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RESUMEN

SUMMARY

Nuclear.

Se realiza un estudio de la “Teoria comparti-
mental” asi como de los diferentes tipos de com-
partimentos y los cilculos matematicos necesa-
rios para explicar dicha teoria. Se desarrolla, asi
mismo, la “Determinacién de flujos”, el “Princi-
pio de Fick” y el “Principio de Stewart-Hamil-
ton”, todos ellos necesarios para la explicacién
de importantes parcelas dentro de la Medicina

ding.

This article study the “Compartmental the-
ory”, other diferents compartments models and
the mathematical approach. We include the
“Flow determination”, the “Fick"s Principle” and
the “Stewart-Hamilton"s Principle” all of this are
necesary for the Nuclear Medicine”s understan-

INTRODUCCION

El origen del estudio de la cinética
compartimental, se remonta al afio
1931 cuando UREY descubre el deu-
terio y SCHOENHEIMER y NEVESEY
estudian la evoluciéon de dicho com-
puesto a través del organismo.

El estudio de dichas técnicas dio
origen a que en 1943 ZIVERSMIT y
cols. presentasen unos trabajos
sobre terminologia compartimental y
su tratamiento matematico. En
1954, HICKEY simulé con medios
electrénicos los sistemas comparti-
mentales complejos y en 1963 GAR-
FINKEL realizé dicha simulacién
mediante un ordenador.

La teoria de trazadores y la cinéti-
ca compartimental se basan en el
hecho de que, como consecuencia de
la administraciéon de una sustancia
al organismo, se produce un trayec-
to, metabolismo y actiimulo de esta
en diferentes zonas organicas, dicha
sustancia puede tratarse de una hor-
mona, una droga, un grupo quimico,
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un ién mineral, un radiofarmaco,
etc., al tratar el tema en el contexto
de la Medicina Nuclear, nos fererire-
mos a radiofirmacos aunque todo lo
que se diga puede ser aplicable a
otras sustancias.

Para explicar de forma comprensi-
ble dicho efecto, se ha utilizado el
analisis compartimental, el cual
estudia los dos factores que intervie-
nen en esta distribucién: el ESPACIO
y el TIEMPO. La integracion de
ambos nos lleva al conocimiento de
la cinética de los radiofarmacos en el
organismo.

La composicién organica no esta
uniformemente repartida aunque es
constante. La figura 1 describe la
distribucién normal de los diferentes
compartimentos.

TERMINOLOGIA COMPARTIMENTAL

Para llegar a una eficaz compren-
sion del tema, es conveniente recor-
dar una serie de conceptos basicos:

* COMPARTIMENTO: También
denominado “pool” en algunos textos
con terminologia sajona o “espacio de
dilucioén” en los de origen galo.

Se trata de un conjunto de compo-

nentes biolégicos que, siendo insepa-
rables unos de otros, siguen una
evolucién conjunta, por lo tanto, se
puede definir como el espacio total
en el que se diluye la sustancia, se
expresa en unidad de volumen (ml) o
en unidad de masa (mg).

* SUSTANCIA FRIA: Es aquel
componente que entra en el compar-
timento, puede ser de diferente natu-
raleza (drogas, hormonas, iones
minerales, radiofarmacos, etc.).

* @: Es el simbolo que representa
la cantidad de sustancia que forma
un compartimento. Para diferenciar
entre los distintos origenes de “Q” se
denomina con subindices i, j, k, etc..
Los valores de “Q"” vienen datos en
unidades de masa o de volumen.

* R =dg / dt = TRANSPORTE:
Fisicamente representa un traslado
de materia, en el caso de que “Q" sea
una msa, el valor de “R” sera:

dMm
at

" R=

En el caso de que “Q" sea un volu-
men “M” sera un caudal de liquido y
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el valor de “R” sera:
dv

R=
dt

*K=1 /Q-d@ / dt: Es la deno-
minada “Tasa de renovacién” o
“Transferencia”. Se trata de la frac-
cioén del compartimento que se trans-
porta por unidad de tiempo.

La vida media de una sustancia en
un compartimento se calcula de la
siguiente manera:

Q
In - =-kxT
[o]
Q, 1
Q= > —» In—=-kxT
In2 0,693
ok k

Este calculo corresponde al tiempo
que tarda la sustancia en disminuir
a la mitad, la cantidad inicial que
entré en el compartimento.

* EQUILIBRIO DINAMICO: Se dice
que un compartimento esta en situa-
cién de “equilibrio dinamico”, cuando
la totalidad de los transportes de
entrada es igual a la suma de los que
salen de dicho compartimento. ‘

Debido a este fenémeno, cuando
pasa un tiempo después de haber
introducido un radiofarmaco en un
compartimento, la actividad de dicho
radiofirmaco es igual en cualquier
punto del mismo.

CLASES DE
COMPARTIMENTOS

COMPARTIMENTO CERRADO
UNICO. PRINCIPIO DE DILUCION

Debemos partir de la idea de que
disponemos de un compartimento
sin pérdidas externas, ya que todos
los calculos los deberemos realizar
antes de que la actividad inyectada
sea eliminada por las vias normales,
o bien porque decaiga de forma natu-
ral, por lo tanto, teoricamente al
menos, no debe haber pérdidas con
respecto a la actividad que ha sido
inyectada.
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Figura 1.: Distribucién compartimental en condiciones normales. Relaciones internas.

Despueés de la inyeccion se espera
a que la sustancia se mezcle de
forma homogénea en el comparti-
mento, es decir, alcance la situacién
de “equilibrio dinamico”. Se toma
una muestra de volumen antes de
que se produzca cualquier elimina-
cion significativa.

Para orientar el estudio hacia la
cuantificaciéon del agua corporal
total, se utiliza agua tritiada, ésta
tiene la capacidad de difundir rapi-
damente a los espacios extra- e
intracelulares; si por el contrario
queremos calcular inicamente el
liquido extracelular, utilizaremos
radiobromo debido a que su poder de
penetracion en las células es muy
lento y se mantiene durante periodos
largos de tiempo en el medio extrace-
lular.

El “PRINCIPIO DE DILUCION" se
basa en que, conocida la actividad
inicial (C;), y el volumen inyectado
(V1), asi como la actividad obtenida
{C,), se calcula el volumen en el que
esta siluido, es decir, el volumen
compartimental.

C1 '-V1 = Cz = V2
Ci -V,
Co

¢<‘ d1 -a4(0)

Qs +qq xay(t) —l

10

Figura 2.
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r;=q; xa; (o)

r =@+ quxa;(t)

q; -2 0=(Q;,qpxa; ()
qy-ajl0)-q,-a; ) =Q; xa; ()

23 (o)

Qi1=q m'l

COMPARTIMENTO ABIERTO.
EFECTO DE RENOVACION

El mismo ejemplo del comparti-
mento anterior nos es itil, ya que, si
se deja transcurrir el tiempo sufi-
ciente, se produce una eliminacién
fisiolégica del radiofarmaco o decae
de forma natural.

De cualquier modo, para una mas
sencilla explicacién adoptaremos un
modelo compartimental con un flujo
de entrada R,; y otro de salida Ry,
segin se puede apreciar en la figura
ne. 2.

El flujo de salida viene dado en
funcién de la presién de liquido exis-
tente en V.

Si tomamos el valor del flujo R;q: O

dv
————=kg -V
dt

Ros = -

V= Volumen que queda en el com-
partimento.

Figura 3.

dV _Es la tasa de renovacion del
dt ~ volumen (V) en el tiempo (t).

Si se alcanza el equilibrio dinami-
co, el flujo entrante (R,o), compensa
al saliente (Ry; ) y “V” permanece
constante; sin embargo si el trans-
porte no se renueva, €l trazador se va
eliminando progresivamente hasta

te

aj = Curva de actividad de albiimina en liquido ascitico.
ap = Curva de actividad de albimina en sangre.

Punto de equilibrio

a,

Figura 4.

su pérdida total que vendra dada por
las siguientes ecuaciones:

@  dg

Q)  Q

d

;Q =——1de x dt
q ) Q  dt

dg=-qt)xkxdt

Biologicamente se acepta el valor
de “K” constante con respecto al
tiempo, de tal forma que al realizar la
integracion de la altima relacién
expresada se obtiene:

Inqt)j=Inqo)-kxt

q(t)=q (o) xekxt

Habra que tener en cuenta que el
coeficiente exponencial por el (t) es
igual a In 2, para desarrollar la for-

mula anterior:

Kxt=In2=0,693

.SISTEMA BICOMPARTIMENTAL

CERRADO CON TRANSFERENCIA
REVERSIBLE

En este caso se estudia la relacion
entre dos compartimentos que inter-
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cambian la misma sustancia de
manera reciproca (fig, 3).

No existe intercambio de sustan-
cias con el exterior, la “tasa de reno-
vacion” es igual para el flujo de
entrada que para el de salida.

Ht—- K12 XV2 = K21 XV]

v,
dt - Ba1xV,-KjpxV,

El cambio de volumen en un com-
partimento, es igual al cambio que se
produce en el otro compartimento,
refiriéndonos siempre a valores abso-
lutos; por lo tanto:

v,

dt  dt

de donde se deduce que:

V, + V, = Constante

Por lo tanto, en cada comparti-
mento habra una actividad “a” que
denominaremos “a;” y “ay" que al
igual que el “V" también sera cons-
tante:

a; - Q; + a5 x Qy = Constante

Figura 5.: Sistema catenario.

SISTEMA BICOMPARTIMENTAL
ABIERTO CON TRANSFERENCIA
IRREVERSIBLE

En este supuesto, se produce una
transferencia de sustancia de un
compartimento a otro pero no al con-
trario:

1| Qs
—» (g,

a; Ke1 a; | K2

Rlo—b q1

dq,
=-Ky X
dat 21 Xq)
dq,
= (Kg; x q4) - (Koo X q9)
dt
a = —» q;=a;XxQ;

1

Figura 6.: Sistema mamilar.
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El compartimento 1 transfiere sus-
tancia al compartimento II, la con-
centracion del primero disminuye
rapidamente y la del segundo por lo
tanto aumenta de forma inversamen-
te proporcional al descenso de aquel,
este aumento llega a un maximo y
desciende después de forma paralela
al primero (ver figura 4).

Clinicamente este modelo compar-
timental se puede aplicar a un
paciente con ascitis. Se inyecta albu-
mina marcada en cavidad peritoneal,
esta pasa al torrente sanguineo y alli
es metabolizada. La actividad en
ambos compartimentos sigue las
variaciones de las curvas representa-
das anteiormente (figura 4).

MODELOS COMPARTIMENTALES

Biologicamente es necesario expli-
car la teoria compartimental desde la
base de la existencia de dos tipos
basicos de disposicion de dichos
compartimentos, esto no significa
que un organismo tenga una estruc-
tura tan simple, aunque si es cierto,
que estos dos modelos son la base
estructural de las diferentes relacio-
nes intercompartimentales las cuales
son extremadamente complejas. Los
dos tipos a los que hacemos referen-
cia son:

1.- SISTEMA CATENARIO: En este
modelo los sistemas se colocan en
serie, Existe una transferencia de
flujo reciproca entre los diferentes
compartimentos segun se aprecia en
la figura 5.

2.- SISTEMA MAMILAR: En este

_tipo de distribucién existe un com-

partimento central que esta en rela-
cion con los otros sistemas que for-
man.el conjunto pluricompartimen-
tal (figura 6).



Estos dos sistemas son la base
para la formacioén de complejos siste-
mas formados por varios comparti-
mentos e interrelacionados entre si.

DETERMINACION DE FLUJOS

Todo lo visto hasta este momento
es util en Medicina Nuclear para
cuantificar flujos. Dicha cuantifica-
cion se puede referir a un organo,
como por ejemplo rinén, higado,
cerebro, etc. o bien, a un territorio en
particular como pueden ser los estu-
dios de flujos regionales, primeros
pasos, etc..

Hay que tener en cuenta la exis-
tencia de errores debido a las carac-
teristicas del trazador y a su distri-
bucion.

El paso de un bolo radiactivo debe
ser lo mas compacto posible para
que la curva que genera su paso por
el detector tenta un ascenso y des-
censo lo mas vertical posible y, de
esta forma, medir con el minimo
error el flujo detectado (figura 7). En
condiciones ideales la velocidad de
todas las particulas es la misma y

sustituye totalmente a una parte del |

volumen del continente.

A: Detector. B: Ordenador

Figura 7.

En condiciones reales (figura 8), el
boloradiactivo sufre una pequenia
dispersién en el primer paso del tra-
zador. Las particulas se desplazan a
diferentes velocidades. Se genera una
curva de ascenso y descenso mas
suavizado que en el caso de las con-
diciones ideales.

En ambos casos se trata del paso
de un bolo radiactivo a través de una
secciéon mas o menos constante,

A: Detector. B: Ordenador

Figura 8.

existe una tercera posibilidad en la
que el bolo llega a un compartimento
donde debe difundirse para alcanzar
la salida y, por lo tanto, retrasando-
la.

Existe pues un volumen de dilu-
cién en el cual difunde el trazador
hasta alcanzar la salida (figura 9).

Este es el modelo aplicable a los
estudios que se realizan en Medicina
Nuclear, ya que, al inyectar un radio-
farmaco, éste entra en el organismo
que asemeja un volumen de dilucién.

A la forma de introduccion del tra-
zador en el compartimento la deno-
minaremos “funciéon de entrada”,
mientras que la “funcién de salida”
sera la forma de desapariciéon del
mismo. El eje ascendente correspon-
dera a la primera funcién y el des-
cendente a la segunda.

La curva generada por el primer
paso del trazador, sera de muy rapi-
do ascenso y caida algo mas lenta.
Por el contrario, en los siguientes
pasos del trazador por el detector, se
producen las llamadas “curvas de
recirculacién” y estas se van apla-
nando progresivamente segun pasa
el tiempo y el trazador va alcanzando
el equilibrio dinamico.

PRINCIPIO DE FICK

Se basa en el principio de que en
un 6rgano cualquiera, €l acamulo del
trazador es la diferencia entre la can-
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tidad entrante y la saliente, es el
principio de conservacién de la mate-
ria. Si se calcula en funcién del tiem-
po obtenemos la siguiente ecuacion:

dg
at Ceree

Q = Cantidad del trazador.

t = Tiempo.

F, = Flujo de entrada.

C, = Concentracion del trazador
en el momento de la entrada.

F, = Flujo de salida.

C. = Concentracién del trazador
en el momento de la salida.

En situacién de equilibrio en la
que Fe Fs se puede decir:

dg
dt

=F(C -C)

PRINCIPIO DE STEWART-HAMILTON

Se basa en el efecto de diluciéon
que sufre el trazador una vez que ha
realizado un primer paso por delante
del detector:

Tomando el origen en el principio
de Fick:

dg
dt

=F(C_ ‘Cv]

Considerando “F” como constante

B

A: Detector. B: Ordenador

Figura 9.

se realiza la integral de dicha féormu-
la entre O y t:

Q=F f% -Cvxdt
Despejando F:

Q
t
[o -Cvxdt

F=

Siendo el denominador la curva de
paso venoso entre los tiempos O y t.

Este principio es util en Medicina
Nuclear para realizar calculos y gas-
tos cardiaco en estudios de primer
paso. El ejemplo mas tipico es la

a 4

V.D.

Figura 10.: Principio de Stewart-Hamilton aplicado al paso
de un trazador radiactivo por corazén.
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curva generada por el primer paso
de un bolo radiactivo por cavidades
derechas y una posterior recircula-
cién por cavidades izquierdas. El
segmento descendente de la primera
curva se extrapola a 0, lo que permi-
te aplicar el principio de Stewart-
Hamilton segun se aprecia en la
figura 10.
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