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|. INTRODUCCION

Analizando las técnicas de imagen se pueden distinguir
aquellas cuya informacion es fundamentalmente anaté-
mica, basada en el contraste de densidades y en las que
se encuadran las exploraciones radiol6gicas y los ultrasoni-
dos. De los estudios de resonancia magnética, por medio
del analisis protdnico, se pueden obtener imagenes de
caracterizacion tisular, que sin embargo no llegan a repre-
sentar la cinética celular. El campo de la imagen metaho-
lica pertenece a la medicina nuclear, que a través de la
radioquimica de los nlclidos participa en el diagndstico
detectando y midiendo la funcién intracelular. Entre estas
Ultimas destaca la Tomografia de emisién de positrones
(PET), cuya principal aportacion se valora en parametros
de resolucién de imagen cuantificacion absoluta del
metabolismo celular y una radioquimica muy diversa y
abundante.

Muy recientemente se esta generalizando el uso de la

PET, favorecida en gran medida por el acceso al entorno
hospitalario de un equipamiento altamente sofisticado.
Asi los nuevos ciclotrones, dedicados a la produccion de
radionuclidos emisores de positrones, son mas sencillos y
ofrecen un mayor rendimiento. La produccién de radio-
farmacos en el laboratorio es més eficaz, gracias al dise-
fios de modulos capaces de realizar sintesis mas rapidas
controladas por ordenador. A su vez se estan desarrollan-
do nuevos tomaografos PET que incluyen nuevos detecto-
res y programas de analisis mejores que dan como resul-
tado una mayor rapidez y calidad de las exploraciones.

Il LA TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES (PET)

La tomografia de emision de positrones (PET, del inglés
Positron Emission Tomography) es una técnica de diagnés-
tico clinico no-invasivo que permite la imagen funcional
“in vivo” del metabolismo celular (1). Su importancia en
especialidades como la Oncologia, Neurologia o
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Figura 1. Proceso de aniquilacion de un positron y un electron con la consiquiente formacion de dos fotones opuestos de 511 keV.
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TABLA |: Radionuclidos mas utilizados en PET

Radionuclido Periodo de
semidesintegracion (min)

11C 20,4

13N 9,96

150 2,07

18F 109,8

Energia maxima
de positrones (MeV)

0,96
1,19
1,72
0,64

Alcance medio Descendiente

de positrones (mm)

0,3 11B
14 13C
15 15N
0,2 180

Cardiologia esti bien avalada por la literatura cientifica
donde gran cantidad de datos sugieren que la PET es supe-
rior a las técnicas convencionales de imagen (TAC y RM)
en determinadas situaciones clinicas.

La PET permite obtener imégenes usando compuestos
biologicamente activos, sustratos, ligandos o farmacos
marcados con emisores de positrones (2). Estos agentes
marcados se administran normalmente via intravenosa,
distribuyéndose segln el flujo sanguineo y siendo asimila-
dos independientemente de su caracter radiactivo.

Los positrones se forman durante la desintegracion
radiactiva de un nlcleo que tiene un nimero excesivo de
protones para alcanzar la estabilidad nuclear. Tras sucesivas
colisiones, el positrén pierde su energia y cuando esta préc-
ticamente en reposo se combina (aniquila) con un electron
orbital convirtiéndose la masa de ambas particulas (elec-
tron y positron en reposo) en energia generandose de dos
fotones de 511 KeV cada uno, los cuales seran emitidos
simultaneamente y en sentidos opuestos, pudiendo salir
del organismo y ser detectados en el exterior (Fig 1).

Los radiondclidos emisores de positrones son isbtopos de
elementos comunes en el organismo y, en consecuencia,
los més apropiados para marcar moléculas y realizar estu-
dios in vivo (Tabla I).

Los ndcleos emisores de positrones estan caracterizados
por tener un periodo de semidesintegracion muy corto
(minutos-pocas horas). Asi para una determinada activi-
dad se consiguen altas actividades especificas lo que se
traduce en un mayor niumero de cuentas en la imagen (lo
que mejora la calidad de la imagen).

La tomografia de emision de positrones se basa en la
deteccion de los fotones producidos en la aniquilacion de
los positrones.

A continuacion explicaremos brevemente las tres partes
fundamentales necesarias para la realizacion de la PET:

I1. a. El Ciclotrén

Un ciclotron es basicamente una cdmara de alto vacio
en la que mediante un campo magnético paralelo al eje
del cilindro y un sistema de radiofrecuencia para generar
un campo eléctrico alternante, es posible acelerar a ener-
gias muy elevadas particulas elementales producidas
mediante una fuente de iones situada en el centro de la
cavidad. Cuando estas particulas han adquirido suficiente
energia su trayectoria es desviada para que choquen con

los blancos, en los que tienen lugar reacciones nucleares
que llevan a la obtencion de los radiondclidos emisores de
positrones (Fig.2).

Los ciclotrones se clasifican en funcién del tipo de parti-
cula utilizada (positiva 0 negativa) o hien en funcién de
la energia a la que éstas pueden ser aceleradas.

La utilizacion de los ciclotrones PET actuales es muy sen-
cilla, puesto que son sistemas muy automatizados.
Aunque se pueden manejar de forma manual (con lo que
se pueden controlar todos los parametros de funciona-
miento) lo habitual es fijar Gnicamente la corriente reque-
rida en el blanco, que va a condicionar la actividad que se
obtendra (1).

I1. b. Laboratorio radioquimico.

En el laboratorio se van a sintetizar los radiofarmacos
que se encontraran formados por el radiondclido emisor
de positrones que se ha obtenido gracias al ciclotron y por
una molécula que lo transportara a los érganos de interés
en el paciente.

La sintesis de radiotrazadores PET presenta unas carac-
teristicas muy peculiares que la diferencian notablemente
de los procedimientos de preparacién de otros radiofar-
macos en Medicina Nuclear convencional. Debe conside-
rarse primero el tiempo de sintesis, ya que al trabajar con
radiondclidos de vida media muy corta, deben buscarse
procedimientos en los que se reduzca al maximo el nime-

Modulo de sintesis

Figura 2. M6dulo automético de sintesis quimica que puede realizar de mane-
ra, bajo el control de un ordenador, una serie de procesos de sintesis organicas
e inorganicas. Con estos se ha conseguido simplificar enormemente el marcaje
de aquellos radiotrazadores de uso clinico.
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ro de pasos y en los que cada uno transcurra con una gran
eficiencia. Debido a lo anteriormente expuesto y a que se
produce un manejo de actividades muy elevadas (varios
GBq.) se hace inevitable la utilizacién de procedimientos
de sintesis automatizados. En cuanto a la automatizacion,
hay que considerar que se puede llegar a automatizar
todo el proceso que va desde la produccion del radiond-
clido y la sintesis del radiofarmaco hasta la administracion
al paciente. Para todo ello existen tres posibilidades dife-
rentes: La utilizacion de mddulos automaticos de sintesis,
de robots reprogramables o de sistemas semiautomatiza-
dos, siendo estos Gltimos mas propios de centros de inves-
tigacion de nuevos radiotrazadores.

Los més utilizados son los médulos de sintesis quimica
(Fig. 2). Los sintetizadores quimicos son sistemas equipa-
dos con diversos componentes de uso bastante habitual
en los laboratorios (valvulas, lineas de conduccion, reacti-
vos, sistemas de evaporacion, cromatografia y purifica-
cién), los cuales bajo el control de un ordenador pueden
realizar de forma automatica una serie de procesos de sin-
tesis organicas e inorganicas. Con estos se ha conseguido
simplificar enormemente el marcaje de aquellos radiotra-
zadores de uso clinico que no pueden ser obtenidos direc-
tamente desde el blanco del ciclotrén en la forma quimi-
ca definitiva. Entre otras ventajas, los modulos de sintesis
quimica ofrecen un menor riesgo de exposicion del perso-
nal a la irradiacién durante el proceso de sintesis, debido
a que en ella no participa activamente ningln operario.
También ofrecen una mayor eficacia y rendimiento. El
control por ordenador de los procesos de sintesis ofrece un
medio de reproducir con un alto nivel de fiabilidad los
diferentes procedimientos y controlar simultineamente
dos procesos de sintesis distintos. Por dltimo, la simplicidad
del sistema, su facil configuracion, mantenimiento barato
y rutinario y la flexibilidad del hardware y software de los

equipos hacen posible también otras opciones de marca-
je y un reducido uso del espacio (1,3).

Il. c. El tomdgrafo PET

La PET se basa en la deteccion simultanea de los dos
fotones producidos en la aniquilacién de los positrones. La
evolucion de esta técnica tomogréfica ha dependido del
desarrollo por separado de la aplicacion en investigacio-
nes biomédicas de los radionuclidos fisiologicos, de la
deteccion en coincidencia de los fotones de aniquilacion y
de la reconstruccion tomogréafica de las proyecciones (4).

A principios de los afios 50 surgi6 la idea de utilizar
radiofarmacos marcados con radiondclidos de periodo
ultracorto para el estudio regional del metabolismo.
Paralelamente, en 1953 aparecié la gammacamara de
Anger, base de los estudios gammagraficos y posterior-
mente del SPECT (tomografia computerizada por emision
de foton dnico). En 1955 se introdujo por primera vez un
ciclotron en un hospital (Hammersmith Hospital, Londres).
A finales de los 60 (Washington University) se disefio un
equipo para obtener iméagenes de moléculas fisiologicas,
sin embargo el crecimiento fue lento hasta principios de
los afios 70.

Afinales de los afios 60 Anger ide0 la disposicion de dos
gammacamaras de centelleo enfrentadas para poder
detectar en coincidencia los fotones de aniquilacion y
Khun aport6 el método de la retroproyeccion para obte-
ner las imagenes transversas.

El primer sistema tomografico de positrones se desarro-
16 en 1973. Consistia en un sistema en disposicién hexa-
gonal con 4 detectores de centelleo sélido por lado; para
obtener distintas imagenes era preciso mover la muestra.
Una version moderna fue el sistema computerizado que
permitia girar el detector alrededor de la muestra a estu-
dio. En 1974 se adapt6 el sistema detector para poder
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Figura 3. Tomografo PET. Vision exterior (izquierda). Esquema del sistema de coincidencia (derecha), circuitos electronicos que determinen aquellas detecciones que se
producen simultaneamente y que presumiblemente proceden de un mismo suceso de aniquilacion.



obtener iméagenes tomogréficas PET de un paciente y fue

en 1976 cuando se dispuso de los primeros sistemas PET

comerciales (4,5).

Los objetivos principales del sistema PET incluyen:

« Una elevada resolucion espacial para determinar estruc-
turas pequefas

« Una elevada eficiencia de deteccidn, minimizandose las
incertidumbres estadisticas.

« Caracteristicas centelleadoras dptimas del detector para
maximizar la tasa de cuentas y minimizar la incertidum-
bre, al determinar los fotones que provienen realmente
de una aniquilacion positrén-electrén (suceso).

El sistema detector se basa en las caracteristicas del pro-
ceso de aniquilacién: la produccién de dos fotones simul-
taneos de 511 keV emitidos en sentidos opuestos (180°).
La disposicion de los detectores en oposicion determina un
volumen sensible, cuyo centro €s la linea que conecta el
centro de los detectores, permitiendo la deteccion simul-
tanea de los fotones producidos en la aniquilacion. Sera
fundamental disponer de un sistema de coincidencia, es
decir, de unos circuitos electrénicos que determinen aque-
llas detecciones que se produzcan simultineamente y que
presumiblemente proceden de un mismo suceso de ani-
quilacién. Este hecho se denomina también “colimacién
electrénica”. Un parametro que debera ser definido es el
tiempo de resolucion, tiempo en el cual se aceptaran
sucesos simultaneos, 0 en coincidencia, producidos en
detectores dispuestos en oposicién y conectados a un cir-
cuito de coincidencia (6-8).

Los detectores utilizados deberan ser de elevada efi-
ciencia, es decir, que la razén entre los fotones detectados
y los fotones que alcanzan el detector sea maxima.

El cristal mas utilizado es el de germanato de hismuto,
caracterizado por una elevada eficiencia de fotopico en
coincidencia y una resolucion energética buena.
Recientemente estdn comenzando a utilizarse nuevos cris:
tales como el de Ortosilicato de Lutecio (LSO) y Ortosilicato
de Gadolinio (GSO) que confieren mayor resolucion a las
imagenes (Fig. 4)

La configuracion del tomdgrafo puede variar segln el
tipo de cristal de centelleo empleado y la disposicion de
los detectores. En los sistemas PET conocidos como mul-
tianillo-multicristal, los detectores son muchos paquetes
de mudltiples y pequefios cristales de centelleo que se
colocan cubriendo toda la circunferencia de un anillo y
estan conectados a fotomultiplicadores. El diametro de
los anillos permite introducir en el sistema detector cual-
quier parte del cuerpo. La sefial eléctrica de los detec-
tores, ampliada por los fotomultiplicadores se digitaliza.
El ordenador del tomografo reconoce las mdltiples coin-
cidencias que se producen en los distintos pares opues-
tos de detectores, para reconstruir por retroproyeccion fil-
trada o por un método iterativo, las imagenes tomogra-
ficas finales, en cualquier plano del espacio (9,10 y 11).
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Imndgencs de FET realizadas con cristal BGEO®

- L

Imagenes de FET realizadas con cristsl LSO

0 Gerrairann e Biomues

TELED: Driasdicaia de Lutecis

Figura. 4. Imégenes de PET realizadas con diferentes cristales de centelleo.
Arriba BGO 'y abajo LSO. Se aprecia una mejor resolucion espacial en las ima-
genes practicadas con LSO.

I1. d. Tomografia. Imégenes

Il. d. 1. Adquisicion.

Los cristales detectores estan conectados a circuitos de
coincidencia con el fin de aceptar o0 no a los pares de
detecciones producidos por fotones de una misma ani-
quilacion. El tiempo tipico de coincidencia dentro del
cual se aceptan las detecciones como simultaneas es de
12 ns. Si dos detecciones son aceptadas se les asocia
una linea geométrica a lo largo de la cual la aniquila-
cion aparentemente ocurrid. Esta linea de respuesta
esta identificada por el angulo y el radio de su linea per-
pendicular hacia el eje del tomdégrafo, asi cada suceso
aceptado tiene asociado dos valores de coordenadas
polares (radio y &ngulo). La informacién de la adquisi-
cion es almacenada en los términos de esta dos coor-
denadas.

[l. d. 2. Reconstruccion.

En una primera aproximacion al proceso de reconstruc-
cién, las cuentas son distribuidas uniformemente en la
matriz imagen. El proceso se realiza para todos los angu-
los y los datos retroproyectados se suman en una misma
matriz de imagen. La imagen obtenida estara distorsiona-
da o artefactada debido al realce de estructuras grandes.
Esta borrosidad se eliminard mediante la utilizacién de fil-
tros. Asi se realiza la retroproyeccion o superposicion lineal
de proyecciones filtradas, que permite obtener una ima-
gen adecuada cuando los perfiles se miden en un nime-
ro suficiente de &ngulos. Esta técnica es conocida como
retroproyeccion filtrada.

Los procesos iterativos son métodos alternativos de
reconstruccion tomogréfica. Estos consisten en conjeturar
una imagen y calcular las correcciones que aumentan
una funcion de mérito predefinida, la cual mide la proba-
bilidad de que la imagen particular resulte de las proyec-
ciones medidas. Los métodos iterativos producen normal-
mente mejor resolucion (6-8).
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Il. d. 3. Cuantificacion de las imagenes.

A partir de las imagenes tomograficas obtenidas con la
PET es posible realizar medidas cuantitativas de la con-
centracion de un radiofarmaco en el interior del organis-
mo con una alta precision. Para algunos trazadores, de l0s
que se conoce exactamente su farmacocinética, el orde-
nador del tomdgrafo PET aplica el modelo matematico
multicompartimental correspondiente. Conociendo la con-
centracion del trazador en sangre y en los distintos com-
partimentos tisulares se crean imagenes paramétricas. De
esta forma podemos visualizar en imagenes tomogréaficas
la distribucion regional del flujo sanguineo, el consumo
regional de glucosa o la extraccion regional de oxigeno.
Estos pardmetros pueden ser cuantificados en valores abso-
lutos, en ml o micromoles/minuto/100 gr. de tejido.

En oncologia es recomendable cuantificar la captacion
de *FDG en las lesiones tumorales, sobre todo para efec-
tuar comparaciones evolutivas o tras terapia. Para realizar
una cuantificacion absoluta del consumo tumoral de glu-
cosa se requiere una metodologia muy meticulosa. Por
es0 en la practica se suele realizar una cuantificacion rela-
tiva. Como indice de captacion se emplea el SUV (stan-
dard uptake value) que es la captacion de la lesion dividi-
da por la dosis de trazador administrada corregida por el
peso corporal (12,13).

II. d. 4. Correccion de la atenuacion.

Las imagenes tomografica obtenidas con cualquiera de
los sistemas descritos estan influidas por la atenuacién cor-
poral de los fotones (Fig. 5). Para corregir este artefacto se
usa una tomograffa de transmisién, que se obtiene con la
emision foténica de una fuente de ®Ge o *'Cs acoplada al
sistema detector. Con esta misma finalidad se empezaron
a acoplar tubos de rayos X. De aqui surgié la idea de hacer
un sistema hibrido de PET y tomografia radioldgica de alta
resolucion, que puede obtener imagenes de PET o de TAC
aisladas o imagenes fusionadas PET+TAC. La fusion de las
imagenes es sumamente Util en oncologia pues permite
comprobar que el deposito patologico de un trazador
coincide con la masa o adenopatia aumentada de tama-
fio en la TAC (14- 16).

IIl. IMPORTANCIA CLINICA DE LA PET

La PET se basa en utilizacion de radiotrazadores marca-
dos con ndclidos emisores de positrones que permitan
visualizar in vivo diversos procesos fisiologicos o fisiopatolo-
gicos. De este modo, es posible monitorizar la evolucion
temporal de la distribucion regional de la concentracion
de un radiotrazador tras la administracion de un com-
puesto marcado.

La PET permite estudiar, visualizar y cuantificar multiples
procesos bioguimicos y fisiologicos tales como el metabo-
lismo energético, la tasa de sintesis proteica, la prolifera-
cion celular, la actividad enzimatica, la tasa de consumo
de oxigeno, el metabolismo beta-oxidativo, el pH intrace-
lular, el flujo sanguineo, la transmision de sefiales e inclu-
50 la expresion génica y su regulacién, entre otros. Pero
ademas es posible mediante PET analizar la densidad de
receptores de una zona concreta, la cinética de la unién
receptor-ligando o enzima-sustrato, la afinidad de un com-
puesto por un receptor determinado o el efecto de un far-
maco en cualquiera de los procesos fisiolégicos previa-
mente referidos (1).

En oncologia la PET tiene una importancia vital (Fig. 6).
La caracterizacion de las lesiones estructurales, que acom-
pafian a la enfermedad tumoral, constituye uno de los
avances mas importantes. La PET evallia parametros fisio-
I6gicos y bioquimicos no accesibles mediante otras técni-

Figura 6. Imagen de PET
en una paciente de 56 afios
con melanoma metastasico.
Se pueden apreciar malti-
ples acimulos anormales
de actividad correspon- &
dientes a actividad tumoral
metastasica.

Sin correccion de atenuacion.

Con correccion de atenuacion

Figura 5. A la izquierda se aprecia un corte axial de PET sin corregir por atenuacion que demuestra actividad aparentemente elevada en la superficie corporal. También
se aprecia distorsion de la actividad tumoral que se elonga artificialmente en la direccién de menor atenuacion. A la derecha se muestra el mismo corte tras ser corregido

por atenuacion.




cas de imagen. Hoy en dia existe una gran variedad de
radiotrazadores con los que se puede determinar un gran
ndmero de los procesos fisiolégicos que caracterizan a los
tumores malignos, como el flujo sanguineo, el metabolis-
mo oxidativo, la actividad glicolitica, el transporte de ami-
noacidos o la sintesis proteica .

El radiotrazador mas utilizado en oncologia hasta la
fecha ha sido la 2-[*F]-fluoro-2-Deoxi-D-glucosa (**F-FDG),
un andlogo de la glucosa natural marcada con “F (el
nuclido emisor de positrones).

El uso de la *F-FDG en oncologia se basa precisamente
en el mayor consumo de glucosa que presentan los tejidos
tumorales y que debe metabolizar para hacer frente a la
gran demanda energética que los caracteriza (17). La
mayor incorporacion de *FDG al interior de la célula neo-
plasica se ve favorecida por el aumento en la expresion de
los transportadores de membrana (GLUT), secundario a la
activacion de genes que los codifican (18). Una vez en el
interior de la célula, la **FDG es fosforilada por la hexoqui-
nasa, que presenta una mayor actividad en estas mismas
células tumorales. La **FDG fosforilada queda atrapada de
esta forma y no sigue los pasos siguientes de la cadena
metabolica. Atendiendo al comportamiento de la **FDG y
las caracteristicas en el metabolismo glicolitico de los teji-
dos tumorales la PET, mediante el uso de *FDG, puede
diferenciar lesiones benignas de malignas, estadificar los
procesos neoplasicos con un solo estudio, detectar y loca-
lizar recurrencias (dificiles de diferenciar en la RM o TAC de
procesos cicatriciales post-cirugia o postradioterapia) as
como monitorizar los efectos del tratamiento. Si bien la
PET no detecta las micrometastasis, si puede demostrar
infiltracién tumoral en adenopatias de tamafio normal y
en Organos que aun no presentan alteraciones anatémi-
cas detectables por TAC o RM. La posibilidad de rastrear y
disponer de imagenes de cuerpo entero hace mayor el
rendimiento clinico de la PET, que puede definir la exten-
sion real de una enfermedad tumoral multifocal en el
mismo acto exploratorio. El incremento de la captacion de
FDG se relaciona con la proliferacion celular y con el
grado de malignidad. Los tumores més agresivos son los
que suelen presentar mayor captacion de *FDG. Las cica-
trices y necrosis no captan **FDG. La captacion de *FDG en
tejidos inflamados es inferior a la de las lesiones neoplasi-
cas malignas, no obstante se han descrito casos de falsos
positivos en inflamaciones, infecciones y granulomas, por
tanto el valor predictivo positivo de la PET es inferior al
negativo. Una PET negativa puede excluir enfermedad
neoplasica (19).

En cuanto a las aplicaciones en neuropsiquiatria sabe-
mos que la PET con *FDG es la forma mas exacta de medir
«in vivo» el consumo de glucosa de las distintas regiones
encefélicas. Se estd empleando en el diagndstico diferen-
cial de las demencias. Las alteraciones del consumo regio-
nal de “FDG representan anomalias en el funcionalismo
neuronal y se corresponden con el tipo y la severidad del
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deterioro cognitivo. La PET es particularmente (til en el diag-
nostico de la enfemedad de Alzheimer ya que puede
demostrar disminucion del consumo de glucosa en el cortex
parietal y temporal en fases muy iniciales. Incluso se han
detectado estos cambios en pacientes con riego genético
en fases preclinicas de la enfermedad (20,21). También se
emplea para la localizacion prequir(rgica en pacientes con
epilepsia refractaria a tratamiento médico (22).

Las aplicaciones de la PET en cardiologia se centran
fundamentalmente en la enfermedad coronaria. La PET
se emplea para estudiar la viabilidad del miocardio. El
miocardio viable consume “FDG, sobre todo en situacion
de isquemia. Por el contrario, un tejido necrético, no capta
18FDG. La no-viabilidad contraindica una revasculariza-
cién coronaria quirdrgica, ya que dicho miocardio no recu-
peraria su contractilidad (23, 24).

V. LA PET-TAC

Con los tomdgrafos dedicados a la PET se obtienen
imagenes de gran calidad en lo que respecta a la distri-
bucion corporal del radiotrazador en el cuerpo entero.
Las imagenes con *F-FDG presentan un elevado cocien-
te sefial/ruido. A pesar de las ventajas de las imagenes
con *F-FDG existe a menudo dificultad en la interpreta-
cion de estos estudios debido a la pobre definicién de
muchas de las estructuras anatémicas que, debido a que
no captan el radiotrazador, no pueden visualizarse ade-
cuadamente. Esta baja resolucién anatdmica de algunas
estructuras hace que la PET sea en ocasiones insuficiente
para precisar la localizacion anatémica de los focos anor-
males de hipercaptacion. Sin embargo, la localizacion
de los incrementos de captacion de **FDG en un drgano
0 estructura determinados puede ser de suma importan-
cia cuando las decisiones afectan al diagnéstico oncolo-
gico, estadiaje o tratamiento del paciente (25-29).

Es, por tanto, necesario interpretar los datos de la PET *F-
FDG junto con los datos de la TAC o de la RM del mismo
paciente aunque es conocido por todos la dificultad que
entrafia, en ausencia de una fusion de imagenes simulta-
nea (por ejemplo, la TAC no suele estar disponible cuando
se necesita, se realiza con la ventana inapropiada para las
necesidades especificas o con cortes topogréficos insufi-
cientes o inadecuados) (25).

La comparacion de los datos de la TAC y la “*FDG PET
uno al lado del otro es, en el mejor de los casos, dificulto-
s0 Y, en el peor de los casos, conduce a error. Se compa-
ran cortes de diferente grosor, los pacientes son explorados
en diferentes tiempos, diferentes lechos de exploracion,
posiciones, estativos y no hay concordancia entre los érga-
nos y los movimientos del paciente.

Todo esto ha llevado a reconocer la necesidad de la
fusion de imagenes: el corregistro preciso de datos anatd-
micos y metabdlicos de la TAC y la “*FDG PET.

La fusién de imagenes se puede resolver mediante dos
vias: manipulacion del “software” o bien del “hardware”.
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Figura 7. Esquema donde se muestra la realizacion de una PET-TAC.

La fusion de imagen obtenida via “software” ha
demostrado tener éxito hasta la fecha pero Unicamente
para organos relativamente fijos (como el cerebro) (30).
En érganos deformables (por ejemplo el higado) o mévi-
les (base de los pulmones, corazon, colon) no ha tenido
gran éxito ya que éstos podian moverse libremente entre
las exploraciones. En estas situaciones no existen transfor-
maciones lineares pata alinear los dos grupos de imagen.
a pesar de esto se han hecho intentos en torax y abdomen
(31,32) para corregistrar imagenes de TAC y PET adquiridas
independientemente. Alguno de los intentos ha resultado
exitoso bien usando marcadores de referencia o la inter-
vencién del operador para guiar el alineamiento (33).

La fusi6n de imagen obtenida via “hardware” consti-
tuye la solucion definitiva a este problema. Esto implica la
adquisicion de las imagenes funcionales (PET) y anatomi-
cas (TAC) con un instrumento Gnico PET-TAC sin mover al
paciente de la camilla (Fig. 7).

El concepto de maquinaria con modalidad dual no es
un concepto nuevo. Lang y cols. (34) desarrollaron un pro-
totipo CT-SPECT usando el mismo detector de alta pureza
del germanio para la imagen de rayos X y de foton Unico.
Mas recientemente Hesegawa y cols (35) desarrollaron un
sistema CT-SPECT combinando una gammacamara comer-
cial con un TAC utilizando este aparato para un nimero
reducido de estudios clinicos. El interés de la RM como
modalidad de imagen anatémica, llevé al disefio del pri-
mer aparato PET-RM (36), aunque debido a las grandes
dificultades de trabajar con un campo magnético alto y un

entorno de volumen restringido, éste se ha limitado a un
anillo Unico de detectores PET con una apertura Unica-
mente adecuada para pequefios animales. Se han desa-
rrollado también sistemas combinados PET/SPECT basados
en cristales hibridos con dos tipos de centelleadores, uno
para SPECT (INa) y otro para PET (LSO).

Los aparatos PET-TAC disponibles hoy en dia estan basa-
dos en la combinacion de un TAC helicoidal y un PET, situa-
dos normalmente uno a continuacion del otro dentro del
mismo gantry. La camilla desplaza al paciente dentro del
gantry donde se realizan las exploraciones secuencial-
mente en un breve periodo de tiempo, sin mover al
paciente entre los dos estudios. Las imagenes PET y TAC se
registran teniendo en cuenta la distancia entre los dos pla-
nos de imagen.

La TAC proporciona imagenes tomogréaficas de gran
resolucion, contraste y bajo ruido que no se ven afectadas
por la emision de radiactividad y se pueden obtener rapi-
damente. Estas imagenes de TAC pueden usarse también
para la correccion de la atenuacion del rastreo de emi-
sion, en lugar de las que se obtienen habitualmente con
las fuentes de *Ge.

Ademas estos aparatos permiten la realizacion de Uni-
camente un estudio de PET con correccion de atenuacion
utilizando las fuentes de ®Ge y Unicamente estudios de
TAC.

1V. a. Correccién de atenuacion en PET-TAC.
Como hemos comentado anteriormente, la combina-




cién PET-TAC en un mismo tomégrafo conlleva varias ven-
tajas como la adquisicion de datos funcionales (PET) y ana-
tdmicos (TAC) en una sesion sin movimiento del paciente
y minima diferencia temporal entre las imagenes. Las dos
imagenes se corregistran perfectamente y pueden, por
tanto, ser revisadas juntas. Ademas las imagenes de TAC
pueden utilizarse para proporcionar informacion para la
correccion de los datos del estudio PET de emision. Las
imagenes TAC retratan las propiedades de atenuacion del
tejido para fotones del rango de energia de la TAC.
Mientras que la atenuacion fotdnica es la base para la el
contraste de la imagen en la TAC, en la PET causa distor-
siones severas Si no se corrige por atenuacion (27). Por
ejemplo, s6lo el 5% de los fotones de emisién de 511 KeV
que provienen del centro del cuerpo podrian ser detecta-
dos, el resto quedaria absorbido en el tejido. (37). La
correccion de atenuacion en PET es sencilla y exacta si se
conoce la distribucidn de los coeficientes de atenuacion
tisulares.

Tradicionalmente los coeficientes de atenuacion se
miden mediante un rastreo adicional PET de transmision
que utiliza fuentes externas de radiontclidos, como el
%Ge, con periodos de semidesintegracion largos, que emi-
ten fotones de 511 KeV mediante aniquilacion positroni-
ca. Sin embargo estos rastreos de transmisidn afiaden al
menos el 50% del tiempo de exploracion y el nivel de
ruido de los datos obtenidos es relativamente alto. Como
alternativa a estos, se ha propuesto la utilizacion de algo-
ritmos post-procesado para rastreos PET de transmision cor-
tos (correccion de la atenuacion segmentada) (38-41).
Este método reduce el tiempo global del rastreo PET de
transmision a 15-20 min. sin comprometer la exactitud de
las cuantificaciones in vivo de captacion de “F-FDG.

Las imagenes de transmision obtenidas con TAC son
mas rapidas, presentan mayor resolucion espacial y tienen
mucho menor ruido (42), por lo que en los tomdgrafos
PET-TAC tienen gran sentido sustituir la correccion de ate-
nuacion realizadas mediante rastreo PET de transmision
(con fuentes radioactivas externas) por la informacion de
atenuacion derivada de la TAC. Para conseguir esto se
necesita transformar los valores de coeficientes de ate-
nuacion de la TAC en los de PET ya que de no ser asi se
produciria una falta de correspondencia de los datos. Hay
que tener en cuenta varios factores. La atenuacion de un
material dado depende de su nimero atémico efectivo y
densidad asi como de la energia fotonica (43). En TAC la
medida de la atenuacion esta basada en un espectro de
fotones desde 40-140 keV, mientras que el PET usa fotones
monoenergéticos de 511 keV. Los fotones de 511 keV tie-
nen mucha menor probabilidad de sufrir efecto Compton
mucho mas frecuente en fotones de rayos X de bajas ener-
gias.

El método mas sencillo para establecer la corespon-
dencia entre coeficientes de atenuacion TAC y PET consis-
te en la adquisicion de imagenes de TAC en dos energias
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diferentes (44). Sin embargo, se han implementado méto-
dos alternativos (42) basados en la aplicacién de una esca-
la sobre un solo estudio de TAC, en la segmentacion o una
combinacion de ambos, por su simplicidad a pesar de su
baja exactitud.

Kinahan y cols (42) estudiaron varias aproximaciones
para la transformacion de los datos de atenuacion de TAC
a PET incluyendo una gradacion global de ndmeros de
TAC asumiendo una energia promedio de los fotones de
70 keV, la segmentacion de imagenes de TAC en diferen-
tes tipos tisulares y la asignacion de coeficientes de corre-
lacion predefinidos. También empled un método hibrido
que aplica diferentes factores gradativos a tejidos blandos
y a tejidos con valores por encima de las 200 unidades
Hounsfield que representaban a las estructuras 6seas.

Burger y cols (27) en un trabajo realizado sobre 14
pacientes concluyen que una simple funcion bilineal para
transformar los valores de TAC en coeficientes de atenua-
cién linear en 511 keV para PET es adecuada para el teji-
do humano excepto en las zonas que rodean a los
implantes metalicos.

Visvikis y cols (28) comparan los coeficientes de ate-
nuacion obtenidos mediante correccion de atenuacion
segmentada (con fuentes externas de ®Ge) y con TAC.
Encontraron diferencias significativas entre ambos méto-
dos: la cuantificacion se hallaba sobre-estimada un 27%
con correccion por TAC en presencia de contrastes e infra-
estimada en el tejido circundante de implantes metélicos.
Las diferencias mayores se encontraron en pulmoén. Para
el resto de circunstancias la correccion de la atenuacion
con TAC podia ser una alternativa vélida a la correccién
por atenuacion segmentada.

Nakamoto y cols. (29) compararon también los indices
de captacion de radiotrazador obtenidos segiin dos méto-
dos distintos de correccién de atenuacion: con fuentes
externas de *Ge y con TAC. Estudiaron 28 pacientes y con-
cluyen que aunque los valores de cuantificacion del radio-
trazador son generalmente comparables con los dos
métodos, la correccidn de atenuacion con TAC conlleva
valores significativamente mayores especialmente en teji-
dos radiodensos.

V. SITUACION ACTUAL DE LA PET-TAC. AREAS A MEJORAR

Actualmente existe poca experiencia publicada en la
literatura dada la novedad del tema. El primer centro en
compartir su experiencia fue la Universidad de Pittsburgh
en Philadelphia estudiando pacientes oncologicos. En sus
trabajos (45-48) concluyen que la PET-TAC ofrece ventajas
significativas en este tipo de pacientes; localizacion mas
exacta de los focos de hipercaptacion (Figs. 8 y 9), distin-
cién entre captacion patologica y captacion normal fisio-
l6gica (especialmente en los muUsculos estriados de cabe-
za y cuello y actividad excretora en abdomen y pelvis),
mejora en el manejo terapéutico debido a la mejor loca-
lizacion previa a la cirugia y a una mejor planificacion
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Figura 8. Imagenes de TAC, PET y PET-TAC de un paciente con actividad
tumoral en maltiples localizaciones. La metastasis en clpula hepatica se
encuentra sefialada debido a la dificultad en numerosas ocasiones de localizar
estas lesiones Unicamente con la PET. En la PET-TAC se aprecia claramente
que se encuentra en dicha localizacion.

Figura 9. Imagen de PET-TAC
de un paciente varon de 42 afios
con cancer testicular. En esta
imagen se muestra un incre-
mento de captacion en el ileon
terminal y en ganglios celiacos.
La localizacion de estos focos
de hipermetabolismo ha sido
posible gracias a la fusion de
imagenes.

radioterapéutica (Fig. 10) y mejora en la valoracion de la
respuesta al tratamiento.

Hany y cols (49) de la Universidad de Zurich describen su
experiencia con PET-TAC en el estadiaje tumoral de 53
pacientes. Sus resultados muestran que la PET-TAC presen-
ta mayor exactitud en la clasificacion lesional y en el esta-
dio de la enfermedad oncoldgica que la PET sola. Sin
embargo destacan la necesidad de estudios clinicos mas
extensos.

El Rambal Medical Center de Haifa ha publicado tam-
bién su experiencia en 91 pacientes oncoldgicos (50). Nos
presentan un rango de patrones posibles a encontrar con
la PET-TAC. De estos cabe destacar las situaciones en las
que se produce discordancia entre ambos rastreos. El
patrén TAC negativo y PET positivo dio lugar a un 70% de
verdaderos positivos mientras que el patrén TAC positivo y
PET negativo a un 25% de verdaderos positivos. Concluyen
que la PET-TAC parece ser una importante herramienta cli-
nica en la evaluacién y manejo de pacientes oncolégicos
aunque se deben realizar més estudio con grupos de
pacientes mas homogéneos para probar su valor clinico.

Figura 10. Imagenes de TAC (izquierda) y PET (derecha) imprescindibles para
planificar el tratamiento radioterapico de este paciente. Las imagenes de PET
muestra la células tumorales activas.

Recientemente un grupo del Hospital Johns Hopkins en
Baltimore, Maryland, ha estudiado el area supraclavicular en
347 pacientes oncoldgicos (51). Esta area es un lecho
comun de metastasis ganglionares. Esta region es dificil de
analizar con PET debido la captacion que presenta la mus-
culatura de la zona por la contraccion muscular dada la ten-
sion que suelen padecer los pacientes que estan siendo
sometidos a esta exploracion. Su trabajo afirma que la cap-
tacién muscular clavicular se da en una proporcion significa-
tiva de los pacientes. La PET-TAC contribuye a distinguir este
proceso benigno de lesiones realmente patoldgicas.

Finalmente, llama la atencion el trabajo de Osmany cols
(52) de la Universidad de St Louis, Missouri, sobre 300 pacien-
tes. El estudio evalla los errores en la localizacion de las
lesiones entre la PET-TAC y la PET con correccion de atenua-
cién con fuentes de *Ge. Para determinar la correcta locali-
zacion lesional se utilizé RM o TAC independientes. Un 2%
de los pacientes presentaron un error importante en la loca-
lizacion de la lesion cuando se utilizd la PET-TAC. Lesiones
situadas en la clpula hepética fueron eréneamente locali-
zadas en la base pulmonar derecha en la PET-TAC probable-
mente debido a la diferencia de los movimientos respirato-
rios entre el estudio PET y TAC. No se encontrd ningln error
de localizacién en los estudios de PET. Por tanto concluyen
que errores serios de localizacion lesional pueden darse, de
manera infrecuente, cuando se utiliza la TAC para la correc-
cién de atenuacion de la PET.

V. a. Movimientos respiratorios

En la PET-TAC, las diferencias en las condiciones de
adquisicion entre el rastreo TAC y el de PET pueden ser
fuente de errores. Los rastreos TAC se adquieren de forma



rutinaria bajo protocolo de respiracion sostenida. Por otra
parte las imagenes PET se adquieren bajo un protocolo de
respiracion normal. Estas diferencias dan lugar a registros
diferentes entre la PET y TAC de la circunferencia corporal,
contorno de los 6rganos y del propio tumor, lo que redu-
cird la exactitud de la correccion de atenuacion de la TAC
y por tanto la exactitud de las imé&genes con *F-FDG vy
sobre todo de los indices de captacion (cuantificacion)
(28, 53-60).

Basandose en el estudio por TAC de la magnitud de los
movimientos de unos marcadores internos entre diferentes
ciclos respiratorios, Goerres y cols. (53) sugirieron que la
mejor exactitud se podria conseguir utilizando un protocolo
de respiracion superficial para la adquisicion de las image-
nes de TAC. Gerhard y cols (60) afirman que las respiracio-
nes profundas durante la realizacion de las imégenes de la
TAC conllevan un deterioro severo en las imagenes finales
de PET. Sin embargo hasta el momento en los estudios cli-
nicos no se ha realizado una comparacion de los indices de
captacion bajo protocolos de respiracion distintos.

Beyer y cols (55) estudian un protocolo nuevo de respi-
racion (técnica de respiracion mantenida limitada) en un
intento de minimizar el problema de los movimientos res-
piratorios. Concluyen que este protocolo es efectivo y que
se podria ampliar a los estudios de TAC multicorte para
potencialmente reducir artefactos y para mejorar de
forma global la imagen.

V. b. Utilizacion de contrastes

La realizacién de una TAC diagndstica requiere frecuen-
temente la administracion intravenosa o de contrastes ora-
les para la delineacion de los vasos y el intestino. Ademas el
realce intravascular es crucial en la evaluacion del parén-
quima de los 6rganos para maximizar la sensibilidad y espe-
cificidad de la técnica. El paso vascular e intraparenquima-
toso del bolo de contraste es, no obstante, pasajero.
Aunque el contraste esté presente durante la adquisicion de
las imégenes TAC, el contraste se habrd eliminado en su
mayor parte del sistemas vascular y el parénquima de los
6érganos cuando se adquieran las imagenes PET. En la PET-
TAC las imagenes de PET son corregidas por atenuacion en
base a los datos obtenidos de las imagenes del TAC. Los
rayos X de la TAC se atenuaran por el agente de contraste
mientras que los fotones de aniquilacion de la PET no. El
resultado se traducird en una sobre-estimacion de la PET
constituyendo un posible artefacto. Ademas la atenuacion
de los rayos X por contrastes iodados es significativamente
mayor en las energias de la TAC (40-140 keV) que en las de
PET (511 keV), por lo que cabria esperar una sobre-estima-
cién de la atenuacion de la PET en presencia de contrastes
intravasculares en el caso de la PET-TAC (61). Cuando se rea-
liza una PET-TAC si se visualiza un punto caliente se crea la
siguiente duda: podria deberse a realce incrementado de
un vaso sanguineo o bien podria ser una lesion focal de
pequefio tamafio. En estos casos se hace necesaria la eva-
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luacién de las imagenes de PET no corregidas por atenua-
cion. Por tanto, en el caso de uso de contrastes en PET-TAC
es necesaria la evaluacion muy cuidadosa de las imagenes
a fin de evitar posibles artefactos. (61-65). Se ha descrito
mayor sobre-estimacion de la concentracion de “F-FDG tras
el uso de contrastes baritados de alta densidad comparan-
dola con los de baja densidad, siendo estos Ultimos ade-
cuados para el uso clinico diario (62). Algunos autores (63-
65) sin embargo afirman que la afectacién de los indices de
cuantificacion es pequefia y no parece tener relevancia cli-
nica.

V. ¢. Los implantes metélicos

Los implantes metalicos dentales permanentes pueden
causar problemas en la interpretacion de los estudios TAC
y RM de cabeza y cuello. Ademas se ha demostrado que
los implantes metalicos pueden producir artefactos en los
estudios de PET (66). En las im&genes de PET no corregidas
por atenuacion se ha demostrado la existencia de focos
hipocaptantes en tejidos blandos de la boca en pacientes
con implantes dentales. En los estudios PET-TAC tras aplicar
la correccidn de atenuacion, se ha observado un falso
incremento de captacion adyacente al implante (67,68).
Este artefacto se observo tanto si la correccién por atenua-
cién se realizaba con las imagenes de TAC o con las fuen-
tes externas de ®Ge. Estos artefactos pueden generalmen-
te distinguirse de lesiones malignas con alto indice de cap-
tacion de “*F-FDG en los carcinomas de cabeza y cuello, sin
embargo pueden causar problemas en la interpretacion
de lesiones pequefio tamafio, superficiales y adyacentes a
los implantes dentales. En estos pacientes se recomienda
la evaluacion de las imagenes corregidas y no corregidas
por atenuacion (67,68).

Artefactos muy similares se han descrito con otro tipo de
implantes metalicos como las protesis de cadera (69).

VI. LA PET-TAC EN LA RADIOTERAPIA

La PET-TAC es probablemente la herramienta definitiva
para la precisa visualizacion, y valoracién del prondstico,
mediante técnicas “in vivo” y 3D, de la sensibilidad frente
a la radiacion de los tumores.

Visualizando dos veces el tumor en fases tempranas de
la terapia, deberia ser posible cuantificar tanto la respues:
ta del tumor a la terapia como la tasa de pérdida de fun-
cionalidad de las células tumorales.

Esta nueva informacion es ideal para su uso junto con la
optimizacion de la terapia desde un punto de vista biol¢-
gico y hace posible determinar con precision la relacion
dosis-respuesta, al menos para la mayor parte de las célu-
las tumorales.

Como la respuesta tumoral esta disponible tras una
semana, esta informacion es ideal para adaptar las plani-
ficaciones originales de los tratamientos a todo tipo de
desviaciones que pudieran influir en la eliminacion de las
células tumorales.
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Asi pueden tenerse en cuenta incertidumbres como: 1)
Pérdida de alineamiento del haz terapeutico con el
tumor, 2) desviaciones de la distribucién de dosis deposi-
tada planificada, 3) errores en los algoritmos de célculo de
los sistemas de planificacién o 4) incertidumbres en los
equipos de terapia y 5) desviaciones de la respuesta tumo-
ral prevista del paciente basada en respuestas tabuladas.

Mediante terapias de fotones de alta energia y hadro-
nes, es posible incluso visualizar la dosis integral deposita-
da “in vivo” durante o después de un tratamiento usando
PET-CT.

Los fotones de alta energia a partir de 20 MV producen
emisores de positrones mediante reacciones fotonucleares
en el tejido que son proporcionales a la fluencia de los
fotones y, por tanto, también a la dosis absorbida.

Los haces de iones ligeros, la técnica mas moderna de
radioterapia con respecto a la selectividad fisica y biolégi-
ca, en lugar de producir emisores de positrones a través de
interacciones nucleares en el tejido, pueden ser usados
como haces radiactivos que consistan en emisores de posi-
trones intrinsecos como el ®B, *C, N y *O. Estos haces
radioactivos permiten realizar imagenes méas exactas de
la distribucién del pico de Bragg y por tanto indirectamen-
te de la dosis absorbida.

Gracias a la PET-TAC el tratamiento radioterapico podria
llegar a convertirse en casi una ciencia exacta donde la
respuesta individual real de cada paciente, considerando
la hipoxia y la resistencia general a la radiacién, tanto
como posibles errores de planteamiento y de depésito de
la dosis se podrian tomar en cuenta (70).
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