dionucleido utilizado en terapia es el 
153Sm en forma de cloruro. Se carac-
teriza por una vida media de 46,3 ho-
ras. Emite radiaciones gamma y beta 
por lo cual es útil para diagnóstico y 
para terapia. Emite radiaciones gam-
ma de 103 keV y radiaciones beta de 
810 keV, 710 Kev y 640 Kev. La emisión 
beta media es de 233 Kev con un ran-
go de penetración máximo en partes 
blandas de 3,1 mm y un rango de 
penetración terapéutico en hueso de 
1,7 mm. Forma complejos con número 
de oxidación de 8 unido a fosfonatos 
y se utiliza para paliar el dolor óseo 
producido por las metástasis.

La dos i s recomendada es de 
37  Mbq/kg por vía endovenosa in-
yectada en forma lenta, estas do-

sis pueden reiterarse cuantas veces 
sea necesario siempre ajustándolas 
al peso del paciente y un intervalo 
interdosis superiores a las ocho sema-
nas. El 153Sm se concentra en áreas de 
actividad metabólica ósea, tanto en 
lesiones blásticas y líticas, a condición 
de que exista un elevado recambio 
óseo, con una relación en la fijación 
lesión/hueso normal exactamente 
igual al de 99mTc-difosfonatos. De es-
ta manera puede ser captado espe-
cíficamente por las metástasis óseas, 
con una concentración en las mismas 
frente al hueso normal de 5/1 alivian-
do eficazmente el dolor producido 
por las metástasis óseas. [13]

Estroncio-89
El estroncio 89 es un radioisótopo que 
también se utiliza como tratamiento 
paliativo al dolor óseo metastásico por 
medio de una inyección intravenosa. 
Una vez en el torrente sanguíneo se 
comporta como sus análogos de cal-
cio, su aclaramiento de la sangre es rá-
pido y se depositará de forma selectiva 
en las sales minerales de los huesos. 

La absorción de estroncio por el 
tejido óseo ocurre preferentemente 
en sitios de osteogénesis activa; como 
sucede en los tumores óseos prima-
rios y áreas infiltradas con metástasis 
(lesiones blásticas), las cuales pueden 
acumular una mayor concentración 
del estroncio comparativamente con 
el hueso normal que rodea. El estron-
cio-89 es retenido en las lesiones me-
tastásicas mucho más tiempo que en 
hueso normal, donde su depuración 
es de alrededor de 14 días. En pacien-
tes con metástasis esqueléticas exten-
sas, más de la mitad de la dosis inyec-
tada se conserva en los huesos.

La excreción habitual es dos tercios 
por vía urinaria y fecal, en pacientes 
con metástasis óseas se reduce a só-
lo un tercio. La excreción urinaria es 
mayor en personas sin lesiones óseas y 
durante los dos primeros días después 
de la inyección.[9]

El estroncio-89 es un emisor de ra-
diación beta puro, tiene una vida me-
dia de 50.5 días, la dosis recomenda-
da es de 40 a 60 uCi/Kg (1.5 - 2.2 MBq/
Kg), su uso se limita a administrarlo en 
periodos mayores de 90 días, el cual 
selectivamente irradia los sitios adya-
centes a hueso normal y metastásico 
con irradiación mínima de los tejidos 
blandos alejados de las lesiones óseas. 
(El alcance máximo en el tejido es 8 
mm; energía máxima es 1.463 MeV). 
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Se recomienda realizar una biometría 
hemática antes de administrar el tra-
tamiento y cada semana después del 
mismo para vigilar la presencia de 
supresión de la médula ósea.

La disminución del dolor se observa 
entre 7 y 20 días posteriores a la tera-
pia, en algunos pacientes se puede 
percibir un ligero incremento del do-
lor en las primeras 48 a 72 horas, el 
cual se revierte con el uso de analgé-
sicos en caso de ser requerido. 

Existen algunas evidencias que su-
gieren que estas terapias también 
pueden impedir que se desarrollen 
nuevos focos de metástasis óseas. No 
obstante, estos fármacos no prolon-
gan la vida y su uso está limitado de-
bido al hecho de que pueden reducir 
severamente los recuentos de células 
sanguíneas [10,11].

SINOVIORTESIS 
La sinoviortesis radioisotópica (SR) es 
una terapia con radionucleidos no en-
capsulados que consiste en la inyec-
ción intraarticular de una suspensión 
coloidal de partículas marcadas con 
un radioisótopo.

El objetivo es ejercer un efecto local 
sobre la membrana sinovial inhibiendo 
el proceso inflamatorio, respetando el 
cartílago y el hueso subcondral. Con 
dicha técnica se pretende disminuir 
el dolor y la tumefacción, y mejorar 
la movilidad y la funcionalidad de la 
articulación afecta. La consecuencia 
final será una reducción de la inflama-
ción. De forma más tardía, a los dos 
o tres meses, se produce esclerosis y 
fibrosis de la membrana sinovial [15].

La SR está indicada en el tratamien-
to de la patología inflamatoria cróni-
ca o persistente de la membrana sino-
vial, con dolor y tumefacción articular, 
refractaria tanto al tratamiento sistémi-
co de la enfermedad de base como 
a la actuación local intraarticular con 
esteroides. Ejemplo de éstas son: ar-
tritis reumatoide, artritis inespecífica 
crónica, artritis hemofílica, espondilitis 
seronegativa, artritis por depósito de 
cristales de calcio. 

Los radionucleídos utilizados son 
los coloides de 90-Y se utilizan para 
la articulación de la rodilla, el sulfuro 
coloidal 186-Re para articulaciones 
de tamaño mediano (cadera, hom-
bro, codo, muñeca, tobillo y articu-
laciones subtalares) y el citrato 169-Er 
para las pequeñas (metacarpofalán-
gicas, metatarsofalángicas e interfa-
lángicas).
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Tanto la dosis de radiotrazador como el 
volumen a administrar dependerán del vo-
lumen de la articulación a tratar (EANM pro-
cedure guidelines for radios ynovectomy). 
En la rodilla se utilizan coloides de 90-Y con 
una actividad de 185-222 MBq (5-6 mCi) por 
articulación. Cuando hay que tratar más 
de una articulación con 186-Re la actividad 
acumulada no debe exceder de 370 MBq 
(10 mCi) por sesión.La actividad inyectada 
en una sola sesión con citrato 169-Er no debe 
exceder de 750 MBq (20 mCi).

Como complemento a la actividad te-
rapéutica de la SR, es muy útil realizar pos-
teriormente una imagen gammagráfica 
para valorar la morfología de la cavidad 
articular y la distribución del radionucleí-
do en ella. Dado que el 90-Y coloidal es 
emisor beta puro, no es adecuado para la 
obtención de la imagen gammagráfica, 
por lo que se suele añadir por la misma 
aguja una dosis de sulfuro coloidal 99mTc 
o pertecnetato 99mTc (radiación gamma) 
con una actividad pequeña (1-2 mCi). Las 
revisiones posteriores se realizan a los 6 y 12 
meses post tratamiento. [14]

TRATAMIENTO TUMORES 
NEUROENDOCRINOS CON MIBG
Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un 
conjunto de neoplasias derivadas de las cé-
lulas neuroendocrinas con un comporta-
miento variable. Su localización más frecuen-
te es el tubo digestivo y el páncreas [16,17]. 

Dentro de este tipo de tumores se encuen-
tran el paraganglioma maligno, feocromo-
citoma maligno, neuroblastoma, carcinoma 
medular de tiroides y tumor carcinoide para 
los cuales se utiliza el radiofármaco meta-yo-
do-bencil-guanidina (MIBG) marcado con 
131I (131I-MIBG). [18]

La preparación previa consiste en blo-
quear tiroides, ya que un porcentaje del yo-
do que marca el MIBG está libre y puede 
producir irradiación de esta glándula, esta 
captación puede bloquearse suministrando 
al paciente solución de lugol una semana 
antes a tres semanas después de recibir el 
tratamiento. Además, es necesario instruir al 
paciente sobre los conceptos de protección 
radiológica. En niños, es indispensable que 
los padres participen en su cuidado durante 
el tratamiento. Se requiere aislar al paciente 
por la emisión gamma del yodo 131. La dosis 
utilizada oscila entre los 100-300 mCi diluidos 
en 100-250 ml de suero glucosado al 5 % 
o solución salina, se recomienda repetir el 
tratamiento por lo menos hasta 4 semanas 
en niños y seis en adultos obteniendo une 
respuesta bioquímica del 79 % con una res-
puesta a nivel de masa tumoral del 57 %. 
Por lo anterior se considera como un trata-
miento paliativo eficaz [19, 20]. 

 
Aplicaciones médicas de las radiaciones




