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Resumen

La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica de diagndstico médico mediante la cual se obtienen imdgenes
funcionales a partir de registrar la biodistribucion espacio-temporal de radiofarmacos especificos dirigidos a blancos molecu-
lares especificos, proveyendo informacion bioquimica a nivel molecular. A principios de la primera década de este siglo XXI,
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México implemento esta técnica de diagndstico en México,
convirtiéndose en pionera en aplicaciones PET en el pais y Latinoamérica. Casi dos décadas después, la PET se ha conver-
tido en una herramienta esencial en la clinica médica. En este articulo se describen los antecedentes, el estado actual, las
perspectivas de la imagen molecular PET en México y el impacto que ha tenido en el manejo de pacientes con enfermedades
oncoldgicas, neuroldgicas y cardioldgicas.

Tomografia por emision de positrones. PET en México. Imagen molecular. Imdgenes funcionales.
Abstract

Positron-emission tomography (PET) is a medical diagnostic technique by means of which functional images are obtained by
recording the spatio-temporal biodistribution of specific radiopharmaceuticals targeted at specific molecular objectives, which
provides biochemical information at the molecular level. Early in the first decade of this 215 century, the Faculty of Medicine
of the National Autonomous University of Mexico acquired the technology to implement this diagnostic technique in Mexico,
thus becoming a pioneer in PET applications in the country and in Latin America. Almost two decades after its implementation
in Mexico, PET has become an essential tool in medical clinics. This article describes the background, current state and pers-
pectives of PET molecular imaging in Mexico, and the impact it has had on the management of patients with oncological,
neurological and heart diseases.

Positron-emission tomography. PET in Mexico. Molecular imaging. Functional images.
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La imagen molecular PET (positron emission tomo-
graphy) es una técnica de diagndstico médico por ima-
gen que provee informacion bioquimica o funcional a
nivel molecular y celular de procesos bioldgicos. De-
sarrollada a mediados de la década de 1970, fue intro-
ducida en México por la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de México a principios
del 2000, cuando esta institucion adquirié un ciclotron
y una camara PET y cred la Unidad PET-Ciclotron,
convirtiéndose en pionera de PET en México.

Imagen molecular PE en México

Actualmente, en México hay ocho ciclotrones en
operacion (Tabla 1), la mitad de ellos en la Ciudad de
México, y solo dos pertenencen a instituciones publi-
cas: el de la Universidad Nacional Auténoma de Mé-
xico y el del Instituto Nacional de Cancerologia, que
entré en operacion en el 2017. En cuanto a equipos
PET/CT (computer tomography) hay ya 50 en el pais:
21 en la Ciudad de México y los demas distribuidos
en el resto de los estados (Figura 1). Diez equipos
PET/CT pertenecen a instituciones publicas, dos a
universidades (Universidad Nacional Auténoma de
México y la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn),
uno a una institucién de asistencia privada (Hospital
Infantil Teletén de Oncologia, Querétaro) y 37 a ins-
tituciones o empresas privadas.

A casi dos décadas de haber implementado esta
técnica de diagnostico en México se han tenido avan-
ces positivos, sin embargo, su uso esta todavia muy
centralizado y el norte y sureste del pais practicamente
no disponen de esta tecnologia. La Organizacion Mun-
dial de la Salud recomienda un indicador de cobertura
de dos equipos PET/CT por cada millén de habitantes,
indicador que se cumple con creces en paises desa-
rrollados. Con una poblacién de aproximadamente 120
millones, México deberia contar con 240 equipos.

No existen estadisticas en cuanto al ndmero de
estudios PET/CT que se realizan en México, si bien
una estimacion propia indica aproximadamente 50 mil
anuales, de tal forma que anualmente se realizan
aproximadamente 400 estudios PET/CT por millén de
habitantes, considerando una poblacién de 120 millo-
nes, nuimero muy bajo comparado con los de paises
del primer mundo (5800 en Estados Unidos, 4400 en

Ciclotrones en operacion en México, mayo de 2019
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Japon, 1400 en Europa y 1150 en Canadd).! El costo
de los estudios PET/CT es elevado dado que la tec-
nologia que se requiere para realizarlos es costosa,
si bien es mas costoso no contar con ella.

Impacto de la imagen molecular PET

La imagen molecular PET se ha convertido en una
herramienta clinica indispensable para el mejor mane-
jo de pacientes. Particularmente en oncologia ha de-
mostrado tener un impacto importante, debido a que
ayuda a seleccionar los tratamientos con las mejores
probabilidades de éxito dependiendo de las caracte-
risticas de la enfermedad de cada paciente, lo que
encamina a la medicina personalizada o de precision,
en la que se trata al paciente no a la enfermedad.

Mediante el uso de la imagen molecular PET es po-
sible reducir los costos, directos o indirectos, asocia-
dos con procedimientos terapéuticos equivocados, no
efectivos o innecesarios. Para que la imagen molecular
PET sea costo-efectiva o rentable, debe ser diagnos-
ticamente precisa y efectiva para mejorar el manejo
clinico de los pacientes, sin aumentar el costo del tra-
tamiento. En un protocolo realizado en un hospital en
Espafia en el que se incluyeron 105 pacientes con
diferentes tipos de cancer, los estudios PET/CT tuvie-
ron influencia en el manejo clinico de 104/105
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Distribucion de equipos PET/CT en México, diciembre de 2018.

pacientes.? En la mitad de los pacientes (47.8 %) se
modificd la estrategia terapéutica y en la otra mitad
(51.3 %) se reafirmé la decision terapéutica. En ese
protocolo también se realizé un estudio de costo-efec-
tividad del PET/CT: se registraron ahorros considera-
bles en procedimientos terapéuticos o de diagndstico
evitados, superiores al costo de los estudios PET/CT
realizados. Considerando todos los pacientes, el co-
ciente ahorro/costo fue de 1.33. En cancer de prdstata,
cancer de pulmon y melanoma, el cociente ahorro/
costo fue de 2.06, 1.98 y 1.95, respectivamente.?

Incluso antes del desarrollo de los equipos hibridos
PET/CT, en un protocolo clinico realizado en 1996 en
el que se incluyeron 207 pacientes con diferentes ti-
pos de cancer se reportd que el costo de los estudios
PET representaba aproximadamente la mitad del cos-
to de los procedimientos terapéuticos evitados y apro-
ximadamente una cuarta parte si el estudio PET
reemplazaba un estudio CT.?

Radiofarmacos

Los radiofarmacos son compuestos que contienen
atomos radiactivos en su estructura quimica y que por
su caracter farmacéutico, cantidad y calidad de radia-
cion emitida son adecuados para su administraciéon en
seres humanos con fines de diagndstico o tratamiento.
Los radiofarmacos tienen dos componentes principales,
una molécula de interés bioldgico que define la ruta
metabdlica y un radioisétopo que por su caracteristica
de emitir radiacion permite su deteccion externa. La

caracteristica de los radiofarmacos utilizados en PET
es que estan marcados con un emisor de positrones y
que por su vida media corta son producidos a deman-
da, todos los dias, mediante reacciones nucleares en
un acelerador de particulas tipo ciclotrén.

El éxito de la imagen molecular PET en México ha
ido de la mano de la radiofarmacia. El radiofarmaco
mas utilizado para estudios PET es la glucosa mar-
cada con fluor-18, comiunmente conocido como FDG,
el cual permite evaluar el metabolismo de la glucosa
y tiene aplicaciones muy diversas; 90 % de los estu-
dios PET que se realizan en el mundo se hacen con
FDG. Sin embargo, existen otros radiofarmacos, mu-
chos de ellos dirigidos a blancos moleculares espe-
cificos, que permiten evaluar procesos fisioldgicos y
fisiopatoldgicos a nivel molecular, ofreciendo informa-
cion mas especifica de la que ofrece el FDG.

La Unidad Radiofarmacia-Ciclotrén de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional Autonoma de
México produce una amplia gama de radiofarmacos,
la mayoria para estudios oncoldgicos. Sin embargo,
en afos recientes se implementd la produccidn de
radiofdrmacos para el estudio de enfermedades rela-
cionadas con la disfuncién de receptores y neurotrans-
misores. Algunos de los utilizados en oncologia tienen
también aplicaciones en cardiologia, pero el estudio
PET mas comun en cardiologia es la perfusion cardia-
ca. En las siguientes secciones de este simposio se
describen las aplicaciones en oncologia, neurologia y
cardiologia que se llevan a cabo en México, asi como
los radiofarmacos especificos utilizados en ellas.
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La Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen Molecular
de Estados Unidos define la imagen molecular como
“la visualizacién, caracterizacién y medicion de proce-
sos bioldgicos a nivel molecular y celular en humanos
y otros sistemas vivos”,* lo que permite divisar las vias
metabdlicas intracelulares, la expresion de receptores,
la sintesis de proteinas, el transporte enzimatico, entre
otros muchos procesos que suceden al mismo tiempo
dentro de las células y en su entorno (ambiente). Los
ligandos, moléculas, proteinas, antigenos, receptores,
etcétera, que intervienen en estos procesos se con-
vierten en blancos moleculares que pueden marcarse
con radiois6topos emisores de positrones para conver-
tirse en radiofarmacos, que permiten, mediante la tec-
nologia PET, obtener imagenes y datos para “visuali-
zar, caracterizar y medir” procesos bioldgicos.**

Quiza la ruta metabdlica mas util en estudios de
proliferacion y que mejor se conoce es el metabolismo
de la glucosa (glucdlisis), la cual a su vez es la mas
utilizada (y la primera empleada) en la PET. En estos
estudios, un andlogo de la glucosa se marca con
'8F|uor ("®F), convirtiéndose en '®F-fluorodesoxiglucosa
(FDG), radiofarmaco de gran utilidad en oncologia,

neurologia, cardiologia y evaluacién de otras patolo-
gias, como procesos infecciosos e inflamatorios.® Por
su amplio uso, disponibilidad y millones de estudios
realizados, este radiofarmaco se ha convertido en el
recurso por excelencia de la PET/CT.

El equipo de PET/CT permite obtener imagenes
fusionadas de ambas modalidades. Es decir, informa-
cién anatémica que corresponde al estudio de CT e
imagenes funcionales o moleculares que resultan del
PET. La fusidon de ambas imagenes anatdémicas y
funcionales permite obtener mayor informacién y pre-
cisién diagndstica que la que se tendria a partir de
cada estudio por separado (1 + 1 = 3, segun describid
su inventor David Townsend en 1999).” Por tanto, los
estudios PET/CT se han convertido en una excelente
herramienta diagnéstica no invasiva y en parte funda-
mental de la imagen molecular.

En cuanto al cancer, en 2010 Hanahan y Weinberg®
describieron los procesos patoldgicos caracteristicos
que suceden en las células y en su entorno durante
la transformacién oncogénica: proliferaciéon celular
sostenida, angiogénesis, hipoxia, alteraciones en la
regulacion energética, inflamacion, entre otros. Estos

Descripcion de los radiofarmacos disponibles en México para uso oncolégico, su blanco molecular e indicaciones principales

"8F-fluorodeoxiglucosa  Metabolismo glucolitico

Estadificacion, restadificacion, evaluacion de la respuesta al tratamiento,

evaluacion de enfermedad residual y recurrencia tumoral, planeacion de la

"BF-fluorotimidina

"C-metionina
8F-fluoroetiltirosina

"8F-fluorodopamina
"®F-fluoruro de sodio

18F-PSMA

%Ga-DOTANOC

8F-fluoroestradiol
8F-misonidazol

#Ga-RGD

"C-acetato

Sintesis de ADN

Sintesis y transporte de

aminoacidos
Sintesis de dopamina

Metabolismo 6seo

Antigeno prostético especifico

de membrana

Receptores de somatostatina

Receptores estrogénicos

Hipoxia tisular

Angiogénesis

Metabolismo de acidos grasos

radioterapia, predictor de la respuesta terapéutica o factor pronéstico.

Proliferacion celular, indicador de respuesta temprana al tratamiento,
diferenciando tejido inflamatorio de tumor viable.

Evaluar el grado tumoral, determinar recidiva versus radionecorsis y respuesta a
tratamiento.

Evaluacion de tumores neuroendocrinos funcionales.
Actividad osteoneogénica incrementada.

Estadificacion y evaluacion de recurrencia bioquimica de cancer de prostata.

Expresion de receptores de somatostatina, determinar el grado de desdiferenciacion
de tumores neuroendocrinos, predecir y evaluar la respuesta al tratamiento.

Densidad y heterogeneidad de la expresion de receptores.
Predecir la respuesta al tratamiento. Determinar la estrategia terapéutica.

Expresion y localizacion de la integrina o, 8,. Planificacion y evaluacion de
terapias antiangiogénicas.

Hepatocarcinoma y evaluacion de lesiones renales indeterminadas.
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A la izquierda, estudio PET con %Ga-PSMA, realizado para la
estadificacion de un paciente con cancer de prostata. Ademads de la bio-
distribucion fisioldgica del radiofarmaco, se observa la gran extension
metastdsica ganglionar y ésea de la enfermedad. A la derecha, cortes
axiales de tomografia computarizada y PET/CT de la region pélvica
de un paciente con cancer de prdstata enviado para evaluacion con
8F-PSMA por recurrencia bioquimica. La tomografia computarizada no
muestra anormalidades detectables, mientras que en el mismo corte de
la fusion PET/CT se observa captacion focal del radiofarmaco a nivel
del iliaco izquierdo (flecha), sin cambios anatémicos detectables, com-
patible con actividad tumoral del tumor primario conocido.

procesos se convierten en potenciales blancos mole-
culares que se pueden evaluar mediante la imagen
molecular, utilizando radiofarmacos especificos, con
lo que cada vez se estd mas cerca del concepto de
medicina personalizada, centrada en y para cada
paciente especifico. En México, actualmente para la
evaluacién del paciente oncoldgico se tiene disponi-
ble una amplia variedad de radiofarmacos (Tabla 2).

La sensibilidad y especificidad de los estudios PET
dependen de la patologia, es decir, cuanta mayor in-
formacion disponible sobre las caracteristicas mole-
culares del tumor y del contexto clinico del paciente,
mejor se podra seleccionar, y con mayor precision, el
radiofarmaco que suministre mayor informacion sobre
la enfermedad (Figura 2).

Un avance que ha proporcionado la imagen mole-
cular es el “terandstico”, término que une terapia y
diagndstico en un mismo concepto y con la misma
molécula. Esto significa que el blanco molecular para
el diagndstico es utilizado también para el tratamiento,
es decir, el proceso bioldgico se evalia mediante PET/
CT, lo que permite su caracterizacion; posteriormente,
el radioligando que se utilizé para el estudio de ima-
gen molecular se une a diferentes atomos radiactivos
(emisores alfa o beta) y se administra al paciente para
tratamiento. El mismo farmaco para identificar un tu-
mor se emplea para tratatarlo.® Lo anterior es una

realidad en México y se efectua en instituciones pu-
blicas y privadas, donde se utiliza el terandstico para
tumores neuroendocrinos y cancer de préstata.

Otro avance que ofrece la imagen molecular y que
revolucionard este campo es la “radiémica”, término
que se refiere a la conversion de imagenes médicas
digitales en mineria de datos para generar informa-
cién objetiva con el fin de mejorar el proceso de toma
de decisiones médicas.”® La informacidon que provee
esta herramienta va mas alld de lo que se obtiene
mediante el andlisis visual, cualitativo o semicuantita-
tivo de las imagenes. Sin duda, la aplicacién de algo-
ritmos matematicos para obtener informacion objetiva
sobre las imagenes cambiard la forma de interpreta-
cion actual de los estudios diagndsticos.

La contribucién de la imagen molecular a la clinica
es muy relevante: no solo se obtiene informacion a
través de estudios no invasivos sobre el comporta-
miento bioldgico del tumor y su entorno, sino que
ademas participan en el diagndstico y la evaluacién
de la extension de la enfermedad. En el nuevo
paradigma del cancer puede aportar informacién pre-
cisa a nivel molecular para ayudar en la toma de me-
jores decisiones terapéuticas y evaluar la respuesta.

Actualmente se dispone de herramientas objetivas y
especificas que proporcionan informacidn bioldgica so-
bre el comportamiento tumoral, con las que se puede
diferenciar entre pacientes que con el mismo diagnds-
tico, enfermedad, estadio clinico e igual tratamiento,
tienen prondsticos distintos. Ahora se sabe que este
comportamiento se debe a que las caracteristicas mo-
leculares de las enfermedades son completamente dis-
tintas, por la fisiologia y el metabolismo del tumor o su
ambiente. Esa informacion unicamente se puede evi-
denciar mediante la imagen molecular y con ello con-
tribuir a hacer realidad la medicina personalizada.

Entre los retos actuales de la imagen molecular
PET, sin duda los mas importantes son:

— La difusion de su utilidad y beneficios en la toma

de decisiones clinicas.

— La accesibilidad al método.

— El desarrollo del terandstico y la radiomica.

Se deben enfrentar activamente estos desafios y
perspectivas para ofrecer al paciente la medicina per-
sonalizada que se desea alcanzar.

La Unidad PET/CT de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de México cuenta con
equipo de alta tecnologia y ultima generacion, el pri-
mero en su tipo en Latinoamérica. Esta mejora tecno-
l6gica permitird desarrollar estudios diagndsticos con
menor exposicion de los pacientes a la radiacion, con
mayor resolucion y mejor capacidad diagndstica.
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Neurooncologia

Los tumores cerebrales primarios son una causa
comun de céncer con pronostico devastador. Los glio-
mas constituyen los tumores cerebrales mas frecuen-
tes del sistema nervioso central y su diferenciacién y
graduacion histoldgica son predictivos de la agresivi-
dad y prondstico. El seguimiento del tumor posterior
a la cirugia, quimioterapia y particularmente posterior
a la radioterapia es dificil con las modalidades de
imagen morfoldgica, ya que estas no tienen la capa-
cidad de diferenciar entre recurrencia tumoral y ne-
crosis posradiacion.

La imagen molecular PET provee informacion
metabdlica (in vivo) adicional del tumor, tanto para el
manejo como para la evaluacion de nuevos
tratamientos, utilizando marcadores moleculares de
metabolismo energético (FDG), de sintesis proteica
("C-metionina, '®F-fluoroetiltirosina, '®F-fluoro-L-feni-
lalanina) y acidos nucleicos ("®F-fluorotimidina), de
hipoxia ('8F-misonidazol) y componentes de membra-
na celular (**F-colina, "C-acetato).!" 2

Las técnicas de imagen molecular han mostrado
tener un enorme potencial para la seleccién de pa-
cientes candidatos a terapias blanco, asi como en la
evaluaciéon de la respuesta al tratamiento y, por lo
tanto, en la individualizacion terapéutica.

Demencias

Desde la década de 1980, la PET se ha considera-
do uno de los estudios de imagen mas precisos para
la deteccion de la enfermedad de Alzheimer. En 2004,
la Alzheimer’s Association apoy6 el uso del FDG-PET
en pacientes con demencia o deterioro cognitivo leve
0 moderado de al menos seis meses de evolucion.

El aporte de la PET, entre otras cosas, puede dife-
renciar la enfermedad de Alzheimer de otras demen-
cias, identificar grupos en riesgo progresivo, acelerary
mejorar la exactitud del diagndstico precoz y ayudar en
el desarrollo de tratamientos que eviten la progresion
utilizando marcadores de B-amiloide y de metabolismo
de glucosa.

El radiofarmaco mas utilizado para PET es el FDG.
Su captacion refleja el consumo de glucosa regional.
Por lo tanto, la degeneracion o disfuncién neuronal

lleva a disminuciéon del metabolismo de la glucosa
que se presenta en diferentes patrones cerebrales.'
En la enfermedad de Alzheimer, la reduccion del in-
dice de consumo de glucosa cerebral es severa, lo
que se refleja en la PET como disminucién en la fun-
cion y densidad sinaptica, con sensibilidad de 96 %
y especificidad de 93 %.

Por medio de un estudio PET se puede diferenciar
la enfermedad de Alzheimer de otro tipo de demen-
cias, como la frontotemporal, la vascular y la de los
cuerpos de Lewy, asi como las demencias asociadas
con las enfermedades de Huntington y Parkinson.

Trastornos del movimiento

En las ultimas décadas se han desarrollado diversos
marcadores para el estudio de los pacientes con enfer-
medad de Parkinson, para mejorar el diagndstico dife-
rencial con otros parkinsonismos y para seguimiento de
la progresion de la enfermedad. La enfermedad de Par-
kinson es un trastorno neurodegenerativo caracterizado
por pérdida progresiva de neuronas monoaminérgicas,
en especial dopaminérgicas. El sistema dopaminérgico
puede estudiarse a nivel presindptico y postsinapti-
co."*' El patrén normal de distribucién del radioligando
depende de la distribucién normal del elemento sinép-
tico por estudiar.

Radioligandos presinapticos

"C-dihidrotetrabenazina, con alta afinidad por el
transportador vesicular monoaminérgico tipo 2, permite
medir las monoaminas en las vesiculas sinapticas (do-
pamina, serotonina, norepinefrina, histamina) (Figura 3).

8F-fluoro-L-fenilalanina es un precursor de la dopa-
mina y anélogo de la levodopa. En la enfermedad de
Parkinson, la captacion de la fluorodopa en el estria-
do, especialmente en el putamen, se encuentra redu-
cida, existiendo una correlacién con el grado de alte-
raciones motoras.

Radioligandos postsinapticos
"C-raclopride o "®F-fallypride son los compuestos

mas utilizados para el estudio de receptores D2. La
imagen de receptores de dopamina se caracteriza por
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Imagen del sistema dopaminérgico presindptico con ''C-dihidrotetrabenazina. A la izquierda un estudio normal y a la derecha, hipo-
captacion severa nigroestriatal, correspondiente a un patron “Eagle wing” caracteristico de la enfermedad de Parkinson.

la elevada captacion en el estriado debido a la alta
densidad de terminales dopaminérgicas existentes en
los mismos.

En relacion con los sindromes parkinsonianos, es-
tos pertenecen a un grupo de enfermedades neuro-
degenerativas con pérdida progresiva y crénica de
tejido neuronal en los sistemas cognitivo, motor y
sensorial. Tales sindromes incluyen enfermedades
con trastornos en el movimiento, como la atrofia de
multiples sistemas, degeneracion corticobasal y pa-
ralisis supranuclear progresiva, enfermedad de Hun-
tington, esclerosis lateral amiotréfica y enfermedad
por priones, como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
Estas enfermedades pueden identificarse con multi-
ples grados de afectacion cortical y del sistema ni-
groestriatal. La imagen molecular PET permite apro-
ximarse a un diagndstico diferencial mas preciso para
evaluar in vivo los mecanismos responsables de los
procesos neurodegenerativos.

Epilepsia

En una proporcion significativa de pacientes con
epilepsia, 30 % de las crisis parciales complejas son
refractarias al tratamiento a pesar de los esfuerzos
terapéuticos. La seleccion de pacientes sin respuesta
al tratamiento médico y candidatos a cirugia requiere
fundamentalmente de la correcta localizacion prequi-
rurgica de la zona epileptdgena y de la prediccion de
las posibles secuelas de la intervencion. Actualmente

se utiliza PET-FDG para la localizacion metabdlica
de la zona epileptégena antes de la cirugia, con una
sensibilidad de 80 a 90 % en epilepsia temporal,’® y
de 45 a 92 % para la epilepsia extratemporal.'” El
objetivo de la evaluacion es determinar si existe evi-
dencia de un foco epiléptico Unico, determinar sus
vias de diseminacion y su relaciéon con una posible
lesién estructural.

Neurologia

Una de las aplicaciones actuales de PET/CT es el
diagndstico diferencial de las encefalitis.”® Las en-
cefalitis autoinmunes constituyen una nueva catego-
ria de enfermedades inflamatorias del sistema ner-
vioso central mediadas contra el anticuerpo de
neurotransmisores o proteinas de la superficie neu-
ronal. Los sindromes clinicos son complejos y se
asocian con manifestaciones que varian en funcion
del tipo de anticuerpo asociado. La respuesta au-
toinmune puede iniciarse por un tumor o infeccion
viral, pero en muchos casos se desconoce. La apli-
cacion de PET-FDG ha sido de suma importancia
para el diagndstico diferencial, seguimiento, evalua-
cion de la terapia y prondéstico del paciente. Propor-
ciona también informacion a nivel metabdlico bio-
quimico-molecular in vivo, por lo que es una
herramienta excelente para valorar el metabolismo
cerebral y descartar posibles sitios de malignidad
desde etapa temprana.
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La PET evalua y cuantifica con certeza la viabilidad
miocardica, la perfusion miocardica, la reserva del
flujo coronario (RFC), los procesos inflamatorios e
infecciosos y el dafio tisular.'®2

Evaluacion de viabilidad miocardica

La evaluacién de la viabilidad miocardica esta in-
dicada en pacientes con infarto y disfuncion sistélica
(fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo [FEVI]
< 0.35). El concepto de viabilidad miocardica fue
creado para describir a las células con actividad me-
tabdlica y sin funcion contractil después del infarto.*’
La imagen diagndstica por PET en viabilidad miocar-
dica es la discordancia entre la perfusion y el meta-
bolismo, es decir, defectos de perfusion miocardica
pero captacion de FDG gracias al metabolismo celu-
lar. El estudio de la viabilidad miocardica con PET en
pacientes con FEVI < 0.35 diferencia a los segmen-
tos ventriculares con reserva contractil (valor predic-
tivo positivo de 85 %) de los segmentos sin reserva
contractil (valor predictivo negativo de 92 %) después
de la revascularizacion coronaria. El porcentaje de
viabilidad miocardica necesario para inferir mejoria
en la supervivencia con la revascularizacion corona-
ria es de 7 %.222

Evaluacién de perfusion miocardica

La PET ofrece ventajas en comparacion con la to-
mografia computarizada con emisién de foton unico
para la evaluacion de la perfusiéon miocardica, ya que
cuantifica el flujo miocardico global y el flujo regional.
Con base en estos parametros cuantitativos se puede
calcular la RFC, que se define como la diferencia
entre el flujo miocardico maximo en estrés y el flujo
miocdardico en reposo.?* Con estos parametros, la
PET identifica pacientes con placas ateromatosas o
enfermedad microvascular limitantes de la RFC. La
cuantificacién de la RFC es precisa y tiene un elevado
valor prondstico en pacientes con sospecha de enfer-
medad arterial coronaria.? Los valores normales del
flujo coronario calculados con ®*N-amonia en reposo
es de 0.71 mL/minuto/g y en estrés de 2.58 mL/minu-
to/g. El valor normal de la RFC es de 3.54. La RFC
> 2 tiene un alto valor predictivo negativo para

descartar enfermedad arterial coronaria de alto ries-
go, aun en pacientes con enfermedad trivascular. La
RFC global < 1.5 se asocia con incremento de muerte
por causas cardiovasculares.®® En pacientes con dia-
betes mellitus, sin enfermedad arterial coronaria obs-
tructiva, pero con RFC anormal, PET identifica un
grupo de pacientes con alto riesgo cardiovascular
equivalente al de los pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria obstructiva.?’

Evaluacion de inflamacion

La PET cardiaca evalua la aterosclerosis como un
fenémeno inmunoinflamatorio. El proceso de ateros-
clerosis es producto de la inflamacidn; inicia con la
activacion de los monocitos, su diferenciacion en ma-
crofagos en el subendotelio vascular, que a su vez se
convierten en células espumosas. Estas células for-
man parte de la placa aterosclerosa, compuesta por
un nucleo lipidico que en una compleja respuesta in-
flamatoria da lugar a microcalcificaciones. Los radio-
trazadores de la PET se enfocan en los componentes
de la aterosclerosis: células inflamatorias, lipidos y
acidos grados, ademds de angiogénesis, proteasas,
trombosis, apoptosis y microcalcificaciones.?

Iméagenes con ®FDG y ®F-fluororo de sodio permiten
identificar las placas ateromatosas y caracterizar pla-
cas vulnerables de alto riesgo. La captacién de ®F-FDG
refleja inflamacion y la captacién de '8F-fluororo de
sodio esta relacionada con microcalcificacion.?

Evaluacion de infecciones

La PET con "®F-FDG es util en el diagndstico y se-
guimiento de endocarditis infecciosa, infeccion de dis-
positivos intracardiacos, infeccién de dispositivos de
asistencia ventricular e infeccién de injertos vascula-
res. La aplicacién mas frecuente es en pacientes con
endocarditis. Esta técnica ha mejorado la sensibilidad
diagndstica en combinacion con los criterios de Duke,
alcanzando una sensibilidad de 95 %, especificidad
de 90 %, valor predictivo positivo de 91 % y valor
predictivo negativo de 95 %. Cuando PET con ®F-FDG
se agrega a los hallazgos ecocardiograficos, el valor
diagndstico se incrementa significativamente (96 ver-
sus 65 %), favoreciendo la intervencion temprana y
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evitando complicaciones graves tales como abscesos
perivalvulares y bloqueo auriculoventricular.®® La me-
dicion cuantitativa del valor de captacion estandar de
BF-FDG > 2 tiene sensibilidad de 100 % y especifici-
dad de 92 % para identificar endocarditis en valvula
protésica.®’

Las infecciones asociadas con los dispositivos in-
tracardiacos ocasionan elevada morbimortalidad.
PET con ®F-FDG esta indicada cuando el diagnostico
no ha podido ser confirmado con ecocardiografia;
tiene sensibilidad y especificidad de 96 y 97 %,
respectivamente.*

Evaluacion de dano tisular

La fisiopatologia en la degeneracion de las valvulas
bioprotésicas actualmente es tema de investigacion.
La calcificacion del tejido valvular es un componente
inicial en este proceso y puede ser identificada antes
de que aparezcan las manifestaciones clinicas de
disfuncién valvular. La PET cardiaca con "8F-flior
identifica microcalcificaciones valvulares, apoyando la
hipotesis de que con PET es factible detectar dege-
neracion valvular en etapas subclinicas, por lo se
considera que en el futuro sera una herramienta Uutil
en la busqueda de nuevos tratamientos para detener
el proceso degenerativo valvular.®

Bibliografia

1. Azaiez F, Cantone MC. Radioisotope production. En: Azaiez F, Bracco A,
Dobes J, Jokinen A, Kdérner GE, Maj A, et al., editores. Nuclear physics
for medicine, Francia: European Science Foundation/Nuclear Physics
European Collaboration; 2013.

2. Alemany N, Pérez-De Olaguer J, Bertomeu M, Trampal B. Clinical impact
and cost-effectiveness of PET-CT in the management of oncologic pa-
tients. Espafia: European Society of Radiology; 2013.

3. Valk PE, Pounds TR, Tesar RD, Hopkins DM, Haseman MK. Cost effec-
tiveness of PET imaging in clinical oncology. Nucl Med Biol.
1996;23:737-743.

4. Delbeke D, Royal HD, Frey KA, Graham MM, Segall GM. SNMI/ABNM
joint position statement on optimizing training in nuclear medicine in the
era of hybrid imaging. J Nucl Med. 2012;53:1490-1494.

5. Wester HJ. Nuclear imaging probes: from bench to bedside. Clin Can
Res. 2007;13:43-48.

6. Boellaard R, Delgado-Bolton R, Oyen WJG, Giammarile F, Tastch K,
Eschner W, et al. FDG PET/CT: EANM procedure guidelines for tumour
imaging: versién 2.0. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2015;42:328-354.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

. Townsend DW. Positron emission tomography/computed tomography.

Semin Nucl Med. 2008;38:152-166.

. Hanahan D, Winberg RA. Hallmarks in cancer: the next generation. Cell.

2011;144:646-674.

. Yordanova A, Eppard E, Kirpig S, et al. Theranostics in nuclear medi-

cine practice. Onco Targets Ther. 2017;10:4821-4828.

. Gillies RJ, Kinahan PE, Hricak H. Radiomics: imaging are more than

pictures, they are data. Radiology. 2016;278:563-577.

. Herholz K. Brain tumors: an update on clinical PET research in gliomas.

Semin Nucl Med. 2017;47:5-17.

. Yamamoto Y, Nishiyama Y, Kimura N, Kameyama R, Kawai N, Hatake-

yama T, et al. 11C-acetate PET in the evaluation of brain glioma: com-
parison with 11C methionine and 18F FDG PET. Mol Imaging Biol.
2008;10:281-287.

. Silverman D, editor. PET in the evaluation of Alzheimer’s disease and

related disorders. EE. UU.: Springer; 2009.

. Berti V, Pupi A, Mosconi L. PET/CT in diagnosis of movement disorders.

Ann N Y Acad Sci. 2011;1228:93-108.

. Juri C, Wanner V. Neuroimagenes en enfermedad de Parkinson: rol de

la resonancia magnética, el SPECT y el PET. Rev Med Clin Condes.
2016;27:380-391.

. Cendes F, Theodore WH, Brinkmann BH, Sulc V, Cascino GD. Neuroi-

maging of epilepsy. Handb Clin Neurol. 2016;136:985-1014.

. Kumar A, Chugani H. The role of radionuclide imaging in epilepsy, part 2:

epilepsy syndromes. J Nucl Med. 2013;54:1924-1930.

. Morbelli S, Arbizu J, Booij J, Chen MK, Chetelat G, Cross DJ, et al. The

need of standarization and of large clinical studies in an emerging indi-
cation of ["®F]-FDG PET: the autoinmune encephalitis. Eur J Nucl Med
Mol Imaging. 2017;44:353-357.

. Vallejo E. El futuro del PET en cardiologia. Arch Cardiol Mex.

2002;72:220-225.

Bateman T, Dilsizian V, Beanlands R, DePuey G, Heller G, Wolinsky D.
American society of nuclear cardiology and society of nuclear medicine
and molecular imaging joint position statement on the clinical indications
for myocardial perfusion PET. J Nucl Med. 2016;57:1654-1656.
Anevekar N, Chareonthaitawee P, Narula J, Gersh B. Revascularization
in patients with severe left ventricular dysfunction. J Am Coll Cardiol.
2016;67:2874-2887.

Loffler Al, Kramer CM. Myocardial viability testing to guide coronary re-
vascularization. Intervent Cardiol Clin. 2018;7:355-365.

Allman K. Noninvasive assessment myocardial viability: current status
and future directions. J Nucl Cardiol. 2013;20:618-637.
Pelletier-Galarneau M, Martineau P, El-Fakhri G. Quantification of PET
myocardial blood flow. Curr Cardiol Rep. 2019;21:11.

Dilsizian V, Chandrashekhar Y, Narula J. Quantitative PET myocardial
blood flow. JACC: Cardiovascular Imaging. 2017;10:609-610.

Murthy V, Bateman T, Beanlands R, Berman D, Borges S, Chareonthai-
tawee P, et al. Clinical quantification of myocardial blood flow using PET:
Joint position paper of the SNMMI cardiovascular council and the ASNC.
J Nucl Med. 2018;59:273-293.

Murthy V, Naya M, Foster C, Gaber M, Hainer J, Klein J, et al. Association
between coronary vascular dysfunction and cardiac mortality in patients
with and without diabetes mellitus. Circulation. 2012;126:1858-1868.
Flemming PF, Moghbel MC, Gerke O, Alavi A. Evolving role of PET in
detecting and characterizing atherosclerosis. PET Clin. 2019;14:197-209.
Moghbel M, Al-Zaghal A, Werner T, Mihail C, Flemming P, Alavi A. The
role of PET in evaluating atherosclerosis: a critical review. Semin Nucl
Med. 2018;48:488-497.

Millar BC, De Camargo RA, Alavi A, Moore JE. PET/computed tomogra-
phy evaluation of infection of the heart. PET Clin. 2019;14:251-269.
Swart LE, Gomes A, Scholtens A, Sinha B, Tanis W, Lam M, et al. Im-
proving the diagnostic performance of 18F-Fluorodeoxyglucose positron
emission tomography in prosthetic heart valve endocarditis. Circulation.
2018;138:1412-1427.

Cartlidge TRG, Doris M, Sellers S, Pawade T, White A, Pessotto R, et al.
Detection and prediction of bioprosthetic aortic valve degeneration. J Am
Coll Cardiol. 2019;73:1107-1119.



