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RESUMEN

La tomografia por emisién de positrones (PET) es una sofisticada técnica empleada en medicina nuclear para
el diagnéstico no invasivo de distintas enfermedades. En el PET estan fusionadas varias tecnologias para la
generacion de informacidn cuantitativa, espacial y funcional de los procesos bioldgicos a través de la obtencion
de imagenes de los eventos moleculares y celulares tomadas directamente de los organismos vivos, empleando
radiofarmacos PET.
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ABSTRACT

Positron Emission Tomography (PET) is a sophisticated technique used in nuclear medicine for non-invasive diagnostic
of several diseases. Several technologies that generate quantitative, spatial and functional information about biological
processes are fused in PET. Such information is obtained through images of molecular and cellular events which are directly
taken from living organisms by using radiochemicals PET.

Key Words:. Cyclotron, molecular imaging, PET, radiopharmaceutical PET, positron emission tomography.

INTRODUCCION

a tomografia por emisién de positrones (PET) es
una nueva modalidad de diagndstico por imagen
guesinlugar adudashallegado aser unapoderosa
herramientacientificay clinicaparael monitoreode
| osprocesosbioguimicosen el cuerpo humano principal mente.
Este logro va de la mano, en gran medida, gracias a los
avancesenlainstrumentacion, asi comoenlaquimicasintética.
Las aplicaciones del estudio PET en el diagnéstico e
investigacion de las enfermedades permite el estudio de la
cuantificacién in vivo del metabolismo del tejido local, su
bioquimica, asi como sufarmacol ogiay consisteenladeteccion,
visualizaciony cuantificacién deladistribucion radiactivadel
radionuclido emisor de positrones, |os cual es son retenidos de
formasel ectivacomo trazadores, enlossi stemasbiol 6gicosen
estudio.

Laintencion de este articulo estd encaminada a difundir los

Nota: Articulo recibido el 03 de abril de 2007 y aceptado el 21 de mayo
de 2007.

conceptos basicos de las distintas aplicaciones de una idea
conceptual y multidisciplinariacomoesel casodelaTomografia
por Emision de Positrones.

Historia

Paraqueel estudio PET llegaraaser unarealidad masque una
vision, tuvo quepasar por unlargo periododetiempo, desdelos
primeros intentos para la obtencién de las primeras iméagenes
empleando emisores de positrones, hasta convertirse en la
herramientaclinicamente Util que eshoy endia. Lahistoriadel
desarrollodel PET esricaeinteresante, endondeinvestigadores
de distintas disciplinas incluyendo fisicos, mateméticos,
quimicos, médicos y bidlogos, han jugado un papel muy
importante en distintas épocas'. Un aspecto fundamental dela
historiadel estudio PET comienzacon el descubrimientotedrico
y experimental del positron. La existenciay propiedades del
positronfueron predichasen 1927 por unfisicofrancésP.A.M.
Dirac? (Figura 1a) Posteriormente, en 1932, C.D. Anderson
(Figuralb), fueel primeroendetectar lospositronesenlosrayos
cosmicos®.
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Figura 1. a) Fotograffa del fisico P. A. M. Dirac quien fuera
descubridor del positrén. b) C. D. Anderson fue el primero en
detectar los positrones en los rayos césmicos.

El positrén es una particula subatdmica que posee la misma
masadel el ectrén pero con cargael éctricaopuesta, lacual esla
antimateria del electron. El positrén posee una caracteristica
basica y fundamental, que al encontrarse con €l electrén se
aniquila y €l resultado es la generacién de dos fotones que
vigian en direcciones opuestas. Muchos investigadores
demostraron laventajadelaimagen por positronesempleando
técnicas de deteccién*®. En la Figura 2 se muestra una
representaci dn esqueméti cadeladetecci6n por coincidenciade
losrayosgammageneradosen lareacciéndeaniquilaciéndelos
positronesy su utilidad enlageneracion delaimagen PET. Por
consiguiente, estas propiedades causaron curiosidad en los
investigadores para buscarles una aplicacién.

Casi afinalesdel afio 1950 fue posible aplicar las propiedades
de la aniquilacién de los positrones en la deteccion de los
canceres cerebrales, asi como de otras enfermedades con la
ayuda de sistemas de deteccion muy simples. EnlaFigura3
se encuentra €l primer instrumento para la generacién de
imagenestomograficasy su creador el Dr. Brownell, quienfue
el pionero en esta area*>. A pesar del hecho de que la
instrumentacién y la generacion de iméagenes empleadas no
eran muy sofisticadas, lasimagenes obtenidas con este equipo
eran sensiblemente mejores que las obtenidas por otros
instrumentos de imagen disponibles hasta entonces. Los
mltiples detectores que rodeaban la cabeza del paciente
fuerondisefiadosparalamedicién del flujo sanguineo cerebral
regional. Haciafinalesde 1960, sedesarroll6 unanuevaversion
del tomégrafo en el que selogré incrementar lasensibilidad y
setuvo laposibilidad de obtener imagenestridimensionalesy
grandeslogrosfueron alcanzados en los primerosestudioscon
radiofarmacos emisores de positrones®. El desarrollo de
modernos equipos PET requirié del desarrollo de técnicas
mateméti casnecesarias paralareconstruccion delasimagenes
tomogréficas.
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Figura 2. Representacién esquematica de la deteccién por
coincidencia de los rayos gamma producidos en la reaccién de
aniquilacién de radionuclidos emisores de positrones y su
correspondiente reconstruccién para la generacién de la
imagen PET.
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Figura 3. Primer instrumento para la generacién de imégenes
clinicas.

No obstante que los logros alcanzados hasta entonces eran
muy alentadores, los sistemas de deteccion generaban
resultados con muy baja resolucion porque los métodos de
reconstruccién empleados no eran los adecuados. No fue sino
hasta principios del afio de 1967 cuando se comenzaron a
estudiar |os procesos para la reconstruccién de las imagenes
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tomogréficas. Losavancesdel PET sedieron lentamente hasta
antes del desarrollo de técnicas mas avanzadas en la
reconstruccién deimagenes que acompafiaron el desarrollo de
latomografiacomputarizada, lacual empleabalosrayosX. En
1979, Godfrey Hounsfieldy Alan Cormack fueron galardonados
con el premio Nobel de medicina por su contribucién en €l
desarrollo delatomografiacomputarizada'?*2,

Laversion masmodernadel equipo PET finalmentellegd aser
unarealidad y fuellevadaacabo por el Quim. Michael Phelps
a mediados de 1975. Aunque esta hueva modalidad, hasta
entones considerada como joven, teniaun nuevo reto, el cual
se centraba ahora en la disponibilidad de generar en grandes
cantidadesl osradiontclidosemisoresdepositronesnecesarios
paralaproduccion de los radiof armacos PET,

Latomografiapor emisidondepositrones(PET) seshadesarrollado
como una herramienta de imagen en la cuantificacién de la
perfusién miocardica y en la busqueda de tejido viable en
pacientes con enfermedad arterial coronaria avanzada; sin
embargo, debido a su ato costo y poca disponibilidad en
algunos paises, el PET no esunatécnicadefécil reproduccion
adiferenciadelaTomografiaComputarizadade SimpleEmision
dePositron (SPECT).

Debidoal rapido crecimiento deestamodalidad deimagenenel
campo de la oncologia, la disponibilidad de instrumentacion
PET en muchos departamentos de imagen esta abriendo una
nueva oportunidad para su aplicacion en la cardiologia.

En los primeros equipos PET el uso de fuentes de radiacion
externas(Ge™®) paral aadquisicion del asimagenesdetransmision,
gue se utilizaban para la correccién por atenuacion, hacian
significativamente prolongado el tiempo deadquisiciéndelos
estudios PET (60 minutos por estudio en promedio). En los
equi posactual eslacorreccién por atenuacion sehaceutilizando
equipos de tomografia computarizada (CT), disminuyendo
considerablementeel tiempo deadquisiciéndelosestudios(14-
21 minutosen promedio).

Townsend y Cherry, fueron los primeros en realizar la
combinaci6n deambas modalidadesen 2001%. El PET-CT fue
répidamente aceptado en la préctica oncolégica, ya que no
aporta Unicamente mediciones €ficientes de la atenuacién,
también combina laintegracion de informacion metabdlicay
morfolégica para la deteccion, fase de estadio del tumor y
control delaterapia. Lacombinaci 6n deambosestudiosdentro
de la cardiologia es altamente (til para la evaluacion de la
calcificacion coronaria, angiografiacoronarianoinvasivay la
definicién de tejidos cardiacos y vascul ares'®.

Las nuevas camaras PET-CT utilizan pequefios cristales, los
cuales aportan una excelente resolucién espacial. En las
imagenes cardiacas, esto juega un papel importante en la

minimizacién de efectos de volumen parcial, megjorando la
resolucion espacial de7.0a4.5mm, resultando unincremento
deaproximadamenteel 30% enlarecuperaciondecuentas; esto
basado en €l promedio de espesor de la pared ventricular que
esde aproximadamente 10 mm. Por lo tanto, el uso de equipos
PET-CT de altaresolucion permite la posibilidad de realizar
medicionesdeladistribuciénregional del radiotrazador dentro
del miocardio y la cuantificacion de mediciones fisiolégicas
como el flujo sanguineo y el metabolismo cardiaco®.

Tomografia computarizada multicorte
Conlaintroduccion del osequiposdetomografiacomputarizada
hace 30 afiosfue posiblelaadquisicion deimagenes cardiacas.
Estatecnol ogiafueintroduci daprimero, paramedirlacalcificacion
intracoronaria regional como un rapido marcador de la
Enfermedad Arterial Coronal (EAC). Sin embargo, atravésde
multiples estudios se hainvestigado lavalidacién de estetipo
de iméagenes en el diagndstico y prondstico de la enfermedad
arterial coronaria.

Laintroduccion delatomografiaespiral en 1989 representé el
primer paso en la adquisicién de imagenes tomogréaficas
cardiacas'®. En 1998 se introdujo en €l mercado el primer
tomaografo multicorteincrementando demaneraexponencial la
resolucion espacial y temporal de este tipo de equipos. La
resolucion temporal de estos sistemas esta determinado por €l
tamafio del corte, el tiempoderotaciondel gantry y el pitch, que
se define como la distancia que existe entre la cama de
posicionamientodel pacientey e colimador del haz derayosX™.
Actualmente los equipos de CT mas recomendados para la
adquisiciondeiméagenescardiacassonlosde16y 64 cortes. Los
equi posde 64 cortesaportan unaresol ucion espacial de0-4mm,
con un tiempo de rotacion de 0.33 s, y esto hace posible la
adquisicion deimagenes de angiografiacoronariano invasiva
gueesunadelasmasutilesy promisoriasaplicacionesdelaCT
enestudioscardiacos. Laresol ucionespacial delosequiposCT
se define como el tiempo requerido para adquirir 1os datos
necesarios y reconstruir una imagen cardiaca que es de
aproximadamente 100 ms 0 menos. La resolucién temporal
depende primeramente de tiempo en que el scanner completa
unarotacién del gantry pero puede ser modificado utilizando
técnicas de reconstruccién parcial. Con estas técnicas de
reconstruccién los datos adquiridos solo requieren de 240°.
Parala 6ptima utilizacion de algoritmos de reconstruccién se
extraen datosen geometriaparalelaal180° para su adquisicion
y reconstrucci6n, mejorandolaresol uci6nespacial conlamitad
del tiempo de rotacién del gantry®.

El efecto de la atenuacion es mayor parael PET que para el
SPECT debidoaladeteccion decoincidenciaqueutilizan (unpar
defotonesasociadosaunaaniquilacién deparesqueatraviesan
los tgjidos incrementando la probabilidad de atenuacion). La
correcciénpor atenuacionend PET haceposiblelainterpretacion
de los estudios.
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LasiméagenesdeCT endl térax requieren solo depocossegundos
utilizando equipos multicorte. Lainstrumentacion del CT y la
baja dosis recibida pueden generar iméagenes con buena
resolucion espacial minimizando la dosis de exposicién del
paciente. Sin embargo, debido aquelosfactores de atenuacion
para511 keV (energiadel radiontclido emisor de positrones)
tienenqueser extrapol adosalarel ativabajaenergiadelosrayos
X, debiendo utilizarse factores de conversion para diferentes
densidades de tejidos (pulmén, corazdn, cerebro, hueso).

Esta nueva modalidad de diagnéstico por imagen ha ido
puliéndosediaadiahastaal canzar l[imitesjamasimaginadosen
el areadelaoncologia(i.e.: deteccion del cancer), cardiologia
(i.e.: valoracion de tejido sano postinfarto) y neurologia (i.e.:
enfermedades neurodegenerativas, tal es el caso del mal de
Parkinsony Alzheimer). Actualmente, €l estudio PET esel medio
de diagnéstico de vanguardia que emplea las propiedades
especialesdelaaniquilacion delos positrones creando asi, con
la ayuda de un software, iméagenes tridimensionales de la
biodistribucién de un radiof armaco en el organismo.

El PET actual menteesconsideradacomo unaavanzadatécnica
dediagnosti co por imagen de uso en medicinanuclear enlaque
seempl eanradiof armacosPET, | oscual esson administradosal
sujeto de diagnostico en cantidades traza, por lo que esta
pequefiisima cantidad administrada (en algunos casos
picogramos) no provoca ningun dafio secundario a paciente,
haciendo de esta técnica un método de diagndstico seguro,
eficaz y de bgjo costo.

GENERALIDADES

Ciclotrones para la produccién de radiondclidos
emisores de positrones

Algunoscientificoscomenzaron acrear elementosradiactivos
artificiales, “radioisotopos’ 0“radionuclidos’. En 1934, Irene
Joliot-Curiey Frederic Joliet fueronlosprimerosendescribir la
produccion de laradiactividad en forma artificial empleando
fuentes radiactivas naturales al bombardear blancos. No
obstante, €l uso de fuentes naturales hasta entonces tenia
aplicacioneslimitadas. Lainvencion del ciclotron hechapor el
premio Nobel Ernest Lawrence en el afio de 1930 (Figura4a),
marco el inicio deunanuevaera, yaquepermitiélaproduccion
de grandes cantidades de varios radioisétopos de vida media
corta?™.

Entre los primeros radiontclidos emisores de positrones se
encuentran el carbono-11 (*C) y nitrégeno-13 (**N) los cuales
seemplearon conlafinalidad deiniciar investigacionesbasicas
en aplicaciones bioldgicas y quimicas. Desafortunadamente,
los distintos logros cientificos que se habian alcanzado hasta
entonces fueron detenidos como consecuencia de la Segunda
GuerraMundial. Después delaguerra, algunos radiontclidos
devidamedialargafueron producidos en reactores nucl eares,

\.

Figura 4. a) Ernest Lawrence. b) Primer acelerador de particulas.

(i.e.: °H, **C, ®P), aunque €l interés por el incremento en la
produccién delosradionuclidosemisoresdepositronesdevida
media corta fue ganando terreno diaa dia®®.

Desde lainvencién del acelerador de particulas tipo ciclotron
(Figura4b), losacel eradoreshan jugado un papel importanteen
la produccion de distintos radiontclidos de vida media corta,
Utilesparanumerosas apli caciones, asi como enlaproduccion
de grandes cantidades de radiontclidos (> 10 000 mCi para
el casodel fluor-18).

Los radiondclidos artificiales, como los que se emplean en la
técnica PET son producidos a través de reacciones nucleares.
L asreacciones nucl eares suceden cuando un niicleo interactla
con una particula incidente, usualmente otro nucleén o un
nlcleo paragenerar un niicleo distinto. Unejemploescomo el
gue sucede con laproduccion del fltor-18. Lareaccion ocurre
cuando un protén de alta energiainteracttia con un nicleo de
oxigeno en un blanco de aguaenriquecida. El oxigeno-18 (*0)
capturael proton paraformar al fluoruro-19, el cual estaen un
estado excitado. Esto espontaneamente emite un neutron,
produciendo al fluoruro-18. Lareaccién escomo sigue:

180 + protén - °F - BF + neutrén

Esta reaccion puede reescribirse como 20 (p,n) F y es un
ejemplo de unareaccion nuclear protdn-neutrén (p,n). Asi, el
nicleo de oxigeno-18 (**0) consiste de ocho protonesy diez
neutrones. En estareaccién un protén es adicionado al nlcleo
y un neutrén es emitido, dejando al fluoruro-18, el cual posee
nueve protones y nueve neutrones. Ningn protén o neutron
es creado o destruido en esta reaccion.

Comoyasemenciond, el positrén eslaantimateriaequival ente
del electron ordinario. Es bien conocido el hecho de que cada
tipo de particula subatdmica posee su propia antimateria. Los
protones tienen sus antiprotones, |os electrones tienen sus
antielectrones (positrones) y los neutrinos sus antineutrinos.
El positrontienelamismamasaqueel electron (9.11x 103 Kg
00.511MeV/c?). Sinembargo, siendo antimateria, lacargadel
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positrén es positiva, opuesta a aquélla del electron.

Actualmente, existen cuatro radioisétopos emisores de
positrones o radiondclidos PET los cuales son considerados
trazadoreshbiol 6gicos, y son producidosdeformarutinariacon
la ayuda de un acelerador de particulas tipo ciclotron. Las
aplicacionesclinicashan sido estudiadasextensivamente, estos
radiontclidossonel “fldor-18", “ carbono-11", “ nitrégeno-13”
y* oxigeno-15" (**F,"C, ®Ny **0O) cuyasvidasmedias(T ) son:
110, 20, 10 y 2 min, respectivamente. Algunas propiedades
fisicasdeinterésdeestosradioi sdtoposemisoresdepositrones
devidamediacortaseencuentranenlaTablal yenlaTablall
€on sus principal es reacciones nucleares para su produccién.

Las vidas medias cortas de los radiontclidos PET presentan
ciertasventajasy desventajas. Lasventgjas principalesparael
paciente incluyen: una dosis baja, absorbida en el tejido,
ademas de una baja tasa de exposicién de laradiacién lo que
permitelaposibilidad de realizar varios estudios en un mismo
dia. Lamayor desventgjaesquelamayoriadelosradionuclidos
PET tienen que producirselocalmente.

Larazon principal por 1o que estosisdtopos son tan comunes,
esdebido aque pueden sustituirse con relativafacilidad enlas

biomol éculasdeinterés. El carbono-11, nitrégeno-13y oxigeno-
15 son elementosdelavida, €l cuerpo humano estaconstituido
casi a 100% por estos elementos. La sustitucion del carbono-
11 por el carbononoradiactivo, esdecir por el elemento natural
€l carbono-12 (**C), noalteradeformasignificativael tiempode
reaccion o los mecanismos de una molécula. Una situacion
similar ocurrecon el nitrogeno-13y el oxigeno-15. El fluor-18
(*®F) puede ser sustituido por un grupo hidroxilo en una
molécula o situado en una posicion donde su presencia no
alteresignificativamenteel comportamiento biolégicodela
molécula.

Cuando un nucleo decag, € positron emitido disminuye a
energiastérmicas, lainteracciéndeestaparticulaconunelectron
producepor aniquilacién dosrayosgammade511 keV emitidos
al180°aproximadamenteunodd otro, estacaracteristicaespecial
permite cuantificar distintos procesos fisioldgicos |levandose
a cabo in vivo con la ayuda de detectores situados fuera del
cuerpo, unfenémeno conocido como deteccidnencoincidencia.
EnlaFigura2 segjemplificaestefendmenoy suutilidad parala
generacion de imagenes PET. En la actualidad el uso de los
tomografos o camaras PET (Figura 5) permiten realizar una
exploraciondel cuerpo entero en periodosdetiempo muy cortos

[ Radionddido

t,, Decaimiento Energia Actividad especifica(Ci/umal)
(min.) Maxima(MeV) Tedrica Practica
Fldor-18 109.70 B+(97%) 0635 1.710x1¢® 5-100[®F]-F
EC* (3%)

Carbono-11 2024 B+(99%) 096 9.220x 10° 250
Nitrégeno-13 9.96 B+(99%) 119 18.9x10°
Oxigeno-15 207 [3+(100%) 172 9.173x10°
* EC, del vocablo del inglés: Electréon Capture (captura de electrones).

Tabla |. Propiedades fisicas de los radiois6topos emisores de positrones de vida media corta empleados cominmente en la

radioquimica PET

Radioisdtopo Reaccion nuclear Material blanco Formaquimicade precursor
50 BN(p,a) >0 N +1°0,(2.5%) [*Q] 0,
BN %0(p,a) N 5 mM etanol en agua estéril [*NINH,*
uc 14N(p, a) uc 14N2 + 1602(1%) [nc] C02
18': ISO(p'n) 18': H2180a [18':] F—
18': 180(p’n) 18': 18C)2 [18':] sz
2 Empleando unaresinadeintercambio, el material blanco es separado del is6topo generado despuésdelairradiaciény reciclado.
® Generado en 2 pasos. Despuésdelairradiacion del **0,, €l gas blanco es recuperado criogénicamente dejando al **Fluoruro en las paredes del
cuerpo del blanco y liberado posteriormente por unasegundairradiacion en la presencia de pequefias cantidades de *°F, (~100 pmol) en argon.

Tabla II. Principales reacciones nucleares para la produccién de los cuatro principales radionidclidos emisores de positrones.
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Figura 5. Tomégrafo PET (ECAT EXACT HR*, Siemens).

(30minutos).

Durante los tltimos 35 afios grandes avances en la quimica
sintética y en la instrumentacién PET se han fusionado,
haciendo del PET unapoderosaherramientadeinvestigacion
en € estudio de las trasformaciones bioquimicas y en €l
movimiento delasdrogas en €l cerebro humanoy otras partes
del cuerpo.

Debido al reducido periodo desemidesintegracion (T, ,) delos
radionuclidosemisoresdepositronesempl eadosparael marcaje
de los distintos radiof&rmacos utilizados en el estudio PET,
éstos generalmente son producidos mediante un acel erador de
particulastipo ciclotrén como el que semuestraen laFigura6,
el cual por razones estratégicas puede instalarse junto a un
laboratorio de radiofarmacia y asi redizarse en linea las
correspondientes sintesis y controles de calidad de los
radiofarmacos PET producidos y/o bien el acelerador puede
estar situado detal formaquel osradiof armacosPET sintetizados
en los laboratorios de radiofarmacia puedan transportarse a
otroscentrosPET. Unejemplo esla2-[¥F]-fluoro-2-desoxi-D-
glucosao simplemente[*®F]-FDG, lacual puedesintetizarseen
una Unidad de Radiofarmacia Central y posteriormente
distribuirse regionalmente a los distintos centros equipados
con una camara PET o bien con una gammacamara de
coincidencia

Debido a que en un centro PET el mayor costo se debe al
ciclotron, aloslaboratorios de sintesisy control de calidad, l1a
existenciadelosmencionadoscentrosPET satéliteshapermitido
hacer delatécnicaPET un procedimiento de diagnéstico cada
dia més difundido no so6lo por la mayor disponibilidad de la
técnica, sino también por el favorable costo-beneficio que su
aplicacion ha venido demostrando en la aplicacion de un
sistemaglobal de salud.

APLICACIONES CLINICAS DE LOS RADIOFARMACOS
PET
Unavez queel radiontclido PET hasido producido, esempleado

Figura 6. Vista panoramica del acelerador de particulas tipo
ciclotr6n (RDS 111 de 11 MeV).

en la sintesis de mol éculas de interés biol dgico. Este proceso
puede ser simple o complejo, dependiendo del trazador. Las
sintesis de dichos compuestos son generalmente realizadas
con laayuda de moédul os de sintesis automatizados. Debido a
que los radiontclidos PET son usualmente preparados con
actividadesespecificasaltas, lassintesi sradioquimicasdeberan
desarrollarsey ef ectuarseenformaremotay preferentementeen
unaceldacaliente parareducir laexposicién alaradiacion.

El nimero deradiof &rmacos PET sintetizadoshastalafechaes
muy elevado y la gran mayoria de €ellos son utilizados en
estudiosdeinvestigacion. EnlaTablalll ssmuestratansblouna
pequefiasel eccién de algunosradiof armacos PET, asi como su
correspondiente aplicacion. No obstante, a pesar de la gran
gama de posibilidades de diagndstico por imagen aplicando
ciertosradiofarmacosPET, tan stlounreducidonimerodeellos
han sido ampliamente empleados!® .

La principal aplicacion de la medicina practica es mejorar la
calidad devidadel paciente. Este éxito puede ser alcanzado en
conjunto conlautilizaciondelosradiof armacosPET loscuales
son disefiados paragenerar informacion en rel acion del estado
actual de la enfermedad. Los radiofarmacos son empleados
generalmenteparalaeval uaciondel diagnosticopreliminar, en
laevaluacion delaterapia(radioterapiay/o quimioterapia, etc.)
o paradeterminar laagresividad de laenfermedad, entre otras
cosas. Actualmente, el uso del estudio PET-[**F]-FDG, o PET-
CT-[*8F]-FDG abarcamas del 90% de |as exploraciones en €l
diagnéstico de cancer, debido a esto se le conoce como el
estandar deoroenlamedicinanuclear por suuso comotrazador
del metabolismo de la glucosa en los tumores.

Oncologia
Quizasunadelasareasquemassehabeneficiadodeestanueva
modalidad deimagen hasido el &readelaoncologia.

A mediados de 1950 Michael Ter-Pogossian demostro que el
uso del aguamarcadacon el oxigeno-15 (**O), unradiontclido
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Radiofarmaco Aplicacion
[1C]-acetato Metabolismob-oxidativo
[1*C]-carfentanil Receptores opiaceos
[2C]-cocainay andlogos | Transportador de dopamina
[%*C]-colina Sintesisacetilcolina
[2C]-deprenilo Sustrato MAO-B
[2C]-flumazenil Receptores benzodiazepinicos
[2C]-harmina Sustrato MAO-A

[1*C]-hidroxiefedrina
[4C]-MDL-100,907
[*C]-metilfenidato
L-metil-C-metionina
[1*C]-metil-L-triptéfano
[2C]-nicotina
N-[**C]—metilespiperona
[2C]-NMPB

[*C]-pa mitato
[**C]-raclopride
R-["'C]-rolipram
[*'C]-SCH2339%0
[2C]-timidina
L-1-[*'C]-tirosina
[“C]-WAY 100635
[*N]-amonio
[**O]-agua
[*Q]-butanol
[*0]-CO

[*0]-CO,

[150]_02
[*®F]-fluoroestradiol
[*®F]-atanserina
[*8F]-epibatidina
[*F]-FDG

[F]-FHBG
2-[*8F]-fluoro-tirosina

3-[*F]-fluoro-a-metiltirosin
N-[*8F]-fluoroetil espiperona

6-[8F]-FDOPA
[*8F]-fluoromisonidazol
[*8F]-fluorouracilo
[*®F]-fluoruro de sodio
[8F]-Fluoxetina
[8F]-FP-TZTP
[*F]-FTHA

[*®F]-hal otano
[#F]-fluorctimidina

2l
L

Innervacionmiocérdica
Receptores serotonérgicos SHT2A
Transportador de dopamina

M etabolismo aminoécidos
Sintesis serotonina

Receptores nicotinicos
Receptores dopaminérgicos D2
Receptores muscarinicos
Metabolismo b -oxidativo
Receptores dopaminérgicos D2
Fosfodiesterasa-4 (PDEA4).
Receptoresdopaminérgicos D1
Proliferacion

M etabolismo aminoécidos
Receptores serotonérgicos SHT1A
Flujo sanguineo

Flujo sanguineo

Flujo sanguineo

Pool vascular

Flujo sanguineo

Consumo de oxigeno

Receptores estrogénicos
Receptores serotonérgicos SHT2A
Receptores nicotinicos
Metabolismoglicidico
Expresidngénica

M etabolismo aminoécidos

M etabolismo aminoécidos
ReceptoresD2; Expresion génica
M etabolismodopaminérgico
Hipoxiatumoral/isquemia
Evaluacionterapiaantitumoral
Metabolismo 6seo

Recaptacion serotonina
Receptores muscarinicos

M etabolismo beta oxidativo
Biodistribucion anestésico
Proliferacion

Tabla Ill. Algunos radiofarmacos marcados con emisores de positrones

y sus aplicaciones.

emisor de positrones de vida media ultra corta (T,,, = 2.0 minutos),
podriaser empleado enlamedicién del flujo cerebral sanguineoy en
otros 6rganos aun cuando € PET no se habia desarrollado'®.

Posteriormente, estetrazador seempled congranéxitoen
lamedicion tanto del flujo como del volumen sanguineo
cerebral y del corazon®*, El uso del CO, marcado conel
oxigeno-15, fue aplicado satisfactoriamente en ciertos
estudios preliminaresy genero posteriormentelas bases
parala medicion tanto del flujo como del metabolismo
regional del oxigeno y otras aplicaciones clinicas
relevantes®?, Denuevacuentaestetrabajo experimental
motivo alos cientificos de distintas universidades en la
construccién de ciclotrones para las investigaciones
médicas.

Uncasoexcepcional sinlugar adudassucedeconel flGor-
18 (T,,, = 109 minutos) el cual debido a su vida media
mayor, permiterealizar sintesiscompl g as, adicional mente
losradi of &rmacosmarcadoscon esteradionticlido pueden
transportarseacentrosPET satélitesubicadosadistancias
considerables. En la Figura 7 se muestran dos estudios
PET empleandoestetrazador. Enel primer estudio (Figura
7a) seobservaunabiodistribucionnormal del radiofarmaco
con diagndstico negativo en la proliferacién celular de
cancery en el segundo estudio (Figura7b) seobservaun
estudio positivo enlaproliferacion celular de cancer con
multiples metastasisen el pulmon.

El estudio PET sin lugar adudas no podria haber tenido
el impacto anivel mundial alcanzado sin el desarrollo de
losradiof armacosPET. El éxitodelasintesisdela2-[*8F]-
fluoro-2-desoxi-D-glucosa, 0 simplemente, [¥¥F]-FDG
marco €l inicio de muchoslogros que posteriormente se
concretarian enlaproduccién deradiof &rmacosPET para
otrasaplicacionesclinicasrelevantes. Lavidamediadel
[*8F]-flGor permiti 6 lageneracion deval oresprecisosdel
metabolismo energético por el cerebro, corazény otros
Organos?”3t,

Actualmente la 2-[*®F]-fluoro-2-desoxi-D-glucosa es el
unico radiofarmaco PET empleado de forma rutinaria.
Desde las primeras aplicaciones de este trazador en la
clinicaprécticaparael diagnésticodedistintasneoplasias,
en laevaluacion de laviabilidad miocardica®*® y en la
eva uacion detumorescerebral es®**recurrentesdemostrod
ser de gran valor en la medicina nuclear. Gracias a
desarrollo del escaner con la capacidad de generar
imagenes de altacalidad deunamanerasimpley répida,
latecnologia PET hajugado un papel muy trascendente
en &l campo delaoncologianuclear.

El flUor-18 esconsiderado unradioisétopoideal paralas
imagenesPET debido alabajaenergiadel positron (0.64
MeV), el cual no sdlo limitalatasade dosisal paciente,
sino que ademas, resulta con un rango corto de alcance
delaparticulaenel interior del tejido, en consecuenciase
obtienen iméagenes de alta resolucion.
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Figura 7. Estudios PET de cuerpo completo empleando al
radiofarmaco ['®F]-FDG. a) Estudio normal y diagnéstico
negativo en la proliferacién celular de céancer y b) estudio con
diagnéstico positivo en la proliferacién celular de céncer con
multiples metéastasis localizados en pulmén.

EnlosestudiosPET-[*®F]-FDG, seobservaunincrementoenla
glucdlisis de las células tumorales, con un incremento en €l
metabolismo de la glucosa y la produccion de lactato y un
decrementoenlasrutasoxidativas. El mecanismo simplificado
de captacion de [*®F]-FDG por las células es bien conocido:
debido aqueestamol éculaesunandlogo delaglucosa, €l [¥F]-
FDG entra en la membrana celular empleando los mismos
transportadores como glucosa (GLUT); posteriormente es
fosforilada a[*®F]-FDG-6-fosfato por la enzimahexoquinasa.
Estemetabolito no esun substrato paralasenzimasposteriores
y en consecuenciaes capturado y acumulado en €l interior de
la célula, en proporcion a metabolismo de la glucosa. Tal
acumulacién del radiotrazador fosforilado crea un gradiente
entre el tumor y lostejidos que lo rodean, altamente favorable
parala deteccion de las neoplasias.

Enlascéulastumorales, enlasqueexisteunaglucolisiselevada,
el aumento del trasporte delaglucosay [*®F]-FDG, contribuye
alaacumulaciénintracel ular del trazador. Primero: Elincremento
delaglucdlisisresultade dosfenémenos Pasteur, i. e., pérdida
delaretroalimentaci én (feedback) diminuyendolaproduccion
de ATPatravésdelainhibiciéndevariasenzimasclavesdela
glucdlisis. Segundo: unareorientacioéndelasrutasdelapentosa
hacia la sintesis de nucl eétidos necesarios parala produccion
de energia. Un incremento en el nimero de moléculas
transportadoras de glucosa (GLUT), en particular GLUT-1,
presentes en la superficie de lamembrana, es responsable del
transporte de glucosa hacia las células tumorales. El gen que
codificaparaGLUT-1y paraunaextensiondel genparaGLUT-
3, estén sobreexpresadosenlascél ulascancerigenas, enparalel o
conlasobreexpresi én devariosproto-oncogenesinvol ucrados
enlaproliferaciéncelular. Aqui, lasobreexpresiéon deGLUT-1
sedetienealrededor delastransformaciones malignas, pero su
relacién conlaproliferacién esséloindirecta. Lacontribucion
relativa de la glicdlisis y transporte varia marcadamente de

acuerdo al tipo detumor. Adiciona mente, muchosparametros
influyen en el grado de captacién del [8F]-FDG por lascélulas
tumorales. Laproliferaciéntumoral, hipoxia, inflamaciény la
cantidad de glucosa presente en sangre entre otros factores,
modificanengran medidalacaptaciondel [¥F]-FDG, endonde
laaportaci 6n especificade estosfactores en muchas ocasiones
esdificil deevaluar encadatipo delesiontumoral>°. El éxitodel
[*8F]-FDG cuyo poder dediagnéstico essensiblementedegran
utilidad enlacaracterizaciony estadio de unaampliavariedad
de tipos de cancer, ha rgjuvenecido ala medicina nuclear de
nuestro pais y creado nuevas demandas y oportunidades.

Un gran nimero deradiof armacos PET marcadoscon el fldor-
18 han sido propuestos®, o estan bajo investigacion para una
mejor caracterizaciontumoral atravésdelaimagenmolecular.
L os radi of armacos marcados con este radiondclido presentan
la opcion mas atractiva, principaimente por la amplia
disponibilidad del radiontclido y laproduccién automatizada
delosradiofarmacos. Estanuevacl asederadiof armacospuede
dividirseentrazadoresgenerales, i .e., evaluaciondel osaspectos
inespecificos del metabolismo tumoral, como la sintesis de
proteinas, transporte de aminoéacidos (aa), sintesis de acidos
nucleicosy trazadoresespecificosparareceptoresdeexpresion
de genes.

El carbono-11 (2C) tieneunavidamediade 20.24 minutosy ha
sido empleado paralasintesisde numerosos compuestosentre
los que destaca la preparacion de algunos aminoacidos. La
aplicacion de la [2C]-Metionina ha sido de gran apoyo en €l
diagndstico de tumores cerebrales de bajo grado, como es €l
caso delos gliomas. Actualmente es el segundo radiofarmaco
masusado anivel mundial despuésdela[**F]-FDG. EnlaFigura
8 se muestraun estudio de un astrocitomade bajo grado. En el
estudio del lado izquierdo, €l cual fue obtenido mediante
resonancia magnéti ca demuestra una masa de bajaintensidad
enel areatemporal profundaderecha. En €l estudio PET-[*F]-
FDG realizado al mismo paciente muestra una lesién
hipometabdlicadifusa, lacual es generalmente encontradaen
los casos de los gliomas de bajo grado. Aun en este caso, la
administraciondela[*C]-Metioninaclaramentegjemplificael
grado delalesién tumoral en el cerebro®®4.,

Cardiologia

Lasimagenes del corazén han probado ser muy valiosas en €l
diagndsticoclinico, tanto paralacomprensiondelafisiologiadel
corazén como en paci entessanos, asi como enlasenfermedades.
L os procedi mientos mas cominmente empl eados con laayuda
de la tomografia por emisiéon de positrones (PET) son la
cuantificaciondelaperfusion cardiaca. Estatécnicaesempleada
paraevaluar laposibilidad delaenfermedad arterial coronariay
€l progreso o eficaciadeal gunaterapi aespecifica. Lasimagenes
metabdlicas son llevadas a cabo con un analogo de laglucosa,
la2-[*8F]-fluoro-2-desoxi-D-glucosao simplemente[ **F]-FDG,
esteradiofarmaco puededistinguir entretejidoisquémicodeun
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