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RESUMEN

El siguiente trabajo es una revision bibliografica sobre el uso de los aceleradores de particulas con
fines médicos. En él se comenzara introduciendo ciertos términos tales como radiacion, tipos de
particulas, aceleradores, etc., necesarios para describir los apartados siguientes. A continuacion,
se explicaran, algunos de los aceleradores involucrados en medicina, en concreto los aceleradores
lineales LINAC y tandetrdn, y los circulares sincrotrén y ciclotrén; describiendo su mecanismo de
accion, asi como la mencidon de sus indicaciones a modo de introduccidn. En este punto,

enfocaremos las aplicaciones hacia dos ramas: diagndstico y terapia de enfermedades.

En el apartado de diagndstico se estudiaran los radiofdrmacos obtenidos a partir de radionucleidos
sintetizados en los aceleradores de particulas; a partir de los cuales vamos a obtener, en
combinacidon con otras técnicas, imagenes que nos llevardan a la identificacién de tumores,
alteraciones del metabolismo, trastornos cerebrales, etc. Se mencionardan los radionucleidos mas
importantes y se explicardn los motivos de dicha importancia. Por ultimo, se realizara una revisién
sobre el radiotrazador 8F, se estudiaran los distintos radiofdrmacos obtenidos a partir de él, asi
como sus principales funciones y sus aplicaciones médicas. En concreto examinaremos uno de

ellos, el'®F FDG vy su participacion en el diagndstico de tres tipos de demencia.

En cuanto a la terapia, en este trabajo se mencionaran los distintos tipos de hadronterapia
existentes, siendo nuestro principal objetivo llevar a cabo un analisis sobre la terapia de protones,
explicando en qué consiste, exponiendo sus principales indicaciones, tales como el cancer de

mama y otros tipos de tumores.

Palabras clave: aceleradores, radiofarmacos, °F , 8F FDG, hadronterapia y terapia de
protones.



INDICE

LAINTRODUCCION ..ottt se e s et s e snessss s e sesssessnasessanens 1
1.1 ORIGEN DE LA RADIOACTIVIDAD. TIPOS DE RADIACIONES. ........oevreererereeeereresrerennnes 1
1.2 TIPOS DE PARTICULAS. «...ooeivveecteeeeeetseete s s tesses s snas s e sensesssass s sasesenes 2
1.3 ACELERADORES DE PARTICULAS ......oovveevereeeeeeceeeeseee st sesae st senessssses s sesaens 3

1.3.1 TIPOS DE ACELERADORES. ........cvveiuereereereeetesseesesesaesesessesessesssssesesassssesssssssnsesanens 3
1.3.2 APLICACIONES DE LOS ACELERADORES........coouevevereereeeresreeseessesesessssessesesessssnen, 7

2.0BIETIVOS ..ottt ettt es sttt ae s st et en et e st et s s s st et en st snanenas 8

3. MATERIALES Y METODOS .....cvuvuiueveecteieeeeteseeteseseeae s tessaesesestesesassesessesssssssssssssassessassnas 8

B, RESULTADOS ......ootvvieeteeeeeeeeeete st e et sssesas s se s s s s tesesessesasssssssssasasessansssassnsssanens 10
4.1. RADIOFARMAGCOS ......oveveveeeeeteeeeeteteeeeeete e se et aese s s seseseaesesesesesesesesesesesnaeas 10

4.1.1 RADIONUCLEIDOS.......ouvieeevreeeseceeiese s sesesee s sssesessensssssestessnssessessssesasessnassnas 13
4.1.2 RADIOFARMACOS MARCADOS CON BF ... 15
BL20BF FDG oot 17
DOSIMETRIA ...ttt ettt s st aneeeas 18
INDICACIONES DEL Y8F FDG ..o 20

4.2. HADRONTERAPIA. .......oiveveeetereeeseseste s st s sttt st ses s s s st sessessassesssesesanans 24
4.2.1. PROTONTERAPIA ..ottt sttt esasae st ae st ae s s s s 24
DOSIMETRIA ...ttt sttt st b bbb 25
INDICACIONES DE LA PROTONTERAPIA. ......ocvveeeereecteeeeeeseeesaesesessessaesesessssesassesenans 27

5. CONCLUSIONES........covierteteeeetesecteseseetesesaesesstesesassesssess st esesseses st sssaesessssesenassessssesesaseenas 30

6. BIBLIOGRAFIA ...ttt s st s s s s s s s s st s s s s s s s s s nnans 32



1.INTRODUCCION
1.1 ORIGEN DE LA RADIOACTIVIDAD. TIPOS DE RADIACIONES.

A finales del siglo XIX, Henri Becquerel descubrié la capacidad de algunos atomos para liberar
energia de manera espontdnea, determinando ademas su composiciéon basada en la emisién de
particulas y fotones (radiacidn). Desde este descubrimiento hasta nuestros dias, se ha avanzado

mucho en el estudio de distintos tipos de radiaciones y sus aplicaciones.

En la siguiente figura se reflejan los distintos tipos de radiacidon y su composicién. La primera
division de las radiaciones es en ionizantes y no ionizante, la principal diferencia entre ambas es
que la ionizante tiene la energia necesaria para ionizar ) los 4tomos de la materia que atraviesa, al
contrario que la no ionizante. Dentro de la radiacién ionizante encontramos radiacién corpuscular,
gue engloba la radiacion alfa, beta, protones y neutrones; y por otro lado aparece también la
radiacién electromagnética, que incluye radiacién gamma y rayos X. En cuanto a las radiaciones no
ionizantes aparecen Unicamente las radiaciones electromagnéticas que son: radiofrecuencia,

microondas, infrarrojos, visibles y ultravioleta.
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Figura 1. Tipos de radiacion y caracteristicas (Aguilera et al., 2005)

(1)lonizar: proceso por el cual el atomo gana o pierde electrones, formandose iones negativos (aniones) o

positivos (cationes).



Estos distintos tipos de radiaciones tienen también distintos grados de penetracién en los medios
con los que interaccionan, lo cual es determinante para elegir una u otra para distintas

aplicaciones.

Fue Rutherford (1911) el que, tras los descubrimientos de H. Becquerel y la realizacién de varios
estudios, consiguid la induccion de reacciones nucleares mediante el uso de materiales radiactivos
naturales (hacia colisionar los nucleos mediante proyectiles que se obtenian por fuentes
radioactivas), cuya funcidn seria la de estudiar de una manera cuidadosa y controlada los nucleos
de los dtomos. A partir de este momento, el objetivo fue la busqueda de proyectiles que
permitieran controlar el tipo, la energia y el flujo de las particulas, lo que daria lugar a la creacion
de los aceleradores de particulas, cuyo principio basico, consiste en hacer interaccionar la carga
eléctrica de las mismas, con campos electromagnéticos estaticos y dindmicos, generando de esta

forma campos de aceleracidn de particulas (Aguilera et al., 2005; Krinsky, 1994; Hanna,2012.).

1.2 TIPOS DE PARTICULAS.

En la Figura 2 se presenta una clasificacién general de los distintos tipos de particulas, los cuales
van a ser presentados a continuacién para poder localizar aquellas particulas que seran
mencionadas en la descripcion de los aceleradores de particulas (electrén, protén, hadréon y

neutrén).

El modelo estdndar de la fisica de particulas presenta la existencia de dos tipos de particulas que
no se pueden dividir, quarks y leptones, y por otro lado otras particulas que tienen cardcter
elemental, bosén de Higg, bosén W, bosdn Z, fotdn y gludn. Se postula que a su vez los quarks se
dividen en up, down, charm, strange, top y bottom; y que la combinacién de estos da lugar a
hadrones. Al mismo tiempo los hadrones van a clasificarse en dos tipos: bariones y mesones. Los
neutrones y protones son dos tipos de bariones, mientras que el pién y kadén son ejemplos de
mesones. Por otro lado, existe seis tipos de leptones, el electrén, el mudn, el taudn, el neutrino
mudnico y el taudnico. Siendo el mas importante por ser mas conocido, el electron (Cobian ,

2018).
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Figura 2. Clasificacion de los tipos de particulas.

1.3 ACELERADORES DE PARTICULAS

Los aceleradores de particulas son instrumentos cuya funcidon consiste en la aceleracién de
particulas a velocidades muy elevadas, para que posteriormente choquen con un blanco material.
Esta colision es la que va a permitir el estudio de las reacciones que se producen entre las
particulas o sus nucleos (Ferrer, 2016) . Entre las aplicaciones mas estudiadas se encuentran: el
estudio de la estructura atdmica y subatdémica, el analisis de materiales, el tratamiento de
tumores, el analisis de compuestos quimicos y biomédicos, el estudio de los efectos de la radiacion

en humanos y la produccién de energia.

1.3.1 TIPOS DE ACELERADORES

Segun el principio de accidon, los aceleradores pueden ser lineales o circulares, ambos varian
notablemente en estructura y disefio. Respecto a los lineales, como su nombre indica, su
funcionamiento se basa en la aceleracidn de las particulas a lo largo de una linea recta gracias a
campos electrostaticos. Sin embargo, en los aceleradores de tipo circular se emplean campos
magnéticos para acelerar las particulas a lo largo de una drbita cerrada, lo que les proporciona una
ventaja frente a los lineales, la obtencion de aceleraciones mayores en un espacio mas reducido.

En este tipo de aceleradores circulares, la energia que puede alcanzarse viene limitada por un tipo
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de energia que emiten las particulas al ser aceleradas (radiacion sincrotrdn), describiendo una
trayectoria circular. Algunos aceleradores poseen instalaciones que aprovechan esa radiacion
(fuente de Rayos X de alta energia).

Dentro de los aceleradores lineales encontramos, entre otros:

1.Aceleradores de resonancia lineal (LINAC, linear Accelerator): |la Figura 3 refleja el mecanismo

de este tipo de aceleradores, en los que se hace pasar el haz de particulas a través de una fila de
tubos separados a una cierta distancia. En esta separacién existen campos eléctricos de alta
frecuencia, mientras que en el interior del tubo el campo eléctrico es igual a cero. Esta diferencia

es lo que permitird la aceleracién de la particula (Obodovskiy, 2019).

FP
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&eléctrico 5 s G dbaE eléctrico=0 _J\_ eléctrico = —/ »
= i [ |
Campo eléctrico Campo eléctrico Campo eléctrico
de alta de alta de alta
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Figura 3. Esquema de la estructura de un acelerador tipo LINAC. FP= Fuente de particulas. G=

Generador.

Los linac se han utilizado durante muchos afios como radioterapia contra el cancer, pero también
se han empleado para hacer radiografias de rayos X de alta energia, irradiacion de productos con
rayos X o electrones. Los linac de iones pueden emplearse comercialmente también, para la

obtencidon de isé6topos médicos (Hamm, 1990).

2.Tandetrdn: los aceleradores tipo tdndem funcionan de acuerdo con el esquema de la Figura 4,
en ellos se aceleran los iones mediante dos etapas, una primera de atraccidon entre una lamina
cargada positivamente, situada en el centro del acelerador, que atrae a los iones cargados
negativamente que han sido inyectados previamente, de esta forma y a causa del choque,
perderan electrones y pasaran a estar cargados positivamente (efecto stripping). A continuacion,
dado que la [dmina central presenta carga positiva y los iones obtenidos anteriormente también,
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se producira un efecto de repulsidon hacia el polo opuesto, resultando un proceso de aceleracién

en dos pasos.

lon - lon +

Figura 4: Esquema mecanismo acelerador tipo Tandetrdn. FP= Fuente de particulas.

En cuanto a alguna de las aplicaciones biomédicas del tandetréon encontramos estudios
relacionados con el metabolismo del Aluminio, estudios del ADN con 14C, asi como del
metabolismo del Calcio y su relacién con la osteoporosis. Otra aplicacion notable de este
acelerador junto a la técnica de espectrometria de masas con aceleradores, la cual permite
detectar radionucleidos especificos, es la realizacidn de investigaciones sobre las dosis de
neutrones que afectd a los humanos y a la naturaleza en los ataques de Hiroshima y Nagasaki

(Nacional, 2011).

Respecto a los aceleradores circulares, en esta revision se destacardn, por su relevancia en

aplicaciones médicas: el ciclotrdn y el sincrotrén.

3.Ciclotrén: su mecanismo se basa en la aceleracién de particulas en forma de drbitas con radios y
energias cada vez mayores, a través del uso combinado de un campo eléctrico oscilante y de un
campo magnético (Nacional, 2011). En el esquema de la Figura 5 se resume el mecanismo de
aceleracién en un ciclotrén, en él, la fuente de particulas se situa entre ambos polos, justo en la
zona media de la cdmara de vacio. Se utiliza un generador de corriente alterna (como su nombre
indica alterna cargas positivas y negativas para que se produzca un campo eléctrico alterno, en el
que se aceleraran las particulas constantemente). Este generador estd situado entre dos
electrodos en forma de “D”, por cuyo interior circulard la particula que se vaya a acelerar en
Orbitas de radio creciente, hasta ser expulsado del electrodo. A mayor radio de drbita, mayor sera

la velocidad de la particula.
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Figura 5. Esquema del mecanismo de aceleracidn de un ciclotrén. FP= Fuente de particulas.

La principal aplicacién médica de este acelerador circular es la produccién de radioisdtopos para la

obtencidon de radiofdrmacos que seran utilizados para la obtencidon de imagenes a través de

diferentes técnicas. Una de estas sera la tomografia por emision de positrones (PET) cuya funcion
es la produccion de imagenes tomograficas 3D de los diferentes radiofarmacos distribuidos por el
organismo (Nacional, 2011; Obodovskiy, 2019; Smirnov & Vorozhtsov, 2016). La aceleracién de
protones destinados a ser empleados en hadronterapia es otra aplicacién de los ciclotrones

(Verdaguer, 2007).

4.Sincrotrén: es un acelerador circular que produce radiacién electromagnética de alta intensidad
a partir de particulas con carga negativa fundamentalmente (electrones). De acuerdo con el
esquema de la Figura 6, los electrones de la fuente (D) van a ser acelerados hasta alcanzar una
velocidad proxima a la de la luz (C). Tras esta aceleracion son incorporados en un anillo de
almacenamiento (B) sometido a ultravacio, esto se hace para que las trayectorias de estos
electrones se vean interrumpidas por algun gas. Este anillo de almacenamiento se encuentra en el
interior de una pared de hormigdn que posee una serie de ventanas por las que van a salir la
conocida luz de sincrotrén, obtenida de la aceleracidon de las particulas. Finalmente, este anillo
esta conectado a lo que se conocen como estaciones experimentales (A), en las que se recoge la
luz sincrotrén y posteriormente se elegira la longitud de onda deseada en funcién de la aplicacion

que queramos obtener de ella.



Figura 6. Esquema sincrotrén, donde: A= estaciones experimentales B = anillo de almacenamiento;

C = anillo de aceleracidon de particulas; D = Fuente de particulas.

Entre las aplicaciones médicas del sincrotrédn encontramos las mamografias o las angiografias,
posibilitando encontrar el lugar en donde se ha producido el trombo y su posterior evolucién a un

tratamiento determinado (Gutiérrez et al., 2004).

1.3.2 APLICACIONES DE LOS ACELERADORES

La principal aplicacion de los aceleradores de particulas es su uso como instrumento para
investigacion en los ambitos de fisica nuclear, particulas de alta energia y medicina. Dentro del
ambito de la fisica nuclear encontramos: aceleracidon de protones y electrones, aceleracion vy
colisién de iones. En la industria, son utilizados para radiografias por rayos X, modificacidon de
materiales o esterilizacién de comida entre otros. Finalmente, en el ambito de la medicina y en el
qgue se van a basar los resultados de este trabajo, encontramos dos disciplinas fundamentales:
terapia y diagnéstico. En el ambito del diagndstico su uso estd presente en las mamografias,

angiografias, estudios del metabolismo de elementos en el organismo, y por ultimo, en el



desarrollo y la obtencién de radiofarmacos para la obtencién de imdgenes mediante diferentes
tipos de técnicas, el cual se desarrollara en la parte de resultados. Por otro lado, en el ambito de la
terapia, en concreto los aceleradores son empleados para radioterapia, microcirugias y la

hadronterapia, entre otras, que sera desarrollada posteriormente.

2.0BJETIVOS

Esta revision bibliografica persigue conocer el estado actual de dos aplicaciones fundamentales de

los aceleradores de particulas en dos ambitos diferentes de la medicina: diagndstico y terapia.

Respecto al diagndstico, el objetivo es estudiar el uso de los radiofarmacos, obtenidos a partir de
. . . . . 18

radionucleidos sintetizados en aceleradores, profundizando en concreto en el “°F FDG del cual

se estudiard su estructura, la dosis mas utilizada y se expondran diferentes aplicaciones actuales

en el diagndstico de tumores.

Por otro lado, para tratar el tema de la terapia de enfermedades, se pretende estudiar la
hadronterapia y en concreto la protonterapia, describiendo el mecanismo de aceleracion de
particulas realizado en un sincrotrén, asi como el estado actual del uso de este método en

determinados tumores y las ventajas que proporciona.

3. MATERIALES Y METODOS

Para la obtencién de los resultados, he obtenido informacién de articulos, enciclopedias, trabajos
académicos, etc. que se encontraban en bases de datos cientifica como Science, Pubmed, Medline,
Scielo o Google Académico, Web of Science. También he obtenido contenido del catdlogo FAMA de
la Universidad de Sevilla, ya que ha hecho posible la consulta de libros o enciclopedias de manera
telematica. Ademas, he consultado las figuras de radiografias e imagenes PET con la doctora M2

del Carmen Lechdn Caballero del Hospital Materno Infantil de Badajoz.

En las busquedas de bibliografia realizadas, se seleccionan las siguientes palabras claves: nuclear
medicine, radionucleidos, radiofdrmacos, history of particle accelerator, Accelerator particle types,

técnica PET, cyclotron, cyclotron radiopharm, synchrotron, PET, emission particle radionucleid,
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tomography computerized, Br FpG , Br FDG imdgenes, brain dementia image, Bragg peak,
hadrontherapy particle, protontherapy dose, dosis de radiacion, protonterapia tumores, breast
carcinoma protontherapy, etc. La mayoria se emplearon en inglés, ya que la informacion y las

bases de datos empleadas son principalmente en este idioma.

Los filtros utilizados para la selecciéon de la informacion han sido revistas, libros, articulos,
imagenes y consultas a enciclopedias. Respecto a la seleccion de las fechas de publicaciones, el
numero de articulos y publicaciones de resultados de ensayos clinicos sobre aplicaciones médicas
de aceleradores fue mayor en los afios comprendidos entre 2010 y 2019. Si bien se han analizado
los resultados obtenidos tras buscar particle accelerator y encontramos, en la siguiente grafica (ver
Figura 7), que el nimero de documentos y articulos relacionados comienza a incrementar a partir

del afio 2014 hasta llegar al 2019.

2600 -
2400
2200
2000
1300
1600 -
1400
1200
1000 4
200
600
400

200+

=)

T
o

70

T
T

0L
o
g0
o
0L
e

At
10T
e
ot
e

g0

T T
2] 5]
=] -]
© 7

[

o

g

51
¥10T
10T
410
00
Lo

Figura 7. Analisis por afios de los resultados obtenidos al buscar particle accelerator. (Web of

Science)

Como gestor de referencia para archivar el contenido de esta revisién, de una forma organizada,

he utilizado Mendeley Desktop.



Todas las fuentes de informacién, enlaces y documentos consultados aparecen referenciadas al
final de este trabajo, en la bibliografia, ordenadas por orden alfabético usando las normas

Vancouver.

4. RESULTADOS

Una vez comprendido los conceptos bdsicos sobre particulas, radiaciones y mecanismo de accidn
de aceleradores, se procedera al desarrollo de los resultados de esta revisién, cuyo objetivo sera
la exposicidn de lo mencionado en el punto 2 gracias a las aportaciones procedentes de estudios,
publicaciones y articulos de relevancia sobre el desarrollo y la utilizacion de radiofarmacos
sintetizados en aceleradores para el diagndstico de enfermedades, asi como la hadronterapia

como tratamiento de estas.

4.1. RADIOFARMACOS

Se considera radiofdarmaco a todo aquel medicamento en cuya composicion esté presente uno o
mas isétopos radioactivos destinados a ser aplicados en medicina, que van a ser conocidos como
radionucleidos. (Payoux et al., 2008). Estos radionucleidos estdan compuestos por un nucleo
inestable, en el cual se dan sucesivas reacciones de desintegraciones espontaneas del nucleo, y
son estas mismas las que van a producir emision de radiacién corpuscular: B~ (electrones), B*
(positrones), a (nucleo con 2 protones y 2 neutrones) , radiacién y, y rayos X (radiacidn de tipo
electromagnética) (Sopena Novales et al., 2014). Aquellos que emiten radiaciones a y B~ estan
indicados como terapéuticos; sin embargo los emisores de radiacidn B* y y estan implicados en el
diagnostico (Olivas Arroyo, 2016). Esta emisidn se rige por la ley de desintegracidn radiactiva, en la
que el nimero de atomos radiactivos va disminuyendo con el paso del tiempo; definiendo asi el

tiempo de vida media (T1) como el tiempo que transcurre hasta que el nimero de dtomos se ha
2

reducido a la mitad. La emisidon de energia por parte de los radionucleidos es la que va a hacer
posible, mediante un tomédgrafo en el caso de la técnica PET, la detecciéon externa del
radiofdrmaco, asi como la absorcion interna de dicha radiaciéon cuando sea utilizada para fines

terapéuticos (Sopena Novales et al., 2014).

10



Como puede verse en el esquema de la Figura 8, los radiofdrmacos presentan, junto al
radionucleido, un vehiculo que va a permitir la conduccién del radioisétopo hacia un érgano o
tejido diana en concreto, por el que tendra un alto grado de especificidad y selectividad (Olivas
Arroyo, 2016). La funcién principal de este vehiculo, también llamado vector de disposicidon o
ligando, consiste en concretar la distribucidn, metabolismo y eliminacién del radiofarmaco tras su

administracién, en el interior del organismo.

N
lv || DISTRIBUCION
>l METABOLISMO | RADIOFARMACO EN
ORGANISMO
ELIMINACION
-

[ERABIONUGIEIDO - ( nucieo : |
DESINTEGRACION
; -Radiacién B*(D)
ESPONTANEA -Radiacién B- (T)
EMISION DE 2:3::2:2: \? ((B
RADIACION -Radiacién X (D)
' : :
/ v
COMPOSICION FUNCIONES

Figura 8. Esquema de los componentes y funciones de un radiofdrmaco. D=Diagndstico; T=

Terapéutico.

En este trabajo nos centraremos concretamente en los radiofarmacos utilizados en combinacion
con la técnica PET, que permitirdn conocer la bioquimica de los tumores en el momento de su
deteccion y durante su tratamiento. Los radiofarmacos utilizados para esta técnica van a ser
emisores de positrones (B*), de manera que el radionucleido con el paso del tiempo se
desintegrara emitiendo positrones, los cuales irdn perdiendo energia hasta entrar casi en estado
de reposo; es en este momento cuando se produce el choque del positron con un electrén del
tejido en el que esta presente el radiofarmaco, de manera que la fusion de sus masas se va
transformar en energia, emitiéndose dos fotones, en la misma direccion y sentidos opuestos, por

cada choque, hasta que llegan al detector del tomdgrafo para conformar la imagen.
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Figura 9. Esquema del proceso de emisidn de fotones hasta obtencién de imagen por técnica PET.

Normalmente los radiofarmacos para PET se obtienen en ciclotrones, aunque también pueden ser
obtenidos de un generador. La principal diferencia entre ambos es que un generador/reactor es
capaz de producir varios radionucleidos que pueden irradiar simultdneamente diversos blancos,
mientras que el ciclotron solamente puede producir un tipo de radionucleido a la vez (Pabdn,
2017). Ademas estos ciclotrones suelen estar situados en las propias instalaciones para facilitar el
acceso a los radionucleidos in situ para PET (Giussani y Hoeschen, 2013). Los radionucleidos que
son obtenidos de ciclotrones presentan déficit en neutrones y se van desintegrando o bien por
captacion de electrones, o bien por la emisién de radiaciones BT, y es ésta la principal razén por la
gue su uso estd mas enfocado al diagndstico; los emisores de positrones (de igual masa y espin
que el electrén pero con carga contraria) utilizados en técnica PET (11C,8F)@ tnicamente pueden
obtenerse de ciclotrones, a partir de reacciones incitadas por protones, deuterones (proton +

neutrén), 3He o particulas o (Qaim et al., 2021).

(2) Notacion empleada para los isétopos: la letra se corresponde con el simbolo del elemento al que
pertenece y el nimero como superindice a la izquierda indica su nimero masico (suma del nimero de

protones y neutrones.
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Comunmente, los radiofarmacos que son utilizados con fines terapéuticos son bastante selectivos,
es decir, presentan afinidad por células diana o tejidos diana concretos, pero esta selectividad no
es absoluta, pues no se puede evitar que se vean afectadas otras células del entorno del tejido
diana, asi como las areas por las que el radiofarmaco ha sido distribuido hasta llegar a su destino
de accidn (vasos sanguineos en administracién intravenosa o una vez finalizada la absorcion si el

radiofarmaco ha sido administrado por via oral) (Gonzélez y Peinado, 2020).

4.1.1 RADIONUCLEIDOS

Existen una gran variedad de radionucleidos que pueden ser obtenidos tanto en reactores
nucleares como en aceleradores. En la Tabla 1 se presentan los resultados de la revisidn sobre los

radionucleidos, sintetizados en un ciclotrén, con mayor numero de indicaciones.

Tabla 1. Radionucleidos sintetizados en ciclotrones utilizados en técnica PET. (Olivas Arroyo, 2016;

Qaim, 2017)

RADIONUCLEIDO T% E B (keV)
82Rb 1,3 min 3350
1509 2 min 1732
By 9,9 min 1198
He 20,4 min 960
18p 109,6 min 634
6864 67,6 min 1900
86y 14,7 h 1221
897r 3,2 dias 897
1247 4,2 dias 2135

La eleccién del radionucleido a utilizar se realizara en funcion de sus caracteristicas fisicoquimicas
y su disponibilidad, siendo 1¢150,13N, los isdtopos de aquellos elementos que ya se encuentran
entre las moléculas del organismo, de manera que su unién a una molécula para dar lugar al
radiofarmaco, tendra igual comportamiento bioldgico que aquella a la que se encuentra unido sin

marcar (Olivas Arroyo, 2016). Por este motivo, los radioisétopos utilizados con mas frecuencia en
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técnicas PET rutinarias son aquellos emisores organicos de positrones de vida corta
11, 15 1357 18 . s

(*°C,”20,7°N, °F) (Schlyer, 2004). Generalmente, los tres primeros son utilizados en una zona
cercana al lugar donde se han sintetizado, mientras que, el Fltor es empleado de una manera mas

amplia, debido a que su vida media es mayor que la de los anteriores (T1= 110 min) ya que emite
2

un positrén de baja energia, permitiendo asi una quimica mads versatil. Todos ellos se producen
con un alto rendimiento por lotes en ciclotrones de baja energia (E< 20 MeV) a través de

reacciones de baja energia (Schlyer, 2004).

La sintesis de los radionucleidos para emplearlos en PET, comienza con las pequefias moléculas
precursoras originadas por el ciclotrén. El nimero de estos precursores es limitado ya que deben
de fabricarse en un entorno del ciclotron bastante hostil, donde las reacciones tienen lugar entre
atomos y moléculas excitados electrénica y térmicamente; en este entorno, hay suficiente energia
disponible como para sobrepasar muchas barreras de activacidn (Schlyer, 2004). La forma quimica
final suele estar determinada por la termodinamica de los constituyentes, siendo bastante
estables y no muy reactivas. En el caso del 21C , la molécula més estable que puede contenerlo,
en un entorno de oxidacion es el diéxido de carbono (CO,, mientras que la del entorno de
reduccion es el metano (CHs). Ambas van a convertirse en los componentes basicos de otras
moléculas mas complejas. Para el 3N, encontramos dos formas quimicas; el nitrégeno gaseoso
(N2) y el id6n nitrato (NOs5’) en solucién acuosa. Este ultimo es el mas interesante desde el punto de
vista quimico ya que el N, es muy poco reactivo en condiciones normales. Por otro lado, las formas
quimicas mas comunes para el 150 son el oxigeno (O, en estado gaseoso) y el agua (H.0, en
estado liquido). El agua es uno de los pocos que puede ser utilizado directamente como precursor.
Para terminar, en el caso del *8F los productos habituales suelen ser el ion fluoruro (F) o fldor

(F2,en estado gaseoso).

Cada radioisdtopo es producido a partir de 1 o 2 reacciones, en la mayoria de ellas estdn
implicadas los protones, pues son los mas usados. El nimero de reacciones dependera del numero
de protones acelerados que estén disponibles en las instalaciones dénde vaya a tener lugar la PET

(Schlyer, 2004).
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En la produccién de radiofarmacos para PET, se considera que el 18F es el radionucleido mas
empleado, debido a la baja energia cinética de los positrones que emite mientras se produce la
desintegracion nuclear y a una trayectoria menor de 0,3 mm en tejidos blandos antes de impactar
con un electrén y ser aniquilados, ambas caracteristicas van a permitir la obtencién de imagenes
de alta resolucion espacial (Coenen et al., 2010). El 18F, también puede ser producido con una alta
actividad especifica y en grandes cantidades en un ciclotrén. Su sintesis presenta un rendimiento
bastante alto, y ademas, posee una dosimetria radioldgica’® aceptable, la cual permite realizar
multiples estudios en un solo paciente. Por ultimo, como ya se ha mencionado anteriormente,
tiene una vida media de 110 min lo que va a permitir su transporte desde el lugar de produccién

hasta los centros en los que se realice la tomografia (Vallabhajosula, 2007).

El atomo de Fldor no suele formar parte de las moléculas del organismo, pero si es el Unico
elemento halogenado que tiene un tamafo similar al hidrégeno; los radios de Van der Wall de
ambos estan bastante préximos (1,46 y 1,2 A, para F y H respectivamente), de manera que se
relaciona en la bibliografia, que el enlace del fldor con cualquier molécula orgénica va a imitar de
una forma similar el comportamiento biolégico de aquellas que se encontraban unidas a un
hidrégeno (Vallabhajosula et al., 2011), obteniéndose de esta forma moléculas metabdlicamente
estables. A pesar de ello, debido a las propiedades electrdnicas del Flior, es posible obtener un
compuesto que presente caracteristicas bioquimicas, farmacoldgicas y toxicoldgicas que puedan
ser diferentes a las deseadas; por ello es necesario la realizacién de controles de eficacia y

seguridad en aquellas nuevas moléculas marcadas con *8F (Coenen et al., 2010).

4.1.2 RADIOFARMACOS MARCADOS CON *8F

Cémo ya se ha comentado, es posible la unién de 8F con una gran variedad de compuestos,
obteniendo de esta unidn algunos de los radiofarmacos mas empleados en el diagndstico de
diversas alteraciones, como pueden ser tumores, hipoxia, demencia etc.

En la Tabla 2 se presentan los resultados de la busqueda sobre los radiofarmacos basados en 18p

mas empleados, indicando su funcionalidad e indicacidn.

(3)Dosimetria radioldgica: cantidad de energia absorbida por unidad de masa (Andisco et al., 2014)
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Tabla 2. Radiofarmacos marcados con®F , asi como su mecanismo de accién y su indicacién

(Caroli et al., 2010; Vallabhajosula, 2007).

RADIOFARMACO FUNCIONALIDAD INDICACION
18 F Fluoro — Sustrato para hexoquinasa en | Deteccion del 90% de los
desoxiglucosa metabolismo de la glucosa tumores.

(FDG) Deteccion de demencia.
Evaluacion de la viabilidad
cardiaca.

BEcolina Sustrato sintesis fosfatedilcolina | Cancer de préstata.
(fosfolipido principal de la membrana
celular)
18F Fluoro — Medicion de la captacion de aminodcidos | Imagenes de neoplasias del
etiltirosina y sintesis de proteinas. Sistema Nervioso Central.
(FET)
8p Fluorodopa Precursor sintesis de dopamina. Enfermedad de Parkinson
(DOPA)
181 Fluorotimidina | Sustrato para la timidin quinasa (TK-1) en | Cancer de Pulmén
(FLT) la sintesis de ADN vy refleja la tasa de
proliferacién celular.
18F Fluoromiso — | Marcador de hipoxia. Reduccién y unién | Deteccion de d4reas de
nidazol intracelular. hipoxia, en pacientes
(FMISO) tratados con radioterapia.
18F Fluoroestradiol | Unidn especifica a receptores de | Cancer de mama
(FES) estrégenos

Por lo tanto, en base a los resultados de la Tabla 2, comprobamos que todos ellos estan implicados
en el diagndstico de diferentes procesos tumorales en funcién del mecanismo de accion. Por
ejemplo, en el caso del 8F FES, su mecanismo de accidn es unirse especificamente a receptores
de estrégenos, por ello se utiliza para el diagnéstico de cancer de mama, ya que este tipo de
tumor estd relacionado con aumento de estos receptores y por lo tanto, se podria observar un

incremento del radiofarmaco en la zona afectada (Tecalco y Ramirez, 2017).

Como puede verse en la tabla, el 18F FDG es el radiofarmaco que esta indicado para un mayor
numero de diagndsticos, por lo que a continuacidn se detallan los resultados obtenidos sobre su
uso con mas detalle. Tras consultar 8F FDG en diferentes bases de datos, el nimero mayor de

articulos publicados fueron en el afio 2012.
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4.1.2.1 8F FDG

La FDG es una molécula orgdnica andloga de la glucosa, que marcada con el radionucleido 18p
constituye el radiofarmaco mas utilizado en la técnica PET, esto se debe a que la actividad de la
glucosa se ve aumentada en la mayoria de procesos tumorales por lo que cualquier incremento
detectado por el radiofdrmaco, podria indicar la presencia de cancer (Avila y Alva, 2010 ; Sopena

Novales et al., 2014). Su estructura puede verse en la figura siguiente:

OH

O
HO
HO

18 OH

Figura 10. Estructura quimica de 8F FDG (Furumoto et al.,

La obtencion de esta molécula se basa en crear un enlace en el 4tomo de carbono nimero 6 con el
radionucleido 18F, de manera que cuando traspase la membrana celular va a utilizar los mismos
transportadores de la glucosa (GLUT), que en los procesos cancerosos se encuentran
sobreexpresados. En la bibliografia consultada se describe el metabolismo de este radiofarmaco
de acuerdo con el esquema que se presenta en la Figura 11. Una vez que el 8F FDG entra en la
célula, la enzima hexoquinasa (aumentada también en procesos cancerosos) va a fosforilar el
radiofarmaco, dando lugar 18F FDG-6-fostato. Esta molécula no va a poder servir de sustrato, ni
va a poder ser defosforilada ya que la enzima encargada de ello (glucosa-6-fosfatasa) se encuentra
en menor cantidad si hay presencia de un tumor. Con lo cual el 8F FDG-6-fostato va a comenzar
a acumularse en el interior de la célula de manera proporcional al metabolismo de la glucosa

(Sopena et al., 2014; Vallabhajosula, 2007).
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8¢ FDG

Hexoquinasa

/ 18F FDG-6-fostato
Transportador

de glucosa

Glucosa-6-fosfatasa

Figura 11. Esquema del metabolismo de 8F FDG (Sopena et al., 2014; Vallabhajosula, 2007).

La 8F FDG es administrada de manera intravenosa, normalmente 1 hora antes de que el
paciente sea examinado por un tomégrafo PET. Como hemos mencionado anteriormente lo que se
va a detectar en caso de que existiera algun trastorno, es la captacion del radiofarmaco en las
células en las que se integre, mediante la acumulacion de 18F FDG-6-fostato. En este momento, el
atomo 8F de la molécula, se va a ir desintegrando, emitiendo a su vez positrones que tras el
choqgue con electrones que se encuentren en el entorno, resultaran en la emision de 2 fotones en
la misma direccién pero sentidos opuestos, que van a incidir sobre los detectores del tomégrafo

(Gamez, 2005), formando asi la imagen de la zona del paciente que se esté estudiando.

DOSIMETRIA

La calidad de las imagenes obtenidas en la técnica PET (Kang et al., 2015) dependen del nimero de
fotones que se detectan, por lo tanto, la dosis administrada del radiofarmaco ( *®F FDG), va a
influir en la calidad final de la imagen resultante. Junto a la dosis del radiofarmaco, hay otros
factores que determinan el nimero de fotones, entre ellos, la duracién del escaneo del paciente

(Kang et al., 2015).

En la Figura 12 podemos observar una comparacion entre dos imagenes PET (Kang et al., 2015), la

(A) se ha realizado con una dosis baja del radiofarmaco, mientras que en la (B) se ha aplicado una
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dosis estandarizada (dosis preestablecida). Como se puede comprobar, la primera imagen tiene

mucho mas ruido debido a la baja radiactividad y por tanto bajo nimero de fotones emitidos.

Figura 12. A) Baja dosis y B) Dosis estandar (Kang et al., 2015).

Otro estudio realizado, en este caso, en el King Faisal Specialist Hospital and Research Center, en
Arabia Saudita, que conté con un total de 636 pacientes de los cudles 187 tenian linfoma, 82
tenian carcinoma nasofaringeo, 30 padecian de tiroides y 337 sufrian otras patologias, presentd
que la dosis efectiva varia en funcién de la patologia (Salah et al., 2020). En la tabla 3 se recogen
los resultados de este estudio, mostrandose los rangos de actividad administrada (AA) en
Megabecquerel (MBq), unidad de radioactividad, y las dosis efectivas®¥ medidas en miliSievet

(mSv), unidad de equivalencia de dosis de radiacidn ionizante, para los distintos trastornos.

Tabla 3: Dosimetria de'®F FDG.

PATOLOGIA AA (MBq) DOSIS EFECTIVA (mSv)
Linfoma 433,9+70,6 82+1,3
Carcinoma nasofaringeo 417,7 55,9 79+1,1
Tiroides 450,1+71,4 86+1,4
Otras 421,6 +58,3 8,0x1,1

Es importante recalcar la importancia de conocer estos pardmetros para reducir al minimo los

dafios inducidos por la radiaciéon en el paciente (Salah et al., 2020).

(4)Dosis efectiva: dosis que indica para cada tejido la probabilidad de sufrir radiosensibilidad (Andisco et al.,

2014).

19




La probabilidad de que se produzcan efectos adversos tras la administracién de BF FDG como
radiofarmaco para PET son muy bajas ya que estas dosis son muy bajas. De cualquier modo, la
exposicién a la radiacion podria implicar procesos cancerigenos o la aparicion de mutaciones en la
informacidn genética que pueden ser hereditarias. Por lo tanto, en el caso de que se produjera
una sobredosis, habrd que inducir la eliminacién del farmaco forzando la miccién o a través del

vaciamiento vesical (CIMA, FICHA TECNICA).

INDICACIONES DEL *8F FDG

Coémo ya hemos mencionado (ver tabla 2), el 8F FDG tiene multiples aplicaciones. En esta
revision se profundizara sobre su papel en el diagndstico de los diferentes tipos de demencia, asi

como su presencia en la deteccion de algunas clases de tumores.

-Demencia: la técnica PET en el cerebro con ®F FDG es utilizada en la evaluacién clinica de la
demencia, pues nos proporciona tanto informacién cualitativa como cuantitativa de los diferentes
trastornos cerebrales a través del diagnéstico de presencia de hipometabolismo cortical. Por otro
lado, se considera una ventaja también su bajo costo, pues es muy inferior al de la técnica PET
realizada con agregados de proteinas. Los tipos de demencia mds comunes son Enfermedad de

Alzheimer (EA), demencia con cuerpos de Lewy (DLB) y demencia frontotemporal (FTD).

Como es sabido, la glucosa es la fundamental fuente de energia de las neuronas. Una vez la
8F FDG es administrada via intravenosa, se va a distribuir hasta llegar al cerebro, mediante los
transportadores ya mencionados anteriormente, alli se fosforilard siguiendo el esquema (ver
Figura 11) y se acumulara el producto, al no poder ser sustrato de otra enzima. La hexoquinasa es
un factor limitante de la velocidad de la glucdlisis y por lo tanto estd intimamente relacionada con
la obtencidon de energia en el cerebro, y la actividad de las neuronas. Se concluye por lo tanto, que
las zonas en las que se produzcan cambios en la captacidn del radiofarmaco van a representar
zonas dénde la actividad neuronal se esta viendo afectada (Dave et al., 2020; Minoshima et al.,

2021).

Como se refleja en la figura 13, en los casos de diagndstico de Alzheimer lo que se va a poder

apreciar es el hipometabolismo (zona donde se acumula el radiofarmaco reflejado con coloracién
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anaranjada) en el drea de asociacidn parietotemporal, concretamente en el giro cingular posterior
(2) y en la precufia (1); también se puede ver afectada la zona del I6bulo frontal (3) a medida que
avanza la enfermedad. En este caso, se concluye en el diagndstico del paciente, que se trata de un

estadio avanzado de la enfermedad ya que se puede apreciar este hipometabolismo en el I6bulo

(2 it
«eWBSAQD

RT.LAT % RT.MED LT.MED

Figura 13. Imagen obtenida por PET utilizando®F FDG . Diagndstico de Alzheimer (Kato et al.,

frontal ademas de en las otras areas.

2016). (1) Precufia, (2) giro cingular posterior) y (3) Iébulo frontal.

En la demencia frontotemporal, su diagndstico se caracteriza por la presencia de hipometabolismo
en los lébulos frontales al principio de la enfermedad. A medida que va evolucionando la
demencia, este hipometabolismo se va expandiendo hacia la corteza temporal. En la figura 14 la
zona de color naranja fuerte se corresponde al Iébulo frontal (1), ademas se aprecia también

coloracion en los laterales, lo que se corresponderia con el I6bulo temporal (2).

b a M

20 S

RT.LAT LT.LAT SUP POST RT.MED LT.MED

Figura 14. Imagen obtenida por PET utilizando BE FDG . Diagnodstico de demencia

frontotemporal (Kato et al., 2016). (1) Lébulo frontal y (2) I6bulo temporal.

La técnica PET con 8F FDG fue la primera en ser utilizada, por Medicare (2004), para diferenciar

el diagnéstico de Alzheimer y la demencia frontotemporal.
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En la siguiente figura se presentan las imagenes obtenidas por PET con 8p FpG para el
diagndstico de demencia con cuerpos de Lewy. Este tipo de demencia tiene unas caracteristicas
metabdlicas similares a las del Alzheimer, puesto que la disminucidn de tasa metabdlica cerebral
es aproximadamente la misma. Sin embargo, la diferencia radica en que el descenso de la tasa
metabdlica global es superior en pacientes que presentan demencia con cuerpos de Lewy, por lo
gue en las imagenes que se registran en un paciente con esta demencia, se apreciara un aumento
de la concentracion de F FDG  en las 4reas primarias y de asociacion occipital (Kato et al.,

2016), tal y como puede verse en las imagenes del estudio que se recoge en la Figura 15.

Figura 15. Imagen obtenida por PET utilizando 8F FDG . Diagnéstico de demencia con cuerpos de
Lewy (Kato et al., 2016). (1)Areas primarias de asociacién occipital.

Se concluye, en el estudio, que la PET con 8F FDG es una técnica fundamental en el diagndstico
de la demencia ya que entre sus ventajas destaca el bajo costo, la especificidad y los buenos

resultados obtenidos, asi como una amplia disponibilidad (Kato et al., 2016).

Otros autores también destacan la efectividad de la técnica en cuanto a la distincion de los
diferentes patrones de hipometabolismo, pues es capaz de discriminar los sindromes de demencia
clasica y sus variantes, a pesar de tener caracteristicas metabdlicas similares (Dave et al., 2020;

Kato et al., 2016).

- Otros usos: El empleo de BF FDG en el diagndstico de procesos inflamatorios e infecciosos se
encuentra en plena expansion, pues es cada vez mayor la demanda clinica, debido a los buenos
resultados obtenidos, especialmente en los casos de vasculitis de grandes vasos, endocarditis
infecciosas y sarcoidosis entre otras. En los estudios iniciales de ateroesclerosis se indicd que la
visualizacién in vivo del proceso de inflamacién de la pared vascular con *8F FDG podria predecir
la aparicidon de eventos cardiovasculares en un futuro y poder asi evaluar la eficacia de nuevos
tratamientos (Martinez y Banzo, 2017).

22



Este radiofarmaco desde que fue aprobado su uso en 1998 para la evaluacién de nddulos
pulmonares en los Estados Unidos, se ha expandido a los dmbitos de diagndstico, estadificacion de
tumores recurrentes, planes de radioterapia y evaluacién de la respuesta terapéutica en
numerosos tipos de cancer (eséfago, pancreas, colon, tiroide etc) asi como en el estudio de

tumores de origen desconocido (Martinez y Banzo, 2017).
Para finalizar, en la siguiente tabla se muestra una comparacién de la eficacia y sensibilidad en el
diagnostico de diferentes tumores entre tomografia computarizada (TC)® y la técnica PET (Schlyer,

2004).

Tabla 4. Porcentajes de sensibilidad y especificidad para técnica PET y TC (Schlyer, 2004)

TIPO DE CANCER SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD (%)

PET TC PET TC
CANCER DE PULMON 79 60 91 77
CANCER COLORRECTAL | 93 96 98 69
LINFOMA DE HODKING SIMILAR SIMILAR 96 41
LINFOMA NO HODKING | SIMILAR SIMILAR 100 67

Como se presenta en esta tabla, la especificidad es mucho mayor en todos los casos con la técnica

PET que con la tomografia computarizada (TC).

Dado que los datos con cada una de las técnicas por separado son bastante dptimos, Albano y
colaboradores indican que la combinacion de ambas para el diagndstico de tumores es la mejor
opcién, ya que proporcionaba la informacién metabdlica de PET junto a la explicita informacion

anatomica que aporta la Tomografia Computarizada en un solo estudio (Albano et al., 2021).

(5)Tomografia Computarizada: es una técnica basada en el empleo de rayos X para obtener imagenes, de

manera que proporciona informacion bastante refinada de las diferentes densidades de los tejidos.
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4.2. HADRONTERAPIA

Los hadrones son particulas subatémicas que se encuentran sometidas a una elevada fuerza entre
particulas en el interior del nucleo atémico. Los hadrones que se usan mas frecuentemente, son
los constituyentes normales de los nucleos de los atomos (helio, carbono, oxigeno y nedn):
neutrén y proton (Tuan et al., 2013). La hadronterapia pertenece al campo de irradiacion
terapéutica, incluyendo: la neutronterapia, protonterapia y terapia con iones de carbono.
Respecto a la terapia con iones de carbono, a pesar de presentar mayor eficacia en algunos
tumores especificos, poseen una elevada capacidad de ionizacién, haciendo que se acumulen
electrones a escasos nandmetros del ADN, produciéndose dafios irreparables. Por otro lado, el uso
de neutrones se ha visto restringido ya que no se distribuyen correctamente en el espacio, dando
lugar a una mayor toxicidad (Lozares et al., 2009). Por lo tanto, nos centraremos en la
presentaciéon de las técnicas de protonterapia, por ser la que presenta indicaciones mas

prometedoras (Tuan et al., 2013).

4.2.1. PROTONTERAPIA

Los protones constituyen un grupo de particulas cuya masa es bastante mayor que la de los
electrones, ademas poseen carga positiva. Se obtienen frecuentemente a partir de dos tipos de
aceleradores, el ciclotron y el sincrotrén. Para la obtencidon de protones y electrones se hacen
pasar atomos de hidrégeno a través de un arco eléctrico. A continuacidn, por la accién de un
campo eléctrico, los electrones serdn atraidos por el anodo, mientras que los protones seran
captados en direccidon opuesta, comenzando de esta forma a acelerarse en el interior de un campo
electromagnético. Este proceso de aceleracién continda hasta obtenerse la energia que se desea,

para finalmente dirigirlos a la sala de tratamiento.

En el CNAO (Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica, Italia) se obtienen los protones a través
de un sincrotrdn anular para después ser transferidos a tres salas de tratamiento, de las cuales dos
poseen lineas de haz lateral y la restante estd equipada tanto con lineas verticales como
horizontales. Ademads, en estas salas habra sistemas de seguimiento dptico y sistemas de
verificacion del paciente, con el objetivo de controlar la evolucion del tratamiento. En este caso,

los protones que se obtienen son acelerados hasta emitir energias de 60-250 MeV. La radiacion
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depositada sobre el paciente podrd regularse mediante cambios de energia en el sincrotrén.
Ademas, este sistema disminuye la cantidad de neutrones suministrados al paciente, lo cual
supone una ventaja ya que se evita la posibilidad del acumulacién de estos en el espacio,

disminuyendo la aparicién de efectos toxicos (Tuan et al., 2013).

En la figura 16 podemos observar un esquema de un acelerador para realizar hadronterapia. En la
zona del inyector se extraen las moléculas de agua, para la obtencién de hidrégeno que serd
utilizado como fuente de protones, y se suministrarian a un acelerador lineal que las expulsara a
baja velocidad. Este acelerador se conecta al anillo del sincrotrén, en el que un sistema conjunto
de campos eléctricos y magnéticos aceleran los protones. Una vez hayan conseguido el 60% de la
velocidad de la luz se van a desviar estos haces a los Gantrys (también llamados colimadores, cuyo
mecanismo gira a 360°). Estos desembocarian en las salas donde se vaya a llevar a cabo el

tratamiento del paciente.
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Figura 16. Esquema del proceso de aceleracién de protones en un sincrotrdn, realizada por la

Clinica Universidad de Navarra (Unidad de Protonterapia | Clinica Universidad de Navarra).

DOSIMETRIA

Los protones a medida que avanzan entre las distintas capas, tejidos y érganos, van perdiendo
energia a través de interacciones de Coloumb en los tejidos. Dicha pérdida de energia sera

inversamente proporcional a la velocidad de las particulas al cuadrado. Como cabe esperar, la
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dosis que tendremos que suministrar para llegar al objetivo ha de ser mayor a medida que
aumenta la profundidad, de manera que al comienzo de la exposicién la dosis serda baja y
constante hasta llegar a la zona afectada dénde se producirda un aumento subito de la dosis
seguido de una disminucidn contigua hasta 0. Esta dosis mdxima alcanzada antes de la detencién
de los protones, se le conoce como pico de Bragg. Este pico tendrd que ser regulado por un
modulador, con el objetivo de irradiar una dosis uniforme sobre el tumor, afectando lo minimo
posible a los érganos y tejidos circundantes (Conde Moreno et al., 2004; Kacperek, 2009; Park,
2009; Rezaee, 2018). Debido a la proximidad de los tejidos corporales, es fundamental, la
delimitacion de la zona sobre la que se pretende actuar, para que la dosis que reciban los drganos
cercanos sea la minima posible. Para ello, es necesario realizar previamente imagenes con una
gran resolucion espacial. Por lo tanto, uno de los requisitos fundamentales para poder seleccionar
el tejido u drgano diana, asi como asignar una dosis concreta en la terapia de hadrones, es que las
imagenes que se obtengan sean capaces de diferenciar zonas de radiorresistencia. La técnica PET-

TC puede ser una de las mejores opciones en la hadronterapia (Thariat et al., 2020).

Por otro lado, ha sido necesario el desarrollo de nuevas tecnologias para asegurarse que los haces
de protones que se hace incidir sobre el organismo sigan una ruta transversal (perpendicular al
objetivo). Este requisito es indispensable ya que en el caso de que hubiera algun tipo de fallo, el
haz se desviara, y en consecuencia la ruta no fuera transversal, la dosis que se administraria al
tumor no seria uniforme, pudiendo provocar efectos adversos en el paciente. Para evitar lo
anterior, se desarroll6 en Catania (Italia) un detector cuya funciéon es la de monitorizar la

trayectoria del haz durante el tratamiento terapéutico (Givehchi et al., 2007).

Uno de los avances mas recientes en protonterapia es la terapia de protones de intensidad
modulada, también conocida como haz de lapiz, en la que se guia de forma magnética, el haz de
protones hacia diferentes puntos especificos dentro del objetivo. Se puede hacer mediante
optimizacion de campo Unico, en el que cada haz cubre todo el objetivo, y optimizacidon de campo
multiple, en el que los haces se compaginan para cubrir el mismo objetivo. De igual manera,
ambas proporcionan una gran conservacidén de los tejidos circundantes empleando una menor

cantidad de haces (Leeman et al., 2017).
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INDICACIONES DE LA PROTONTERAPIA

Finalmente, se presentan a continuacion los resultados obtenidos de la busqueda sobre algunas de
las indicaciones de la protonterapia, fundamentalmente tumores, y por ello se estudiard en
concreto el cancer de mama, puesto que desde 1975 este tumor es uno de los mas comunes,

llegando a constituir el 25% de todos los casos de cancer reportados en el mundo (Rocha, 2016).

En el caso de tratar a la poblacién pediatrica, la protonterapia esta indicada (segln el sistema de
seguridad social francés) para craneofaringiomas, cordomas, osteosarcomas, tumores oculares y
meduloblastomas, asi como otros tipos de enfermedades tumorales. Sin embargo para la
poblacién adulta, este nimero de indicaciones se ve reducido a melanomas oculares, cordomas y
condrosarcomas en este pais, mientras que en otros paises como Dinamarca, Paises Bajos y EEUU,
la protonterapia presenta mayor indicaciones como tumores nasales y paranasales, tumores del

SNC, linfomas, cancer de mama etc (Loap et al., 2021).

-Cancer de mama: La terapia con protones proporciona una eficacia radiobioldgica (RBE) muy

parecida a la obtenida mediante otras técnicas de radioterapia, y ademas proporciona una menor
irradiacién a las estructuras cardiopulmonares que se suelen ver bastante afectadas a causa de la

radiacion. Ademas, no influye en la posterior reconstruccion mamaria.

En la Figura 17 se presenta una imagen comparando la dosificacion entre la técnica de terapia de
protones (hadronterapia) y terapia de fotones (MacDonald et al., 2013). Las zonas de color rojo se
corresponden con zonas donde la dosis de radiacién es mayor, los valores intermedios se
corresponden con los colores verdes y azules, mientras que los mas bajos equivalen al color lila 'y
granate. Dicho esto, se concluye en el estudio, que la terapia de protones es mucho menos
invasiva que la terapia de fotones puesto que al utilizar dosis de radiaciones inferiores a la de
fotones (color verde en zona de glandula mamaria en el caso de protonterapia, lo que significa que
es inferior a la terapia de fotones que es de color rojo) focaliza el objetivo en la glandula mamaria,
salvaguardando el resto de las estructuras que no van a recibir a penas radiacidn. Ademas, indican
que, en la terapia de fotones, la radiacion traspasa de manera importante la glandula mamaria,
llegando a la pared toracica. Por lo tanto, los autores concluyen que la mejor opcién para el
tratamiento del cancer de mama serd aquella que proteja practicamente la totalidad de las
estructuras cercanas a la gldandula mamaria, correspondiéndose en este caso con la protonterapia.

27



Esta disminucion del tejido afectado permite también la reduccidn de la posibilidad de que se

produzca una neoplasia maligna secundaria (metastasis).

Figura 17. Plan de dosificacidn de terapia de protones (a) y terapia de fotones (b) con observacién
de la radiacidn que recibe la pared toracica a nivel del corazén, ventriculo izquierdo y arterias.

(1)Glandula mamaria y (2) cavidad toracica (MacDonald et al., 2013).

En la Figura 18 se presenta, de nuevo un ejemplo de este estudio (MacDonald et al., 2013), en el
qgue se muestra la dosis de radiacién que recibiria una paciente en la zona supraclavicular y axilar,
tratdndole con protonterapia (a) y con terapia de fotones (b). Las zonas que estan recibiendo
mayor dosificacién con las areas coloreadas en lila, mientras que el color verde difuminado
equivale a una menor dosificacion. Podemos comprobar que la terapia de protones irradia, con

una menor dosis de radiacidn, un area mucho mas pequefia que a la que afecta la terapia de

fotones.

Vértebra

Escapula

Figura 18. Plan de dosificacién en terapia de protones (a) y de fotones (b) en zona supraclavicular y

axilar (MacDonald et al., 2013).
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Segln un programa del Procure Proton Therapy Center (Somerset, Nueva Jersey) en el afio 2013
(Cuaron et al., 2015), se traté con protonterapia a 30 pacientes que presentaban un cuadro clinico
de cdncer de mama no metastasico. La progresion del tratamiento fue favorable pues se consiguid
proteger la zona cardiopulmonar y la mama contralateral, y se consiguid cubrir por completo el
volumen objetivo. Ninguna de las pacientes tuvo que abandonar el tratamiento; sin embargo,

aparecieron una serie de efectos adversos que son detallados en la siguiente tabla.

Tabla 5. Toxicidad en pacientes que participaron en el programa realizado en Nueva Jersey,

inducida por la terapia de protones (Cuaron et al., 2015).

Efectos adversos Pacientes % de incidencia
Dermatitis grado 2 20 71,4
Descamacion humeda 8 28,6

Dolor cutaneo (Grado 2) 7 25

Esofagitis (Grado 2) 8 28,6

A pesar de las complicaciones, todas las pacientes se recuperaron al cabo del tiempo. Por lo tanto,
cabe recalcar que ninguna persona padecid problemas cardiacos ni pulmonares (Cuaron et al.,

2015; MacDonald et al., 2013).

Los precios de estos tratamientos se sitlan entre 18.000 y 25.000 euros, todo ello cubierto en
nuestro pais por le Sistema Nacional de Salud. Actualmente, en Espaia, existen dos centros de
protonterapia, situados en la Clinica Universidad de Navarra y el centro hospitalario Quirén Salud
de Madrid. Estas nuevas instalaciones han beneficiado a los pacientes espafioles, pues hasta el
2020 tenian que desplazarse a otros centros de protonterapia de Europa. Lo cual suponia gastos
afiadidos no cubiertos por la Sanidad Publica. Dado sus buenos resultados y los beneficios que
proporciona con respecto a otras técnicas, se busca que en los futuros afios se instalen nuevos

centros de protonterapia distribuidos por otras Comunidades Auténomas (Tardén, 2018).
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5. CONCLUSIONES

La revision bibliografica presentada en el marco tedrico del diagndstico de enfermedades a partir

de aceleradores demuestra que:

1.

El empleo de radiofarmacos para la obtencién de imagenes es cada vez mas demandado
debido a sus buenos resultados en cuanto a sensibilidad y eficacia se refiere.

El 8F es uno de los radionucleidos mas utilizados debido a su capacidad para obtener
imagenes de gran calidad emitiendo una menor energia. Ademas, sus similitudes con
algunos elementos presentes en el organismo, tales como el Hidrégeno, van a favorecer su
unién a multitud de biomoléculas.

El 8F FDG es el radiofarmaco mas empleado en la obtencién de imagenes debido a que
esta biomolécula participa en rutas de la glucosa, las cuales se ven afectadas
mayoritariamente cuando se esta desarrollando una enfermedad.

La dosis efectiva es uno de los pardmetros mas relevantes a estudiar, puesto que va a
influir tanto en la resolucién de la imagen, como en la aparicion de efectos adversos.
Estudios recientes han demostrado que cada tipo de enfermedad requiere una dosis
efectiva diferente, negando la posibilidad de establecer una dosis efectiva generalizada.

La resolucién de las imagenes proporcionadas por el ®F FDG mediante técnica PET,
permiten establecer diagndsticos muy precisos. En el caso de las afecciones cerebrales,
como la demencia y sus variantes, proporciona con exactitud imagenes de las diferentes
zonas donde este radiofarmaco se acumula. Dependiendo del drea en el que se encuentre
en mayor proporcién es posible diagnosticar el tipo de demencia que presente el paciente.
La realizacién de estudios, en los que se comparan la eficacia y sensibilidad de la técnica
PET empleando ®F FDG con tomografia computarizada, revelan mejores resultados en la
técnica que emplea el radiofdrmaco para el diagndstico de tumores. Dado que la
tomografia computarizada también proporciona buenos resultados, los ultimos ensayos
clinicos se han centrado en la utilizacidn sinérgica de ambas, obteniéndose de ellos una

informacidn mas amplia sobre el diagndstico.

Los datos recogidos del estudio de la terapéutica como aplicacién de los aceleradores concluyen

que:
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La hadronterapia permite la radiacién de particulas (protones, neutrones o iones de
carbono) sobre tejidos, drganos o células diana como alternativa para el tratamiento de
enfermedades.

La protonterapia es la mas empleada debido a su buena distribucién en el organismo y su
menor capacidad para producir efectos secundarios.

Para irradiar un organismo hay que tener en cuenta dos factores: la delimitacion de la
zona afectada, para ello es indispensable la obtencidon de imagenes de alta resolucidon
obtenidas mediante las técnicas ya mencionadas, y la trayectoria de los haces de
protones. Los estudios mas recientes se enfocan en el desarrollo de instrumentos que
proporcionen rutas transversales de los haces, evitando posibles diseminaciones de
radiaciéon a otros tejidos.

La aplicacion de la protonterapia en el tratamiento de tumores no es homogénea en todo
el mundo. Entre los paises que la utilizan para mas indicaciones en adultos encontramos
Dinamarca, EEUU y Paises Bajos. Sin embargo, en Francia se aplica de una forma mas
amplia en tumores infantiles que de adultos.

La revisidn de diferentes ensayos clinicos de protonterapia en cancer de mama refleja que
esta técnica focaliza la radiacién en el drgano o tejido diana afectando, en comparacion
con la terapia de fotones, con valores de dosis de radiacién inferiores, a las estructuras
cardiopulmonares u otros tejidos situados cerca de la zona afectada.

Los efectos secundarios inducidos por la protonterapia se dan con una incidencia bastante
baja en general, siendo el mas reincidente la dermatitis de grado 2. Esto no supone una
desventaja ya que estas reacciones adversas desaparecen con el tiempo. Ademas, la
protonterapia proporciona una disminucion de la posibilidad de aparicién de futuras
metdstasis en el paciente.

En la actualidad existen en Espaia dos centros de protonterapia, situados en Madrid y

Navarra.
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