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Resumen

El Real Decrefo legislativo 1/2015, de 24 de julio, consideré los radio-
farmacos como medicamentos sometidos a la legislacion vigente en
esta materia. los radioférmacos, una vez preparados en las unidades
de radiofarmacia, son adminisirados a un paciente para observar las
alteraciones o su distribucién anormal. A diferencia de los farmacos con-
vencionales, los radiofédrmacos raramente provocan reacciones adversas;
sin embargo, cuando ocurren, suelen causar alarma tanfo al paciente
como al personal sanifario, ademds son administrados a los pacientes
una sola vez o un nimero limitado de veces. la mayoria de las reaccio-
nes adversas a radiofdrmacos son leves y requieren tratamiento minimo o
no lo requieren. Dichas reacciones, aunque raras, pueden ocurrir, e inclu-
yen reacciones de sensibilidad con sinfomas sistémicos. En general, las
reacciones adversas a radioférmacos mas comunes son: ndusea, disnea,
broncoespasmo, disminucion de la tension arterial, picor, rubor, urticaria,
resfriado, tos, bradicardia, calambres musculares y mareo. la incidencia
de reacciones adversas a radioférmacos comunicadas es baja. El obje-
tivo de esta revision es describir las reacciones adversas a radiofdrmacos
publicadas mds comunes y sus caracteristicas, administrados con fines
diagndsticos o ferapéuticos.
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Abstract

Spanish Royal legislative Decree 1/2015 of July 24 considered radiophar-
maceuticals to be drugs subject to current legislation on this matter. After
Radiopharmaceuticals are prepared in Radiopharmacy Departments, they
are administered fo patients to observe alterations or their abnormal dis-
fribution in the body depending on the pathology. Unlike conventional
drugs, radiopharmaceuticals rarely cause adverse reactions: however,
when they do occur, they often cause alarm both to the patient and health
care staff. They are typically administered to patients only once or a limi-
ted number of times. Most adverse reactions to radiopharmaceuticals are
mild and require minimal or no treatment. Such reactions, although rare,
can occur, and include sensifivity reactions with systemic symptoms. In
general, the most common adverse reactions fo radiopharmaceuticals
are the following: nausea, dyspnea, bronchospasm, decrease in blood
pressure, itching, flushing, hives, chills, cough, bradycardia, muscle
cramps, and dizziness. The incidence of reported adverse reactions to
radiopharmaceuticals is low. The objective of this review is to describe the
most common published adverse reactions to diagnostic or therapeutic
radiopharmaceuticals and their characteristics.
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Introduccion

El Real Decrefo legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios', en su arficulo 48 hace referencia a
los radioférmacos, v los define como cualquier producto que, cuando esté
preparado para su uso con finalidad terapéutica o diagnéstica, contenga
uno o mas radionucleidos (isétopos radiactivos|.

Los radioférmacos se pueden emplear con dos propositos: como agen-
tes de diagnéstico (aquellos que conllevan un iséfopo que emite fotones o
radiacion g) o como agentes terapéuticos [cuyo isdtopo emite particulas
B o a2 la produccién de radioférmacos tiene algunas peculiaridades e
incluye dos aspectos bésicos: la proteccién radiolégica vy las condicio-
nes de preparacion asépticas?. El trabajo con radiofdrmacos es potencial-
mente peligroso, el nivel de riesgo depende del tipo de radiacion emitida
y del periodo de semidesintegracion del isdtopo empleado. En la practica
médica se diagnosfican una gran cantidad de enfermedades y se realizan
muchos fratamientos utilizando esfos agentes. Las aplicaciones mas habi-
tuales de los radiofdrmacos son en oncologia, cardiologia y neurologia?.

los radioférmacos se preparan por una reaccién de un radioniclido
con un precursor o ligante, cumpliendo las normas de preparacién extem-
pordnea de radioférmacos®. Debido al corfo periodo de semidesintegra-
cién de la mayoria de los radiontclidos empleados, la preparacion es
realizada in situ antes de la administracién al paciente. Los radioférmacos,
una vez preparados en las unidades de radiofarmacia, son administra-
dos a un paciente para observar o cuantificar los procesos bioguimicos
o fisiolégicos vy, por tanto, las alteraciones o su distribucién anormal en el
organismo en funcién de la patologia®.

La mayoria de los radioférmacos se utilizan en muy pequefias cantida-
des® y ademés no tienen un efecto farmacolégico, aunque pueden ocurrir
reacciones adversas (RA). las RA a radiofdrmacos (RAR) se consideran
raras®”.

Por ofra parte, los eventos adversos provocados por la radiactividad
pueden llevar afios en desarrollarse y ocurrir no solo en el paciente, sino
también en los frabajadores expuesfos?.

la Orden SCO/2733/2007¢ esftablece que, entre los obijetivos del
especialista en radiofarmacia se encuentra participar en los programas de
farmacovigilancia.

El objefivo de esta revision es describir las RA mas significativas publi-
cadas en la literatura cientifica y sus caracteristicas, de los radiofdrmacos
administrados con fines diagnésticos o terapéuticos.

Reacciones adversas a radiofarmacos

A diferencia de los farmacos convencionales, los radioférmacos rara-
mente provocan RA”!; sin embargo, cuando ocurren suelen causar alarma
tanto al paciente como al personal sanitario'’. La explicacion de la segu-
ridad de los radiofdrmacos radica no solo en la pequefia cantidad de
farmaco inyectado o ingerido, normalmente del orden de microgramos o
inferior®"", sino también porque los radiofdrmacos se administran normal-
mente una sola vez o un nimero limitado de veces al paciente®'®; asf, el
88% de los pacientes que se dirigen a un servicio de medicina nuclear
[SMN) reciben habitualmente una Gnica dosis de radioférmaco!.

Una RA a un férmaco es una respuesta no infencionada, que ocurre a
las dosis prescritas a los humanos'?™. Puede predecir riesgos para futuras
administraciones o garantizar la prevencién o el trafamiento especifico, la
alteracién de la posologia o la refirada del farmaco. Aronson et al clasi-
fican las RA en dos fipos: dosis dependientes o predecibles, baséndose en
la farmacologia del férmaco (fipo A o aumentadal), y aquellas que no son
predecibles, dosis independientes, no relacionadas con la farmacologia
del férmaco y a menudo mediadas inmunolégicamente (fipo B o extrafias).
También se tienen en cuenta el fiempo que farda en aparecer la reaccién
y su severidad, asi como el género y la patologia del individuo, que le
confieren susceptibilidad'?. Las RA a férmacos son una causa importante
de enfermedades iafrogénicas'?, pudiéndose presentar clinicamente de
muchas formas diferentes. Aunque se estima que la incidencia de RA varia,
ocasionan morbilidad, mortalidad y un gasto econémico importante para
el sistema’?. Lo mayoria de las RAR son leves y requieren tratamiento minimo
o no lo requieren”’”.

Hay autores'® que indican que los radioférmacos terapéuticos podrian,
tedricamente, producir reacciones de hipersensibilidad fipo | (anafiléctico),
reaccion que sigue a la exposicién de un anfigeno. En humanos, las reac-
ciones fipo | son mediadas por anficuerpos inmunoglobulinas (Ig) E y son
influenciadas por células T helper y T supresoras”. Durante la reaccion
fipo | ocurre un descenso de la adenosina monofosfato ciclica (CAMP) que
inicia la liberacién de histamina y ofras sustancias. En el paciente, estos
cambios se manifiestan como picor, urticaria, eritema cutdneo, asma y
broncoespasmo. Ademds, la musculatura del fracto gastrointestinal puede
esfar afectada, ocasionando vémitos y diarrea®.

Los radioférmacos también pueden producir el resto de reacciones de
hipersensibilidad, como la tipo Il, dependientes de anticuerpo (citotdxicas),
donde los anfigenos diana son compuestos de la superficie, tanfo de célu-
las normales como dlteradas’®. También, las reacciones de hipersensibili-
dad fipo Ill, mediadas por inmunocomplejos que son depositados en los
tejidos donde se inicia la reaccién inflamatoria aguda. En este fipo de
reacciones se produce la activacién del complemento y la acumulacion
de leucocitos polimorfonucleares”. Por ltimo, las reacciones de hipersen-
sibilidad fipo IV, mediadas por células més que por anficuerpos, y donde
estén involucrados dos fipos de reacciones: hipersensibilidad retrasada y
citofoxicidad mediada por células"”.

Las reacciones no estédn normalmente relacionadas con la dosis, a no
ser que sean debidas a una sobredosificacion o un error de medicacion del
radioférmaco, como ocurre con la necrosis producida en el brazo debido
a la extravasacion de [P'TIICITI o de [?°Y] durante la administracién infrave-
nosa’®. Los efectos debidos a la radiacién por st misma han sido excluidos
de algunas definiciones de RAR'.

Descripcion de las RAR publicadas

A continuacion se describen las RAR publicadas més significativas con
los radioférmacos mas empleados en la actualidad en medicina nuclear, y
para ello clasificamos los radiofdrmacos en funcion del codigo ATC (Ana-
tomical, Therapeutic, Chemical classification system), donde los radiofar-
macos se engloban en el grupo VO? (productos radiofarmacéuticos para
diagnéstico) y V10 [productos radiofarmacéuticos terapéuticos).

Radiofa@rmacos para diagnéstico (Grupo ATC V09)

1. Sistema nervioso central (VO9A)

["l]loflupano: Hay descritas varias reacciones asociadas a la adminis-
fracion de este medicamento. El efecio més comin es la erupcion, dolor
en el lugar de inyeccién, prurito, y eritema cutdneo®. Grosset et al’®, en un
andlisis de seguridad, desfaca que se comunicaron 643 RA de entre 1.180
pacientes evaluables. El nimero de pacientes con al menos 1 RAR fue de
261 (22%). El nimero de pacientes con al menos 1 RAR que condujera a
la discontinuacién del estudio fue de 14 (1%), que condujera a la muerte 5
(< 1%), y consideradas como serias 44 (4%). Las RAR que tuvieron relacion
causal con el radioférmaco fueron: cefalea (1%), ndusea (< 1%), vértigo,
boca seca, disminucién del apetito, hematoma en el lugar de inyeccién,
mareo, parestesia, frastorno del equilibrio y disgeusia. El ['#[]loflupano es un
radioférmaco bien tolerado que no fiene relacién causal con RA serias®!®.

2. Sistema esquelético (Grupo ATC V09B)

Este grupo estd formado por una serie de compuestos agrupados bajo
el nombre de “difosfonatos” debido a su estructura quimica bésica, marca-
dos todos ellos con tecnecio®. Entre ellos se encuentran: el [**"Tc]Tc-oxidro-
nato ([**"Tc]Tc-HDP), el [**"Tc]Te-medronato ([9"Tc]Tc-MDP), [**"Tc]Te-DPD
(diisopropil difosfonato). Estos compuestos se caracterizan por desarrollar
mds RA que ofros radioférmacos’. Una de las razones puede ser el hecho
de que son los radiofdrmacos més empleados en medicina nuclear desde
hace afios'”. las RA més frecuentes son: erupciones erifematosas macu-
lopapulares, dermografismo, vértigo, ndusea, prurito, hipotension, fiebre,
congestién®!91920,

Las RA més comunes notificadas de [*"Tc]Tc-HDP son erupcién, edema
y prurifo. También se han descrito: paro respiratorio, pérdida de conciencia
fras la inyeccién, angioedema y shock andfilactico®, dermatitis alérgica,
pustulosis aguda generalizada y desérdenes gastrointestinales'.

Pérez Iruela et al?' publicaron una RAR tras reexposicion con [#7mTc]Te-
HDP en una paciente de 43 afios que acudié al SMN para la realizacion
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de una gammagrafio ésea, donde se le administré una dosis de 740 MBq
de [*"Tc}HDP. la paciente carecia de hisforia previa de alergia farmaco-
logica o alimentaria. Siete meses mds tarde se le realizé nuevamente un
estudio gammagrdfico para el seguimiento de su enfermedad. Se le admi-
nistré una nueva dosis de 740 MBq de [?7"Tc]-HDP, lo que motivé la RAR,
desarrollando un exantema en el cuello acompaiado de prurito, cefalea y
sensacion de hormigueo en el cuero cabelludo, nariz y labio superior, sin-
tomatologia que comunicod répidamente al personal faculiativo del servicio.

Santos-Oliveira et al? publicaron una RAR ocurrida cuando una
paciente fue somefida a una gammagrafia ésea con [**"Tc]Tc-MDP. Trans-
curridas 48 horas desde la administracion aparecié un dolor de garganta
iritante, prurito intenso y erupcién eritematosa, que persistié duranfe 3 o
4 dias. Tras 10 meses, se le realizé ofra exploracién ésea con el mismo
radioférmaco, desarrollando a las 48 horas una irritacién de garganta vy
una erupcion maculopapular con prurito v eritema. Con el paso de las
horas aparecieron ofros sinfomas como conjuntivitis y faringe ulcerada hipe-
rémica. Finalmente, el diagnéstico realizado fue de eritema multiforme por
exposicion al radiofarmaco.

El desarrollo de una erupcién cuténea con ["TcJMDP es la reaccion
alérgica mds comin comunicada para este radiofdrmaco®?. Se trata del
difosfonato més empleado en medicina nuclear, y contabiliza la mayoria de
las RAR721922_ |os sintomas mds habituales que aparecen fras una RA con
[*"TcJMDP suele ser: dermografismo, ndusea, malestar, vérfigo y prurito.

3. Sistema renal (Grupo ATC V09C)

Ac. [?"Tc]Tc-Pentetato (acido  diefilentriaminopentaacético, [7Tc]Tc-
DTPA): Las RA comunicadas con mayor frecuencia son presincope, ndu-
seas, erupcion y vomitos®?. Se han descrito casos de pardlisis después de
la inyeccién intratecal, y por ello el Comité de radiofdrmacos de la Asocia-
cién Europea de Medicina Nuclear emifié un comunicado a los fabricantes
para que especificaran la prohibicién de uso por via intratecal™. De hecho,
estd descrita dicha reaccién severa ocurrida en Europa'®'® asociada a la
administracién de [*"Tc]Te-DTPA debido a una errénea formulacién del
medicamento. Casi todas sus formulaciones que son empleadas para los
estudios renales contienen una mezcla de la sal célcica y sédica del DTPA,
y se deben administrar por via intfravenosa. Sin embargo, un laboraforio
productor ufilizé una sal frisédica, provocando parestesia severa en dos
pacientes, junto con una doble incontinencia, cuando este radioférmaco
fue administrado por via infratecal®. Estudios en animales? revelaron que
la sal trisédica era capaz de quelar el calcio y el magnesio del fluido
cerebroespinal cuando es administrado por via infratecal, agotando asi
los iones del liquido cefalorraquideo, siendo ésta la causa de la pardlisis
en estos dos pacientes'>'®. Este radioférmaco no estd autorizado para su
administracién infratecal, Gnicamente para la administracion infravenosa,
oral e inhalatoria?, y por tanto los dos pacientes indicados sufrieron un
error de medicacion que conllevéd una RAR severa.

4. Sistema hepadtico y reticuloendotelial (Grupo ATC VO9D)

[*?"Tc]Te -nanocoloide de albimina: Uso en linfogammagrafia para la
identificacion del ganglio centinela en las exploraciones previas a cirugia
de deferminados tumores?. Se ha descrito urticaria como RA mds comin a
los coloides de albimina®102024,

Cofrina-Monroy ef al?®, en una paciente sometida a una exéresis qui-
rorgica de ganglio cenfinela, le administraron 74 MBq de [**"Tc]-nano-
coloide de albumina en la regién periareolar por via infradémmica. A los
10 minutos la paciente desarrollé una reaccion alérgica con lesiones macu-
lares e intenso prurito en las palmas de las manos, antebrazos, brazos y
region anferior del térax, cediendo esponténeamente a los pocos minutos.
la paciente no presentaba historia previa de sensibilidad a la albmina
humana. Las lesiones maculares y el intenso prurito cedieron esponténea-
mente sin la administracién de esferoides o antihistaminicos.

Este radioférmaco es también empleado para estudios gammagrdficos del
higado, bazo y médula ésea'®, habiéndose nofificado RAR a raiz de estas
exploraciones como palidez, rubor, hipotensién, broncoespasmo y disnea'®.

5. Sistema respiratorio (Grupo ATC VO9E)

[*"Tc]Te-MAA (macroagregados de albumina): Las RA mds frecuen-
temente descritas®'®2° son: hipersensibilidad, disnea, mareo, erupcion y
vémitos. También se han descrito casos de angioedema, paro cardiaco,

bradicardia, paro respiratorio y fres casos de muerte®. De esfos fres pacien-
tes fallecidos, dos presentaban una historia de hipertensién pulmonar, y
uno sufria previamente enfermedad vascular pulmonar avanzada. las RA
fueron probablemente provocadas por el tamafio y nimero de particulas®.

En un paciente con un lecho vascular pulmonar normal, la dosis admi-
nistrada de [*7"Tc]Tc-MAA serfa de O,1 mg a 4 mg con un famafio de
parficula de 10 mm a 50 mm, que produciria una oclusion del 0,1% del
drea de seccién del lecho vascular pulmonar®. Cuando un paciente sufre
una enfermedad en la que el nimero de capilares pulmonares se ve seria-
mente disminuido, blogquear una parte de los que quedan puede conducir
a un esfrés respiratorio. Debido a la diferencia de tamafio entre particulas,
las mas grandes ocluirdn vasos mds grandes, que en pacientes con hiper
tension pulmonar u ofras patologias pulmonares difusas requerirén de una
precaucion particular. En estos casos, la dosis a administrar debe ser ade-
cuadamente calculada en funcién del nomero de particulas y administrada
por via infravenosa de forma lenfa’.

6. Deteccion tumoral (Grupo ATC VO9I)

["8F]Floordeoxi-glucosa (['®FIFDG): En los dliimos afios las exploraciones
de tomografia por emisién de positrones (PET) con ['8F-FDG estan jugando
un importante papel en la evaluacion de la respuesta quimioterdpica, asf
como en la deteccién de tumores primarios vy lesiones mefastdsicas de
muchos tumores?. Las RA més habitualmente descritas son: erupcién, prurito
y eritema®, reaccion anafiléctica, angioedema, dermatitis exfoliativa, con-
vulsiones, sudoracion, ndusea, vémitos y diarrea?, y dos casos de paro
cardiaco con el resultado de muerte?.

la primera RA comunicada fue realizada por Silberstein?®. Describio
como sinfomatologia rubor en la cara y el fronco que aparecié minutos
después de la adminisfracién y que duré menos de dos horas.

Otros autores'?, ademds de las RAR cutdneas antes indicadas, han des-
crito para este radioférmaco: angioedema, dermatitis exfoliativa, hiperhi-
drosis, reacciones locales, disgeusia y convulsiones. También se han comu-
nicado dos muerfes asociadas a su uso'®. Rocha ef al?? presentaron una
RAR a ['®F]FDG en un paciente somefido a la realizacion de una PET que
demostré una acumulaciéon del trazador en el tumor y un nédulo mediasti-
nico. La biopsia de dicho nédulo demostré una reaccion sarcoidea y no se
encontraron células tumorales patolégicas. La biodistribucion alterada del
radioférmaco fue comunicada como una RAR.

7. Ofros radiofarmacos de diagnéstico (Grupo ATC VO9X)

[*"I]Norcolesterol: Es un radiofdrmaco que lleva en el mercado mas de
30 afios?, por lo que su manejo es bien conocido. Es un andlogo de la
norepinefrina usado para los estudios gammagréficos de imagen adrendal
en el aldosteronismo primario, y en el feocromocitoma. Los eventos publi-
cados sugieren la implicacion del sistema nervioso adrenérgico, ya que
algunos de los eventos adversos se asemejan a los sintomas del feocromo-
citoma® (aumento de la presién arterial, taquicardia, disnea, sudoracion,
etc.). Con frecuencia puede producir RA leves, siendo las més habituales
nduseas, dolor lumbar y rubor®. Pero, ademds, se han descrifo casos de
shock andfilactico 15 minutos después de la inyeccién, faquicardia ventri-
cular, y uno con una reaccién andfilactica atipica®?.

Kazerooni et al®', refieren el caso de una paciente 21 afos con una
historia de RA a miltiples procedimientos que experimenté una RAR que
requirié frafamiento. la paciente desarrollé ndusea y mareo al finalizar
la administracién en perfusion de 74 MBgq de ["*'l[Norcolesterol. Esto fue
acompadado de rubor, cefalea, dificultad respiratoria, dolor torécico vy de
espalda, pérdida de conciencia durante 10-20 segundos, taquicardia e
hipertension. Tras recibir difenhidramina por via oral, sus sintomas fueron
desapareciendo a lo largo de una hora y sus signos vitales se estabilizaron.
Segun indican los autores®!, hubo ofros pacientes que recibieron inyeccio-
nes del mismo nimero de lote sin sufrir RA.

Spyridonidis et al?? publicaron un estudio realizado para evaluar la
eficacia del ["*'[Norcolesterol, donde incluyeron dos casos de RA. El pri-
mer caso, una mujer de 73 afios, somefida a una prueba con [*'l]Norco-
lesterol para diagnosticar un incidentaloma. la paciente habia recibido
premedicacion para la exploracion con IK por via oral 24 horas antes de
la inyeccion del radioférmaco, tal y como refiere la ficha técnica®. Tan
pronto como comenzé la infusién del trazador, desarrollé rubor, opresion
en el pecho, aumento de la tensién arterial (160/90 mmHg), aunque la
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pacienfe no fenia historia de hipertensién, y un intenso dolor en la zona
lumbar a la altura de los rifiones. Se interrumpid la infusién del radiofar-
maco, adminisirdndose hidrocortisona y antihistaminico. la paciente fue
trasladada al servicio de urgencias, el examen clinico no revelé hallazgos
significativos. Tras unas horas en observacién, fue dada de alia en buenas
condiciones clinicas.

El segundo caso® se produjo fras su adminisfracion a una paciente de
57 afos que presenfaba un incidentaloma. También habia recibido preme-
dicacién con K oral. A los 3-5 minutos después de la adminisiracién lenta
del radioférmaco, desarrollé una molestia en el pecho y dolor en la zona
lumbar. Los sintomas no fueron fan infensos como en el caso anterior. la
molestia lumbar duré unos 20 minutos. No necesité administracion de ningdn
farmaco de rescate. La paciente fue dada de alta del servicio de urgencias
media hora més farde. Los autores afirmaron que no parecia una reaccién
andfiléctica pura®. Indicaron que en el primer caso se produjo un aumento
de la presion arterial, que no es muy comin en la andfilaxis, y un dolor de
espalda inexplicable; en la segunda RAR su caracteristica fue la opresion
en el pecho (no asociada con broncoespasmo). La opresion en el pecho, el
dolor en la zona lumbar y el rubor comunicados estan descritos en la ficha
técnica del medicamento®. Esfos sintomas especificos entre ofros, como ndu-
seq, vomito, erifema, reaccién respiratoria, disnea, faquicardia, mareo, cefo-
lea, diaforesis, sudor facial, dolor abdominal, sabor metdlico, insensibilidad
de la lengua, se han afribuido al ['*'l]Norcolesterol*?.

Segun algunos autores?, el [*'I]Norcolesterol tiene una incidencia de
RAR significativamente mayor comparado con ofros radiofarmacos emplea-
dos en medicina nuclear de forma mas habitual.

Radiof@rmacos para tratamiento (Grupo ATC V10)
1. Agentes antiinflamatorios (Grupo ATC V10A)

La radiosinovectomia en la artritis y la sinovitis con [*°Y]citrato de ytrio,
['®¢Re]sulfuro de renio estdn asociados a RA muy moderadas, disminuyendo
el dolor en esfos pacientes, y de forma muy rara, produciendo radione-
crosis®. Hung et al.® publicaron un caso de una ulceracion severa de la
piel debido a una terapia [*°Y]Cloruro de vytrio, el cual tras una hora de
su administracién se deposité accidentalmente en el tejido perivascular del
antebrazo, lo que conllevé realizar una escisién quirdrgica de 2 cm del
drea ulcerada.

2. Compuestos con iodo (*'l] (Grupo ATC VI0XA)

[*'Nlobenguano (MIBG]: A bajas dosis se ufiliza para diagnéstico,
mientras que a altas dosis se administra como ferapéutica. Se han publi-
cado varios casos de RA®?%. En Japodn se realizd una encuesfa enfre
2000 y 2001 para conocer las RAR nofificadas®. De ellas destacaron
la nofificacién de una RAR ocurrida a un hombre de 35 afios que mostrd
hipertension en un chequeo médico rutinario con aumento de adrenalina.
No tenia hisforia de reacciones alérgicas, y se le administrd una dosis
diagnéstica de 20 MBq de [*'IMIBG para detectar la presencia de un
posible feocromocitoma. Transcurridas 18 horas desde la administracion,
el paciente presentd una erupcion erifematosa maculopapular, simétfrica
en ambos lados del pecho y ambos codos, en cuello y cara, sugestiva de
eritema multiforme debido a una RAR. Después de la inyeccion infravenosa
y la administracién oral de hidrocortisona y olopatading, el exantema se
redujo de forma drdstica en un dia, y después de la administracion oral de
loratadina se resolvié completamente el dia 13 después de la aparicion
de los sintomas. La interpretacion de la sinfomatologia indica una reaccion
alérgica al ["*lMIBG, basado en la secuencia de eventos.

Los inyectables intravenosos de ['*'[MIBG contienen excipientes como
el &cido acético, acetato sédico vy cloruro sédico. Se ha notificado hiper
sensibilidad al metabolito del etanol, el dcido acético, al acetato sédico
y al cloruro sédico, aunque es extremadamente raro. Estos provocan reac-
ciones alérgicas si el paciente fiene historia de este tipo de reacciones a
estas sustancias®.

[®]INa: Se trata de un radioférmaco que no suele producir por sf
mismo RA al ser una sal yodada, pero en cuya formulacién como cépsula
de gelatina dura puede contener algin excipiente [fiosulfato de sodio pen-
tahidrato, fosfato de disodio dihidrato, hidréxido de sodio) que si pueda
producir alguna reaccién®, asi como la propia radiacién beta del isétopo
a altas dosis que provoca la mayoria de las RA a este radioférmaco®.

Jané Soler et al*¢ publicaron una RA a este radiofdrmaco fras el frafamiento
ablativo con una dosis terapéutica de [*l]INa (5.550 MBg) a una mujer
infervenida de un carcinoma papilar de firoides fras la administracién de
TSH recombinante. Seis dias después de la administracion, la paciente
comenzé con un cuadro de dificultad para la deglucién, dolor orofaringeo
y esofdgico, acompaiiados de eritema y lesiones ulcerosas a dichos nive-
les, sugerente de mucositis orofaringea y esofdgica. Requirié fratomiento
con corticoides y antifingicos, resolviéndose a los tres meses del inicio de
los sinfomas. Los autores concluyeron indicando la posibilidad de que se
fratara de una respuesta de la mucosa a la alta radiacién recibida, debido
a que el [l]INa tiene tendencia a acumularse en las gléndulas salivales y
ser posteriormente secretado a la cavidad oral y faringe, y por tanto llegar
al eséfago por deglucién.

En la tabla 1 se recogen de forma resumida ofras RAR publicadas en
la literatura cientifica.

Incidencia y prevalencia de las reacciones
adversas a radiofarmacos

Cordova et al¥” publicaron que las RAR observadas entre los afios 1976
a 1979 estaban en el rango de 1 a 6 por 100.000 administraciones. Por
su parte, Keeling et al*® estimaron que aproximadamente sélo el 10% de
las reacciones posibles con radiofdrmacos son comunicadas, pero que ésas
incluirian los evenfos mds significativos. Ademds, existe ain mds incertidum-
bre debido a la dificultad de demostrar un efecto causal entre la administra-
cién del radiofarmaco y el efecto observado®. En Estados Unidos la inci-
dencia de las RAR es alrededor de 2,3 por cada 100.000 radiofdrmacos
administrados”. El nimero de RA ha ido disminuyendo fundamentalmente
debido a una mejor formulacién y fabricacion de los radiofarmacos’.

En 1997, Hesslewood junto con el Comité de Radiofarmacia de la Socie-
dad Europea de Medicina Nuclear® desarrollaron un estudio de prevalen-
cia siguiendo el algoritmo establecido por Silberstein et al!®. De un total
de 71.046 administraciones de radiofdrmacos, se comunicaron 18 RAR,
5 de las cuales se consideraron como de naturaleza vasovagal. De las
13 restantes, 8 fueron categorizadas como posibles o probables. Asf pues,
la prevalencia de los 18 casos incluidos fue de 25 (intervalo de confianza
[IC] 95%; 13-27) eventos por cada 100.000 administraciones. Segun los
autores, cuando se excluyeron los 5 casos descritos como reaccién vaso-
vagal, la prevalencia era de 18,2 (IC 95%; 8-28) por 100.000 admi-
nistraciones, vy si solo eran categorizadas las posibles o probables, la
prevalencia descendia a 11 (IC 95%; 3,3-19,2) por 100.000 administra-
ciones. Segun los aufores®, existe una controversia por parte de muchos
profesionales en la nofificacion de las RA, en parte debido a la falta de
tiempo a la hora de completar los formularios, no reconocer el tipo de RA
por parte de personal sanitario presente en los SMN, asf como asociar
su causalidad a la administracion del radioférmaco®'®, a la aparicién de
la sintomatologia cuando el paciente se encuentra fuera del hospital o
centro clinico, y en ocasiones el conocimiento de que el radioférmaco
pueda ser el causante de la RA?. Esta Gltima razén es probablemente la
mas significativa, vy es posible que muchas reacciones transitorias que no
fengan secuelas o no requieran intervencion médica no sean considera-
das como notificaciones a valorar’®.

En este estudio®™ se producia una prevalencia algo mayor que la
obfenida en Estados Unidos. El valor de 25 eventos por 100.000 admi-
nistraciones obfenido en este esfudio es cercano al valor superior de
33/100.000 administraciones que Silberstein indicd'®. Si se restringen las
reacciones a las clasificadas como posibles o probables, es inevitable
obtener una prevalencia mas baja®.

Silberstein publics un estudio?® de prevalencia de RA a radiofarmacos
entre los afios 2007 y 2011, como continuacién del estudio anterior®. Par
ficiparon 11 insfituciones, recogiéndose datos de cinco afios desde 2007
a 2011. De los 1.010.977 estudios diagnésticos realizados, el 20,5% lo
eran por PET y el 79,5% por fomografia computarizada de emisién de foton
simple [SPECT). Se realizaron 13.200 procedimientos terapéuticos, sélo el
1,3% del total. El porcentaje de procesos ferapéuticos por afio esfén en un
rango de 1,2% a 1,5% del total. Este estudio mostré una incidencia de RA
igual al anterior, de 2,3/100.000 administraciones.

Recientemente, Schreuder et al® han publicado una revision de
2.447 RAR. El 84,4% de los eventos adversos publicados fueron desarro-
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RADIOFARMACOS EN DIAGNOSTICO

Eritema, rubor, hipertensién, taquicardia, diaforesis,

[*FJFDG ndusea, sudoracién, vémito, diarrea, angioedema, Diagnéstico, valoracién y 6.6, 16, 10, 57
dermatitis exfoliativa, convulsiones, hiperhidrosis, estadificacién de diversos tumores
disgeusia
- Diagnéstico de tumores
[¢4Ga]Ga-DOTANOC Erupcién maculopapular 9 : 7
neuroendocrinos

Ndusea, vémito, eritema, rubor, erupcién difusa, prurito,  Procesos infecciosos o

[¢’Ga]Ga-citrato urticaria, reaccién respiratoria, taquicardia, sincope, inflamatorios éseos, linfoma 6,10,20
mareo, edema facial, sabor metdlico, sabor salado no-Hodgkin, sarcoidosis
. . 22 . - Marcaije de células
['"In]In-oxina Fiebre, erupcién difusa, prurito, urticaria I 10
(leucocitos y plaquetas)
Fiebre, ndusea, vémitos, eritema, rubor, prurito, urticaria,
['"In]In-DTPA paro cardiaco, hipertensién, cefalea, meningitis aséptica, - e 610
. A ‘e . - L S Cisternografia isotépica '
(Ac. dietilentriaminopentaacético)  rigidez nucal, signos de Kernig, signos de Brudzinski, una
muerte a los 20 minutos postinyeccién
Fiebre, ndusea, eritema, rubor, hipotensién, bradicardia,
['"'In]pentetredtida mareo, vértigo, cefalea, diaforesis, artralgia y astenia, Tumores neuroendocrinos 10
anemia
Ndusea, eritema, rubor, hipertensién, reaccién
['?*l]lobenguano (MIBG; respiratoria, sincope, debilidad, mareo, vértigo, . 6 1018
) - ) . . . Feocromocitoma y neuroblastoma ¢ 10
metayodobencilguanidina) taquipnea, dolor tordcico, dolor abdominal, demencia,
cefalea, depresién, dolor facial, epistaxis, sudoracién
Ndusea, vémitos, erupcién cutdnea, prurito, urticaria A
['2%1]INa . " s S a5 ! ! Patologias tiroideas &I
hipotensién
Ndusea, vémitos, eritema, rubor, dolor tordcico, opresién
y pesadez en térax, hipertension, reaccién respiratoria, Patologias de las glandulas
[*')l-norcolesterol (6-beta- taquicardia, mareo, cefalea, diaforesis, edema facial, suprarrenales, aldosteronismo 6,10,20,29,
yodometil-18-norcolesterol) dolor abdominal, sabor metdlico, lengua adormilada, primario, diagnéstico del 3,31
disneq, reaccién andfiléctica, dolor lumbar, opresién en feocromocitoma
pecho, insensibilidad en lengua
. 2,8 . MR Evaluacién de la malabsorcién de
BRI ok Reacciones andfildcticas, ndusea, indigestion, mareo, o Th TR
[7>Se]Acido tauroselcélico - 4cidos biliares y la determinacién ¢
dolor, sensacién de calor ok . o
de la pérdida de dcidos biliares
Erupcién, dolor en lugar de inyeccién, prurito, eritema Estudio diagnéstico diferencial de
['#1]loflupano cutdneo, cefalea, ndusea, vértigo, xerostomia, apetito, la enfermedad de Parkinson y los ~ ¢'8
parestesia, disgeusia sindromes de parkinsonismo

Gammagrafia miocdrdica para

estudio de la perfusién coronaria,
estudio gammagrdfico de la 6.5
perfusién muscular, gammagrafia
paratiroidea, visualizacién de

tumores que captan falio

[Z'TITICI, Erupcién cutdnea, eritema, andfilaxis suave, bradicardia

Fiebre, eritema, rubor, erupcién difusa, hipertensién,

[*"Tc]Te-HMPAO (hexametilen- hipotensién, reaccién respiratoria, convulsiones, Gammagrafia cerebral, uso en -
propilen-aminooxima) diaforesis, cianosis, andfilaxis, edema facial, dolor marcaje de leucocitos
abdominal
Resfriado, ndusea, eritema, rubor, erupcién difusa, Linfogammagrafia, gammagrafia
p 9 I°] 9 9
. , rurito, hipertensién, hipotensién, reaccién respiratoria deteccién ganglio centinela
[**"Tc]Te-coloides de albimina proriio, h'p P A sspL ' clon 9ang . 6,10, 16,20, 25
humana taquicardia, mareo, vértigo, diaforesis, anafilaxis, dolor (administracién subcutdnea), 110,16, 20,
abdominal, mielosupresién, disnea, broncoespasmo, gammagrafia hepatoesplénica,
palidez venogammagrafia

Gammagrafia de procesos
inflamatorios/infecciosos -
osteoarticulares, por unién al
receptor CD20 de linfocitos.

Eosinofilia transitoria, ndusea, bursitis, urticaria, prurito,
[#9"Tc]Te-arcitumomab cefalea, nduseq, fiebre, convulsién, produccién de HAMA
por el paciente en reinyecciones
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Resfriado, nduseaq, eritema, rubor, erupcién difusa, prurito,

urticaria, paro cardiaco, dolor torécico, pesadez en térax,
[**"Tc]Te-MAA (macroagregados  hipertensién, hipotensién, reaccién respiratoria con paro, Gammagrafia de perfusién 6,16, 16,28
de albimina humana) taquicardia, sincope o debilidad, diaforesis, cianosis, pulmonar

andfilaxia, sabor metdlico, disnea, opresién en garganta,

entumecimiento del brazo, parosmia

[*?"Tc]Te-Mebrofenina Urticaria, erupcién maculopapular Gammagrafia de vias biliares 10,41

Resfriado, fiebre, ndusea, vémito, eritema, rubor, erupcién
difusa, prurito, urticaria, paro cardiaco, dolor tordcico,
pesadez en térax, hipertensién, hipotensién, reaccién

respiratoria, taquicardia, convulsiones, sincope, mareo, %% 1, 155 U6

99mTc] Te-MDP (medronato i ) . s . Gammagrafia ésea
[7rTe] ( ) vértigo, cefalea, diaforesis, anafilaxis, dolor abdominal, 9 19,20, 22
sabor metdlico, astenia, dolor o sensacién de quemazén
en lugar de inyeccién, fotofobia, una muerte secundaria a
la arritmia cardiaca
Ndusea, vémito, eritema, rubor, erupcién difusa, prurito,
. dolor torécico, pesadez, acidez, convulsiones, diaforesis L 6,10.15,19,
[?mTc]Te-HDP (oxidronato) P ! ! ! " Gammagrafia ésea 20,22

edema facial, paro respiratorio, pérdida de conciencia,
angioedema, shock andfildctico

Resfriado, ndusea, vémito, eritema, rubor, erupcién difusa, Renograma isotépico, estudios de

[ Tc] Te-DTPA prurito, urticaria, hipertensién, hipotensién, reaccién la tasa de filtracién glomerular,
A Tl - respiratoria, taquicardia, sincope, cefalea, cianosis, gammagrafia de vaciamiento 610,20
(Ac. dietilentriaminopentaacético) s . . s n .
andfilaxis, artralgia, dolor, quemazén en lugar de gdstrico, gammagrafia de reflujo
inyeccién, fos, jadeo gastroesofdgico
[P Tc] Te-MIBI Ndusea, eritema, rubor, erupcién difusa, prurito, Gammagrafia de perfusién
I, e convulsiones, cefalea, sabor metélico (disgeusia), miocdrdica, gammagrafia de 6.10,20, 42
(metoxiisobutilisonitrilo) X e Ay
hormigueo, vémitos paratiroides
Gammagrafia tiroidea,
gammagrafia de glandulas
Resfriado, ndusea, vémito, erupcién difusa, prurito, salivares, ggmmagrafia de
[ T]NaTcO urticaria, dolor tordcico, pesadez de térax, hipertensién,  localizacién de diverticulo BTRE
4 mareo, vértigo, cefalea, diaforesis, anafilaxia, arritmias,  de Meckel, localizacién
vasodilatacién, edema facial gammagrdfica de hemorragias
gastrointestinales ocultas, estudios
de ventriculografia isotépica
[*"Tc]Te-Succimero (DMSA: Ndusea, eritema, rubor, sincope, dolor abdominal, ,
C . Gammagrafia renal 6,20,22
Ac. dimercaptosuccinico) cefalea, mareo
Resfriado, fiebre, ndusea, vémito, eritema, rubor, erupcién
cutdnea, prurito, urticaria, paro cardiaco, dolor fordcico,
opresién en térax, hipertension, hipotensién, estrés Gammagrafia de localizacién
[onTe]Te-sulfuro coloidal respiratorio, taquicardia, bradicardia, convulsiones, del ganglio centinela, 6,99
sincope, mareo, vértigo, cefalea, diaforesis, cianosis, gammagrafia hepatoesplénica,
andfilaxis, artralgia, dolor y sensacién de quemazén en  venogammagrafia
lugar de inyeccién, jadeo, disnea, asfixia, estornudos,
picor de garganta, parestesia, debilidad
Angina, hipertensién, aumento QT, vémito, dolor Gammaarafia de perfusion
[*?mTc]Tetetrofosmina abdominal, hipotensién, disnea, sabor metdlico, sensacién miocdrd?ca P 6,20,22
de quemazén en boca, olor inusual, leucocitosis suave
[#9"Tc]Te-mertiatida (MAG3: . - L A .90
Ndusea, mareo, vémitos, erupcién Renograma isotépico .

mercaptoacetil triglicina)

Eritema, rubor, diaforesis, sabor metdlico, hormigueo
['*"]lobenguano (MIBG; ' ! A ! 9
) . -~ en brazos y cara, erupcién eritematosa maculopapular,
metaiodobencilguanidina) orifemna

Tratamiento del neuroblastoma'y 4 50 2 34
feocromocitoma

Resfriado, ndusea, vémito, prurito, urticaria, dolor
["*"NINa tordcico, opresién y pesadez en térax, taquicardia,
cefalea, mareo, mucositis, Glceras

Céncer de tiroides, hipertiroidismo ,, 5,
(en funcién de la dosis)
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Tabla 1 (cont,). Reacciones adversas de los radiofdrmacos mas habitualmente empleados en radiofarmacia

. - ferer G Referencia
L fedebmeo o Reodess  Uedemede SR
RADIOFARMACOS EN TRATAMIENTO
['**Sm]Lexidronam (Quadramet®)  Mielosupresién, dolor éseo por el fenémeno de llamarada Tratamiento ca d?lor osee 228
metastdsico del cancer de préstata
Resfriado, fiebre, mielosupresién, dolor 6seo por el Tratamiento del dolor éseo
89 ®' ’ ’ ’ 22,33
[S1]SrCl, (Metastron®) fenémeno de llamarada metastdsico del cancer de préstata
Gammagrafia de viabilidad
FoTITIC Fi.ebre, grjiemo, rubor, erupcién difusa, prurito, miocérdicg,. localizacién -
2 hipotensién gammagrdfica de tumores
cerebrales
[Pov]YCl Ulceracién severa MorcaJe isotépica de 30,33
3 radioférmacos
En ensayos clinicos para el
['77Lu]PSMA Fatiga, rigidez muscular, xerostomia, reaccién andfiléctica fratamienfo el ‘cancer CORMERIE 2
metastdsico resistente a la
castracién
Tratamiento del linfoma no
[*°Y]lbritumomab tiuxetan - ST . Hodgkin folicular de células B 33,44
(Zevalin®) Toxicidad hematolégica, infecciones CD20+ en recaida o refractario a
rituximab
RADIOFARMACOS AUTOLOGOS
Gammagrafia de procesos 622

infecciosos/inflamatorios

llados por radioférmacos diagnésticos. Las RAR més comunes fueron las
"reacciones cutdneas” (26,6%) y las “reacciones generales debidas al lugar
de la administracién” (24,4%). Otros eventos adversos estaban relaciona-
dos con “problemas gastrointestinales” (9,8 %), “reacciones del sistema ner-
vioso” (8,5%| y "reacciones del sistema inmunitario” (7,2%).

Conclusiones

Aunque la prevalencia de las RAR a radioférmacos es muy baja, en

ocasiones pueden ser severas. Estas reacciones deberian estar mejor
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