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La tomografia por emisién de positrones (PET)
con tomégrafo multicorte al presente tiene un gran
impacto en la practica médica, y se ha constituido
en una auténtica revolucién dentro del diagnéstico
por imagen con aplicacion especial en el paciente
oncologico. La imagen PET-CT con FDG es
hoy en dia el mejor ejemplo de cédmo es posible
mostrar las formas de incorporacion de la glucosa
a los diferentes grupos celulares del organismo.
La imagen PET-CT ha permitido hacer realidad
algo largamente anhelado dentro del mundo
del diagnéstico: Fusionar dos especialidades
complementarias como son la Medicina Nuclear
(PET) y la Radiologia (CT), concretando este
momento de transicion imagenoldgica que significa
la sinergia de las imagenes morfo-metabdlicas. Este
articulo presenta una revision breve de los principios
basicos, lo elemental, la rutina en el manejo de la
metodologia PET/CT, ciclotrdn, la generacion de
un radiofarmaco, la adquisicion de la imagen, y
principales indicaciones oncoldégicas.

Palabras Clave.- 18-fluorodesoxiglucosa, tomografia
por emision de positrones, oncologia, ciclotron

Los estudios de medicina Nuclear, ya sea
gammagrafia o tomografia por emision de positrones
(PET), se han caracterizado desde siempre por
valorar la fisiologia, funcién y el metabolismo de
los 6rganos; no obstante el gran problema de estos

Positron emission tomography (PET) with multislice
CT scan has a major impact on medical practice
and has become a revolution in diagnostic imaging
with special application in cancer patients. The
PET-CT imaging with FDG is now the best example
of how it is possible to show the incorporation
of glucose to different cell groups of the body.
PET-CT image has long yearned to accomplish
something in the world of diagnosis: Combining
two complementary specialties such as Nuclear
Medicine (PET) and Radiology (CT), specifying this
time of transition imaging means images synergy
morpho-metabolic. This article presents a brief
review of the basics, routine in the management of
the methodology PET / CT, cyclotron, the generation
of a radiopharmaceutical, the image acquisition, and
major oncology indications.
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estudios sigue siendo el mismo, adolecen de una
correlacion anatémica adecuada.

La tomografia por emision de positrones (PET),
técnica no invasiva de diagndstico por imagen, ha
determinado un cambio de mentalidad en la clinica
diaria, pues proporciona informacién metabdlica o
funcional, distinta a la morfologica a la que hasta
ahora estabamos acostumbrados. Aunque los
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principios fisicos del PET datan hace mas de 30
afos, la fusién de las imagenes en un equipo PET-
CT, es probablemente la respuesta a los problemas
que tiene la Radiologia en definir el metabolismo
de un 6rgano o tumor y de la Medicina Nuclear
en determinar la morfologia y localizacion exacta
de un érgano o tumoracién. Con la tomografia
multicorte en el postprocesamiento se ha marcado
un hito en la deteccién de estructuras anatémicas
con una captacion anormal de radiofarmacos que
puede estar relacionada no solo con neoplasia sino
también con inflamacion.

Realizacion de un estudio PET-CT.

La tomografia por emisiéon de positrones (PET), es
una técnica de diagnéstico por imagen de Medicina
Nuclear; como trazador principal se utiliza Flior18-
desoxiglucosa [18]FDG. Este trazador se produce
en un ciclotrén que permite producir el F18 y luego
sintetizar [18]FDG, este radiofarmaco compuesto
por la unién de un farmaco o de una sustancia
fisiologica con farmacocinética y farmacodinamia
conocidas, con un atomo radioactivo emisor de
positrones, es inyectado en el paciente y permite
evaluar el metabolismo celular."

Es el radiofarmaco mas utilizado, ya que los tumores
se caracterizan por un aumento en el consumo de
glucosa con el consiguiente aumento en la captacion
y retencion celular de FDG. Ya en la década de los
90, numerosos autores han demostrado la utilidad
de la PET con 18FDG en diferentes tipos de tumores
25 Es importante conocer brevemente cada uno de
los aspectos de obtencién del radiofarmaco antes
de conocer las aplicaciones médicas del FDG-F18.

18Fluor.- Es un radionuclido emisor de positrones
necesario para la sintesis de la 2-fluoro-2-desoxi-
D-glucosa [18]FDG. Un positrén es un electron
cargado positivamente que se emite desde el
nucleo del radiotrazador. El radionudclido F18 tiene
un periodo semidesintegracion de 110 minutos, es
un emisor de positrones, de 2,4 mm de frenado
en H20, ¢ hasta que encuentra un electrén libre
con el que colisiona produciendo una reacciéon de
aniquilacion.

Segun la ley de la conservacion de la energia, las
masas del positron y del electrbn se convierten
en radiacion electromagnética: dos fotones de
aniquilaciéon de 511 KeV de energia que salen
despedidos en direcciones opuestas (180°). EI 18F
es obtenido en un ciclotrén.

Ciclotrén.- Un ciclotrén (Fig. 1a) es un acelerador
de particulas que se emplea para producir emisores
de positrones. El ciclotrén utiliza protones (nucleos

de hidrégeno) y deuterones (nucleos de hidrogeno
pesado) a los que les transfiere alta energia
mediante el empleo de campos eléctricos alternos. A
continuacion, son acelerados gracias a la influencia
del campo magnético en el interior del ciclotrén.

Un campo magnético perpendicular a la trayectoria,
producido por un potente electroiman, hace que
las particulas se muevan en una trayectoria curva.
Después de pasar por un filtro que evita el paso
de electrones al blanco, los nucleos de O18 son
bombardeados con protonesy se produce finalmente
el 18F por la expulsién de un neutrén del nucleo
inicial. EI 18F obtenido se encuentra en solucién
como i6n fluoruro y es transportado posteriormente
a los médulos de sintesis automatica.”

Los is6topos radioactivos mas empleados en la
PET son 11C, 13N, 150 y 18F (Tabla 1) & ya que
permiten marcar facilmente cualquier sustancia,
sustituyendo en su molécula algunos atomos de O,
CoN por 150, 11C o0 13N, o halogenandola con 18F.
Fluor-18, Nitrégeno-13, Oxigeno-15, Carbono-11.
De esta forma podemos utilizar trazadores para
PET como 150-oxigeno, 150-agua, 11C-timidina,
13N-amonio o 18F-fluordesoxiglucosa (FDG), es
decir, sustancias quimicas analogas a las que
participan en los distintos mecanismos bioquimicos
y fisiolégicos celulares.

Fig. 1a - Ciclotrén. b.- Modulo de sintesis.

Tabla 1. Radiofarmacos mas empleados en tomografia
PET

Trazador Uso

150 Cardiologia
8FDG Oncologia
8SFDOPA Neurologia
H,™0 Cardiologia
C-11metionina Oncologia
C-11 acetato Cardiologia
C-11 colina Oncologia
13NH, Cardiologia




Los médulos de sintesis.- Una vez que se ha
producido el Fluor-18 (18F), éste es descargado a
un modulo de sintesis (Fig. 1b).

El 18F obtenido se encuentra en solucion como
ion fluoruro y es transportado posteriormente a
los médulos de sintesis automaticos °, en donde
se efectua la reaccién quimica (S2N) para de esta
forma producir el radiofarmaco [18F]-FDG, posterior
a esto se realiza un riguroso y estricto control de
calidad (pH, prueba de pirdbgenos, esterilidad, etc.”

La fluor 18 desoxiglucosa es un analogo de la
glucosa, que es considerado un marcador del
metabolismo de la misma, una vez administrada
al paciente por via intravenosa, es transportada
a través de la membrana celular, incorporandose
a la célula por el mismo mecanismo a través
de transportadores de glucosa SGLT y GLUT1.
Los transportadores de glucosa GLUT1 estan
aumentados en los tumores en general.

En el interior de la célula sigue el proceso de
fosforilaciéon intracelular mediante la accién de la
hexoquinasa formandose 18F-FDG fosfato, que
a diferencia de su analogo no marcado no puede
entrar en el metabolismo por via de la glicélisis o
de la sintesis de glucogeno debido a que no es
un substrato adecuado para la glucosa-6-fosfato
isomerasa quedando asi retenida en los tejidos y
haciendo posible la deteccion tumoral.’®' (Fig. 2)
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Fig. 2 - Transporte de 18F-FDG a la célula

Camaras PET

Desde 1991 en Pisa ltalia, Pisani y colaboradores
describieron el primer sistema de computadora para
sobreponer las imagenes de Medicina Nuclear con
imagenes de TC, con lo que se logré mejorar el
diagnéstico de los estudios de Medicina Nuclear y
PET. Ya que de alguna manera se logré tener una
mejor idea de la morfologia, abriéndose bases para
el desarrollo del PET-CT. Los equipos fusionados de
PET-CT que existen hoy dia, permiten la realizacion
de los dos estudios en un mismo tiempo, limitando
el error por movimiento, realizando una verdadera
fusién intrinseca de imagenes. Sin la intervencion
del error humano, por ser operador independiente,

logrando una verdadera integracidon de imagenes
morfoldgicas y metabdlicas adquiridas en diferentes
matrices '*°. (Fig. 3a'y 3b)

Fig. 3 - a) Camara PET-CT. b). Fusion de imagenes
PET-CT

La camara PET registra la radiacién procedente de
la reaccion de aniquilacidon que se ocasiona dentro
del paciente. Tras la inyeccién por via intravenosa
del radiotrazador, los positrones emitidos por los
radionuclidos son atraidos, después de un corto
recorrido no mayor de 3 mm, por su antiparticula,
el electron de los atomos que componen las
moléculas tisulares, y ambos se destruyen. La
colisién positron-electréon supone la aparicion de un
par de fotones gamma de alta energia (511 Kev),
de la misma direccién pero de sentidos opuestos,
que impresionan con los cristales detectores de la
camara PET, generando la imagen por coincidencia
de la distribucién corporal del radiofarmaco
administrado a ese paciente, permitiendo la
reconstruccion tomografica del 6rgano(s) en el que
se ha distribuido el trazador.

Preparacion del paciente

Los pacientes deben estar en ayunas al menos 4 a
6 horas. Si esta recibiendo alimentacion parenteral
igual. En este periodo beberan agua y podran seguir
tomando la medicacion habitual. Se le recomendara
evitar ejercicios fisicos por lo menos 24 horas
previos a la exploracion para disminuir la captacion
muscular del trazador. Una vez en el centro PET, se
le toma el peso vy la talla.

Para evitar contracturas musculares por estrés y
reducir la posibilidad de resultados falsos positivos,
unos 15 minutos antes de la administracion del
radiofarmaco se administrara un relajante muscular



(Ej.: Diazepan 10mg en adultos, nifios 0.1 a 0.3mg/
Kg., oral) y se comprobara su glucemia, que debe
estar en valores normales y tomarse medidas
necesarias para encontrarse en situaciéon de
normoglucemia. Con glucemias elevadas (>160-
180mg/dL) se recomienda tomar medidas para
normalizar sus niveles, teniendo en cuenta que
insulinemias elevadas aumentan la captacién de
FDG miocardica y muscular.

Se consideran contraindicaciones relativas para
la realizacion de la PET las afecciones generales
graves que imposibiliten la inmovilidad del
paciente durante la realizacién de la prueba, asi
como la diabetes mellitus mal controlada con una
concentracion de glucosa en plasma superior a
250 mg/dl. Por otra parte, y en cuanto a la glucosa
empleada, es tan escasa la cantidad inyectada, que
no hay peligro de reacciones de ningun tipo.

Posteriormente se canalizara una via venosa a
nivel de la mano o articulacion del codo y se dejara
permeable para la administracion del radiofarmaco
(18-FDGQ). Existen otras escuelas que utilizan llaves
de tres vias. Habitualmente se realiza una inyeccion
intravenosa simple de 200-500 MBq de 2-[18F] FDG
0 en dosis de acuerdo al peso y la talla. (Tabla 2)°
La inyeccién del -[18F] FDG es totalmente indolora
e inocua, y no tiene ningun efecto secundario
conocido ni riesgo de producir alergias.

Tabla 2. Dosimetria para nifios y adultos de 18F-FDG

Paciente Actividad Organo que recibe Dosis efectiva
administrada IV dosis mas alta de
radiacion

mGy/MBq(rads/mCi) | mSv/MBq(rems/mCi) MBg/Kg

(mCi/Kg)
Adulto 370 - 740 (-10 20) Vejiga 0.16 * (0.59) 0.019 (0.070)

Nifios (5 y viejos) | 5.18 — 7.4 (-de 0.14 Vejiga 0.32y (1.2 0.050 (018)
0.20)

Fuente: Dominique Delbekel. Procedure Guideline for tumor Imaging with 18F- FDG PET/CT 1.0. J Nucl Med 2006.

No existe ninguna evidencia de efectos secundarios
de los radiofarmacos PET en los nifios ni durante,
ni después de la exploracion. Una caracteristica
fundamental de este radiofarmaco emisor de
positrones es su corta vida media; por ello la
cantidad de radiacion emitida y recibida por el
enfermo es extraordinariamente baja, similar a la
recibida durante la realizacion de una tomografia
computada comun.

El paciente debe permanecer en reposo 45 minutos
en decubito supino (en camilla o silla) en una
habitacién confortable con luz y sonido muy tenue
para que la FDG se distribuya adecuadamente por
todo el organismo. Debe guardar silencio ya que
en pacientes que han estado masticando chicle o
hablando, se pueden encontrar niveles de captacion

de la [18]FDG que oscilan desde leve hasta intenso
tanto en lengua como en la musculatura laringea

Es recomendable que el dia de la prueba beba
abundante agua (aproximadamente un litro vy
medio), para favorecer una buena hidratacion y
la eliminacién del radiofarmaco que se produce a
través del sistema genito-urinario. El paciente debe
vaciar al maximo la vejiga antes de la exploracion
para evitar artefactos de imagen debido a una
concentraciéon radiactiva relativamente alta en los
célices de la pelvis renal y en la vejiga.

En casos de tumores pélvicos (ginecoldgicos,
colorrectales); puede ser conveniente el sondaje
vesical y administracion de un diurético (por ejemplo,
furosemida 0.25mg/Kg. de peso a los 30 minutos
de la inyeccion de la FDG) en caso de nifios que
no colaboren, puede ser conveniente la sedacion
durante la adquisicion de las imagenes.'

La duraciéon de la exploracion PET es mayor, entre
30 y 90 minutos segun el tipo de estudio. La unica
precaucion es tratar de no moverse una vez que
se ha iniciado el estudio del paciente. El rastreo
comprende desde la base del craneo hasta el tercio
medio de los muslos. En caso de tumores como
melanoma se debe hacer el rastreo corporal total
incluyendo pies.

Para la mayoria de los estudios PET no es necesario
suspender o modificar el tratamiento farmacolégico
que el paciente esté tomando habitualmente,
excepto en algunos pacientes con patologias del
sistema nervioso central que requieren la toma
de medicamentos que pueden interferir con el
radiofarmaco o si padece alguna enfermedad
muscular, como la Miastenia Gravis, ya que en estos
pacientes esta contraindicada la administraciéon de
farmacos relajantes musculares.

Las Unicas contraindicaciones para la realizaciéon
de la prueba, son en el caso de una mujer que se
encuentre embarazada, o personas con obesidad
extrema ya que podrian tener dificultades para
acceder al tomoégrafo

Indicaciones de la PET o PET-TAC

En la actualidad las aplicaciones clinicas de los
estudios PET con FDG se centran fundamentalmente
el campo de la Oncologia, Neurologia y Cardiologia,
estas dos ultimas en menor porcentaje. Se han
publicado numerosos articulos que subrayan
el impacto clinico de la PET en los pacientes
oncologicos. 1618

Antes de describir las indicaciones de los estudios



PET/CT se deben conocer la distribucion normal en
el cuerpo humano de la 18F-FDG.

Distribucion normal de 18F-FDG en el cuerpo

El cerebro, corazén y tracto urinario son los sitios
mas prominentes de acumulacién del radiofarmaco.
El cerebro, un usuario obligado de glucosa, tiene
siempre prioridad relativa al resto del cuerpo. Tanto
la sustancia gris supratentorial como infratentorial
captan con avidez 18F-FDG, y su nivel de captacién
se encuentra en el rango tipico de las neoplasias
con captacion de 18F-FDG. El miocardio tiene una
captacion de 18F-FDG similar en el estado post
prandial, pero con un ayuno lo suficientemente largo
(tipicamente mas de doce horas), el metabolismo
del miocardio cambia al consumo de acidos grasos
como fuente de energia, y la captacién miocardica
se vuelve en gran parte indistinguible de la actividad
del radiofarmaco en sangre. La 18F-FDG tiene una
ruta de eliminacién urinaria, y en ausencia de una
hidratacion agresiva, diuréticos y cateterizacion
urinaria esta presente en la vejiga y en grados
variables en el tracto urinario superior.™ (Fig. 4)

Fig. 4 - Distribuciéon normal de 18FDG.

Cuantificacion de los estados metabodlicos
tisulares

Lainterpretacion de lasimagenes PET puede hacerse
de forma cualitativa o visual y semicuantitativa,
utilizando diversos indices de captacién como el SUV
(Standardized Uptake Value), definido por Haberkorn
7 como el cociente entre la captacién de FDG en la
lesion y la captacion media en el resto del organismo.
Este valor proporciona un analisis semicuantitativo de
la concentracion de FDG en los focos hipercaptantes,
mediante la normalizacion de la concentracion de
actividad tisular a la dosis inyectada y al peso de
paciente 2. EI SUV permite cuantificar la captacion
de FDG en el tumor, proporcionando un diagnéstico
mas exacto que el analisis visual. El «valor umbral»
o cutoff mas aceptado para diferenciar lesiones
benignas de malignas se sitia en torno a 2,5-3,0
para tejidos blandos, y a 2,0 para lesiones 6seas.

Los cambios en la fisiologia tumoral se presentan
de forma mas precoz que los cambios anatémicos,
por lo que la PET-FDG permite detectar las
alteraciones bioquimicas y fisiol6gicas ocasionadas
por procesos tumorales cuando aun no se
evidencian con otras técnicas de diagnostico por
imagen °. El diferente metabolismo existente entre
el tejido normal y el maligno *® es lo que lleva al gran
contraste en la captaciéon del radiofarmaco que se
observa en estas imagenes. Sin embargo, aunque
esto es lo que habitualmente sucede, la captaciéon
de 18F-FDG varia ampliamente entre los distintos
tipos de tumores. Asi, se han descrito captaciones
muy elevadas en tumores de alta agresividad
tumoral, con niveles altos de GLUT1 y GLUTS3, y
de enzimas de la glicélisis como la hexoquinasa,
la fosfofructoquinasa y la piruvato deshidrogenasa,
mientras que en los linfomas no Hodgkin de bajo
grado y en los carcinomas bronco-alveolares puede
no producirse captacion de FDG, ocasionando
falsos negativos (FN) de esta técnica.

Por el contrario, determinadas patologias
benignas como procesos inflamatorios activos,
fundamentalmente la tuberculosis, pero también
abscesos y granulomas de otras etiologias, pueden
captar FDG generando resultados falsos positivos
(FP) de la PET.

Ventajas de la PET-CT

La principal ventaja de esta tecnologia es la
posibilidad de realizar estudios de cuerpo entero en
un unico procedimiento, lo que permite el estudio
simultaneo de los distintos 6rganos del cuerpo, de
modo que no sélo se valora el tumor primario, sino
también las eventuales metastasis a distancia.

Otras ventajas de la PET frente a otras técnicas son
las derivadas de la utilizacion de is6topos emisores
de positrones de corto semiperiodo, que ocasionan
una menor irradiaciéon del paciente, con la posibilidad
de marcar un gran niumero de moléculas propias o
extrafias sin alterarlas, permitiendo el estudio in vivo
de forma minimamente invasiva, puesto que sélo
requiere la inyeccién intravenosa del radiofarmaco;
por otra parte, ofrece las ventajas derivadas de
la deteccién en coincidencia, como son la alta
sensibilidad y eficiencia en la deteccion, la mejor
resolucion espacial (del orden de 4 mm en las tres
dimensiones), una correccioén real de la atenuacion
y el analisis cuantitativo.

Entre las principales indicaciones de esta técnica en
el campo de la Oncologia destacan las siguientes:

1. Confirmar o descartar patologia tumoral, ante una
lesion nueva detectada por cualquier otra técnica



de imagen. El hallazgo de estas lesiones inicia
generalmente el protocolo de estadificacion de un
cancer, indicando un amplio campo de exploraciones
complementarias que suelen acabar en una biopsia,
muchas veces innecesaria.

El PET puede ser util en casos de elevacion
progresiva de marcadores tumorales sin evidencia
de lesibn en otras técnicas de imagen o para
deteccion de tumores de origen desconocido, o
que se confirme la presencia anatomopatologica de
metastasis de primario no filiado.?'

2. Determinar la extension tumoral local o a distancia.
La precision de la estadificacion es importante
ya que de ella depende en muchas ocasiones el
prondstico y el tratamiento.

3. Diagnostico precoz de recidivas, especialmente
ante el aumento de marcadores tumorales o cuando
las exploraciones complementarias habituales no
son concluyentes. En estos casos, la PET puede
indicar intervenciones quirdrgicas curativas o
puede permitir iniciar quimioterapias de rescate
efectivas. Por otra parte el metabolismo glicolitico
con FDG ofrece informacion sobre el grado de
diferenciacion y caracter proliferativo de la recidiva
y de las metastasis. Tumores con una alta captacion
glicolitica se asocian a un peor pronéstico y los
cambios secundarios al tratamiento quimioterapico
a una buena respuesta o a una mayor resistencia
terapéutica. (Fig. 5)

Fig. 5 - Areas de aumento de captacién hepéaticas
compatibles con Hepatocarcinoma y presencia de areas
hipocaptantes en relacién a necrosis

4. Deteccibn de segundo tumor primario
(especialmente en canceres de cabeza y cuello).

5. La PET/TAC es la exploracibn mas precisa
para valorar la respuesta terapéutica, al poder
discriminar el tejido fibrético de la persistencia de
actividad tumoral una vez finalizada la quimioterapia
o la radioterapia.

Hay una extensa lista de revisiones y trabajos que
comparan la exactitud diagnostica de la PET o la
PET/TAC con las técnicas de diagnostico por la
imagen, principalmente la TAC, que se emplean
de forma habitual en los pacientes oncolégicos.
La mayoria de estos trabajos demuestran que la
sensibilidad y la especificidad de la PET/TAC son
discretamente superiores a los de la TAC.2'22

Unade las aplicaciones mas recientes de los equipos
hibridos PET-CT, es la planeacién de la radioterapia,
apoyado en varios aspectos, la exactitud anatomica
de las imagenes de la CT multicorte que puede
localizar y delimitar perfectamente cualquier masa
tumoral, la perfecta localizacién de la zona con mayor
actividad metabdlica dentro del tumor realizada con
el rastreo PET, la planeacion de un aumento de la
dosis de radiacion en casos de respuestas parciales
y la suspensién de la radioterapia en caso de nula
respuesta o de curacién demostrada por PET.™

Algunos estudios han estimado las diferencias en
los volumenes a tratar con respecto a los definidos
exclusivamente con la TC, con objeto de limitar los
tratamientos a las zonas enfermas y respetar con
mayor seguridad el parénquima sano.?’

La modalidad dual: Funcion y anatomia de la
tomografia por emision de positrones (PET) y
Tomografia Computada (CT) es la innovacion
mas moderna de la Medicina Nuclear. Debido a
que el metabolismo de la glucosa es un proceso
diseminado, existe una captacion de 18F-FDG
normal en muchas localizaciones a través del
cuerpo. El conocimiento de la distribucién y variantes
normales de la captacion de 18F-FDG es esencial
para diferenciar lo patologico de lo fisiolégico.

La principal aplicacion es la Oncologia Clinica donde
se sabe que los tumores tienen una captacioén alta
de 18F-FDG, lo que permite su detecciéon usando
esta técnica.

La ventaja de los estudios PET/CT sobre los PET
dedicados, es su capacidad para planificar los
tratamientos de radioterapia de intensidad modulada
o de cirugias en areas anatémicas complejas como
la region de cabeza y cuello o la pelvis, asi como
establecer las diferencias ya mencionadas. El uso
y aplicacién de este método de imagen sera muy
pronto una realidad en el Instituto Oncologico
Nacional de Guayaquil.
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