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Resumen

Este texto completo es la transcripcion editada y revisada de una conferencia dictada en reunidn

clinica del Departamento de Medicina, Hospital

Clinico Universidad de Chile. El director del

Departamento de Medicina es el Dr. Alejandro Cotera y la coordinadora de las reuniones clinicas es la

Dra. Miriam Alvo.

Tomografia computarizada por emision de fotén
simple (SPECT) en perfusion miocardica

El ideal siempre es estudiar a aquellos pacientes que
tengan probabilidad intermedia de enfermedad coronaria
(EC) basado en edad, sexo, factores de riesgo y sintomas.
Tras la prueba de perfusion con estrés, los resultados
pueden indicar una baja probabilidad de EC lo que incita
s6lo a la modificaciéon de los factores de riesgo, o a una
alta probabilidad lo que hace perentoria la utilizacién de la
angiografia coronaria segln la extension de la isquemia.
Los pacientes con alta probabilidad de EC se benefician de
la prueba, porque se estratifica su riesgo (1,2).

En cuanto a estratificacion de riesgo en angina de pecho,
la utilidad del test de perfusiéon miocardica esta en que
puede diferenciar segln la sobrevida en el tiempo. Si se
analizan las tasas de sobrevida por causas de mortalidad
general o por eventos cardiacos mayores, es posible
apreciar un mayor sobrevida en aquellos pacientes con un
estudio normal que en aquellos que muestran perfusién
anormal en un vaso Unico o en multiples vasos sanguineos
(3) (Figura 1Ay B).

Isquemia silente. La diabetes mellitus es un equivalente
coronario similar a haber tenido un infarto al miocardio.
Hay diversos factores involucrados, entre ellos Ia
disfunciéon endotelial, en que existe una enfermedad de
pequefios vasos. Ademas de la EC tradicional, existen
posiciones contradictorias en cémo enfrentar a estos
pacientes asintomaticos o a poblaciones de alto riesgo de
EC con factores de riesgo no tradicionales como los
insuficientes renales.
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El efectuar en forma rutinaria la pesquisa de EC en
pacientes asintomaticos no esta claro, pero si lo estd en
diabéticos asintomaticos de alto riesgo con enfermedad de
multiples vasos, pues tienen mejor pronostico si se realiza
revascularizacion con puentes en lugar de angioplastia, ya
que la revascularizacion mejorar la sobrevida (4). Sin
embargo, existen autores que afirman que un SPECT de
perfusion miocardica no cambiaria el prondstico. Aunque
también se ha publicado que aquellos pacientes con
mayor riesgo de eventos cardiovasculares, medidos como
extension de anormalidad con estrés de perfusién, tienen
un peor prondstico (5).

Respecto a esto, existe el estudio DIAD, acerca de
deteccion de isquemia silente en pacientes diabéticos
asintomaticos. Se estudiaron a mas de 1.100 pacientes, y
se concluyd que el 22% de los pacientes tenian isquemia
silente en SPECT con vasodilatador y, de estos pacientes
anormales con isquemia, casi 30% tenian defectos
moderados a graves que se consideran de alto riesgo, y
fueron predictores de SPECT anormal la presencia de
valsalva, ser de sexo masculino y la duracién de diabetes.
Los factores de riesgo tradicionales y emergentes no se
asociaron con una prueba de estrés anormal, sin embargo
la disfuncién autonémica cardiaca fue un potente predictor
de isquemia (6).

Tres afios después, los mismos pacientes fueron seguidos
y sometidos a una nueva prueba de perfusion con
adenosina, en donde se demostré que la mayoria tenia
resolucion de la isquemia, en donde se plantea que
pudiera ser debido a que en ese subgrupo se intensifico la
terapia de factores de riesgo cardiovascular (7).
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Por lo anterior, el organismo internacional de energia
atémica evalud a grupos multicéntricos de 14 paises para
estudiar diabéticos sintomaticos sin infarto y compararlos
con controles de la misma edad (sobre 40 afios), con
factores de riesgo tradicionales de EC, los cuales
demostraron que los diabéticos tenian mayor proporcion
de estudios anormales que los controles. En el analisis
preliminar, hasta este momento estan involucrados 439
pacientes y 200 controles. Al analizar soélo a los
anormales, los diabéticos tienen mayor defecto de
perfusion promedio que los controles. En un estudio
nacional, realizado en el hospital clinico de la Universidad
de Chile, se evidencié que el 32.5% de los diabéticos
tienen enfermedad coronaria silente versus 11.4% de los
controles, ademas que un bajo porcentaje presenta
alteraciones al electrocardiograma de esfuerzo.

Si se analizan las curvas de sobrevida segun localizacién
de los defectos reversibles en los pacientes con infarto de
miocardio previo, se ha visto que hay peor sobrevida en el
tiempo en aquellos pacientes con isquemia peri-infarto
respecto a los que tienen isquemia en territorio alejado
del infarto, lo cual puede explicar que la isquemia peri-
infarto pudiera producir arritmias. Si un infarto es de
pared inferior en un hombre, o es anterior en una mujer,
tienen el riesgo de subestimar la isquemia por problemas
de atenuacion (8) (Figura 2A y B).

En la actualidad, existen equipos de SPECT que tienen
incorporado un tomagrafo, lo cual permite hacer estudios
paralelos o inmediatamente previo, en que se resta la
mayor densidad de las paredes para lograr sin problemas
de atenuacién, lo que mejora la sensibilidad en casos de
atenuacion de infarto de pared inferior en hombres o en la
zona mamaria en mujeres con infarto de pared anterior
(Figura 3).

También existen nuevos equipos conocidos como Di-
SPECT, que son mas pequefios, con tecnologia de
cristales, que permiten hacer estudios mas completos y a
la vez permiten disminuir las dosis de radiacién (especial
para pacientes que necesitan estudios continuados) y
lograr buenas imagenes. No poseen el problema de
defecto de atenuacién y disminuyen la dosis de Talio y
metoxi-isobutil-isonitrilo a la décima parte.

Oncologia: nuevas terapias y alternativas

El equipo de la Universidad de Chile estd involucrado
principalmente en trabajos con tumores neuroendocrinos
que tengan en su superficie receptores de somatostatina,
para lo cual se han realizado estudios de diagnostico y
terapia. Las técnicas de medicina nuclear también estan
disponibles para los linfomas, que pueden marcar
anticuerpos anti-CD20; y coloides en tumores hepaticos
primarios y secundarios; aunque por el precio son menos
utilizados.

Los radionuclidos con uso terapéutico son los alfa; los
beta que son electrones que producen energia continua
con distintos rangos y alcances y los EC/IC nivel K. La
distribucidon de radiontclido es heterogénea en un 6rgano
solido, pero para particulas de corta penetracion implica
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dosimetria no homogénea, en donde el blanco principal es
dafiar por ionizacién el ADN nuclear lo que impide que la
célula se duplique (9) (Tabla 1).

Se sabe que se utiliza el ion 1131, con vida media de 8
dias, para las terapias de hipertiroidismo y de cancer
funcionante diferenciado, pero para los tumores
neuroendocrinos existen dos opciones: itrio 90 (Y90) o
lutecio 177 (Lul77), que tienen vida media de 2,7 y 6,7
dias, respectivamente; con un rango menor en el lutecio
(Tabla 2).

En tumores neuroendocrinos lo que se hace es tomar la
molécula del péptido analogo de la somatostatina, que son
los octedtridos de ocho atomos, al cual se le inserta un
quelante que puede ser DTPA (Diethylene triamine
pentaacetic  acid) o DOTA (acido 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-N,N',N",N'""  tetraacético), para
servir como puente con el radioisétopo marcador; lo cual
permite obtener imagenes diagnosticas (10).

Terapia de tumores neuroendocrinos. Los criterios de
inclusion para esta terapia implica que el tumor sea
inoperable y metastasico, que tenga receptores de
somatostatina en todos o por lo menos la mayoria de los
sitios comprometidos, que tenga buena reserva medular
(hemoglobina mayor a 10 gr/dl; glébulos blancos mayor a
3.000/mm3; plaguetas mayor a 100.000 Pm3), reserva
renal adecuada con un clearence de creatinina mayor a 40
ml/minuto, buena reserva hepatica, buen performance
status y que ya se haya recuperado por lo menos tres
meses después de la ultima quimio o radioterapia. Las
contraindicaciones son el extenso compromiso
metastasico de la medula 6sea, embarazo, lactancia y la
mielosupresion. Se requiere de una proteccion renal
adecuada, con aminoacidos, para no dafiar los rifiones al
concentrar el isotopo captado.

La Figura 4 representa el estudio en un paciente de 48
afos con un tumor retroperitoneal resecado parcialmente,
cuyo diagnostico fue tumor neuroendocrino maligno
(carcinoide). En la imagen se puede notar la distribucion
habitual del octedtrido en higado, bazo, rifiones, vejiga,
en donde existe una gran zona anormal que, luego de tres
terapias en diciembre del 2004 y abril y octubre del 2005,
la masa se reduce y para volver a crecer parcialmente.
Como terapia se utilizd DOTA-Y90, la cual en ningln caso
logra mejorias, pues estda pensada para alargar la
sobrevida o disminuir la progresion.

Es posible utilizar lutecio en forma segura después de
terapia con DOTATOC (11).

En un paciente chileno, estudiado con galio 68 Dotatate
(radiofarmaco PET), se evidencio la presencia de multiples
lesiones abdominales. El diagndstico histolégico fue un
tumor carcinoide de origen desconocido. Las imagenes
revelan lesiones captantes y no captantes de Dotatate, es
decir, algunas tienen receptores y otras no. Actualmente
el paciente recibe dosis de Y90 y Lul77 a modo de
tratamiento (Figura 5).
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Un estudio nacional, actualmente en proceso, consta de
17 pacientes con 70 dosis, con una media de 3,5 = 1,6
dosis por paciente; con una actividad hasta entre 75 a
650 mili Curie y un seguimiento entre 5 y 48 meses.
Hasta el momento, las lesiones tumorales han
permanecido estables o han disminuido en 7 pacientes y
han progresado en otros 5 segun a las imagenes
anatémicas; no obstante, se ha establecido que es una
modalidad segura en el medio. El protocolo estandar
incluye hospitalizaciéon durante 24 horas, proteccién renal
con hidratacion intensa, aminoacidos parenterales pre y
post terapia Y corticoides al dia siguiente, para luego
proceder con controles de imagenes de 24 horas para
evaluar la biodistribucién in vivo. La respuesta tumoral ha
sido de regresion parcial en 44% de los casos, estabilidad
de la enfermedad en 35% y progresion en 20% de ellos
(12).

RIT: radioinmunoterapia. La inmunoterapia para
linfoma utiliza dos anticuerpos, uno marcado con Y90 y el
otro con I131, ambos de origen murino y utilizados de
manera principal en linfoma de células B.

Estos tumores son radiosensibles, por lo que responden a
radiacion beta y tienen terapia especifica; la terapia
isotopica se recomienda en casos resistentes, ya que
permiten imagenes preterapia, no invalidan las terapias
posteriores, son de seguridad relativa, aunque producen
mielotoxicidad bastante intensa; no se requiere
hospitalizacion para su procedimiento. Ademas estan en
etapa de evaluacion para su aceptacion oficial, pues la
marcacion es compleja y necesita integracién con el grupo
de hematdlogos.

Las indicaciones terapéuticas de RIA corresponden a
linfomas no Hodgkin (LNH) de bajo grado con recaida o
refractario, linfomas foliculares o LNH transformados a
células B en donde se incluye a pacientes con LNH
foliculares refractarios a Rituximab. En pacientes con
linfoma de células B, la respuesta que se obtiene con este
tipo de terapia es mas duradera en pacientes de alto
riesgo y no presenta mayor toxicidad que los regimenes
habituales de quimioterapia. Al ser una radiacion
localizada, es diez veces mas potente que la obtenida por
irradiacion de cuerpo entero y, por lo tanto, se logran
remisiones mas duraderas (13).

El 1131 Tositumomab (Bexxar®) permite imagenes de
dosimetria, pues se liberan 75cGy a cuerpo entero; en
tanto el Y90 Ibritutomab tiuxetan (Zevalin®) produce
imagenes que evallan la biodistribucién, en cuyo estudio
solo arroj6 0,6% de imagenes alteradas (14) (Figura 6).

En un estudio que evaludé la respuesta al régimen
terapéutico de Zevalin en 54 pacientes con LNH de células
B folicular refractarios a Rituximab, se encontrdé que la
duraciéon media de respuesta fue de 6,4 mese y el rango
de progresion de 6,8 meses (15).

Tumores hepaticos. Los tumores hepaticos presentan un

aumento de la incidencia de compromiso secundario. La
vascularizacién hepatica normal ocurre en el 75% a través
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de la vena porta, en tanto las metastasis y los tumores
primarios se diseminan casi en su totalidad por la arteria
hepatica. Las opciones terapéuticas en estos casos son la
reseccion quirdrgica o el trasplante hepatico.

Cuando un tumor no es resecable, es posible recurrir a la
quimioterapia sistémica o a la ablaciobn con
radiofrecuencia, irradiacién externa, quimio-embolizacion
transarterial o a la radio-embolizacion con microesferas
(16) (Figura 7).

Las microesferas de Y90 son emisores beta de 0,93
Megaelectronvoltios (MeV), con una penetracion de cuatro
a 11 mm, miden de 25 a 35 micras de didmetro y
requieren de angiografia hepatica selectiva (17).
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NUCLEOS He 5-2MeV 40-100 um
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EC/IC ELECTRONESNO eV-keV
Nivel K ENERGETICOS* monoE

La distribucion de radionuclido en organo solido es heterogénea
Para particulas de corta penetracion implica dosimetria no homogénea
El blanco principal es ADN nuclear célula tumoral

Kassis Al et al J Nuc Med 2005; 46: 4S5
*= Auger, Coster-Kronig, sC-K

Tabla 1. Radionuclidos con uso terapéutico.
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DotaIn'! Dic 04 Diagnostico Inicial

Terapia Dota =2 Dic 04-Ahril 05- Oct 05 §

Figura 4. TAC y estudio con DOTA en paciente con masa retroperitoneal.
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Figura 5. Tumor carcinoide de origen desconocido tratado con Y90 y Lul77.

111In-Zevalin day 4 F-18-FDG-PET

Figura 6. Imagen de estudio con Zevalin en comparacién con F-18-FDG (fluorine 18-deoxyglucose)
PET. Se aprecian linfonodos en abdomen y mediastino.
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PET-FDG CONTROL PRE Y POST TX

AFP 1368 AFP 12.7

Figura 7. Radio- embolizaciéon con microesferas de tumores hepaticos. Se aprecia ademas
disminucion del tamafio tumoral al TAC de abdomen después de un afio del tratamiento.
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