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La radioembolización (RE) o radioterapia interna selectiva consiste en la administración de microesferas marcadas con 90Y 
por la arteria hepática. En un tratamiento de RE se llevan a cabo varios procesos: la valoración de la vascularización hepática, 
una adecuada planificación del tratamiento (que incluye una simulación del mismo), el cálculo de la actividad a administrar, 
la propia administración del tratamiento, y finalmente la evaluación de la distribución del tratamiento. Para ello es necesaria la 
colaboración de un equipo multidisciplinar formado por oncólogos, hepatólogos, radiólogos intervencionistas, médicos nuclea-
res, radiofarmacéuticos y radiofísicos. 

En los últimos años se ha producido un aumento del número de publicaciones que incluyen los aspectos dosimétricos 
de los tratamientos de RE y su relación con los efectos terapéuticos obtenidos. Una evaluación dosimétrica adecuada es fun-
damental para el desarrollo de un plan de tratamiento individualizado y para la optimización de la eficacia de la RE con una 
toxicidad aceptable.

En este trabajo se realiza una revisión de los principales aspectos metodológicos implicados en las diferentes etapas de un 
tratamiento de RE. Asimismo, se describen y analizan los diferentes modelos dosimétricos actualmente disponibles, incluyendo 
la dosimetría tridimensional a nivel de vóxel. 

Palabras clave: 90Y, Radioembolización, dosis absorbida, microesferas, dosimetría tridimensional.

Hepatic Radioembolization (RE) or selective internal radiation therapy consists in the intra-arterial hepatic administration of 
90Y-microspheres. Several processes are carried out before RE: the evaluation of the hepatic vascular anatomy, an adequate 
treatment planning (including treatment subrogation), the calculation of the activity to be administered, treatment administra-
tion, and finally the evaluation of 90Y-microspheres distribution. This requires the collaboration of a multidisciplinary team that 
includes experts from oncology, hepatology, interventional radiology, nuclear medicine, radiopharmacy and medical physics.

Recently, the number of publications that include dosimetry aspects of RE and their relationship with the treatment outco-
mes have increased. An adequate dosimetry evaluation is essential for the development of an individualized treatment planning 
that ensures patient safety and treatment efficacy of RE with acceptable toxicity.

In this paper, a review of the main methodological aspects regarding the different stages of RE is carried out. Likewise, the 
different dosimetric models currently available are described and analyzed, including 3D-dimensional dosimetry at voxel level. 
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Introducción

Los tumores hepáticos son los sextos más frecuentes 
a nivel mundial y representan el 9.1 % de las muertes 
producidas por cáncer.1 Además, el hígado es uno de 
los órganos más afectados por metástasis de tumores 
primarios de diferentes procedencias (gastrointestinal, 
mama y pulmón entre otros). 

En función del estadio de la enfermedad y del esta-
do general del paciente existen diferentes opciones 
terapéuticas frente a las neoplasias hepáticas. Una 
de las posibilidades de tratamiento es la radioterapia 
externa convencional. Sin embargo, no se recomienda 
su uso debido a la toxicidad generada en el parénquima 
hepático sano, cuya tolerancia a la radiación es baja. Se 
postula que los tumores hepáticos requieren una dosis 
absorbida de al menos 120 Gy.2 Sin embargo, una 
dosis absorbida promedio en el tejido hepático sano 
igual o superior a 30 Gy puede resultar en una hepa-
titis rádica.3 Además, existe un riesgo significativo de 
desarrollar enfermedad hepática radioinducida (RILD, 
Radiation Induced Liver Disease), pudiendo causar 
pérdida de función hepática o incluso la muerte. 

Como consecuencia de la baja eficacia de la radio-
terapia externa en este tipo de tumores se han desa-
rrollado otras técnicas de tratamiento alternativas con 
radiaciones ionizantes como la terapia con protones, la 
radioterapia estereotáxica extracraneal o la radioembo-
lización (RE).4 

La RE o radioterapia interna selectiva (SIRT, Selective 
Internal Radiotherapy) consiste en la administración 
por vía intraarterial hepática de un número elevado de 
microesferas marcadas con 90Y. El pequeño tamaño 
de éstas, del orden de µm, permite que lleguen hasta 
el tumor a través de la vasculatura hepática, queden 
implantadas dentro del sistema vascular tumoral de 
manera permanente, y no pasen a la circulación veno-
sa.5 El 90Y es un isótopo inestable, con un periodo de 
semidesintegración de 64,04 horas, que decae a 90Zr 
mediante la emisión de partículas beta (b−) con una 
energía máxima (media) de 2.28 (0.93) MeV. El alcance 
máximo (promedio) de dichas partículas en los tejidos 
es de 11.0 (2.5) mm. Las características descritas per-
miten impartir dosis absorbidas elevadas en el tejido 
tumoral y limitar la dosis absorbida en el tejido sano, 
que es el objetivo de la RE hepática.6,7 

La eficacia de la RE se basa en la vascularización 
característica del hígado y de los tumores hepáticos, ya 
sean primarios o secundarios. El tejido hepático sano 
recibe su flujo sanguíneo a través de la vena porta, 
mientras que los tumores hepáticos se irrigan princi-
palmente por la arteria hepática.8 De forma que si se 
administra el tratamiento por vía arterial se pueden 
impartir dosis absorbidas elevadas a las lesiones tumo-
rales preservando el tejido hepático sano circundante. 

En función de la localización anatómica de las 
lesiones tumorales, la RE se puede llevar a cabo de 
forma más o menos selectiva.9,10 Si las lesiones están 
distribuidas por todo el hígado, el tratamiento se admi-
nistra desde las ramas principales de la arteria hepática 
común, y las arterias hepáticas izquierda y derecha, 
con el fin de llegar a ambos lóbulos. Si el tumor está 
localizado en un único lóbulo, la administración de las 
microesferas se realiza a través de una de las ramas 
de la arteria hepática con el fin de preservar el tejido 
hepático del lóbulo contralateral. Incluso es posible 
utilizar las arterias segmentarias o nutricias del tumor 
para acceder a un segmento hepático o directamente 
al tumor en tratamientos selectivos segmentarios o 
subsegmentarios. 

Cuando un paciente es propuesto como candidato a 
un tratamiento de RE, se ponen en marcha varios pro-
cesos: la valoración de la vascularización hepática, una 
adecuada planificación del tratamiento (que incluye 
una simulación del mismo), el cálculo de la actividad 
a administrar, la propia administración del tratamiento, 
y finalmente la evaluación de la distribución del trata-
miento. Para ello es necesaria la colaboración de un 
equipo multidisciplinar formado por oncólogos, hepató-
logos, radiólogos intervencionistas, médicos nucleares, 
radiofarmacéuticos y radiofísicos entre otros. 

El principio de optimización en protección radiológi-
ca de pacientes que se someten a un tratamiento con 
radiaciones ionizantes está implícito en la planificación 
del tratamiento. La nueva Directiva Europea 59/201311 
subraya que el principio de optimización es de obligado 
cumplimiento: “Para todas las exposiciones médicas de 
pacientes con fines radioterapéuticos, las exposiciones 
del volumen blanco se planificarán individualmente y 
se verificará convenientemente su realización, teniendo 
en cuenta que las dosis de los volúmenes y tejidos 
fuera del blanco deberán ser lo más bajas que sea 
razonablemente posible y estarán de acuerdo con el fin 
radioterapéutico deseado de la exposición”. El punto de 
partida para la optimización de un tratamiento de RE es 
una dosimetría personalizada. 

En los últimos años se ha producido un aumento 
del número de publicaciones que incluyen los aspec-
tos dosimétricos de los tratamientos de RE como uno 
de sus objetivos.12-22 Esto es debido principalmente a 
que una evaluación dosimétrica adecuada es funda-
mental para el desarrollo de un plan de tratamiento 
individualizado y para la optimización de los resulta-
dos de la RE.22 Por otro lado, la Asociación Americana 
de Física Medica (AAPM, American Association of 
Physicists in Medicine) y la Asociación Europea de 
Medicina Nuclear (EANM, European Association of 
Nuclear Medicine) describen en sus guías los modelos 
dosimétricos disponibles e incluyen recomendaciones 
metodológicas.23-25 
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En objetivo de este trabajo es realizar una revisión 
de la metodología implícita en las diferentes etapas de 
un tratamiento de RE: valoración de la vascularización y 
planificación del tratamiento, cálculo de la actividad de 
90Y óptima, administración del tratamiento y evaluación 
de la distribución del mismo. Asimismo, se describen 
los diferentes modelos dosimétricos actualmente dis-
ponibles: modelos compartimentales y cálculo de dosis 
tridimensional a nivel de vóxel. 

Procedimiento

Para realizar un tratamiento de RE es necesario valo-
rar la vascularización del hígado y llevar a cabo una pre-
cisa planificación que permita la administración segura 

y eficaz del tratamiento. En el esquema de la fig. 1 se 
representan las diferentes fases del procedimiento.

Valoración de la vascularización y 
planificación del tratamiento

Se realiza una evaluación de la anatomía vascu-
lar del hígado mediante una arteriografía hepática,26 
durante la cual se comprueba que es posible acceder 
al tejido tumoral preservando al máximo el tejido sano 
y evitando la llegada de microesferas al tracto gastroin-
testinal o a otros órganos extrahepáticos, embolizando 
de forma profiláctica aquellos vasos susceptibles de 
causar fugas. Esto es especialmente importante debido 
a que la propagación de las microesferas hacia otros 
órganos puede dar lugar a efectos adversos debidos a 
la radiación.27,28 

La planificación del tratamiento es esencial ya que 
cuando un paciente no presenta una contraindicación 
absoluta del mismo no existe ningún parámetro clínico 
o analítico que permita conocer a priori si un paciente 
se va a desestimar o no.29 El diseño del plan de trata-
miento tiene un doble objetivo. En primer lugar, permite 
hacer una selección de los pacientes. Se desestiman 
aquellos pacientes en los que las microesferas pueden 
alcanzar otros órganos de forma irremediable causando 
efectos radioinducidos no deseados. En segundo lugar, 
en caso de que la RE no esté contraindicada, se simula 
el tratamiento con el fin de tener información sobre 
la distribución de las microesferas en el parénquima 
hepático, que será utilizada para constatar una adecua-
da distribución intrahepática de las partículas y para 
calcular la actividad a administrar.

Durante la arteriografía se administran entre 74 y 148 
MBq23,24 de macroagregados de albúmina (MAA) mar-
cados con 99mTc a través de la arteria hepática desde la 
cual se planea administrar el tratamiento. El tamaño de 
los MAA está comprendido entre 10 y 100 µm, compa-
rable al de las microesferas de itrio empleadas en la RE y 
se comportan de manera similar, lo que permite realizar 
una simulación del tratamiento.17,30-33 A continuación, 
se realiza una imagen gammagráfica y/o de SPECT con 
el objetivo de evaluar la distribución de los MAA, y por 
tanto determinar si el paciente es candidato a RE o no. 
Es importante que el estudio de imagen se realice inclu-
yendo los pulmones y el tracto intestinal completo, ya 
que las fugas de microesferas a órganos extrahepáticos 
limitan o incluso contraindican los tratamientos. En la fig. 
2. se ilustra un 99mTc-MAA SPECT-TC donde se puede 
observar una captación en el duodeno, que indica que 
existen fugas extrahepáticas y con ello se desestima el 
tratamiento de RE. No obstante, se podría realizar una 
nueva valoración del tratamiento tras modificar por vía 
endovascular el flujo sanguíneo con el fin de eliminar la 
fuga extrahepática detectada.

DISTRIBUCIÓN DEL TRATAMIENTO
Evaluación de la distribución de las microesferas: SPECT-TC
de frenado y/o PET-TC

Dosimetría 3D (post-tratamiento)

Detección de fugas extrahepáticas

VALORACIÓN VASCULARIZACIÓN HEPÁTICA

Arteriografía Hepática
Embolización de vasos susceptibles de provocar fugas extrahepáticas

Simulación del tratamiento

Evaluación de la distribución de los MAA: Gammagrafía y SPECT-TC

Administración por vía arterial de Tc-MAA99m

Detección de fugas extrahepáticas

Dosimetría 3D (pre-tratamiento)
Cálculo del índice T/N
Cálculo del SHP

PLANIFICACIÓN DEL TRATAMIENTO

CÁLCULO DE LA ACTIVIDAD A ADMINISTRAR

Microesferas de resina

Microesferas de vidrio

Modelo monocompartimental

Modelo multicompartimental: Modelo de partición
Método de la superficie corporal (BSA)
Método empírico

ADMINISTRACIÓN DEL TRATAMIENTO

Preparación del “kit” de administración
Arteriografía hepática
Cálculo de la actividad residual

Fig. 1. Esquema de las diferentes etapas de un tratamiento 
de radioembolización hepática con 90Y-microesferas.
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Debido a la degradación de los MAA es aconseja-
ble administrar por vía oral perclorato sódico (NaClO4) 
antes de la arteriografía y adquirir la imagen gam-
magráfica tan pronto como sea posible, así se evita la 
aparición de tecnecio libre que pueda ocasionar valores 
erróneos en la cuantificación o simular la llegada de 
99mTc-MAA a otros órganos como el tiroides o el tracto 
gastrointestinal.9 La AAPM recomienda que la imagen 
se realice tras 1 hora de la administración de los MAA 
y no después de más de 4 horas, ya que esto puede 
causar una sobreestimación de la derivación (shunt) 
hepatopulmonar (SHP).23

Si bien los MAA siguen siendo el “gold standard” 
para la simulación del tratamiento, existen estudios que 
muestran que existen diferencias entre la biodistribu-
ción de los MAA y la de las microesferas de 90Y.34,35 
Estas diferencias son atribuibles al diferente posiciona-
miento del catéter en la valoración y el tratamiento, a 
la degradación biológica de los MAA entre su infusión 
y el estudio de imagen, y a las diferencias de tamaño 
y forma de los MAA con respecto a las microesferas.36 
Varios fabricantes proporcionan kits de MAA en los 
cuales cada vial de 10 mL contiene entre 4 y 8 × 106 
partículas. Al menos el 90% tienen un diámetro com-
prendido entre 10 y 90 µm y ninguna partícula tiene 
un tamaño superior a las 150 µm.23 El tamaño de 
las microesferas está comprendido entre 20 y 60 µm 
(microesferas de resina)37 y entre 20 y 30 µm (micro-
esferas de vidrio).38 Asumir que la distribución de las 
microesferas y la de los MAA es similar introduce un 
error en los cálculos de dosis inferior al cometido cuan-
do se considera que la distribución de las microesferas 
en el hígado es uniforme.23

A partir de la información que aportan los estudios 
de imagen realizados se calculan varios parámetros, 

como son el SHP y la captación del tejido tumoral con 
respecto al hígado sano (T/N). Estos se emplean para 
determinar la actividad a administrar para cada paci-
ente, según el modelo dosimétrico utilizado. 

El valor del SHP es un indicador de la fracción de la 
actividad total que se fuga al pulmón, asumiendo que 
toda la actividad administrada se ha repartido exclu-
sivamente entre estos dos órganos. Es un parámetro 
determinante en la planificación del tratamiento. Para 
las microesferas de resina un SHP superior al 20% 
implica que el paciente no es candidato a tratamiento,27 
aunque la dosis al pulmón no debería exceder los 25 Gy 
y preferiblemente no superar los 20 Gy.37 En el caso de 
las microesferas de vidrio se desestima su uso siempre 
que la dosis absorbida en el parénquima pulmonar 
supere los 30 Gy, que equivale a una actividad de 90Y 
en los pulmones de 0.61 GBq (16.5 mCi) suponiendo 
que su masa es de 1 kg.38 Por ello, la importancia 
de determinar este parámetro de la forma más pre-
cisa posible. El SHP se puede calcular a partir de las 
imágenes gammagrafías planares o de la imagen 3D 
SPECT, mediante la ecuación (1).

SHP(%) = 100 · Cpulmón

Cpulmón +Chı́gado
(1)

donde Cpulmón y Chígado son las cuentas totales en los 
pulmones y en el hígado respectivamente.

En el caso de los estudios planares se realizan 
dos proyecciones, una antero-posterior y otra postero-
anterior. Se dibujan regiones de interés (ROI, Region 
of Interest) en ambos pulmones y en el hígado en 
cada una de las dos proyecciones como se muestra 
en la fig. 3 y se calcula el SHP a partir de la media 

Fig. 2. Imagen de 99mTc-MAA SPECT-TC donde se puede observar una captación en el duodeno (flecha blanca), que indica 
que existen fugas extrahepáticas y con ello se desestima el tratamiento de radioembolización.
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geométrica de las cuentas totales de las ROI en cada 
una de las proyecciones. Si se usa la imagen planar, no 
se considera que la atenuación que sufren los fotones 
provenientes del hígado es mayor que la que experi-
mentan los que provienen de los pulmones. Además, 
no es posible contornear con precisión el hígado y los 
pulmones. Por el contrario, la imagen SPECT-TC permi-
te corregir la atenuación con la imagen TC y dibujar las 
ROI (hígado y pulmón) de forma más precisa. Kao et 
al.39 concluyen que es clínicamente factible determinar 
el SHP de manera personalizada a partir de imágenes 
de 99mTc-MAA SPECT-TC, y además puntualizan que 
es más preciso que el cálculo realizado de manera 
convencional a partir de imágenes gammagráficas 
planares. Si bien la diferencia promedio entre el SHP 
evaluado mediante ambos métodos fue del 1.4 %, que 
se traduce en una diferencia en la dosis absorbida pro-
medio de menos de 0.5 Gy; dichas diferencias están 
comprendidas entre −4.32 y +3.5 Gy con un intervalo 
de confianza del 95%. Yu et al.40 comparan el SHP 
obtenido mediante imágenes planares (SHPplanar) con 
el obtenido con imágenes SPECT-TC (SHPSPECT) en 
una serie de 76 pacientes y encuentran valores de 
SHPplanar/SHPSPECT comprendidos entre 0.86 y 9.86. 
Los inconvenientes de utilizar imágenes SPECT-TC son 
la mayor complejidad metodológica y el incremento del 

tiempo de procesado. Una posible solución es realizar 
una estimación a partir de la imagen 3D únicamente en 
aquellos casos en los que el SHP obtenido en la imagen 
planar sea elevado y requiera una estimación aún más 
segura de la dosis absorbida por los pulmones.9

Cálculo de la actividad a administrar

El cálculo preciso de dosis absorbida en los trata-
mientos de RE es complejo debido a la distribución no 
uniforme de las microesferas en el parénquima hepá-
tico y el tejido tumoral. Por ello, en la práctica clínica 
la forma de prescribir está estandarizada en términos 
de la actividad de 90Y a administrar. Si bien se lleva a 
cabo un cálculo de la actividad óptima de 90Y para cada 
paciente, la personalización del tratamiento es limitada. 

El cálculo de la actividad se lleva a cabo teniendo en 
cuenta el tipo de microesferas que se vaya a emplear. 
Actualmente en el mercado están disponibles dos 
dispositivos comerciales: microesferas de resina (SIR-
Spheres)37 y microesferas de vidrio (Thera-Spheres),38 
cuyas características se recogen en la tabla 1.6,24,37,38 
La principal diferencia es la actividad que contiene cada 
esfera y, en consecuencia, la cantidad de microesferas 
que se administran en cada tratamiento.

Fig. 3. Cálculo del shunt hepato-pulmonar a partir de la imagen gammagráfica con 99mTc-MAA. Se delimita el contorno del 
pulmón derecho (rojo), del pulmón izquierdo (verde) y del hígado (azul) en las proyecciones anterior y posterior.
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Cada fabricante recomienda un sistema de pres-
cripción diferente, utilizando distintos métodos para el 
cálculo de la actividad a administrar: métodos empírico 
y de la superficie corporal y modelos compartimentales. 
En todos ellos se asume que la biodistribución de los 
MAA coindice con la de las microesferas.

Método empírico

En los primeros estudios clínicos realizados con 
microesferas de resina, la actividad a administrar se 
determinaba en base a la experiencia previa aplicando 
el modelo empírico. Se administraban ente 2 y 3 GBq 

en función de la carga tumoral (tabla 2),37 cantidad que 
se reducía en función de las fugas previstas al parén-
quima pulmonar (tabla 3).37

Este método no tiene en cuenta en modo alguno 
la diferencia entre pacientes. Actualmente ya no se 
aplica en la práctica clínica,41 y se recomienda evitar 
su uso23,42 debido al exceso de toxicidad observado.41 
Además, ya no aparece entre los métodos recomenda-
dos por el fabricante.37

Método de la superficie corporal

El método de la superficie corporal (BSA, Body 
Surface Area) es el procedimiento más ampliamen-
te utilizado actualmente en pacientes con múltiples 
lesiones hepáticas tratados con microesferas de resi-
na.9,22,25,43 Éste permite ajustar de forma semi-empírica 
la actividad administrada a partir de la superficie corpo-
ral del paciente y de los volúmenes tumoral y hepático 
(medidos sobre imágenes de TC o RM).44 El área de la 
superficie corporal se calcula en base a la altura (h) y 
masa corporal (M) del paciente aplicando (2).

BSA = 0.20247 ·h(m)0.725 ·M(kg)0.425
(2)

La actividad a administrar se determina aplicando 
las expresiones (3) y (4) en función de si el tratamiento 
es total o lobar, respectivamente:37

A(GBq) = BSA(m2)−0.2+
Vtumoral

Vtumoral +Vhı́gado sano
(3)

 
Donde Vtumoral es el volumen de los tumores y 

Vhígado sano es el volumen del hígado sano medidos en 
una imagen anatómica.

A (GBq) = BSA(m2)−0.2+
Vtumoral

Vtotal
×

Vtotal

Vtotal
(4)

Siendo V ′
tumoral el volumen de los tumores presentes 

en el lóbulo y V ′
total el volumen del lóbulo incluyendo el 

volumen tumoral y Vtotal el volumen total del hígado.
La posible migración de las microesferas al parén-

quima pulmonar se tiene en cuenta restringiendo 
la actividad prescrita en función del SHP, según 
la tabla 3.37 

El mayor inconveniente que presenta este método es 
que no tiene en cuenta la captación del tejido tumoral 
con respecto al sano (índice T/N), que es específica 
de cada paciente y que puede predecir la eficacia del 
tratamiento.45 Al asumir que el índice T/N es siempre 
favorable, pacientes voluminosos con un volumen 
hepático reducido recibirán una dosis absorbida alta, y 

Tabla 1. Principales características de los dos tipos de 
microesferas marcadas con 90Y disponibles para su uso 

en tratamientos de radioembolización hepática.

Resina Vidrio

Diámetro (µm)
32.5 ± 2.5 

(20-60)
25 ± 5  
(20-30)

Microesferas en cada vial 40-80 millones 1.2-8 millones

Actividad de 90Y por 
esfera

50(40-70) Bq 2500 Bq

Actividad promedio de 
90Y/vial

3 GBq
3, 5, 7, 10, 15 

y 20 GBq

Tabla 2. Actividad a administrar recomendada según 
el método empírico empleado en tratamientos con 

microesferas de resina en función de la carga tumoral del 
paciente.

Carga tumoral Actividad de 90Y recomendada

> 50% 3.0 GBq

25%-50% 2.5 GBq

< 50% 2.0 GBq

Tabla 3. Reducción de la actividad recomendada según 
el método empírico empleado en tratamientos con 

microesferas de resina en función del shunt hepato-
pulmonar.

SHP Reducción de actividad

< 10% No reducción

10%-15% Reducción del 20%

15%-20% Reducción del 40%

> 20% No se trata
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pacientes poco voluminosos con un volumen hepático 
alto recibirán una dosis absorbida baja.46

Modelos compartimentales

Los modelos compartimentales se basan en el for-
malismo MIRD (Medical Internal Radiation Dose).47 El 
esquema MIRD considera una distribución de la activi-
dad (A) uniforme en un volumen cuasi infinito de tejido 
equivalente. La tasa de dosis (Ḋ) en un tejido de masa 
m, viene dada por (5).

Ḋ = k
A
m

E (5)

Donde k es una constante que permite obtener la 
tasa de dosis en las unidades deseadas, y E  es la 
energía promedio emitida en cada transición. En el caso 
del 90Y, emisor beta, se asume que no hay producción 
de radiación de frenado y que la energía emitida en 
cada desintegración es completamente absorbida en el 
volumen de masa m considerado. Además, en los trata-
mientos de RE las microesferas se implantan de forma 
permanente en la vasculatura hepática, de forma que al 
ser despreciable la eliminación biológica, el periodo de 
semieliminación efectiva es igual al periodo de semides-
integración físico (T1/2). En consecuencia, la dosis 
absorbida, calculada como la integral a lo largo del 
tiempo de la tasa de dosis viene dada por (6). 

D = k
A0

m
E

∫ ∞

0
e
− ln(2)t

T1/2 dt

= k
A0

m
E

T1/2

ln(2)
= k

E
m

Ã

(6)

Donde A0 es la actividad administrada al paciente y 
Ã la actividad acumulada (7).

Ã = A0
T1/2

ln(2)
= A0

2.6684 dı́as
ln(2)

(7)

Finalmente, la dosis absorbida en el volumen de 
tejido de masa m se puede calcular a partir de la energía 
promedio (0.9267 MeV/desint.)23 mediante las expre-
siones (8) y (9).

D(Gy) = 49.38
J

GBq
A0(GBq)

m(kg)
(9)

La expresión (9) es la base de los modelos compar-
timentales que proponen los fabricantes. En el caso de 
las microesferas de vidrio el fabricante recomienda el 
empleo del modelo monocompartimental (un solo com-
partimento), mientras que para las microesferas de 
resina se aconseja el uso del modelo de partición (varios 
compartimentos).

Modelo monocompartimental

Este modelo considera que la distribución de las 
microesferas es uniforme en el volumen hepático trata-
do. Es decir, el cálculo de la actividad de 90Y requerida 
se realiza en base a la dosis absorbida promedio en el 
volumen del hígado definido como volumen blanco,38 
según la ecuación (10).

A(GBq) = D(Gy) · MH(kg)

49.38
J

GBq
(10)

Siendo D la dosis absorbida promedio en Gy que es 
deseable impartir al hígado y MH la masa correspon-
diente al volumen de parénquima hepático vasculariza-
do por la arteria hepática a través de la cual se realizará 
la infusión de las microesferas. Generalmente, se calcu-
la en base al volumen estimado en la imagen de TC, 
multiplicado por un factor corrector de 1.03 debido a la 
densidad.48

Las posibles fugas de microesferas al tejido pulmo-
nar se tienen en cuenta limitando la actividad a admi-
nistrar A, de forma que la actividad de 90Y que llegue 
a los pulmones, calculada a partir de la expresión (11), 

A ·SHP/100 ≤ 0.61 GBq (11)

debe estar por debajo de 0.61 GBq. Este modelo no 
tiene en cuenta la captación tumoral con respecto a la 
del tejido hepático sano del volumen blanco. La dosis 
promedio absorbida en el hígado viene dada por (12).

D(Gy) = A(GBq) ·
49.38

J
GBq

· (1−SHP/100)

MH(kg)
(12)

 Según las recomendaciones del fabricante, la dosis 
absorbida en el volumen blanco debe estar comprendi-

(8)D(Gy) =
0.9267 MeV

desint.
· 1.6022 ·10−13 J

MeV

· Gy ·Kg
J

· 86400 s
dı́a

· 2.6684 dı́as
ln(2)

·A0(GBq) m (kg)
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da entre 80 y 150 Gy.38 Sin embargo, la EANM indica 
que en pacientes con cirrosis la dosis absorbida en 
volumen hepático a tratar deben ser menor (80-100 
Gy), y la dosis absorbida en los pulmones no debe 
exceder los 30 Gy (con el SHP evaluado sobre imagen 
planar).24 En el caso de que el paciente sea sometido 
a varios tratamientos de RE, la dosis absorbida total en 
el parénquima pulmonar no debe superar los 50 Gy, en 
analogía con las restricciones aplicadas en radioterapia 
externa.40 

Modelo multicompartimental: Modelo de partición

En el caso de las microesferas de resina se pue-
den utilizar, según el fabricante, también un modelo 
compartimental. En este caso, recomienda el modelo 

de partición.31 En el modelo se consideran varios com-
partimentos (pulmones, hígado sano y tejido tumoral) 
y se asume que la distribución del radiofármaco en 
dichos compartimentos es uniforme, y por tanto tam-
bién lo serán las correspondientes dosis absorbidas. Sin 
embargo, permite el diseño de planes de tratamiento 
más personalizados que los métodos anteriormente 
descritos, ya que tiene en cuenta la relación entre la 
distribución intratumoral y extratumoral (índice T/N) 
para cada paciente.

Para calcular la actividad a administrar es necesario 
determinar el SHP, el índice T/N, y los volúmenes de 
los órganos en los que pueda haber presencia de 90Y 
(tumor, hígado sano y pulmones). Aunque las micro-
esferas puedan migrar al tracto gastrointestinal, no se 
calcula la dosis absorbida en intestino y/o estómago ya 
que en ese caso está contraindicado el tratamiento.5,7 

Fig. 4. Imágenes de 99mTc-MAA SPECT-TC de un paciente con dos lesiones candidato a un tratamiento lobar, sobre las que 
se contornean los volúmenes de interés para el posterior cálculo del índice T/N: hígado sano a tratar (volumen rojo sólido) y 
tumores (contornos azul y rojo). Además, se contornea el hígado completo (contorno rosa).
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Los volúmenes tumoral, hepático y pulmonar serán 
delimitados en la imagen TC o RM. Si no es posible 
determinar el volumen pulmonar se asume que éste es 
de 1000 cm3 con una densidad de 1 g /cm3), lo que 
supone una masa de 1 kg.

El índice T/N se calcula a partir de las masas y la 
actividad de 99mTc-MAA contenida en el hígado sano y 
en el tejido tumoral mediante la expresión (13).

T/N =
Atumor/Mtumor

Ahı́gado sano/Mhı́gado sano
(13)

Actualmente, no existe un método estandarizado 
para el cálculo del índice T/N. La única recomendación 
emitida por la EANM24 es que debe ser determinado 
empleando la imagen SPECT corregida por atenuación. 
En la fig. 4 se ilustra una imagen de 99mTc-MAA SPECT-
TC sobre la que se contornean el hígado sano y el tejido 
tumoral. De los volúmenes de interés dibujados se 
extraerán el número de cuentas registrado y el volumen 
para el posterior cálculo del T/N. 

Otra forma de proceder, más simplificada, es dibu-
jar sobre el estudio de imagen varias ROIs, del mismo 
tamaño y en el mismo número, tanto en el tumor como 
en el parénquima no tumoral como se ilustra en la fig. 
5. De este modo, al ser todas las ROI del mismo tama-
ño no es necesario determinar la masa de cada uno 
de los compartimentos.9 Al ser una medida manual 
tiene el inconveniente de que es un método sujeto a 
variabilidad, que depende en gran medida del criterio 
del observador.

Garin et al. describen un método menos depen-
diente del observador basado en la segmentación 
semi-automática de las imágenes.49 Utilizan la imagen 
SPECT-TC fusionada como una herramienta para deli-
mitar el volumen tumoral y el hígado sano. Realizan una 
segmentación volumétrica a partir de un isocontorno 
definido por el usuario, de modo que el volumen de la 
distribución de los MAA marcados con 99mTc coincida 
con el delimitado por los bordes del hígado sano y los 
tumores que se visualizan en la imagen anatómica.50,51 

Mañeru et al.52 proponen una segmentación de la 
imagen 99mTc-MAA SPECT aplicando dos umbrales. 
Los voxeles con cuentas por debajo del umbral inferior 
se consideran como no irradiados, los voxeles con más 
cuentas que el umbral superior se consideran como 
tejido tumoral y el resto se consideran hígado sano. Los 
umbrales se determinan para cada paciente, de forma 
que los volúmenes calculados a partir de la imagen 
SPECT coincidan con los volúmenes determinados en 
base a la imagen TC.

El cálculo del índice T/N es un factor a tener en 
cuenta en el cálculo de la actividad de 90Y a adminis-
trar. Esta será tal que el tumor reciba la mayor dosis 
absorbida posible, respetando el límite de dosis estable-
cido para el pulmón (20-50 Gy) y para el tejido hepático 
sano (40-70 Gy).9,53 Por tanto, es necesario estimar la 
actividad a administrar que supondría la dosis absor-
bida límite tanto para el hígado sano como para el 
pulmón, Dhígado sano y Dpulmón respectivamente según 
(14) y (15). La actividad a administrar será el menor de 
estos dos valores, que corresponderá a la mayor dosis 
absorbida por el pulmón o el parénquima hepático sano 
con unos niveles de toxicidad aceptables.

Ahı́gado sano(GBq) = Dhı́gado sano(Gy)·

·
T/N ·Mtumor(kg)+Mhı́gado sano(kg)

49.38
J

GBq
· (1−SHP/100)

(14)

Apulmón(GBq) = Dpulmón(Gy)·

·
Mpulmón(kg) · (SHP/100)

49.38
J

GBq

(15)

Fig. 5. Cálculo del índice T/N dibujando sobre la imagen 
de 99mTc-MAA SPECT-TC regiones de interés del mismo 
tamaño sobre el hígado sano (rosa) y el tejido tumoral 
(amarillo).
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Otro parámetro de interés es la actividad necesaria 
para alcanzar la dosis deseada en la masa tumoral 
(Dtumor) (16).

A(GBq) = Dtumor(Gy)·

T/N ·Mtumor(kg)+Mhı́gado sano(kg)

49.38
J

GBq
· (1−SHP/100) ·T/N

(16)

Estas expresiones siguen siendo válidas en los casos 
en los que la RE es más selectiva, y se trata únicamen-
te uno de los lóbulos hepáticos o incluso uno o varios 
segmentos, pero en este caso el volumen de hígado 
que se considera para los cálculos será el volumen total 
de los lóbulos o segmentos que se pretenden tratar.

La relación entre la dosis absorbida recibida por el 
hígado sano y la masa tumoral viene dada por (17).

Dtumor(Gy) = T/N ·Dhı́gado sano (17)

 Si bien el modelo de partición ha sido ampliamente 
validado31,54,55 y es considerado la mejor opción para el 

cálculo de actividad a administrar,45 no se utiliza de 
forma generalizada en la práctica clínica debido a sus 
limitaciones. Su principal desventaja es el riesgo de una 
mala estimación del índice T/N en aquellos pacientes 
en los que no es posible diferenciar la frontera entre el 
tejido tumoral y el parénquima hepático sano, lo que 
daría lugar a un cálculo dosimétrico erróneo que podría 
tener graves consecuencias. Por tanto, en aquellos 
casos en los que no es posible la definición de los tumo-
res se recomienda aplicar el modelo BSA.42 

Sangro et al.,53 en base a una revisión de 260 
pacientes tratados mediante RE, desarrollan un algo-
ritmo para el cálculo de la actividad a administrar de 
forma más personalizada. Concluyen que el uso de este 
algoritmo reduce tanto la frecuencia como la gravedad 
del RILD. En líneas generales dicho algoritmo consiste 
en utilizar el método BSA para determinar la actividad 
de 90Y a impartir en tratamientos totales y reducir dicha 
actividad en el caso de que el paciente presente algu-
no de los siguientes factores clínicos: escaso volumen 
hepático, carga tumoral < 5%, cirrosis concomitante o 
quimioterapia previa. En tratamientos selectivos (loba-
res o segmentarios) se emplea el método de partición 
para el cálculo de la actividad. Si el tamaño y la calidad 

Fig. 6. Administración de un tratamiento de radioembolización con esferas de resina en el quirófano híbrido, con la partici-
pación del radiólogo intervencionista y el médico nuclear.



 
41Radioembolización Hepática con microesferas de 90Y: aspectos metodológicos y dosimétricos

Rev Fis Med 2019;20(1):31-53

de los segmentos hepáticos remanentes son adecua-
dos se prescribe una actividad que suponga una dosis 
absorbida en el tumor mayor o igual a 100 Gy. En caso 
contrario, la actividad a administrar estará limitada por 
la dosis absorbida en el hígado sano, que no debe 
superar los 40 Gy.9

Administración del tratamiento

Una vez completada la evaluación del paciente y la 
planificación del tratamiento, se lleva a cabo la infusión 
de las microesferas en la que participan el radiólogo 
intervencionista y el médico nuclear. En la fig. 6. se 
puede observar el procedimiento de infusión de las 
microesferas que tiene lugar en un quirófano híbrido.

Para cada tipo de microesferas se utiliza un kit 
suministrado por el fabricante. El material proporcio-
nado por SIR-Spheres® consiste en un v-vial en el 
que están contenidas las microesferas marcadas con 
90Y, un blindaje de plexiglás en el que se introduce el 
v-vial, una caja reutilizable del mismo material en la 
que se coloca el v-vial blindado y un sistema de tubos 
de entrada y salida de un solo uso que están diseñados 
para facilitar la administración del tratamiento.37 El 
kit facilitado por TheraSphere® consta además de un 
dosímetro personal (RADOS RAD-60R o similar) que se 
coloca en la caja de acrílico con el fin de poder monito-
rizar la administración del tratamiento.38 

En cuanto a la preparación de las microesferas 
de vidrio no es necesaria la manipulación ya que es 
posible pedir la actividad óptima para cada paciente, 
mientras que las microesferas de resina se suministran 
una actividad estándar de 3 GBq como una suspensión 
en un vial, de donde se extrae el volumen deseado para 
cada paciente, y posteriormente se transfiere al v-vial.

Durante la infusión de microesferas de vidrio no es 
necesario tener un control del flujo vascular debido a 
que la actividad por microesfera es mayor que en el 
caso de las microesferas de resina y por tanto el núme-
ro de partículas infundidas es mucho menor, reducién-
dose así la probabilidad de reflujo. En el caso de las 
microesferas de resina es imprescindible asegurar que 
no existe reflujo arterial que pueda ocasionar la llegada 
de microesferas a estructuras extrahepáticas, dando 
lugar a complicaciones clínicas. Para ello se controla el 
flujo vascular mediante la inyección de contraste. 

Es importante reproducir las condiciones en las que 
tuvo lugar la arteriografía hepática, para favorecer que 
las microesferas se biodistribuyan de forma análoga a 
los MAA. Además, el intervalo temporal entre la simu-
lación del tratamiento y su administración debe ser el 
mínimo posible (entre 2 y 3 semanas) debido a que 
en los casos de embolizaciones arteriales profilácticas 
es posible la repermeabilización de las arterias embo-
lizadas o el desarrollo de nuevas colaterales9,42. Se 

recomienda realizar una arteriorgrafía previa a la admi-
nistración del tratamiento para asegurar que no se haya 
producido revascularización.42

Por otro lado, la actividad de 90Y remanente en los 
catéteres utilizados y en el propio vial puede ser no 
despreciable e influir en la dosimetría del tratamiento. 
Además, puede darse el caso de que por la existencia 
de reflujo sanguíneo no se administre la totalidad de 
la actividad que fue planificada. El reflujo está directa-
mente relacionado con la capacidad de embolización, 
y por tanto es más probable en aquellos tratamientos 
en los que se emplean microesferas de resina.24 En 
una publicación reciente, Sancho et al.56 evalúan la 
cantidad de actividad residual en el material utilizado 
para la infusión de las microesferas. En este estudio 
la mediana de la actividad total administrada fue 1.30 
(0.90-1.80) GBq y la mediana de la actividad rema-
nente fue 0.10 (0.06-0.15) GBq. Como consecuencia, 
los autores sugieren aumentar la actividad preparada 
en 0.1 GBq para compensar las pérdidas producidas.

Ahmadzadehfar et al.57 proponen colocar los catéte-
res utilizados dentro del kit de administración y realizar 
cuatro medidas en diferentes posiciones angulares. 
Para minimizar las diferencias que puedan existir 
debido a cambios geométricos se calcula el promedio 
de las cuatro medidas realizadas. En el caso de las 
microesferas de vidrio, según el manual del usuario,38 
el dosímetro incorporado en el kit de administración se 
puede utilizar para estimar la actividad administrada 
a partir de la ratio entre la tasa de dosis antes y des-
pués de la infusión del tratamiento. Sin embargo, se 
ha visto que este dosímetro sirve fundamentalmente 
para asegurarse de que en el vial no quedan restos de 
microesferas pero no es lo suficientemente sensible 
para medir la actividad residual que haya podido que-
dar en el circuito o los microcatéteres. Se recomienda 
seguir una metodología similar a la descrita en el caso 
de las esferas de resina.

Evaluación de la distribución del tratamiento

Durante las 24 horas posteriores a la administración 
del tratamiento de RE, es conveniente realizar un estu-
dio de imagen con el fin de asegurar la correcta distri-
bución de las microesferas en el parénquima hepático 
y descartar su migración a órganos extrahepáticos, lo 
cual podría derivar en complicaciones a nivel clínico. La 
técnica de imagen más habitual es la gammagrafía pla-
nar de la radiación de frenado (BR, Bremsstrahlung). 
Si bien en la imagen se puede detectar acumulación de 
microesferas en pulmón, tracto gastrointestinal o arteria 
falciforme, su interpretación puede ser complicada e 
incluso dudosa debido a la baja resolución espacial y 
a la superposición del hígado con otros órganos.58 Esto 
se resuelve con la adquisición de una imagen tomo-
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gráfica de SPECT de frenado. Además, la adquisición 
de un TC junto con la imagen de SPECT aumenta la 
sensibilidad (del 13 al 87%) y la especificidad del (88 
al 100%) con respecto a la imagen SPECT sin TC en 
la detección de depósitos de microesferas en el tracto 
grastrointestinal.58 

La calidad de las imágenes SPECT de BR es limita-
da. Esto es debido, por un lado, a que los fotones de 
frenado no provienen del mismo punto en el que tuvo 
lugar la deposición de la partícula beta, y por otro lado 
al hecho de que el espectro energético emitido es con-
tinuo con un amplio rango de energías (0-2.3 MeV). La 
ventana energética utilizada para estos estudios debe 
optimizarse en función del ruido y de la exactitud de 
la cuantificación por medio de maniquíes preparados 
con un actividad conocida o de simulaciones utilizando 
Monte Carlo.47 Actualmente no existe un consenso 
entre centros acerca de los parámetros óptimos de 
adquisición de las imágenes de frenado. Elschot et 
al.59 encuentran que el uso de un colimador de “alta 
energía propósito general” combinado con una ventana 
energética comprendida entre 50 y 250 keV dan lugar a 
imágenes de frenado con una sensibilidad y resolución 
espacial óptimas. Por otro lado, Ito et al.60 realizan un 
estudio en maniquíes en el que utilizan un colimador 
de “media energía propósito general” con tres venta-
nas energéticas diferentes: (75 keV ± 50%, 120 keV ± 
30%, 185 keV ± 50%). Las imágenes adquiridas con la 

ventana centrada en 120 keV resultaron tener una reso-
lución espacial mejor con una menor incertidumbre. La 
AAPM recomienda utilizar una ventana de adquisición 
centrada en 80 keV con un ancho de un 30% con el 
colimador de media energía.23 

Recientemente, con la introducción de los tomógra-
fos PET con adquisición en 3D con tiempo de vuelo, se 
ha comenzado a realizar imagen PET post-tratamiento. 
Esto se debe a que el 90Y, a pesar de ser considerado 
un emisor beta puro, produce 32 pares electrón-posi-
trón por cada millón de desintegraciones.61 A pesar de 
su baja producción de pares, que da lugar a imágenes 
con un elevado nivel de ruido, varios autores13,62-67 han 
demostrado que la imagen PET ofrece una calidad de 
imagen superior al SPECT de frenado, debido princi-
palmente a su mejor resolución espacial. En la fig. 7 se 
muestran las imágenes post-tratamiento adquiridas en 
una gammacámara y en un tomógrafo PET con tiempo 
de vuelo.

Otra de las ventajas de adquirir imágenes post-
tratamiento es que permiten llevar a cabo un cálculo 
de la dosis absorbida a nivel de vóxel. La dosimetría 
tridimensional a partir de imagen de SPECT de fre-
nado del 90Y se puede ver comprometida debido a la 
baja resolución espacial de la imagen. Sin embargo, 
la imagen PET no sólo ofrece una mejor calidad de 
imagen si no que es cuantitativa en términos de con-
centración de actividad. 

Fig. 7. Evaluación de la distribución de las microesferas en un tratamiento de radioembolización segmentario (segmento 
hepático IV). A) Imágenes de 90Y-PET-TC. B) Imágenes de SPECT-TC de frenado.
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Medidas de protección radiológica

Como se ha indicado el 90Y es un emisor beta 
puro (b−). La energía máxima de los electrones es 
de 2.28 MeV y su alcance máximo en tejido es de 
11.0 mm. Por tanto, la dosis de radiación emitida por 
un paciente que ha sido sometido a un tratamiento de 
RE es limitada y principalmente debida a la radiación 
de frenado. 

El hecho de que las microesferas se queden atrapa-
das en la vasculatura hepática y la eliminación biológica 
se pueda considerar despreciable también representa 
una ventaja desde el punto de vista de la protección 
radiológica, ya que no es necesario tomar medidas con 
respecto al manejo de fluidos corporales tales como 
la orina. En el caso de las esferas de resina puede 
haber trazas de 90Y libre en su superficie (hasta un 
0.4% de la actividad de 90Y administrada), que serían 
excretadas por la orina durante las primeras 24 horas 
tras la administración del tratamiento.68 Como medidas 
de protección radiológica se recomienda instruir a los 
pacientes con recomendaciones básicas como: miccio-
nar sentado o lavarse las manos tras orinar durante las 
24 primeras horas. En el caso de las microesferas de 
vidrio no hay riesgo de eliminación biológica y por tanto 
no es necesario dar instrucciones al alta.

La AAPM únicamente hace referencia a medidas 
de protección radiológica en el caso de pacientes que 
vayan a ser intervenidos quirúrgicamente o si el pacien-
te ha fallecido.23

Young-Chul et al.69 estudiaron prospectivamente el 
equivalente de dosis efectiva total (TEDE, Total Effective 
Dose Equivalent) utilizando dos metodologías: a partir 
de medidas de la tasa de dosis ambiental y en base 
a un cálculo teórico de acuerdo a la actividad de 90Y 
administrada. El rango de los valores de TEDE teóricos 
y medidos fueron 0.8-10 µSv y 2.31-185 µSv respecti-
vamente. Aunque los valores de TEDE medidos fueron 
más altos que los teóricos, ambos están por debajo del 
límite de dosis para miembros del público (1 mSv), en 
consecuencia, concluyen que no es necesario tomar 
medidas frente a la irradiación de terceros. En base 
a los resultados encontrados recomiendan el uso de 
TEDE medidos para determinar si el paciente debe 
estar aislado. 

Gulec et al.70 realizaron una estimación de la dosis 
de radiación susceptible de recibir según la función de 
cada individuo. El peor de los escenarios sería el de la 
persona que se encarga del cuidado del paciente en el 
caso de que este muestre un alto grado de dependen-
cia (12 h al día a una distancia de 0.3 m) que podría 
recibir en torno a 0.21 mSv. Asimismo, estudiaron la 
dosis de radiación que podría recibir un lactante debi-
do tanto a la irradiación externa (0.18 mSv) como a la 
irradiación interna (0.02 mSv) por la ingesta de leche 
materna. De los valores de dosis de radiación obtenidos 

concluyen que no existe necesidad ni de dar instruccio-
nes al paciente para que evite el contacto con niños o 
mujeres embarazadas, ni de aconsejar la interrupción 
de la lactancia. También ponen de manifiesto que no 
es necesario dar recomendaciones de posponer la 
concepción ya que la dosis de radiación recibida por 
los ovarios y los testículos es de 2.4 y 0.2 mGy respec-
tivamente. 

Dosimetría

En los últimos años el cálculo de dosis en RE y su 
relación con los efectos terapéuticos obtenidos ha sus-
citado un gran interés clínico. Una buena cuantificación 
de las dosis absorbidas y un mayor conocimiento del 
control tumoral y del daño celular causado permiten la 
optimización de los tratamientos de RE. El cálculo de 
dosis absorbidas es fundamental para llevar a cabo un 
plan de tratamiento individualizado y así optimizar la 
eficacia del tratamiento con una toxicidad aceptable.67

En el diagrama de la fig. 8 se representa la evolu-
ción que han experimentado los cálculos dosimétricos, 
desde el modelo BSA basado en una ecuación semi-
empírica que considera pequeñas particularidades 
de los pacientes, pasando por los métodos comparti-
mentales que permiten tratamientos personalizados, y 
llegando a la dosimetría tridimensional que proporciona 
valores de dosis absorbidas más precisos, lo que a su 
vez permite elaborar planes de tratamiento más indi-
vidualizados. 

Determinar la dosis absorbida en tratamientos de 
terapia metabólica conlleva una gran dificultad técnica, 
pues es necesario conocer la distribución espacio-tem-
poral del radioisótopo en el paciente de forma precisa. 
Esto es imposible en la práctica clínica, por lo que se 
debe recurrir a aproximaciones más o menos groseras 
que resultan en una estimación menos exacta de la 
dosis. En el caso concreto de los tratamientos de RE 
la eliminación fisiológica se puede considerar despre-
ciable, lo cual representa una gran ventaja ya que la 
distribución espacial no varía y la temporal viene dada 
por el periodo de semidesintegración físico.

Uno de los métodos más ampliamente utilizados 
para el cálculo de dosis absorbida en tratamientos de 
terapia con fuentes radiactivas no encapsuladas es el 
esquema MIRD.71,72. Al ser un método sencillo permite 
utilizarlo de manera estándar en la práctica clínica. De 
hecho, es el método recomendado por la ICRU.73

El esquema MIRD

En 1968 el Comité MIRD de la Sociedad de Medicina 
Nuclear (SNM, Society of Nuclear Medicine) definió el 
esquema de cálculo de dosis absorbidas aplicado en el 
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ámbito de la medicina nuclear.74 Hoy en día, tras varias 
revisiones y actualizaciones47,71,75 el esquema MIRD es 
un estándar internacional en el cálculo de dosis absor-
bidas en órganos tanto en pruebas diagnósticas como 
en tratamientos de terapia.

El esquema MIRD generalizado71 fue formulado con 
el objetivo de facilitar el cálculo de la dosis absorbida en 
un órgano o tejido (volumen diana, rT) producida por la 
incorporación de material radiactivo en otros órganos 
(volúmenes fuente, rS). Según la formulación indepen-
diente del tiempo, la dosis absorbida (D(rT ,TD)) en un 
órgano diana durante un intervalo de tiempo (TD) viene 
dado por (18).

D(rT ,TD) =
∑

rS

Ã(rS,TD) S (rT ← rS) (18)

Donde Ã(rS,TD) es la actividad acumulada en el 
volumen fuente rS en dicho periodo de tiempo. La acti-
vidad acumulada se define como el número total de 
desintegraciones producidas en el órgano fuente (19). 
S (rT ← rS) es el comúnmente denominado “factor S” y 
depende del tipo y la cantidad de radiación emitida por 
cada desintegración y de cómo interacciona esta radia-
ción con el tejido en su trayectoria desde el órgano 
fuente hasta el órgano diana. Se define como la dosis 
absorbida promedio en el órgano diana por cada desin-

tegración producida en el órgano fuente. El factor S en 
el caso de múltiples energías emitidas en cada desinte-
gración se determina según la ecuación (20). Siendo Ui 

la fracción de energía Ei emitida por la fuente que es 
absorbida en el volumen diana y Di la energía promedio 
emitida en la transición i de la desintegración radiacti-
va, que a su vez viene dada por el producto del número 
de transiciones producidas de un tipo i (por cada des-
integración) y la energía Ei de dicha transición.

Ã(rS,TD) =
∫ TD

0
A(rS, t)dt (19)

 
S (rT ← rS) =

∑
i DiUi (rT ← rS,Ei)

m(rT )
(20)

El esquema MIRD es válido independientemente 
de la distribución de la actividad y de la composición 
y geometría de los volúmenes fuente y diana. Pese a 
todo, a nivel práctico, el tamaño de las regiones fuente 
y diana están determinados por la resolución espacial 
del equipo de medida, ya que se considerará que la 
distribución del isótopo radiactivo en dicha región es 
uniforme. 

Esta metodología es la base para los modelos com-
partimentales empleados en el cálculo de la actividad 

Método
Superficie Corporal

(BSA)

La prescripción de actividad se
basa en la dosis absorbida

prevista en el hígado y no en
un estándar basado en la

experiencia clínica

Se tiene en cuenta la diferente
concentración de microesferas
en el hígado sano y en el tumor

(índice T/N)

Consideran la distribución no
homogénea de las microesferas
en el parénquima hepático y en

los tumores

Modelo
Monocompartimental

Dosimetría
tridimensional

Modelo
Multicompartimental
(Modelo de Partición)

COMPLEJIDAD

PRECISIÓN

Fig. 8. Evolución de los cálculos dosimétricos en los últimos años desde el modelo BSA, pasando por modelos multicompar-
timentales y llegando a la dosimetría a nivel de vóxel basada en la imagen.
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a administrar en los tratamientos de RE. Asimismo es 
la base para los cálculos dosimétricos a nivel de vóxel.

Dosimetría tridimensional

Una correcta estimación de la dosis absorbida en 
el tumor, el parénquima hepático sano y los pulmones 
puede ayudar a optimizar tanto la selección de pacien-
tes como la planificación de tratamientos de forma más 
personalizada. 

Los modelos compartimentales anteriormente des-
critos asumen que la distribución de las microesferas 
es homogénea en cada uno de los compartimentos. 
Sin embargo, es conocido que la distribución de las 
mismas no es uniforme. Esta aproximación facilita los 
cálculos dosimétricos en detrimento de una menor pre-
cisión en el cálculo de las dosis absorbidas.

Una alternativa, que reduce las limitaciones de los 
modelos compartimentales, es disminuir el tamaño de 
las regiones fuente y diana. Los modelos tridimensiona-
les calculan la dosis absorbida a partir de una imagen 
de medicina nuclear a nivel de vóxel. En consecuencia, 
la resolución espacial de estos modelos está limitada 
por el tamaño del vóxel de la imagen (se considera 
que la distribución de actividad dentro de cada vóxel 
de la imagen es uniforme). Al aplicar un muestreo más 
fino, se tiene en cuenta la distribución no homogénea 
de las microesferas en cada uno de los órganos y 
tumores a estudiar.18,76,77 Otra ventaja de los modelos 
tridimensionales es que permiten extraer la información 
necesaria para construir histogramas de dosis volumen 
(HDV) y comparar la dosis absorbida en el tumor con 
los umbrales tumoricidas establecidos. Para llevar a 
cabo esta metodología son necesarias herramientas de 
cálculo más avanzadas.

Actualmente, están disponibles varios programas 
comerciales que permiten efectuar cálculos dosimé-
tricos en tratamientos de RE acreditados por la FDA 
(“Food and Drug Administration”): SurePlan (MIM 
Software), RapidSphere (Varian Medical Systems) 
y Symplicit90Y (Miranda Medical y BTC). Si bien es 
posible realizar dosimetrías mediante el uso de pro-
gramas desarrollados por grupos de investigación, 
la acreditación de la FDA permite que los resultados 
obtenidos por diferentes centros sean comparables y 
aporta validez a los mismos. La dosimetría tridimen-
sional se basa en el esquema MIRD aplicado a nivel 
de vóxel, según se describe en el MIRD Pamphlet 
17.78 La dosis absorbida en cada vóxel de la imagen 
viene dada por la ecuación (21). Donde Ã(voxelS,TD) 
es la actividad acumulada en cada vóxel fuente en el 
periodo de tiempo TD. Como en los tratamientos de 
RE se puede asumir que la eliminación biológica de 
las microesferas es despreciable, se puede determinar 
aplicando la ecuación (22).

D(voxelT ,TD) =
∑

voxelS
Ã(voxelS,TD) S (voxelT ← voxelS) (21)

Ãvoxel =
∞

0
Avoxel · e−m·t dt

=
Avoxel
m

= 1.443 ·Avoxel ·T1/2 (90Y)

(22)

El número de vóxeles fuente que contribuyen a la 
dosis absorbida en un vóxel diana debe elegirse en 
función del rango de las partículas emitidas y del nivel 
de incertidumbre asumido. En base al criterio elegido, 
en la literatura se describen dos formas diferentes de 
abordar la dosimetría tridimensional a nivel de vóxel, 
el método de la convolución y el método de depósi-
to local. A partir de imágenes de la dosis impartida 
es posible obtener los correspondientes histogramas 
dosis-volumen.

Método de Convolución

Este método consiste en considerar que cada vóxel 
de la imagen es una fuente de radiación puntual, de 
modo que la dosis absorbida en cada vóxel diana es la 
suma de las contribuciones a la dosis de cada uno de 
los vóxeles fuente de alrededor y la suya propia, supo-
niendo que la actividad en cada vóxel es uniforme. Por 
tanto, la estimación dosimétrica se lleva a cabo a partir 
de la convolución de la actividad acumulada, imagen 
paramétrica cuantificada en términos de (GBq.s), con 
las matrices de convolución (kernels) de dosis (Dose 
Point Kernel, DPK).18,36,62,64,76,79

 Los kernels de dosis no son más que los facto-
res S en las dimensiones del vóxel. Estos se pueden 
extraer de bases de datos disponibles como Strigari y 
Lanconelli.80 Sin embargo, debido a que el tamaño del 
vóxel del kernel ha de ser el mismo que el de la matriz 
de adquisición, los kernels son a menudo calculados 
para diferentes escenarios mediante Monte Carlo. En 
la fig. 9 se representa gráficamente un kernel de dosis 
para un tamaño de vóxel cúbico de 4.8 mm. 

Método de Deposición Local

El método de deposición local (LDM, Local 
Deposition Method),17,77,81 asume que el transporte 
de energía entre vóxeles vecinos está simulado por el 
efecto de la función de respuesta (PSF, Point Spread 
Fuction) intrínseca del sistema de imagen. Es decir, 



 
46 V Morán et al

Rev Fis Med 2019;20(1):31-53

la dosis absorbida en cada vóxel se calcula mediante 
una simple multiplicación, evitando la convolución que 
estaría implícita en el proceso de imagen. Este método 
reduce el coste computacional, lo que representa una 
de sus ventajas. En consecuencia, la dosis absorbida 
en cada vóxel se determina mediante la expresión (23). 
El factor S es la dosis absorbida en un vóxel por cada 
desintegración, que viene dado por la energía prome-
dio (0.9267 MeV/desint.)23 por unidad de masa de las 
partículas b emitidas por el 90Y en cada vóxel que son 
completamente depositadas en el propio vóxel y se cal-
cula a partir de la expresión matemática (24):

Dvoxel = Ãvoxel ·S (23)

S
Gy

Bq · s =
Epromedio
b

90Y

Mvoxel(kg)

=
0.9267 MeV

desint.
· 1.6022 ·10−13 J

MeV

· Gy ·Kg
J

· 109 desint.
s ·GBq

· 1

1.03 ·10−3 kg
cm3 ·Vvoxel(cm3)

= 0.144
Gy · cm3

GBq · s · 1
Vvoxel(cm3)

(24)

Simulaciones de Monte Carlo

Otra opción es estimar las dosis absorbidas a partir 
de simulaciones de Monte Carlo. Para ello se pueden 
utilizar diferentes modelos. Gulec et al.82 estudian la 
relación entre las dosis absorbidas promedio calcula-
das mediante modelos compartimentales con aquellas 
estimadas utilizando simulaciones de Monte Carlo. 
Desarrollan un modelo tridimensional que simula el teji-
do hepático a partir de la suma de millones de elemen-
tos hexagonales de tamaño microscópico. Concluyen 
que existe una relación entre la dosis absorbida prome-
dio calculada a partir de modelos macrodosimétricos 
y la dosis absorbida estimada mediante Monte Carlo; 
y que la dosimetría basada en simulaciones de Monte 
Carlo puede ser útil para evaluar de forma detallada la 
distribución de la dosis y para establecer una relación 
dosis-efecto. 

Histogramas Dosis Volumen

Si se contornean el tejido tumoral y el hígado sano 
sobre la imagen que representa la dosis recibida por 
el paciente en los distintos órganos es posible generar 
curvas de isodosis e histogramas dosis-volumen (HDV) 
ampliamente utilizados en el ámbito de la radioterapia 
externa. En la fig. 10 se muestra un ejemplo de HDV 
(fig. 10.C) generado a partir de la imagen 3D de dosis 
(fig. 10.B) aplicando el método de convolución sobre 
la imagen SPECT de 99mTc MAA (fig. 10.A). A partir 
de los HDV se pueden calcular varios parámetros de 
interés dosimétrico como la dosis promedio, máxima, 
mínima, etc. Dieudonne et al. estudian V80 Gy y D25%, 
volumen de hígado sano que ha recibido al menos 
80 Gy y mínima dosis absorbida por el 25% del tejido 
sano, respectivamente.76 Kao et al.17 evaluaron V100 Gy 
y D70%, porcentaje de volumen tumoral que ha reci-
bido al menos 100 Gy y mínima dosis absorbida por el 
70% del volumen tumoral, respectivamente.

Los HDV permiten aplicar modelos radiobiológicos 
para poder predecir la probabilidad de toxicidad en 
tejido sano y la probabilidad de control tumoral.10 Kao 
et al. apuntan a los HDV como una herramienta para 
desarrollar la dosimetría predictiva, que permitiría 
avanzar hacia tratamientos más seguros y efectivos.17

La correcta segmentación del hígado sano y las 
lesiones tumorales es crítica para poder obtener los 
HDV. En general, el contorneo lo lleva a cabo un 
facultativo experto, ayudándose de la imagen TC o 
resonancia magnética (RM). Esta forma de proceder 
depende de la destreza del operador y por tanto existe 
cierta variabilidad. Garin et al.49 proponen utilizar la 
imagen SPECT-TC fusionada como una herramienta 
para delimitar el volumen tumoral y el hígado sano. 
Para ello utilizan un software comercial que realiza una 

Fig. 9. Kernel de convolución 3D utilizado para el cálculo 
de la dosis absorbida tridimensional a partir de una ima-
gen de SPECT con un tamaño de vóxel de 4.8 mm.
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segmentación volumétrica a partir de un isocontorno 
definido por el usuario. Validaron el método en base a 
diseños experimentales con maniquíes para diferentes 
tamaños y actividades. Encontraron errores inferiores 
al 6% para volúmenes ≥ 16 mL y por debajo del 2.5% 
para volúmenes mayores. En trabajos posteriores, 
aplican este método para generar los volúmenes de 
interés (hígado sano y tumores). Ajustan el isocontor-
no de modo que el volumen de la distribución de los 
MAA marcados con 99mTc coincida con el delimitado 
por los bordes del hígado sano y los tumores que se 
visualizan en la imagen anatómica.50,51 

Lam et al.83 proponen realizar una segmentación 
basada en la fisiología hepática. Para ello combinan 
dos imágenes: en primer lugar, tras la administración 
de los 99mTc-MAA, realizan un SPECT-TC y sin mover 
al paciente le administran por vía intravenosa 150 
MBq de sulfuro coloidal marcado con 99mTc (99mTc-
SC) y tras 5 minutos adquieren un segundo SPECT. 
Sustraen ambas imágenes y asignan los vóxeles que 
captan 99mTc-SC a tejido hepático funcional y los vóxe-
les que captan 99mTc-MAA pero no 99mTc-SC a tejido 
tumoral.

Dosimetría pre o post tratamiento

En función de si los cálculos dosimétricos se hacen 
en la imagen previa o posterior al tratamiento se dife-
rencian dos modalidades de dosimetría: dosimetría 
pre-tratamiento y dosimetría post-tratamiento.

Dosimetría pre-tratamiento

Una evaluación dosimétrica adecuada a partir 
de las imágenes tridimensionales obtenidas en la 
simulación del tratamiento con 99mTc-MAA es funda-
mental para el desarrollo de una planificación más 

individualizada y para optimizar los resultados de la 
RE. Son varios los trabajos publicados en los que se 
realiza un análisis dosimétrico tridimensional a partir 
de las imágenes de SPECT 99mTc-MAA (dosimetría 
pre-tratamiento).18,23,76,77,84 En la fig. 10 se muestran 
los resultados de una evaluación dosimétrica previa 
al tratamiento sobre la imagen de 99mTc-MAA SPECT. 

Para determinar la dosis absorbida a nivel de vóxel 
es necesario partir de una imagen que aporte informa-
ción de la actividad acumulada en cada elemento de 
la misma. Sin embargo, la imagen SPECT únicamente 
ofrece información del número de cuentas registradas 
durante el estudio. Para que una imagen SPECT tenga 
valor cuantitativo en términos de concentración de 
actividad es necesario aplicar un factor de calibración 
sobre los estudios obtenidos. La exactitud del valor 
cuantitativo de la imagen está limitada por la disper-
sión y la atenuación de los fotones, y por el efecto 
de volumen parcial.85-87 De la revisión bibliográfica 
realizada por Ritt et al. se puede concluir que los 
errores asociados al valor cuantitativo del SPECT son 
inferiores al 10%.88 

La calibración del SPECT es un paso clave en el 
cálculo de mapas de dosis absorbida. El factor de 
calibración puede calcularse bien a partir de la sen-
sibilidad volumétrica del tomógrafo88,89 o bien a partir 
de la actividad y las cuentas totales propias de cada 
paciente.77 

La calibración del equipo a partir de su sensibilidad 
volumétrica se obtiene mediante el uso de maniquíes. 
Se adquiere un estudio SPECT de un maniquí cilíndri-
co de volumen (V) que contiene una actividad conoci-
da de 99mTc (A). Sobre la imagen reconstruida se dibu-
ja un volumen de interés (VOI) y se determina la tasa 
de cuentas (R) en dicho volumen (VVOI) teniendo en 
cuenta la duración de la adquisición (Tadq). Entonces, 
la sensibilidad volumétrica del tomógrafo SPECT (Svol) 
en cps/Bq vendrá dada por (25).

Fig. 10. Dosimetría tridimensional a nivel de vóxel mediante el método de convolución por un kernel de dosis. A) Corte de 
imagen 99mTc-MAA SPECT. B) Corte de imagen paramétrica en términos de dosis absorbida. C) Histograma dosis-volumen.
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SVol =
R

VVOI A/V
· e

T0 −Tcal

T1/2
· ln2

·
Tadq

T1/2
· ln2 · 1− e

− Tadq

T1/2
· ln2

−1 (25)

Donde T0 es la hora de inicio de la adquisición, Tcal 
la hora de medida de la actividad en el activímetro y 
T1/2 el periodo de semidesintegración del 99mTc. 

Zeintl et al89 desarrollan un método para determinar 
un factor de calibración aplicable a estudios de ima-
gen SPECT realizados con 99mTc con el fin de obtener 
información cuantitativa en términos de concentración 
de actividad (Bq/mL). Para ello llevan a cabo una 
calibración del sistema en tres pasos. En primer lugar 
y con el fin de tener en cuenta el efecto de volumen 
parcial, determinan el coeficiente de recuperación para 
diferentes parámetros de imagen (densidad de cuentas 
y tamaño de píxel de reconstrucción). A continuación, 
realizan una calibración cruzada entre el tomógrafo y 
el activímetro, y calculan la sensibilidad volumétrica 
del sistema. Finalmente aplican los factores de correc-
ción obtenidos a las imágenes reconstruidas. Validan 
el método a partir de estudios con maniquíes y de 
imágenes de pacientes a los que se les administraron 
difosfonatos marcados con 99mTc. La exactitud prome-
dio del método que obtuvieron fue de 3.6% y 1.1% en 
maniquíes y pacientes, respectivamente.

Chiesa et al.77 utilizan una calibración específica 
para cada paciente. Asumen que la biodistribución de 
los MAA y de las microesferas es idéntica, de forma que 
la actividad de 90Y en cada voxel es directamente pro-
porcional a las cuentas de 99mTc acumuladas en dicho 
vóxel (ecuación (26)).

Avoxel(90Y)
Ahı́gado(90Y)

=
Cvoxel(99mTc)
Chı́gado(99mTc)

(26)

Dosimetría post-tratamiento

La dosimetría a partir de las imágenes realizadas 
tras la infusión de las microesferas (dosimetría post-
tratamiento) es considerada una herramienta funda-
mental en la optimización de la dosis para aumentar 
la eficacia del tratamiento.36 Lam et al90 afirman que 
la dosimetría post-tratamiento puede prevenir niveles 
inaceptables de toxicidad en aquellos pacientes en los 
que está justificado que reciban un segundo ciclo de 
RE. Además, la dosimetría post-tratamiento permite 
evaluar la relación existente entre la dosis absorbida 
y los efectos conseguidos, en lo que se refiere a efi-
cacia y toxicidad del tratamiento.17,62 Esta información 
es útil para comprender los mecanismos biológicos 

implicados en la RE y así poder establecer qué pará-
metros dosimétricos están directamente relacionados 
con los resultados del tratamiento, desde el punto de 
vista clínico.77 Permite además confirmar la dosimetría 
pre-tratamiento realizada y decidir si es necesario un 
tratamiento adicional. Sin embargo, aunque se han 
publicado datos de grupos de pacientes con buena fun-
ción hepática que han tolerado varios ciclos de RE con 
una toxicidad aceptable91 el riesgo de RILD en estos 
casos es elevado. En consecuencia existe la necesidad 
de optimizar los cálculos dosimétricos para establecer 
dosis absorbidas limitantes.90

Los cálculos dosimétricos post-tratamiento se pue-
den realizar a partir de un SPECT-TC de la radiación 
de frenado producida por las partículas beta que emite 
el 90Y (Bremsstrahlung).12,58,92,93 La dosimetría tridi-
mensional a partir de imagen de SPECT de frenado del 
90Y se puede ver comprometida debido a que la baja 
resolución espacial de la imagen no permite determinar 
de forma precisa la localización de las microesferas. 
Además, la cuantificación de la imagen SPECT requiere 
aplicar correcciones de dispersión, atenuación y res-
puesta del equipo.88,89,94 

Por un lado, los estudios PET ofrecen una calidad 
de imagen superior al SPECT de frenado, a pesar de 
su baja producción de pares.13,62–65,79 Tienen una 
mejor resolución espacial, aunque tienen un elevado 
nivel de ruido. Asimismo, son varios los autores que 
realizan dosimetría post-tratamiento a partir de estudios 
PET.14,64 En la fig. 11 se muestra una imagen de 90Y 
PET-TC sobre la que se delimitan los contornos nece-
sarios para una posterior evaluación dosimétrica en el 
tejido hepático sano. 

Por otro lado, el PET ofrece una imagen cuantitativa 
en términos de concentración de actividad. Aunque 
sea posible cuantificar a partir de una imagen SPECT 
tras determinar un factor de calibración en sensibilidad 
y aplicar ciertas correcciones, las imágenes PET son 
cuantitativamente más precisas.95

Conclusiones

El cálculo de dosis absorbidas a partir de la imagen 
de 99mTc-MAA (planificación del tratamiento) es fun-
damental para que el tratamiento sea eficaz y seguro 
para el paciente. La actividad a administrar se deter-
mina, asumiendo una distribución homogénea de las 
microesferas, en base a los modelos dosimétricos reco-
mendados por los fabricantes: métodos empírico y de la 
superficie corporal y modelos compartimentales (mono 
o multicompartimental). Sin embargo, es posible llevar 
a cabo una evaluación dosimétrica más personalizada 
y precisa empleando métodos de dosimetría tridimen-
sional a nivel de vóxel basada en la imagen: método 
de convolución o método de depósito local. Además, 
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a partir de imágenes de la dosis impartida es posible 
obtener las correspondientes curvas de isodosis y los 
histogramas dosis-volumen. Actualmente no existe un 
consenso en cuanto a la metodología empleada en cál-
culo de dosis absorbidas en tratamientos de RE.
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