ARTICULO ORIGINAL

Experiencia en México de la utilizacion de la tomografia
por emisidn de positrones (PET)

Erick Alexanderson, Raul Guillermo Mendoza, Alejandro Ricalde, José Luis Romero,
Luis Gomez y José Narro-Robles

Unidad PET-Ciclotrén, Facultad de Medicina, UNAM. México D.F., México

Recibido en su versién modificada: 5 de junio de 2006

RESUMEN

Antecedentes. La tomografia por emision de positrones, PET (por sus
siglas en inglés Positron Emission Tomography) constituye una
herramienta de diagndstico por imagen no invasiva que permite el
estudio de procesos bioquimicos in vivo mediante radiofdrmacos que
emiten positrones. Los dos agentes que actualmente se usan con mayor
frecuencia en la unidad PET-Ciclotrén son: la ?N-Amonia y la '*F-
Sflior-2-desoxi-glucosa ("* F-FDG). La 'SF-FDG es la mds empleada
tanto en este centro como a nivel mundial, ya que permite valorar la
viabilidad tumoral, el metabolismo cardiaco, la biisqueda de tejido
miocdrdico viable y el metabolismo cerebral, entre otros.

Objetivo. Analizar la experienciay casuisticadel PET como herramienta
diagndstica en nuestro pais en las dreas de oncologia, cardiologia y
neurologia.

Material y métodos. Se realizo un estudio retrospectivo, transversal y
descriptivo.

Resultados. Se analizaron un total de 1154 estudios realizados en la
Unidad PET-Ciclotron de la Facultad de Medicina, UNAM, del
periodo comprendido de enero del 2002 hasta agosto del 2004. Dentro
de los estudios que se realizaron, 832 correspondieron al drea de
oncologia (72.1%), mientras que el 18.5% (213)y 9.4% (109) al drea
de cardiologia y neurologia respectivamente.

Conclusiones. La cantidad de estudios PET realizados en la Unidad
PET-Ciclotron de la UNAM, la avala como un centro con experiencia
para el apoyo diagndstico clinico.
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Introduccion
I a tomografia por emision de positrones constituye una

herramienta de diagndstico por imagen no invasiva
que permite estudiar procesos bioquimicos in vivo mediante
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Background. Positron Emission Tomography (PET) is a non-invasive
imaging diagnostic tool that allows the study of specific biochemical
processes using labeled molecules that closely mimic endogenous
molecules. The two radiopharmaceuticals used in our facility are ">N-
Ammonia and '8F-2-deoxy-2 fluor D-glucose (*F-FDG). '*F-FDG is
the most common radiopharmaceutical used both at our Unit as well
as worldwide, as it allows the study of tumor activity, the heart’s
metabolic activity, distinguish viable from non-viable myocardium
and assess cerebral metabolism, among others.

Objectives. Describe the experience in the use of PET scan in our
country in the fields of oncology, cardiology and neuropsychiatry.
Methods. We performed an observational, retrospective, cross-sectional,
and descriptive study.

Results. We analyzed a total of 1,154 studies performed at the UNAM-
PET-Cyclotron Unit belonging to the Faculty of Medicine at the
National Autonomous University of Mexico(UNAM). Fromthe studies,
72.1% (832) corresponded to oncology, whereas 18.5% (213) and
9.4% (109) belonged to cardiology and neuropsychiatry, respectively.
Conclusions. The studies performed at the UNAM-PET-Cyclotron Unit
places it as the site with the largest PET experience in our country.

Key words:

Positron emission tomography, PET, 'S F-FDG, *N-Ammonia,
oncology, cardiology, neuropsychiatry

radiofarmacos que emiten positrones."? Desde los primeros
estudios realizados por el doctor Phelps en 1974 se ha
adoptado como método de diagndstico util, aplicable a varias
areas como cardiologia, neuropsiquiatria y principalmente
oncologia, entre otras.*® El surgimiento de esta técnica de
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diagndstico no invasiva ha permitido orientar rutas terapéu-
ticas, establecer prondsticos y determinar la eficacia del
tratamiento en diversas patologias. En oncologia, donde el
PET tiene mayor aplicacion se ha demostrado que la utiliza-
cion de esta tecnologia produce cambios en el manejo de
hasta un 30% de los pacientes.®

La técnica PET se basa en radioisétopos de vida media
corta, emisores de positrones producidos en un ciclotrén. En
éste un radioisotopo determinado es bombardeado con un
haz de protones, produciendo un elemento inestable que
decae produciendo positrones. Un positron es un electrén
cargado positivamente, emitido desde el nucleo de un ele-
mento radiactivo. Cuando esta particula es emitida interacciona
con un electrén (su antiparticula) produce una reaccion de
aniquilacion, liberando energia electromagnética en forma
de dos rayos gamma con energia de 511 KeV, emitidos en un
angulo de 180 grados que viajan en sentido opuesto.' Estos
rayos son captados por multiples detectores de una camara
PET. Un gran numero de sustancias naturales y quimicas
pueden ser utilizadas para unirse con trazadores emisores de
positrones. Esta unién no modifica sus propiedades quimicas
y/o bioldgicas. Los radionuclidos utiles para este propdsito y la
vida media de cada uno de estos se detallan en el cuadro I.
Debido a su rapido decaimiento, la mayoria de los
radiotrazadores deben ser sintetizados en el mismo sitio
donde se encuentra la camara PET.”8

Mediante los estudios de PET se puede medir la distribu-
cion anatomica y temporal de las moléculas unidas al
radiotrazador.* Por lo tanto, los fendmenos fisioldgicos,
farmacoldgicos y parametros bioldgicos pueden ser estima-
dos in vivo obteniendo incluso informacion de intervencién de
receptores y expresion de genes. Los dos agentes que
actualmente se estan utilizando en la unidad PET-Ciclotrén
son la ®N-Amonia y la '®F- fluor-2-desoxi-glucosa ('F-FDG).
La "®F-FDG es la mas empleada tanto en este centro como a
nivel mundial ya que permite estudiar la actividad tumoral,®
actividad metabdlica del corazén, busqueda del miocardio
viable y metabolismo cerebral, entre otros. Las principales
aplicaciones clinicas se enumeran en el cuadro Il

Las aplicaciones clinicas mencionadas y la utilidad como
herramienta de diagndstico no invasiva hacen de ésta, una
técnica vanguardista de amplia aplicacion en nuestro pais. El
PET ha sido utilizado tanto como método diagndstico, asi como
para valorar seguimiento y respuesta al tratamiento de multi-
ples procesos neoplasicos, dentro de los que destacanlinfomas,
tumores del sistema nervioso, cancer de mama, tumores del
tracto respiratorio, gastrointestinal y urogenital, tumores prima-

Cuadrol. Isétopos radiofarmacos

Isétopo Vidamedia Radiofarmaco Usos
8F 110minutos '®F-Fluor-desoxiglucosa  Oncologia

Neurologia

Cardiologia
"C 20 minutos "C-Metionina Oncologia
50 20minutos 50 Gaseoso, 0 Agua  Neurologia
BN 10minutos 3N-Amonia Cardiologia
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rios de hueso, y enfermedad metastasica, entre otros. La
sensibilidad reportada en la mayoria de los estudios PET va de
un rango del 80 hasta un 99% (dependiendo de la estirpe
histolégica y tamafo tumoral) con una especificidad del 75
hasta el 98% (linfoma, melanoma, etc.) Por ello las cifras del
valor predictivo positivo (VPP) son elevadas (99%).

Esta técnica se encuentra disponible en México desde
enero del 2002 en la Universidad Nacional Auténoma de
México, edificio de Investigacion.

En los dos ultimos anos, las camaras PET han sufrido
varias modificaciones; con el advenimiento de camaras
hibridas (equipos PET/CT) que realizan estudios PET y de
tomografia computarizada (CT) en una sola fase, se pueden
obtener estudios de mejor calidad en la imagen ademas de
que permiten mejorar considerablemente la especificidad en
el diagndéstico de muchas patologias al implementar en un
estudio funcional la anatomia.

Actualmente existen siete equipos PET/CT instalados en
el pais, 5 de ellos ubicados en el Distrito Federal y dos en
Monterrey. La unidad de la UNAM se encuentra en proceso
de adquirir un nuevo equipo dual, con el objeto de seguir a
la vanguardia y fomentar asi la investigacion clinica.

El objetivo fue analizar la experiencia y la casuistica de la
utilizacién del PET como herramienta diagnéstica en nuestro
pais en oncologia, cardiologia y neurologia.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo
en el cual se revisaron todos los casos clinicos de los pacien-
tes enviados a la unidad PET-Ciclotron de la UNAM desde el
afo 2002 hasta agosto del 2004. En todos ellos se analizé
edad, sexo y diagndstico de envio. Todos los pacientes
incluidos contaban con un estudio de tomografia por emision
de positrones realizado en esta unidad, con radiotrazadores

Cuadroll. Principales indicaciones pararealizar un estudio PET

Area Indicaciones

1 Busqueda de Ca primario o metastasis.® Ca pulmoén,’®Ca
colorrectal,’ Melanoma,>'® Linfoma,'*'* Tumores de
cabezay cuello,'®*Camama,'” Ca eséfago,'® Cahepatico,
Ca ovario,?® Ca pdancreas,” Ca tiroides,?' tumores
musculoesqueléticos??y cerebrales.?®

2 Deteccion de viabilidad miocardica,*?+2¢ evaluacién de
perfusién miocardica®?”28 y cuantificacion de flujo
coronario,? miocardiopatias,® deteccion de disfuncion
endotelial®'y vasculitis.®?

3 Alteraciones de lamemoria (atrofia cerebral vs. sindromes
neurodegenerativos),® convulsiones (epilepsias complejas,
focales, seleccién de cirugia), trastornos del movimiento
(sindromes parkinsonianos o enfermedad de Parkinson),
depresion, entre otros.

1= Oncologia; 2= Cardiologia; 3= Neuropsiquiatria
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de "*N-Amonia o ®*F-FDG, que fueron producidos en el ace-
lerador de particulas (ciclotrén) y radiofarmacia de este ser-
vicio. Los pacientes fueron divididos en tres areas: oncologia,
cardiologia y neurologia.

La produccion del '®Fldor se realizd con la ayuda de un
acelerador de particulas tipo Ciclotrén, RDS 111 de 11 MeV
(por sus siglas en inglés: Radioisotope Delivery System),
diseflado para la produccion de radionuclidos emisores de
positrones comunes en laradioquimica PET ('C, ®F, ®N y °0O).
Empleando la reaccion nuclear '®O (p, n) ®F. El "8F-flior se puso
a reaccionar con triflato de manosa, el subproducto se hidroliza
con acido clorhidrico para finalmente producir 2-'8F- fltor-2-
desoxi-D-glucosa o simplemente ®F-FDG, la solucion final se
formuld como una solucion estéril inyectable.

Para la produccion del ion '*N-Amonia (NH,") se empled la
reaccion nuclear 'O (p,n) *N y la solucion final se diluye con
agua estéril para su posterior aplicacion.

Una vez obtenidas dichas sustancias, se inyectan al
paciente por via intravenosa. Para la adquisicion de image-
nes se realizan diferentes protocolos de adquisicion; en los
estudios de cuerpo completo y cerebrales se utiliza la '®F-FDG
como radiotrazador inyectando una dosis de 15 y 5 mCi,
respectivamente, previa determinacion de glucemia capilar.

Posteriormente, se mantiene al paciente en reposo abso-
luto durante 30 minutos para realizar el estudio cerebral o
bien, por 60 minutos en estudio de cuerpo entero, ya que
dichos tiempos son el periodo de captacion del radiotrazador
en dichos tejidos. Transcurrido este tiempo, el paciente es
colocado en la camara PET, donde se adquieren imagenes
por un periodo determinado, dependiendo del tipo de estudio
a realizar. En el caso del &rea cardiovascular se realizan dos
tipos de estudio; uno para determinar viabilidad miocardica
y otro para valorar perfusiéon miocardica junto con la
cuantificacion del flujo coronario. Para la valoracion de via-
bilidad miocardica se determina inicialmente la glucemia
capilar, de acuerdo con el nivel de glucemia capilar obtenido
se administra por via oral una carga de 50 g glucosa. A los 30
minutos de haberla ingerido se vuelve a determinar el nivel
de ésta en sangre y se inyecta por via intravenosa una dosis
de 5 mCi de "®F-FDG. 40 minutos después de haberse
inyectado el radiotrazador se coloca al paciente en la camara
PET para iniciar la adquisicion de las imagenes.

Para el estudio de perfusion miocardica se coloca al
paciente en la camara PET, se administra 20 mCi de N-
Amonia en cada fase. Se obtienen imagenes en dos fases:
estado basaly otra tras estimulo farmacolégico con adenosina
o dipiridamol. De manera simultdnea se cuantifica el flujo

Cuadro lll. Estudios realizados por area en la Unidad PET-
Ciclotrén

Neuropsiquiatria Cardiologia Oncologia
2002 17 18 112
2003 60 74 267
2004 32 121 453
Total 109 213 832
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coronario en ambas fases en ml/g/min utilizando el programa
“Polar Flow” disefiado por la Universidad de UCLA.

Cuando se valora adicionalmente la funcidn endotelial se
realizan 3 fases de estudio: la primera en forma basal, la
segunda tras un estimulo con frio denominado CPT (por sus
siglas en inglés “Cold Pressor Test”) en el cual se introduce
una mano del paciente en agua fria (entre 0 y 5° C) durante
2 minutos, inyectando 20 mCi de ®N-Amonia al minuto de la
inmersion y finalmente, la fase de estimulo farmacoldgico. Se
obtienen imagenes de perfusion y cuantificacion del flujo
coronario en cada fase del estudio. Durante toda la prueba se
monitoriza a los pacientes mediante toma de presion arterial
y registro electrocardiografico.

Para la adquisicidon de imagenes se lleva a cabo inicial-
mente la transmision para la correccion de atenuacion y
posteriormente la emision.

Las imagenes se obtuvieron en una camara PET ECAT
EXACT HR+ (Siemens/ CTl, KNOXVILLE, TN, USA).

Los resultados de los estudios fueron analizados e inter-
pretados por médicos expertos en el area.

Los datos obtenidos de dichos estudios fueron analizados
de la siguiente manera: las variables cuantitativas se compa-
raron con la prueba t de student y los porcentajes mediante
la prueba binomial utilizando el paquete SPSS V.10

Resultados

Se analiz6 un total de 1154 estudios realizados en la Unidad
PET-Ciclotrén de la Facultad de Medicina, UNAM. Dentro de
éstos, 72.1% (832) correspondieron al area oncoldgica, mien-
tras que el 18.5% (213) y 9.4% (109) a cardiologia y neuro-
psiquiatria, respectivamente. Los resultados se exponen en
el cuadro Il y la figura 1.

EI 87% correspondi6 a estudios de primera vezy el 13% de
los estudios fueron subsecuentes. La edad promedio de las

4501
400+
350+
300+
250+
200+
150+
100+

oncologia

cardiologia

neuropsiquiatria
N
% %

Figura 1. Numero de estudios por areas realizados en la
Unidad PET-Ciclotrén durante los afios 2002, 2003 y 2004.
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7Hombre

Figura 2. Porcentaje de Hombres y Mujeres de acuerdo al
area de estudio.

personas fue de 48 + 18 afos con un rango de edad de los 4 a
los 89 afnos. El 50.5% de todos los pacientes fue del sexo
femenino con una edad promedio de 47 + 18 afios y el 49.5%
masculino con edad promedio de 47 + 17 afios; solamente en
cardiologia la tendencia fue contraria (Figura 2).

El 64% de los pacientes estudiados fueron referidos de
instituciones o consulta de tipo privada, mientras que 36%
fueron enviados de instituciones publicas, los centros de
mayor referencia fueron: Instituto Nacional de Cancerologia,
Instituto Nacional de Neurologia, Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricion, asi como Psiquiatria de la UNAM
(Figura 3).

Al analizar los diagndsticos de envio mas frecuentes
dentro de cada area se encontrd que dentro de oncologia, el
linfoma (en todas sus variedades) ocupd el primer lugar
seguido del cancer de tubo digestivo y aparato respiratorio
(Figura 4). En cardiologia el diagndstico de envio mas fre-
cuente fue infarto, seguido de isquemiay disfuncidon endotelial

INCAN
5%

INCICH CS HGM HGM

1% 1%

IMSS

2%

INNN
8%

INCMNSZ
6%
Psiquiatria-UNAM
— 4%
Otras
1%

Privada
68%

Figura 3. Porcentaje de pacientes referidos de la consulta
privada y de las principales instituciones de salud: Instituto
Nacional de Cancerologia (INCAN), Instituto Nacional de
Cardiologia (INCICH), Instituto Nacional de Neurologia
(INNN), Clinica del Suefio (CS), Hospital General de México
(HGM), Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion.
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tumor cerebral tUMOr de origen  cacy y Ca de mama
o desconocido 11% .
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2%
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otros tumores
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melanoma
5%

linfoma
25% ca tracto respiratorio
ca tubo digestivo 10%

16%
Figura 4. Diagnésticos mas frecuentes dentro del area de
oncologia

ca urinario
2%

(Figura 5), mientras que en el area de neuropsiquiatria el
diagndstico de envio mas frecuente fue depresion seguido de
epilepsia (Figura 6).

Se comparé el género de acuerdo con los diagnésticos
mas frecuentes dentro de cada area de estudio. Se encontré
una diferencia estadisticamente significativa con predominio
del género masculino Unicamente para el diagnéstico de
infarto dentro del area de cardiologia. En otras areas estudia-
das, si bien existe una tendencia de predominio de uno u otro
género, las diferencias no fueron estadisticamente significa-
tivas (Cuadros IV, V y VI).

i otros

vascoulms 5% disfuncién
6% aterosclerosis endotelial

6% 13%

miocardiopatias
3%

isquemia
o

22% infarto

45%

Figura 5. Diagnosticos mas frecuentes dentro del area de
cardiologia

otros

toxicomanias 16%
3%

depresioén

obsesivo
compulsivo
3%

epilepsia
38%

Figura 6. Diagndsticos mas frecuentes dentro del area de
neuropsiquiatria.
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Cuadro IV. Comparacion por género en el area de cardiologia
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Cuadro VI.Comparacion por géneroen el areade neuropsiquiatria

Género Género
Total Total
Hombre  Mujer Hombre  Mujer

Diagndstico Infarto Numero 62 20 82 Diagnéstico Depresion Numero 6 18 24
% 75.6%  24.4% 100.0% % 25.0% 75.0% 100%

Isquemia Numero 26 15 41 Epilepsia Numero 15 8 23
% 63.4%  36.6% 100.0% % 65.2% 34.8% 100%

Total Nuamero 88 35 123 Total Numero 21 26 47
% 71.5%  28.5% 100.0% % 44.7% 55.3% 100%

Por ultimo se analizé el crecimiento anual entre las tres
diferentes areas de estudio, encontrandose que el area de
cardiologia seguida del area de oncologia son las que han
tenido un mayor crecimiento (Figura 7).

Discusion

La tomografia por emisién de positrones constituye una herra-
mienta de diagndstico avanzada, que permite estudiar de
manera no invasiva procesos fisiolégicos y metabdlicos del
cuerpo humano.' Desde enero del 2002 en que por decreto se
abrio la Unidad PET-Ciclotron en la Facultad de Medicina de
la UNAM, se ha brindado servicio a mas de 1000 personas.
Esta unidad que integra tanto la camara PET como el acelera-
dor de particulas (ciclotrén) fue la primera instalada en toda
Latinoamérica. Como se mencion6 anteriormente, ya se cuen-
ta con siete camaras PET/CT a nivel nacional con un acelera-
dor ubicado en un hospital privado en la ciudad de México.
En la actualidad nuestra unidad es la Unica donde se
sintetizan varios radiofarmacos aparte de la ®F-FDG, como es
la '®*N-Amoniay en un futuro el ®F-Nay ''C-Acetato, tanto para
investigacion basica como para uso clinico. A pesar del
avance tecnoldgico en relacion con los equipos PET/CT, la

unidad PET-Ciclotron de la UNAM es una de las pocas que
realizan estudios cardiacos y neurolégicos, ademas tiene la
capacidad de cuantificar de manera absoluta el flujo coronario
de manera no invasiva y realizar investigacion bésica, crean-
do nuevos radiofarmacos para su uso clinico.

Desde suapertura, laUnidad PET-Ciclotréon se ha constitui-
do como un centro no sélo de servicio sino también de investi-
gacion muy importante en nuestro pais, ya que casi el 10% de
todos los estudios adquiridos han sido con estos fines, sin
descartar que todos los estudios, independientemente del fin
con que se hayan adquirido representan una fuente importante
de conocimiento médico.

En el resto del mundo se realizan estudios mediante PET.
EnlaUnidad PET-Ciclotron dela UNAM, el area de oncologia es
la que ocupa el primer lugar en estudios realizados, ya que la
informacién que proporciona esta técnica tiene mayor sensibili-
dad y especificidad respecto a otras técnicas de diagndstico
como tomografia computada y resonancia magnética.

Por otro lado, esta unidad es una de las pocas que realizan
estudios en el area de cardiologia, donde su aplicacion en la
deteccion de tejido viable y valoracion de la perfusion en con-
junto con la cuantificacion del flujo coronario ofrecen informa-
cion de diagnosticos y prondsticos fundamental para el pacien-
te isquémico o con infarto del miocardio y disfuncién ventricular.

Cuadro V. Comparacion por género en el area de oncologia

Género
Total
Hombre Mujer

Diagnéstico Ca tracto respiratorio Numero 30 47 77
% 39.0% 61.0% 100%

Ca tubo digestivo Numero 69 58 127
% 54.3% 45.7% 100%

Ca urinario Numero 8 10 18
% 44.4% 55.6% 100%

Linfoma Numero 94 110 204
% 46.1% 53.9% 100%

Melanoma Numero 14 23 37
% 37.8% 62.2% 100%

Tumor cerebral Numero 33 36 69
% 47.8% 52.2% 100%

Total Numero 248 284 532
% 46.6% 53.4% 100%

Gac Méd Méx Vol. 142 No. 4, 2006

295




Experiencia en México con el uso de PET

400 -
350
300 -
250 -

311,1

200

138,4
150 -

100 +

2002 a 2003

. Neuropsiquiatria

[Ccardiologia

-46,7
2003 a 2004

|:| Oncologia

Figura 7. Crecimiento en el nimero de estudios en las diferentes areas.

Dentro de los estudios realizados en nuestra unidad, los
diagndsticos de envio mas frecuentes en oncologia corres-
pondieron a tumores que generalmente son de distribucion
amplia y/o con gran capacidad de generar metastasis como
linfoma, cancer de pulmoén, cancer de tubo digestivo y
melanoma, entre otros; a nivel mundial estos diagnosticos
son los mas frecuentes de envio en unidades PET. Esto es el
resultado de la capacidad del PET para detectar tumo-
res,metastasis o diseminacion, datos muy Uutilles para el
diagndstico y manejo de estos pacientes.’®'2 Los pacientes
enviados a la Unidad PET-Ciclotréon de la UNAM fueron de
ambos sexos, sin predominio de género, con excepcion del
area de cardiologia que segun la literatura mundial, declara al
masculino el mayor afectado por este tipo de patologias, sobre
todo en la cardiopatia isquémica, que es la razén de mayor
referencia de un paciente cardiépata al PET.

Enlos Estados Unidos de Norteamérica se haincrementado
en forma importante la realizacion de estudios de perfusion
miocardica con latécnica PET-Tomografiacomputada, enlugar
delastécnicas tradicionales de Medicina Nuclear pues permite
obtener informacion no solo del flujo coronario y perfusion
miocardica sino también de anatomia coronaria.

El area de mayor crecimiento en estudios realizados en la
unidad es cardiologia, esto puede ser resultado del conoci-
miento gradual de las utilidades del PET entre los cardidlo-
gos.

Por ultimo, se observé que neurologia es la de menor
crecimiento, lo que pudiera ser resultado del escaso conoci-
miento que tienen los médicos especialistas de las ventajas
que ofrece el PET en el diagndstico de estas enfermedades.

Para concluir, la apertura de varios centros PET/CT en
nuestro pais se debe a la necesidad de los médicos de este
recurso diagndstico.

La cantidad de estudios realizados en la Unidad PET-
Ciclotron de la UNAM, la posiciona como un sitio de gran
experienciaen PET en nuestro pais. El plan futuroinmediato es
incrementar el nUmero de pacientes, adquirir un segundo equipo
PET/CT, y almismo tiempo fomentar el desarrollo de la investi-
gacién y formacion de recursos humanos en el area de PET.
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