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TECNICAS DIAGNOSTICAS

Tomografia por emision de positrones (PET)
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INTRODUCCION

La tomografia por emision de positrones o PET
es la técnica de imagenes no invasiva con capaci-
dades Unicas basadas en las propiedades de los
compuestos marcados con isétopos radioactivos
emisores de positrones que usa como sondas mo-
leculares para visualizar y medir procesos bioqui-
micos /7 vivo. Los radiois6topos mas usados para
sintetizar los cientos de marcadores fisiolégicos,
bioquimicos, farmacol6gicos y moleculares para
PET son Carbono-11 (C11), Nitrégeno-13 (N13),
Oxigeno (O%) o Fllor-18 (F8), los que permiten
obtener imagenes de miiltiples funciones en condi-
ciones basales y durante diversos estimulos farma-
colégicos o fisiologicos. Estos radioisétopos son
producto de ciclotrén (equipo acelerador de particu-
las) y, debido a su vida media muy corta (de 2 a 110
minutos), el laboratorio de radioquimica, para la
sintesis de los compuestos, y la camara PET, para
las imagenes, deben estar situados a corta distan-
cia.

El compuesto mas usado para PET es la 2-F18-
Fluor-deoxi-glucosa (FDG) especialmente en apli-
caciones oncoldgicas. Otros compuestos permiten
estudiar el flujo sanguineo, la utilizacion de amino-
acidos y oxigeno, la sintesis de proteinas, la sintesis
de &cidos nucleicos, la biodistribucion de drogas, la
densidad de receptores celulares usando anticuer-
pos monoclonales y diversos ligandos.

El costoso equipamiento y los requisitos para su
funcionamiento hacen del PET una técnica de alto
costo. Aun asi, en diversas aplicaciones la relacion
costo/beneficio es favorable al evitar procedimientos
innecesarios, determinar la modificacion de esque-
mas terapéuticos inefectivos y diagnosticar precoz-
mente.

Aspectos historicos

En 1930 se construyo el primer acelerador de
particulas capaz de producir en forma artificial ele-
mentos radioactivos, el llamado ciclotrén (Ernest
Lawrence ef a/). En 1932, un fisico experimental
CD. Anderson demostro la existencia de particulas
con la masa de un electréon pero con carga positiva
y los llamé “positrones”. En 1953 se describe un
equipo de multidetectores para localizar tumores
cerebrales con sustancias radioactivas emisoras de
positrones. Desde 1968, han progresado en forma
significativa los métodos de deteccion y de analisis
de la informacion para la obtencion de imagenes
cada vez de mejor calidad.

De gran importancia es el trabajo de Louis
Sokoloff quien, en 1977, describe el método del C-
14-deoxiglucosa para medir utilizacién local de glu-
cosa en cerebro por método autorradiogréafico en
ratas. En 1979 se logr6 la marcacién de la deoxi-
glucosa con Fluor-18 y se aplicd por primera vez
PET en estudios cerebrales (Kuhl et al). El radiofar-
maco flior-18-2-fluoro-2-deoxiglucosa, un marca-
dor del metabolismo de la glucosa, con una vida
media de 110 minutos, hizo posible administrar
dosis trazadoras con seguridad para los pacientes
y baja dosis de radiacion.

Este método se vio como una interesante nue-
va modalidad de investigacion que permitiria a los
cientificos ver, estudiar y entender la biologia de la
enfermedad humana.l

Hacia fines de la década de 1970 era necesa-
rio contar con costosas instalaciones y un numero-
SO grupo de personas para implementar un estudio
PET: fisicos que manejaban el ciclotrén para produ-
cir los radioisotopos y supervisar el funcionamiento
del equipo de imagenes, quimicos para sintetizar
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las sustancias como la FDG y médicos dedicados,
especializados en PET, para su realizaciéon y pos-
terior andlisis. Esto limitd su aplicacién a unos po-
cos grandes centros universitarios en el mundo.

En la década de los 80 se produjeron avances
notables. Se desarrollaron camaras PET con mejor
resolucion y calidad de imagenes, simplificando la
realizacion de los estudios y disminuyendo la com-
plejidad y costo del examen. Ciclotrones pequefios,
autoblindados y de operacion mas simple hicieron
posible su instalacion en mayor nimero de centros.

En la actualidad existen laboratorios que pro-
duceny distribuyen FDG a los centros de imagenes
cercanos a sus instalaciones, los que solo requie-
ren tener la camara PET obviando el gasto que
significaba tener el ciclotron y el laboratorio.

En Estados Unidos se hicieron 200.000 estu-
dios de PET en més de 700 centros durante el afio
2001 a un costo que fluctué entre USD $ 1.200-
3.500 por examen. En la actualidad los seguros de
salud norteamericanos reembolsan por los estudios
de PET para cancer colorrectal, pulmén, linfoma,
melanoma, cabeza y cuello, es6fago, mama, epi-
lepsia refractaria y viabilidad miocéardica.?

Ciclotrones

Estan disponibles comercialmente ciclotrones
con distintas potencias, lo que determina los is6-
topos que es capaz de producir. Algunos han sido
disefiados de tal modo de entregar en forma relati-
vamente sencilla FDG en cantidad suficiente para
abastecer varias camaras PET. Otros, de mayor
costo y complejidad, tienen la posibilidad de produ-
cir mayor variedad de radiois6topos, requieren un
laboratorio de radiofarmacia anexa para sintetizar
muchos otros compuestos de utilidad clinica con
los is6topos de vida media mas corta, con los que
s6lo pueden abastecer cadmaras PET situadas a
corta distancia.

Positrones y equipos de deteccion

Los positrones corresponden a electrones con
carga positiva que algunos radioisétopos liberan
desde el nucleo en su decaimiento radioactivo. El
positron viaja una corta distancia (algunos pocos
milimetros) en el tejido antes de colisionar con un
electrén cargado negativamente. Esta colision ani-
quila la masa completa del positron y del electrén
liberando dos fotones de 511 kev. Estos fotones
viajan en direcciones opuestas, siguiendo la llamada
linea de coincidencia, interactuando con detectores
opuestos del equipo PET (Figura 1). La localiza-
cién del decaimiento puede ser entonces determi-
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Figura 1. El positron es aniquilado al interactuar con un
electrén emitiendo dos rayos gamma con energia de 511
keV que viajan en direccion opuesta en 180°.

nada con exactitud y permite la reconstruccién
tomografica de la imagen. Los resultados pueden
ser entregados, dependiendo del equipo, en forma
de imagenes de cuerpo entero, cortes coronales de
cuerpo entero a intervalos de 10 a 15 cm, cortes
mas finos en los ejes transaxial, coronal o sagital
segmentarios o en forma de imagenes secuen-
ciales correspondientes a procesos dindmicos con
la posibilidad de cuantificar la perfusion de tejidos o
las constantes metabdlicas.

Los equipos PET pueden ser similares a una
gammacamara de 2 o mas cabezales, con algunas
modificaciones como un aumento en el grosor del
cristal de los detectores, el uso de colimadores
especiales y la adicion de la electrénica necesaria
para detectar “coincidencias”, siendo Utiles tanto
para PET como SPECT. Sin embargo, su rendi-
miento y calidad de imagenes es subdptimo para
los estudios de SPECT y también de PET, especial-
mente por una baja sensibilidad para detectar los
positrones, lo que limita su resolucion.

Los equipos denominados “PET dedicado” co-
rresponden a aquellos cuya construccion es espe-
cifica para detectar los fotones procedentes de la
aniquilacion de un positron en los tejidos del pa-
ciente. Corresponden a uno o mas anillos de detec-
tores hechos de materiales especialmente densos
como bismuto germaniato (BGO) o lutecio orto-
silicato (LSO), que permiten una mayor eficiencia
de deteccion, imégenes tridimensionales y tomo-
gréficas de cuerpo entero y tienen resolucion me-
noralcm.

Recientemente se ha agregado a estos equi-
pos un tomoégrafo computado (CT) que permite rea-
lizar la indispensable correccién por atenuacion de
las imagenes PET y correlacionar imagenes funcio-
nales de PET con imagenes anatémicas CT para
localizar las alteraciones funcionales en las estruc-
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turas correspondientes. Esta correlacion se deno-
mina “fusion” o “corregistro”.3

Los desarrollos tecnolégicos futuros buscan
mejorar el rendimiento en la deteccion de los foto-
nes de 511 keV con detectores de estado solido,
con electronica méas eficiente, con progreso en el
andlisis computacional de la informacién obtenida
para tener mejor resolucién, datos cuantitativos,
mayor precision en la correlacién estructura-fun-
cién.

FDG

La FDG caracteriza el consumo de glucosa
basado en que ingresa a la célula usando el trans-
portador de glucosa y, al igual que la glucosa, usa
la hexoquinasa para transformarse en 2-F-deoxi-
glucosa-6 fosfato. Esta sustancia no es capaz de
seguir el resto del ciclo glicolitico y queda atrapada
en la célula, lo que permite tomar imagenes de su
distribucién representando el consumo regional de
glucosa.

Es normal ver importante incorporacion de la
FDG en tejidos con alta demanda de glucosa como
cerebro y tejido miocardico. La FDG filtrada en los
tibulos contorneados es eliminada por los rifiones
a vejiga debido a la incapacidad de los nefrones de
reabsorberla. En los demas tejidos del cuerpo,
como en higado, musculos en reposo y pared intes-
tinal, hay baja concentracién de FDG y moderado
metabolismo de glucosa tisular.

Algunos estudios sugieren la presencia de
hexoquinasa muy activa en las mitocondrias de las
células tumorales, lo que causa alta actividad
glicolitica e importante captacion de FDG en los
tumores. PET con FDG detecta, en un mismo estu-
dio, focos tumorales tanto primarios como metas-
tasicos de una gran variedad de tipos histolégicos
y es capaz de diferenciar masas residuales tumo-
rales de tejido cicatrizal.

El andlisis de las imagenes de FDG-PET es
especialmente visual. Pero se ha desarrollado mé-
todos de analisis cuantitativo de especial valor en
sospecha de malignidad y en la evaluacién de res-
puesta terapéutica. El “Standard Uptake Value’,
cuya sigla es SUV, es el indice de la incorporacion
de la FDG mas usado actualmente. El SUV puede
ser conceptualizado como la concentracion de
radiotrazador en el tumor dividido por la concentra-
cién del radiotrazador inyectado distribuido en el
volumen corporal.

El efecto de los niveles plasmaticos de glucosa
es un importante factor en las determinaciones
cuantitativas de la captacion tumoral de FDG. Los
estudios han mostrado que los niveles de glucosa

plasmatica afectaran a los tejidos circundantes que
utilizan la glucosa y cambiaran la relacion lesion-
fondo de la radioactividad. Es sabido que niveles
plasmaticos altos de glucosa aumentan la capta-
cion de FDG por los tejidos cardiacos y musculo
esquelético dificultando la identificacion de los tu-
mores, cuya captacion de glucosa es independien-
te de la glicemia. Las variaciones en la captacion de
FDG con diferentes niveles de glucosa plasmatica
pueden ser explicados por las diferencias en el
grado de saturacion de los transportadores de glu-
cosa en los distintos tejidos y diferente sensibilidad
a la insulina.

En la préactica los pacientes deben tener al
menos 4 horas de ayuno y glicemia normal previo
a un estudio de PET-FDG, para mejorar el contras-
te entre la lesion y los tejidos circundantes.* Para
normalizar los efectos de los niveles plasmaticos de
glucosa el SUV puede ser corregido multiplicando
por el nivel de glucosa plasmatica. Otra dificultad
que se ha encontrado en la cuantificacion del me-
tabolismo tumoral es el efecto parcial de volumen
de las lesiones pequefias que corresponde a una
falsa disminucién en la radioactividad en la lesion
cuando el tamafio de ésta esta por debajo de la
resolucion del sistema de imagenes.

Un estudio cuantitativo de PET-FDG requiere
una adquisicion dinamica de imagenes, lo que de-
mora aproximadamente una hora y media. Habi-
tualmente son 20 minutos para un estudio de
transmision (usados para corregir los efectos de
atenuacion tisular) y 1 hora para el estudio dinami-
co en si mismo. ldealmente el paciente no debe
moverse durante los 90 minutos de estudio de
modo que se pueda aplicar una correccién por
atenuacién adecuada a cada cuadro del set
de imagenes dinamicas y para lograr analisis re-
gionales anatomicamente correctos entre cada
imagen.>

Ventajas y riesgos

En las actuales condiciones de desarrollo tec-
nolégico de los equipos PET, es posible realizar el
PET-FDG de cuerpo entero en tiempo razonable,
con dosis de radiacion para el paciente de 7-10
mSv comparado con 20-40 mSv para una tomogra-
fia computada con medio de contraste. Tampoco
hay riesgo de efectos colaterales hemodinamicos,
farmacoldgicos, alérgicos o toxicos debidos a los
radiotrazadores, ya que se usan volumenes peque-
flos y cantidades en el orden de los fento a
picomoles, lo que se compara favorablemente con
el rango milimolar de los medios de contraste para
tomografia computada o resonancia magnética.
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Aplicaciones actuales rutinarias de PET con
fluordeoxiglucosa

En la actualidad las principales indicaciones
para el PET-FDG son cancer, patologia neurol6-
gica y cardiovascular.

Cancer

PET-FDG es muy efectivo en céancer para
etapificacion, evaluacion de la respuesta terapéuti-
ca, confirmacion de ausencia de enfermedad al
término del tratamiento y en la basqueda de recai-
das aun antes que sean detectables como una
masa, ya que depende de la actividad metabdlica
del tumor para ser detectado y no de su tamafio. En
un mismo estudio se evalla la lesion primaria y sus
eventuales metastasis al tener imagenes de cuerpo
entero.

Los tumores con alta avidez por la FDG son los
de pulmén (Figura 2), linfoma (Figura 3), mela-
noma, colon, eséfago, cabeza y cuello. Se ha apli-
cado también en algunas circunstancias especiales
en tumores cerebrales, sarcomas, pancreaticos,
hepaticos, prostaticos, de vejiga, ovarico, uterino y
testiculares.

Figura 2. Corte coronal de FDG-PET de paciente con
cancer pulmonar a izquierda y metéastasis a dos ganglios
hiliares. Se identifica captaciéon normal de la FDG en
cerebro y musculo cardiaco.
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Figura 3. Corte coronal de cuer-
po entero con FDG-PET en
linfoma con compromiso de
hemitérax izquierdo, espacio
supraclavicular  izquierdo vy
mediastino.

El rendimiento de FDG-PET en oncologia fue
evaluado mediante una busqueda bibliografica que
consider6 sobre 10.000 publicaciones, cuyos resul-
tados se resumen en la Tabla 1.

El resultado de PET-FDG modifica la conducta
clinica en 20% a 40% de todos los casos de can-
cer.”

Enfermedades neurolégicas

PET-FDG es util en el estudio de la demencia
para el diagnéstico precoz de enfermedad de
Alzheimer. Se utiliza una serie de otros compuestos
en el estudio de patologia neuroldgica, especial-
mente para la evaluacion de los sistemas de
neurotransmision dopaminérgico, colinérgico, sero-
toninérgico, en la cuantificacion de receptores
opioides, benzodiazepinicos.

Patologia cardiovascular

Estudiando el metabolismo miocardico con
FDG se puede hacer el diagnostico de miocardio
viable versus cicatriz, lo que es de suma importan-
cia en la decision de cirugia de revascularizacion
de pacientes con antecedente de infarto. Permite
predecir la recuperacion de la funcién ventricular
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Tabla 1
Aplicacion FDG-PET n % sensibilidad % especificidad
Cancer esofagico: tumor primario 95-100
Cancer pancreas 548 85-92 78- 88
Recaida céncer colorrectal 420 93-100 95- 98
Cancer de mama 924 68-100 83-100
Cancer de mama: etapificacion axila 84-100 66-100
Cancer cabeza y cuello: etapificacion ganglionar 325 87-90 80- 93
Cancer cabeza y cuello: recurrencia local 216 80-100 64- 96
Tumor primario desconocido: local 208 87 80
Tumor primario desconocido: metast. regionales 208 80 85
Tumor primario desconocido: metast. a distancia 208 90 94
Linfoma extranodal 58 100 97
Linfoma: masa residual post-tratamiento 162 71-88 83- 86
Melanoma maligno metastasico 356 72-100 83-94
Tumores musculoesqueléticos: primario 301 95-100 66-78
Céancer pulmonar: dif. nédulo benigno de maligno 2512 96 80
Cancer pulmonar: etapificacié ganglionar 2512 88 92
Cancer pulmonar: metastasis a distancia 2512 94 97
Céancer pulmonar: recaida vs cicatriz 2512 99 89
Metéstasis cancer tiroides I1-131 negativas 334 85-94 90-95

De los resultados de la 32. Conferencia Alemana de Consenso Interdisciplinario respecto al uso clinico de PET-FDG (julio 21 a septiembre

19, 2000).6

después de la cirugia cuando existe capacidad
metabdlica y, por ende, viabilidad en el territorio a
revascularizar.®

CONCLUSION

Desde el comienzo de la ciencia médica mu-
chas explicaciones se han basado en los conceptos
de estructura y funcion. Las caracteristicas Unicas
de imagenes de PET, que analiza y cuantifica /7
vivo procesos bioquimicos o fisioldgicos, permiten
al médico examinar el tejido corporal vivo desde
una perspectiva bioquimica o fisiolégica mas que
una estructural o anatdmica. El PET ha aumentado
nuestro conocimiento de la fisiologia y bioquimica
tanto en condiciones de normalidad como en los
estados de enfermedad. La forma en que esta tec-
nologia seréa usada en forma efectiva en la practica
clinica es el préximo desafio.

El PET-FDG esta en uso clinico rutinario y su
aplicacion mas frecuente es en oncologia, especial-
mente en el estudio de nédulos pulmonares, des-
pués de la demostracion favorable del costo-bene-
ficio.
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