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Resumen

Las enfermedades pulmonares afectan a gran par-
te de la poblacién mundial pero carecen de meto-
dologias diagndsticas de suficiente certeza. La me-
dicina nuclear puede proveer informacién comple-
mentaria debido a su elevada sensibilidad. Con es-
te fin se estudian numerosos radiofdrmacos para
optimizar esta herramienta diagndstica no invasi-
va, de bajo costo y bajo nivel de riesgo. La cente-
llografia pulmonar de perfusién y ventilatoria es
de real importancia en el diagnéstico del trom-
boembolismo pulmonar. No obstante, se carece
hasta el momento de un radiof4rmaco que permita
la obtencién de imagenes nitidas del arbol aéreo
pulmonar. En la evaluacién de patologias como el
sindrome de distress respiratorio seria de vital im-
portancia contar con un radiofdrmaco que evalue
la permeabilidad alveolocapilar. Numerosos radio-
farmacos se estdn investigando para mejorar la ca-
lidad diagnéstica en el cancer.

Palabras clave
céncer, centellografia pulmonar, medicina nuclear,
tromboembolismo pulmonar.

Summary

Pulmonary diseases are frequent all over the
world. However, there are no definitive method-
ologies and criteria for its diagnosis. Nuclear
Medicine may be very useful as a complementary
tool for the study of these pathologies because of
its high sensitivity. With this aim, many radiophar-
maceuticals are being studied to optimize this not
invasive diagnostic method, which has low cost
and low risk level. Perfusion and ventilation lung
scintigraphy is of real importance for the diagnosis
of pulmonary tromboembolism. However, there is
no radiopharmaceutical that allows the obtention
of nitid images of the aerial pulmonary tract. In the
evaluation of pathologies such as the respiratory
distress syndrome, it would be important to have a
radiopharmaceutical by which the alveolocapilar
permeability can be evaluated. Many radiophar-
maceuticals are being studied in order to improve
the diagnostic quality of cancer.

Key words
cancer, nuclear medicine, pulmonary scintigraphy,
pulmonary tromboembolism.
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Introduccion

Las enfermedades pulmonares asi como las infec-
ciones respiratorias son entidades de gran frecuen-
cia en la practica médica. El consumo de cigarri-
llos y la contaminacién atmosférica han desborda-
do la proliferacién de bronquitis crénica y enfise-
ma. Por otro lado constantemente aumenta la inci-
dencia de céncer de pulmén, especialmente en mu-
jeres, constituyendo en la actualidad la neoplasia
maligna visceral de mayor mortalidad en ambos
sexos. Ademds, los pulmones estdn afectados se-
cundariamente en casi todas las formas de enfer-
medades terminales, de modo que practicamente
en todos los pacientes que fallecen existe un cierto
grado de edema pulmonar, atelectasia 0 neumonia
(1). Si bien los trastornos pulmonares afectan a
gran parte de la poblacién mundial, su diagnéstico
o seguimiento ain no estd definido en muchas de
estas patologfas como ocurre con el tromboembo-
lismo pulmonar y el cdncer de pulmén. Las técni-
cas de medicina nuclear pueden ser muy titiles en
complementar el diagnéstico, seguimiento de pro-
gresién y evaluacion del tratamiento de estos tipos
de patologfas.

En la actualidad existen distintos métodos de diag-
ndstico por imédgenes para evaluar las afecciones
pulmonares (Tabla 1). La gammagrafia pulmonar
consiste en la obtencién de imdgenes en cdmara
centellografica luego de la administracién de un
radiofdrmaco especifico. Permite el diagndstico
temprano, pues posee elevada sensibilidad pero
debe complementarse con otros estudios debido a
su baja especificidad. En la Tabla 2 se lista la uti-
lidad diagnéstica de la gammagrafia pulmonar y
en este trabajo se analizan sus caracteristicas parti-
culares para el estudio de distintas patologfas.

1- Evaluacion de la funcién respiratoria
de ventilacion y perfusiéon:
Estudio de ventilacién-perfusion
El tromboembolismo pulmonar (TEP) es un pro-
blema clinico frecuente. La angiograffa pulmonar
es el examen mds confiable y especifico para esta-
blecer su diagndstico definitivo pero es un proce-
dimiento costoso, invasivo y no disponible en la
mayoria de los hospitales. Se han realizado y se si-
guen realizando estudios orientados a evitar la rea-
lizacién de la angiografia pulmonar (Tabla 3) me-
diante métodos de screening no invasivos y mds
econémicos. Desde 1990 el diagnéstico del TEP se

basa en las conclusiones del estudio PIOPED, en
el que se fijaron los criterios para establecer el gra-
do de probabilidad del TEP mediante el estudio de
ventilacion-perfusién (estudio V/Q) (2, 3), que
consiste en la combinacién de las centellografia
pulmonar por perfusién y la centellografia pulmo-
nar por ventilacién.

Centellografia Pulmonar por Perfusion:

La centellografia pulmonar por perfusién consiste
en la inyeccién endovenosa de particulas marca-
das, las cuales por su tamaiio, quedan en las arte-
riolas pulmonares, reflejando la distribucién relati-
va del flujo sanguineo pulmonar (imagen Q). Si
existe un trombo en un capilar pulmonar los radio-
farmacos no pueden continuar su recorrido por lo
cual en las zonas siguientes a este trombo no se de-
tecta radioactividad. Es muy iitil por cuanto es una
prueba segura, disponible y no invasiva, la que al
ser normal descarta el TEP. Una centellografia de
perfusién anormal es inespecifica por s{ misma,
pero combinada a la centellografia de ventilacién
se obtienen patrones a los que se puede asignar
probabilidades de existencia de TEP. También pre-
senta patrones anormales en compresién de venas
pulmonares o en el céncer pulmonar. Los agentes
utilizados en la centellografia de perfusi6n son los
macroagregados de albimina marcados con *"Tc
(*"Tc-MAA) o las microesferas de albimina mar-
cadas con *"Tc (*"Tc-microesferas). Ambos se
metabolizan por fagocitosis en el sistema reticu-
loendotelial con un tiempo medio de aproximada-
mente 6 horas y la tasa de dosis y la dosis total que
recibe el paciente es baja. Las *"Tc-microesferas
presentan la ventaja de poseer un tamafo mds uni-
forme y de permitir la inyeccién de un nimero de
particulas menor, evitando la saturacién del siste-
ma reticuloendotelial pero poseen una vida media
algo mds larga y son més caras que los *"Tc-MAA
4, 5).

Centellografia Pulmonar por Ventilacién:

La centellografia pulmonar por ventilacién consis-
te en la administracién por inhalacién de un ra-
dioaerosol o un gas radiactivo que, luego de reco-
rrer las vias bronquiales, llegan al alveolo pulmo-
nar permitiendo la obtencién de una imagen que
brinda informacién acerca del estado ventilatorio

. pulmonar observando las dreas mds ventiladas co- .

mo 4reas mds radioactivas (imagen V). Presenta
patrones normales en TEP y anormales en afeccio-
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Tabla 3.
Métodos propuestos para el diagnéstico del tromboembolismo pulmonar (10, 27, 28)

nes ventilatorias como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), la cual afecta a cien-
tos de millones de personas en todo el mundo y
consiste en un dafio de los bronquiolos y/o alvéo-
los (6).

El estudio de ventilacién con el gas **Xe consta de
3 etapas, de las cuales la tercera es muy importan-
te en el diagnéstico de enfermedades obstructivas
de las vias aéreas como el asma, no pudiendo ser
detectadas con los otros radiofdrmacos. Sin embar-
go posee ciertas desventajas como una escasa dis-
ponibilidad y la necesidad de equipos especiales
para eliminar el gas radiactivo del ambiente (4, 7).
El gas *"Kr permite la realizacién de estudios ven-
tilatorios en pacientes no cooperativos y es el stan-
dard de oro para este estudio pero su disponibili-
dad es limitada y es costoso (7).

Los aerosoles marcados con *™Ic son los agentes
mds cominmente utilizados en la centellografia

aérea pulmonar debido a la baja dosis de irradia-

cién recibida por el paciente y su alta disponibili-
dad. El radioaerosol més utilizado hasta el mo-
mento es el 4cido dietilen-triaminopentaacético
marcado con *Tc (*Tc-DTPA) (4). El Techne-
gas® permite la administracién de menores activi-
dades con un tamaifio de particula éptimo e image-
nes de buena calidad (8). No obstante, su técnica
requiere un equipo especial costoso, por lo cual no
estd disponible en todos los paises, sobre todo en
los pafses en vias de desarrollo. Otro radiofdrmaco
que se estd estudiando para la realizacién de estu-
dios de ventilacién pulmonar es el surfactante na-
tural exégeno marcado con *"Tc (*"Tc-ENS). Se
ha observado que éste posee una pureza radioqui-
mica ptima, una elevada especificidad por el pul-
mén y un patrén de distribucién uniforme en pul-
mones humanos (9, 10, 11).

2. Evaluacién de funciones no
respiratorias del pulmén: Evaluacion de
la permebilidad alveolocapilar.

La barrera alveolo-capilar esta formada por el en-
dotelio vascular, las células intersticiales, el epite-
lio alveolar y el sistema surfactante pulmonar. La
evaluacién de su permeabilidad puede ser de gran
utilidad en patologias como el sindrome de dis-
tress respiratorio del adulto (ARDS) que es una fa-
lla pulmonar resultante de diferentes desordenes
caracterizado por edema pulmonar, permitiendo
asi diferenciarlo del edema pulmonar cardiogénico

(12).

Evaluacion de la Permeabilidad Epitelial
Pulmonar

El dafio del epitelio alveolar puede evaluarse de-
terminando el clearence de radiactividad del pul-
mon de un radioaerosol mediante una camara cen-
tellografica. Si el epitelio alveolar estd dafiado es-
te clearence estard aumentado. Los estudios reali-
zados con 4cido dietilen-triaminopentaacético
marcado con *"Tc (*"Tc-DTPA) o *"TcOy4- sugie-
ren que se trata de moléculas muy pequefias para
discriminar entre el aumento del clearence produ-
cido por el cigarrillo y e] observado en enfermeda-
des pulmonares severas como el ARDS (13, 14).
Por ello se ha aconsejado la utilizacién de particu-
las mds grandes como la seroalbimina humana
marcada con *"Tc (*"Tc-HSA) o la albimina mar-
cada con ® Tc (*"Tc-ALB), las cuales estan siendo
estudiadas y presentan hasta el momento resulta-
dos promisorios (14).

Evaluacién de la Permeabilidad Microvascular
Pulmonar

La alteracién del endotelio capilar puede evaluar-
se determinando la captacién pulmonar de radio-
farmacos administrados por via endovenosa. Una

11
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de las técnicas propuestas para este estudio es la
medicién del clearence de sustancias que son to-
madas por el endotelio pulmonar como las aminas
bésicas radiomarcadas, pues las funciones fisiolé-
gicas del endotelio pulmonar incluyen desactiva-
cién de aminas biégenas en arterias pulmonares
por la monoaminooxidasa (MAO) del endotelio
capilar pulmonar. Se han estudiado aminas bdsicas
marcadas como la [*'T]Jiodoanfetamina ([**'I] IMP)
y ®~Tc-hexametilpropilenaminooxima (*"Tc-HM-
PAO). En el caso de pacientes sometidos a radio-
terapia pulmonar la captacién de ésta dltima se ve
aumentada debido al dafio pulmonar endotelial
provocado por la radiacién (15).

Otra técnica consiste en la utilizacién de anticuer-
pos monoclonales radiactivos contra la enzima
convertidora de angiotensina, pues esta enzima se
encuentra en estos capilares pulmonares y se incre-
menta en procesos con dafio endotelial (15).

Otro marcador que puede utilizarse son proteinas
marcadas in vivo, como por ejemplo la transferri-
na marcada con “Ga u otro radionucleido y marca-
dores sanguineos como glébulos rojos marcados
con ®Tc. La valoracién de la permeabilidad pue-
de realizarse mediante la tasa de transporte protei-
co pulmonar (PTR) (16) o el indice de fuga pulmo-
nar. Este relaciona la cantidad de “Ga-*"Tc en pul-
moén y en sangre. Representa el transporte trans-
vascular de “Ga-transferrina, corregido por el vo-
lumen pulmonar. De acuerdo a este indice, valores
altos de indice de fuga pulmonar indicardn valores
altos de transferrina en pulmén y se asociardn a un
endotelio capilar dafnado.

3. Diagnéstico de Infecciones y Cancer

Diagnostico de Infecciones

Las imdgenes con galio (*Ga) constituyen una téc-
nica sensible para detectar enfermedades pulmo-
nares infecciosas, inflamatorias o neoplésicas. Da-
da su falta de especificidad solo puede utilizarse
como forma de diagnéstico complementaria. Sin
embargo, imdgenes positivas obtenidas con éste
radiofdrmaco pueden ser ttiles para la deteccion
de una enfermedad oculta, la mejor definicién de
la extensién de una enfermedad, permitir el segui-
miento del progreso de la enfermedad o respuesta
a la terapia. El “Ga es tomado por el organismo
como un andlogo del hierro, uniéndose a la trans-
ferrina y otras proteinas que transportan al hierro
en plasma. Para la deteccion de lesiones inflama-

torias se administra una actividad menor que en
neoplasmas y su mecanismo de localizacién invo-
lucra probablemente una combinacién de factores,
incluyendo un incremento del flujo sanguineo y un
aumento de la permeabilidad capilar, incorpora-
cién de “Ga en los leucocitos, toma directa por los
sider6foros de las bacterias y unién a lactoferrina
liberada por los leucocitos en los sitios de infec-
cién (12)

La marcacién de leucocitos con "'In o *~Tc para la
deteccidn de sitios de infeccién parece poseer ma-
yor especificidad y sensibilidad que la imagen con
“Ga. No obstante, su principal desventaja es que
requiere la marcacién de los leucocitos in vitro (7).
El "'In-DTPA-IgG es un trazador que permite la
obtencién de una rdpida imagen de un proceso in-
flamatorio y posee la ventaja de no requerir la mar-
cacién in vitro. Parece tener mayor sensibilidad
que los leucocitos marcados pero no puede dife-
renciar entre distintos niveles de severidad (17).

Diagnéstico de Cancer

El céncer de pulmén es una de las causas mas co-
munes de muerte por céncer, afectando principal-
mente a personas mayores de cincuenta afios de
edad que han fumado cigarrillos durante muchos
afios, ya que el humo del cigarrillo posee gran can-
tidad de agentes carcindgenos o promotores de los
agentes carcinégenos. En la actualidad la efectivi-
dad del tratamiento es atin limitada. Por otro lado,
los métodos de diagndéstico por imédgenes tienen li-
mitaciones en la determinacién de la naturaleza de
los nédulos pulmonares sospechosos, la evalua-
cién en mediastino y la evaluacién de las lesiones
tratadas o el diagnéstico de recidivas de tumores.
Numerosos radiofarmacos estdn siendo estudia-
dos para intentar complementar estos estudios
diagnésticos:

0 “Ga para la determinacion del estadio de tumo-
res, donde se administra una actividad mayor que
en estudios de infecciones. El mecanismo de loca-
lizacién propuesto es por la hiperpermeabilidad de
las venas del tumor, aumento del espacio del flui-
do extracelular tumoral o la union del Ga a trans-
ferrina, lactoferrina y otras moléculas de alto peso
molecular presentes en el lugar (12,16).

a Trazadores emisores de positrones. El [*F]fluo-
ro-2deoxi-D-glucosa ([*F]JFDG) parece promiso-
rio en el manejo y determinacioén del grado de can-
cer pulmonar. Se trata de un radiofdrmaco que se

12
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detecta por tomografia de emisién de positrones
(PET), siendo un andlogo de la glucosa usado co-
mo trazador del metabolismo de la glucosa, ya que
el mismo estd aumentado en tejidos tumorales
(18). Otro radiofdarmaco que puede ser utilizado en
PET es el "C-colina que promete la deteccién de
metdstasis en nédulos linfaticos en el mediastino
provenientes del carcinoma pulmonar a células pe-
queiias (19).

a Trazadores usados para los estudios de perfusion
miocdrdica, como el cloruro de talio (*'Tl-cloru-
10) o cationes lipofilicos marcados con *"Tc como
el ®*Tc-2 metoxi isobutil isonitrilo (*"Tc-MIBI) o
la #"Tc-tetrofosmina (**Tc-TF). E1 *'T1 es genera-
do por ciclotrén y es utilizado para estudios de per-
fusién miocérdica por poseer un comportamiento
similar al K, a nivel de la bomba Na/K pero pre-
senta limitaciones de indole fisica y bioldgica. En
general se tiende a utilizar el *"Tc-MIBI o *"Tc-
TF. El mecanismo de accién de estos cationes lipo-
filicos es por captacién intracelular y luego acu-
mulacién de este catién en el interior celular gra-
cias al potencial negativo de la membrana, el cual
estd incrementado en tejidos tumorales; asi este
compuesto se concentra en mitocondrias por el
mayor potencial de la membrana mitocondrial. La
captacién de *"Tc-MIBI por tumores malignos es
répida y flujo-dependiente (20, 21, 22).

Q Anédlogos de somatostatina marcados: El '"'In-
DTPA-octreétido es una molécula capaz de reco-
nocer tumores pulmonares con receptores a soma-
tostina como los canceres pulmonares a células pe-
queiias. Esta centellografia permite identificar sub-
grupos de pacientes que pueden ser curados con
andlogos de somastotatina junto con quimioterapia
y para su estadificacién y seguimiento (23).

0 Anticuerpos monoclonales marcados. El *"Tc-
NR-LU-10Fab parece ser un agente especifico pa-
ra el céncer pulmonar. El NR-LU és una IgG2b
murina monoclonal que reconoce una glicoprotei-
na de 40 kDa expresada en muchos carcinomas,
entre ellos el carcinoma a células pequefias de pul-
moén. Este estudio, utilizando *"Tc-NR-LU-10Fab
es mds favorable que estudios realizados marcan-
do anticuerpos monoclonales con *'I o "'In (24).

0 Péptidos especificos marcados, como el penta-
péptido de tirosina-isoleucina-glicina-serina-argi-
nina (YIGSR) marcado con "'I, que se une a un re-
ceptor de laminina asociado a metdstasis. Parece
ser muy 1til para la estimacién in vivo de un tumor
potencialmente metastatico (25).

Conclusiones

La medicina nuclear proporciona técnicas no inva-
sivas, con bajo nivel de riesgo, de bajo costo y que
pueden brindar informacién funcional muy especi-
fica. En el caso especifico de patologias pulmona-
res, permite complementar el diagnédstico y el se-
guimiento. Sin embargo, las imdgenes obtenidas
con los radiofdrmacos disponibles hasta el presen-
te no poseen una calidad diagndstica éptima para
muchos de estos estudios. Se estdn estudiando ra-
diofdrmacos como el ®*"Tc-ENS para la centello-
grafia aérea pulmonar, el *"Tc-HSA o *"Tc-ALB
para la evaluacién de la permeabilidad epitelial
pulmonar, aminas basicas marcadas para la evalua-
cién de la permeabilidad microvascular y numero-
sos radiofdrmacos especificos para el cdncer. La
optimizacién de esta herramienta diagndstica serfa
de real importancia clinica en patologfas tan fre-
cuentes e importantes como son las patologias pul-
monares.
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