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Resumen

La tomografia por emisién de positrones (PET) es una técni-
ca de imagenes de medicina nuclear ya establecida en Mé-
xico, fundamental en el diagnostico y seguimiento clinico
de enfermedades oncoldgicas, neuroldgicas y cardioldgicas.
Esta modalidad de imagenologia molecular estd basada en
la administracion de cantidades muy pequefas de farmacos
marcados con emisores de positrones y en la subsecuente
deteccion de radiacion con el fin de obtener imagenes to-
mogréficas que reflejan la distribuciéon del radiofdrmaco en
el paciente. El desarrollo de nuevos radiofarmacos para PET
requiere de un método para verificar que éstos siguen las
rutas metabolicas de interés, que su vida media bioldgica es
suficiente para la realizacion de un estudio, que no tienen
efectos adversos y que es viable para estudios en pacientes.
El desarrollo de equipos de microtomografia por emisién de
positrones (microPET), dedicados a estudiar animales de
laboratorio, ha permitido realizar estas pruebas antes de su
aplicacion clinica. Ademds, el microPET es una herramienta
de gran utilidad en la investigacién preclinica de diversas
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enfermedades, en el desarrollo de tratamientos innovadores
que permite el sequimiento no invasivo en modelos anima-
les. En la Unidad PET/CT-Ciclotrén de la Facultad de Medicina
de la UNAM, se cuenta desde hace uno s afios con un equipo
microPET para investigacion. En este trabajo se muestran al-
gunos resultados de los estudios que se realizan con mayor
frecuencia con el microPET utilizando los radiofarmacos de
mayor uso en el medio clinico y se muestra la utilidad que
puede tener en diversos proyectos de investigacion.
Palabras clave: PET, radiofdrmacos, medicina nuclear molecu-
lar, microPET.

Pre-clinical research at UNAM using microPET
Abstract

Positron emission tomography (PET) is a nuclear medicine
imaging technique well established in Mexico, essential for
the clinical diagnosis and follow-up of oncological, neurolo-
gical and cardiac pathologies. This molecular imaging moda-
lity is based on the administration of small amounts of drugs
labeled with a positron emitting radionuclides and the sub-
sequent radiation detection to obtain tomographic images
which reflect the distribution of the radiopharmaceutical in
the patient. The development of new radiopharmaceuticals
for PET requires a method to verify that they follow the ex-
pected metabolic pathways, that they have a long-enough
biological half-life for imaging studies, that they have no
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side effects and that it is viable for use in patients. The deve-
lopment of positron emission microtomography (microPET)
systems to be used in small laboratory animale has allowed
researchers to perform these tests on radiopharmaceuticals
before being used in the clinic. In addition, microPET is a use-
ful tool in preclinical research of different diseases in the de-
velopment of innovating non-invasive treatments allowing to
follow up animal models. At the PET/CT-Ciclotron Unit, Facul-
tad de Medicina, UNAM, a microPET system has been available
in the last few years for research purposes. In this work, exam-
ples of frequent imaging studies performed with the micro-
PET and in-the-clinic commonly-used radiopharmaceuticals,
as well the use it may have in different research projects are
shown here.

Key words: Positron emission tomography, radiopharmaceuti-
cals, molecular medicine, nuclear medicine, microPET

INTRODUCCION

El desarrollo simultdneo de nuevos equipos de tomo-
grafia por emisién de positrones (PET) y de nue-
vos radiofdrmacos ha permitido que en los tltimos
afos esta modalidad de diagnéstico haya adquirido
una mayor importancia en centros de salud y cli-
nicas privadas de nuestro pais. Con esta técnica 7o
invasiva se obtiene informacién cuantitativa de pro-
cesos biolégicos a nivel molecular a través de imdgenes
tomograficas que reflejan la concentracién de activi-

Figura 1. (a) En PET

se le administra a un
paciente un farmaco
marcado con un emisor
de positrones. Los
fotones de aniquilacion
emitidos desde el
paciente se detectan
en coincidencia con

un anillo de detectores
que conforman al
escéner. (b) Fotografia
del microPET Focus
120 para estudios de
animales pequenos.

Con esta técnica se obtiene informacién
de procesos biolégicos a nivel molecular
a través de imagenes tomograficas que
reflejan la concentracién de actividad
de un radiofarmaco administrado a un
paciente.

dad de un radiofirmaco administrado a un paciente.
La informacién que se obtiene depende de su ruta
metabdlica, del receptor blanco al que se encuen-
tra dirigido, de la biodistribucién (hipercaptacién
o hipocaptacién) y de las tasas de acumulacién y
eliminacién del radiofdrmaco’. Esto hace que con
el PET sea posible realizar una deteccién temprana
de procesos patoldgicos.

Los radiofdrmacos utilizados en PET estdn mar-
cados con un radiontclido que emite positrones es-
pontdneamente desde un nicleo atémico inestable
rico en protones, cuando un positron se encuentra
con un electrén, ambas particulas se aniquilan con-
virtiendo toda su masa en energia. La energia se libe-
ra en la forma de 2 fotones que son emitidos simul-
tdneamente y en direcciones opuestas. El paciente es
colocado sobre una camilla dentro de un anillo de
detectores que conforman al escdner para realizar la
deteccién en coincidencia de los 2 fotones produ-
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['8F] Fluorodesoxiglucosa
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Radiofarmacos que se producen actualmente
Unidad PET-CT, UNAM

Metabolismo glucolitico

['®F] Fluoromisodinazol

Procesos de hipoxia

['®F] Fluorotimidina

Proliferacion celular, oncogénesis

['®F] Fluoruro de sodio

Estudios 6seos, metastasis

[''C] Acetato

Metabolismo [-oxidativo cardiaco
y procesos oncoldgicos

["C]1 DTBZ

Expresion del transportador
vesicular de monoaminas tipo 2

['*N] Amoniaco

Perfusion miocardica

Comparacion de valores importantes en PET

entre una persona, raton y rata

Peso 70 kg 200-350 g 20-30g
iz 50L 13-22 ml 2.0-26ml
sangre

pelen ~3.0mL <1.0ml <0.1ml
inyectable?

USRS 10mCi | 0.30-0.50 mCi | 0.15-0.35 mCi
inyectable

Dosis® 6.7 mGy 10-270 mGy | 60-1000 mGy

a/olumen inyectable por via intravenosa a roedores®.
bActividad tipica de ['®F] FDG que se administra para un estudio
de cuerpo completo.

“Estimaciones de dosis para roedores®.

cidos por la aniquilacién electrén-positrén (figura
1a). Es a través de esta deteccién de ambos foto-
nes que es posible identificar con mayor precision,
comparado con otras técnicas de medicina nuclear,
el sitio de la acumulacién del radiofirmaco para la
formacién de una imagen. Esto hace que la sensi-
bilidad y la calidad de las imdgenes de un estudio
PET sean superiores a otras modalidades de ima-
genologia molecular.

Los radiofdrmacos mds utilizados estdn marca-
dos con los emisores de positrones '*F, *N y '"'C,
que son los que se producen actualmente en el ci-
clotrén de 11 MeV instalado en la Unidad PET/
CT (ciclotrén) de la UNAM. En la tabla 1 se resu-
men los radiofdrmacos y sus aplicaciones clinicas mds
comunes. Las nuevas adaptaciones del ciclotrén y los
modulos de sintesis quimica recientemente adquiri-
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dos por la Unidad permitirdn desarrollar nuevos
radiofdrmacos marcados con éstos y otros radiont-
clidos emisores de positrones®. Sin embrago, antes
de su uso en humanos es necesario realizar pruebas
de estos radiofdrmacos en roedores de laboratorio
bajo condiciones controladas; estas pruebas se rea-
lizan con un equipo microPET.

La cantidad de radiofdrmaco inyectado a un pa-
ciente debe ser suficiente para la obtencién de im4-
genes de calidad y al mismo tiempo, tan bajo como
sea posible para no afectar el proceso metabélico a
estudiar. En el caso de los estudios en el microPET
esto significa una limitante debido a la diferencia
en tamano y peso entre una persona de 70 kg, una
rata de 250 g y de un ratén de aproximadamente
30 g. Se entiende entonces la necesidad en un mi-
croPET de poseer una alta sensibilidad y resolu-
cién espacial para poder identificar la acumulacién
del radioférmaco en las estructuras pequenas de los
roedores. En la tabla 2 se muestran algunas carac-
teristicas importantes para PET de un ratén, una
rata’y una persona.

Desde sus inicios, a principios de la dltima dé-
cada del siglo pasado, el desarrollo de los equipos
microPET se ha enfocado en resolver los problemas
de alta sensibilidad y resolucién espacial requerida
para los estudios en animales. Hoy en dia existen
equipos capaces de entregar imdgenes de calidad con
la suficiente resolucién para distinguir acumulacio-
nes de actividad con tamafos de aproximadamente
1 mm*“. En buena parte esto es debido al avance
tecnoldgico en el disefio y en los nuevos materiales
para los detectores que conforman a una cimara
microPET.

Con los estudios microPET es posible realizar
pruebas de los nuevos radiofdrmacos 77 vivo en mo-
delos animales antes de su aplicabilidad clinica. Sir-
ven para explorar las rutas metabdlicas y tiempos
de biodistribucidn, la especificidad, la estabilidad
y, de existir, los efectos negativos o contraprodu-
centes de los radiofirmacos. Asimismo, estos en-
sayos permiten realizar proyectos de investigacion
relacionados con el seguimiento de enfermedades
en modelos animales e investigar nuevas estrategias
de tratamiento. En la Unidad PET/CT-Ciclotrén
de la Facultad de Medicina de la UNAM se cuenta
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con un microPET Focus 120 dedicado a probar los
nuevos radiofdrmacos sintetizados en la unidad y a
realizar proyectos de investigacién (figura 1b). En
este trabajo se describe brevemente al equipo con
el que se cuenta y se muestran algunas imdgenes de
los estudios realizados con él.

MICROPET FOCUS 120

El microPET Focus 120, de la compania Con-
corde Microsystems, ahora Siemens, es un equipo
disefiado para el estudio de animales pequenos, en
particular roedores. Fue el primer microPET insta-
lado en el pais, aunque recientemente el Instituto
Nacional de Cancerologia adquirié un equipo tri-
modal (microPET-microSPECT-microCT) y en el
Instituto de Fisica de la UNAM se encuentra un pro-
totipo bimodal (microPET-microCT) en desarrollo’.

El microPET Focus 120 consta de 4 anillos de
detectores de oxiortosilicato de lutecio (LSO) aco-
plados a tubos fotomultiplicadores sensibles a la
posicién. La resolucién del microPET es de aproxi-
madamente 1.4 mm, tiene una campo de visién
axial (field of view, FOV) de 7.6 cm, transaxial de
10 cm y una sensibilidad que permite detectar ac-
tividades de pocos pCi. Se pueden realizar estudios
en diversas modalidades incluidos estudios dind-
micos, de cuerpo entero o bien de porciones ana-
témicas especificas. En la tabla 3 se muestran las
caracteristicas mds relevantes del microPET Focus
120. El equipo estd sujeto a un control de calidad
rutinario y su desempefio ha sido evaluado riguro-
samente® siguiendo el protocolo establecido por la
asociacion de la National Electrical Manufacturers
Association (NEMA).

Para realizar las correcciones por atenuacidn, el
microPET Focus 120 utiliza una fuente puntual de
*7Co. La fuente gira alrededor del sujeto, con lo que
se obtiene un estudio de transmisién que se usa para
corregir a las imdgenes PET por eventos no detec-
tados debido a la atenuacién. Las correcciones por
otros factores como el decaimiento, tiempo muer-
to, nimero de eventos aleatorios, entre otras, estdn
implementadas y se realizan de manera similar a
como ocurre con un escdner clinico.

La administracién del radiofdrmaco se hace ge-
neralmente por via intravenosa canalizando al roe-

Caracteristicas importantes del microPET
Focus 120

FOV2 transaxial 10 cm
FOV axial 7.6 cm
FOV con movimiento de cama 30cm
Numero de anillos 4
Numero de detectores por anillo 12
Numero de detectores totales 96
Cristal centellador (pixelizado) LSO

Dimensiones cada pixel centellador

1.5%1.5x10 mm?

Numero total de elementos de cristal 13,824

Sensibilidad maxima (en el centro del FOV) | 7%

Resolucion espacial ~1.4 mm
. o . FBP, 2D OSEM,
Algoritmos de reconstruccién disponibles 3D OSEM/MAP
L L Fuente puntual
Correccion por atenuacion
externa
Tipos de estudios D|nla(n|co y
estatico

3FQV.: field of view, campo de visién.

dor por una de las venas laterales de la cola. El pro-
cedimiento de administracion del radiofédrmaco,
asi como el estudio de tomografia, se hace con el
sujeto anestesiado bajo una concentracién de iso-
fluorano de 1.5 a 2% en oxigeno inhalado por me-
dio de una mascarilla que cubre la nariz y hocico.
La luz de un foco incandescente puede usarse para
mantener la temperatura corporal constante cerca-
na a 37° C durante el estudio. La Unidad cuenta
con un pequefo bioterio en donde se mantienen
los animales de laboratorio por el tiempo necesario
para realizar los estudios.

ESTUDIOS CON MICROPET

La vida media fisica del '®F es lo suficientemente lar-
ga (110 min) comparada con la duracién de un es-
tudio y suficientemente corta para que en cuestion
de unas horas la actividad inyectada haya decaido
casi por completo. La fluorodesoxiglucosa marcada
con BF (["F]FDQ) es el radiofdirmaco mds utili-
zado en PET. Esto se debe a que es una molécula
andloga a la glucosa, su aplicabilidad como herra-
mienta de diagnéstico y seguimiento de diversas
patologias en oncologia, neurologia y cardiologia
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Figura 2. Estudios microPET
de un raton BALB/c sano
inyectado con ['®F] FDG. Una
intensidad de color mayor
refleja una concentracion de
actividad mas alta.

es invaluable. En oncologia, por ejemplo, los es-
tudios PET ayudan a caracterizar y diferenciar a
los tumores malignos y benignos, a determinar la
etapa de las lesiones y sus recurrencias y a evaluar
la eficacia de los procedimientos terapéuticos. Nor-
malmente es necesario el transcurso de un lapso
entre la administracién y el inicio del escaneo para
permitir una biodistribucién adecuada del radio-
firmaco en el organismo.

La figura 2 muestra 3 cortes (transversal, coro-
nal y sagital) de un estudio realizado en un ratén
macho sano de cepa CD1, inyectado de manera en-
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Figura 3. Curvas de concentracion de actividad como
funcién del tiempo. Estudio dindmico con ["®F]FLT en un
ratén atimico con glioblastoma. Se seleccionaron regiones
de interés (tumor, rifdn y cavidad craneal) para realizar
una comparacion de la concentracién de la actividad.
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dovenosa con ~0.5 mCi ['"®F]FDG. El estudio inicié
1 h después de la administracién del radiofirmaco
(estudio estatico). En el corte transversal se observa
la zona apical del corazén y algunas zonas tanto del
higado como el 4rea caudal de la cavidad tordcica.
En el corte coronal y sagital se aprecia que el cora-
z6n y la vejiga obtuvieron la mayor captacién del
radiofirmaco mientras que estructuras como cere-
bro, la cavidad tordcica, higado, intestinos, mus-
culos apendiculares y testiculos poseen diferentes
grados de captacién que permiten su identificacién
al ser comparados con tejidos circundantes. Cabe
mencionar que en estudios con ["*F]FDG la vejiga
presenta de manera cotidiana la mds alta concen-
tracién de actividad debido a que la eliminacién de
este radiontclido es por via renal.

La figura 3 muestra la concentracién de activi-
dad graficada como funcién del tiempo, del estu-
dio de un ratén inyectado de manera endovenosa
~0.5 mCi ["*F]FLT. La grafica muestra las regiones
de interés delimitando el tumor, un rifién y la cavi-
dad craneal. El equipo permite realizar estudios di-
ndmicos en los que se puede estudiar la captacién
y eliminacién del radiofdrmaco a lo largo del tiem-
po, lo que puede ayudar a cuantificar la actividad
metabdlica. En esta grifica se aprecia, por ejem-
plo, una captacién baja en el espacio de la cavidad
craneal debido a que el radiofdrmaco es especifico
para procesos de proliferacién celular. Esto hace
de la ["®F]FLT un radiofirmaco ideal para estudiar
procesos de oncogénesis cerebrales.



En el microPET Focus 120 es posible realizar es-
tudios de 2 ratones pequefios simultdineamente como
se muestra en la fotografia de la figura 4. A la derecha
de la fotografia se presenta la imagen obtenida del
estudio realizado a estos 2 ratones atimicos que tie-
nen sobre el costado derecho un tumor de origen
neural (glioma, U87MG). En este estudio les fue
administrado de manera endovenosa ~0.5 mCi de
[''C] acetato que tiene una fuerte afinidad y capta-
cién en tejidos que tienen una mayor tasa de meta-
bolismo beta oxidativo y sintesis de lipidos (mem-
branas celulares). En este caso podemos observar la
captacién por el tumor. Ademds, este radiofdrmaco
tiene gran utilidad en estudios PET de miocardio’.

La figura 5 presenta 3 proyecciones de intensi-
dad méxima'® de estudios de cuerpo completo de
ratas macho Wistar realizados con distintos radio-
férmacos. En la figura 5a se administré de manera
endovenosa ~0.5 mCi de ['®F]Misodinazol. Este
radiofdrmaco tiene especial afinidad por procesos
de hipoxia. En esta imagen podemos apreciar la
captacién del ["*F]Misodinazol de manera locali-
zada en el intestino, puesto que la flora bacteriana
(anaerdbica) capta al radiofdrmaco. En el estudio
de la figura 5b, se administré de manera inhalada
["'C]CO de forma gaseosa. La afinidad y unién de
la hemoglobina con el CO hace que el sistema vas-
cular completo de la rata sea visible en las imdgenes
tomograficas. En la figura 5¢ se administré por
via endovenosa ~0.5 mCi de dihidrotetrabenazina
marcada con carbono-11, [''C]DTBZ, radiofirma-

co que recientemente se ha empezado a producir

Estudio
simultaneo de 2
ratones atimicos
con glioma U87MG
inyectados con [''C]
acetato. Izquierda:
Fotografia de los
roedores sobre la
camilla del microPET.
Derecha: corte
coronal del estudio
microPET.

en la Unidad. La biodistribucién de este radiofar-
maco tiene una mayor concentracién en los tejidos
en los cuales estdn presentes las vesiculas transpor-
tadoras de monoaminas tipo 2 (VMAT2), lo que
lo hace un buen candidato para estudiar patologias
cerebrales' y las células beta del pancreas'. En esta
imagen se observa una mayor concentracién de ac-
tividad en el higado, pdncreas, glindula tiroides,
cuerpos estriados, sustancia negra y testiculos.

En el microPET de la Unidad se han realizado
diversos proyectos de investigacién preclinica. Uno

Proyeccién de intensidad maxima
de ratas Wistar sanas realizados con (a) ['®F]
Misodinazol, (b) ["C]COy (c) ['"C]DTBZ.
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de ellos relacionado con metabolismo glucolitico,
oxidativo y de perfusién miocdrdicos en ratas uti-
lizando [''C]-acetato y ["N]-amoniaco. Los resul-
tados fueron publicados en las referencias [13] y
[14]. La sintesis quimica del ["*F]FLT y ["*F]FB-
CH=N-HYNIC-RGD realizada en la Unidad, fue
probada exitosamente en ratones, lo que dio lugar
a una tesis de licenciatura® y una de maestrfa'®.
Ademds de los radiofdrmacos que se producen
actualmente en la Unidad PET/CT-Ciclotrén existe
una gran variedad de otras moléculas que se pue-
den marcar con emisores de positrones para estudios
PET. Una lista de los radiofdrmacos, junto con sus
aplicaciones, que podrdn sintetizarse en la Unidad se
incluye en la referencia [2]. Con estos nuevos radio-
farmacos, y otros en desarrollo, se espera incremen-
tar la productividad y las colaboraciones con otros
grupos en proyectos de investigacion preclinica.

CONCLUSIONES

La Unidad PET-CT de la Facultad de Medicina,
UNAM, cuenta con un microPET vy las instala-
ciones necesarias para el desarrollo de proyectos de
investigacién preclinicos. El microPET proporcio-
na informacién metabdélica cuantitativa en mode-
los animales con alta sensibilidad, especificidad y
resolucién espacial. Hasta el momento, una buena
parte de los trabajos realizados se han enfocado en
pruebas de los nuevos radiofdrmacos en desarrollo
antes de su uso clinico. Sin embrago, las colabora-
ciones con investigadores en el dmbito médico atin
puede explotarse para complementar y enriquecer
sus proyectos. La combinacién de técnicas de me-
dicina nuclear junto con otras técnicas para el se-
guimiento de enfermedades y tratamientos en mo-
delos animales puede contribuir a la obtencién y
validacién de resultados.
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