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Resumen

En este trabajo se estudiaron los principales factores que afectan la cuantifica-
ción del Valor de Captación Estandarizado (SUV por sus siglas en inglés) en estudios
de tomograf́ıa por emisión de positrones (PET) realizados en la Unidad PET/CT-
Ciclotrón de la Facultad de Medicina de la UNAM.

El estudio inició con pruebas de verificación al equipo para asegurar que las
mediciones fueran confiables. Se obtuvo una base de datos de 689 pacientes, para
analizar la influencia de factores técnicos como son: medición de la actividad inyecta-
da neta, parámetros de adquisición y reconstrucción de la imagen, uso de diferentes
factores de normalización. Aśımismo se eligió como órgano de interés el h́ıgado para
hacer las mediciones del SUV y se estudiaron los siguientes factores biológicos: peso
del paciente, niveles de glucosa en sangre, periodo de captación y edad. Se hicieron
mediciones del SUV usando como órgano de referencia el h́ıgado, y dentro de los
factores biológicos también se incluyó el estudio de la presencia de h́ıgado graso en
los pacientes.

Se encontró que el factor técnico pre-adquisición que más afecta la medición del
SUV se presenta al momento de administración del FDG, y no contemplar la acti-
vidad residual de la jeringa, y esta omisión puede llevar a errores hasta del 15% en
la medición del SUV.

Se encontró que la edad es un factor importante para los pacientes pediátricos,
pues son los que se encuentran en pleno desarrollo y al ser el SUV altamente depen-
diente del peso corporal, se tienen valores diferentes del SUV para los pacientes con
peso menor a 40 kg, a los encontrados en los adultos. Este factor se puede compensar
un poco cambiando el factor de normalización, en vez de usar el peso, usando el área
superficial del cuerpo.

También se observó un cambio importante en la medición del SUVmax al cambiar
los parámetros de reconstrucción, por lo que se recomienda tener un protocolo bien
establecido (de acuerdo a las necesidades de los médicos) de tal forma que no se
cambien arbitrariamente los parámetros de reconstrucción de las imágenes.
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Caṕıtulo 1

Introducción

La imagen molecular es un área de investigación en rápido desarrollo que per-
mite visualizar procesos moleculares o celulares in vivo de manera no invasiva por
medio del registro de la distribución espacio-temporal de radiofármacos espećıficos.
A nivel mundial, la Tomograf́ıa por Emisión de Positrones (PET por sus siglas en
inglés) ha demostrado ser de gran utilidad en la detección y el seguimiento de un
gran número de patoloǵıas oncológicas, neurológicas y cardológicas, utilizando para
ello herramientas desarrolladas por la bioloǵıa molecular con métodos aplicables in
vivo.

La [18F]fluor-2-desoxi-D-glucosa (18F-FDG) es un análogo de glucosa marcado
radiactivamente, que se inyecta al paciente en el estudio para que sea retenido
en el interior de las células que presenten patoloǵıa principalmente maligna, pero
que muestra captación fisiológica normal y variable en distintos tejidos. Su utilidad
está derivada de su elevada actividad en múltiples procesos oncológicos, por lo que la
PET con 18F-FDG es un método con gran sensibilidad en la detección, estadificación
y seguimiento de los efectos terapéuticos de los procesos neoplásicos. Para lograr un
alto nivel de precisión anatómica, se combina la tomograf́ıa computada (CT por sus
siglas en inglés) y el estudio de PET en un solo equipo h́ıbrido; el PET/CT [Alta-
mirano et al., 2007].

Una de las herramientas más utilizadas para el análisis semicuantitativo de
imágenes PET es el “valor estandarizado de captación”(SUV por sus iniciales en
inglés “Standarized Uptake Value”), que ha mostrado ser un valor dependiente de
muchos factores, que pueden ser fisiológicos, biológicos, f́ısicos y técnicos. Este tra-
bajo se enfoca principalmente al estudio de esta cantidad, debido a que es el valor
más utilizado en el ámbito cĺınico, y porque es importante hacer una cuantifica-
ción de los factores que afectan su variabilidad aśı como el estudio de una posible
estandarización.

1.1. Objetivo general

Evaluar los factores que afectan el valor de captación estandarizado en estudios de
tomograf́ıa por emisión de positrones con 18F-FDG realizados en la Unidad PET/CT
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CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN

de la Facultad de Medicina de la UNAM.

Objetivos espećıficos

Identificar los factores f́ısicos, técnicos y biológicos que afectan el SUV.

Hacer un estudio retrospectivo utilizando la información contenida en el expe-
diente médico y las imágenes adquiridas de los pacientes.

Determinar cómo y en qué medida los factores estudiados afectan el SUV.

Determinar el impacto que un valor SUV erróneo podŕıa tener en el ámbito
cĺınico.

1.2. Organización de la tesis.

En el segundo caṕıtulo se definen algunos conceptos fundamentales sobre la
tomograf́ıa por emisión de positrones. Se incluye una breve introducción sobre
los radionúclidos emisores de positrones, la interacción positrón materia y la
ruta metabólica del 18F-FDG, la instrumentación necesaria para llevar a cabo
los estudios PET, aśı como los procesos f́ısicos relacionados y por último la
formación de imágenes a partir de los datos adquiridos.

En el caṕıtulo tres, se describen los principales métodos de cuantificación de
imágenes en PET, tales como los modelos compartimentales, modelos gráfi-
cos y métodos semicuantitativos como el SUV y los principales factores que
afectan la cuantificación de acuerdo a lo encontrado en la revisión bibliográfica.

En el cuarto caṕıtulo se describen los métodos experimentales utilizados en
este trabajo, que van desde la elección de los factores a estudiar hasta el pro-
cedimiento que se siguió para estudiarlos.

En el quinto caṕıtulo se muestran los resultados y discusión de los resultados
encontrados y por último, en el sexto caṕıtulo se presentan las conclusiones de
este trabajo.
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Caṕıtulo 2

Tomograf́ıa por emisión de
positrones

La tomograf́ıa por emisión de positrones es una técnica no invasiva de diagnóstico
por imagen, en la que se obtienen imágenes de la distribución de un radiofármaco en
los tejidos [Garćıa et al., 2009]. La PET se basa en la utilización de radiofármacos
marcados con radionúclidos emisores de positrones que permiten visualizar in vivo
diversos procesos biológicos o fisiopatológicos [Peñuelas, 2001]. La imagen es gene-
rada por la detección de fotones de aniquilación tras la introducción corporal de un
radiofármaco que decae y emite positrones.

La mayoŕıa de los emisores de positrones usados para aplicaciones en imágenes
biomédicas, tienen tiempos de vida media (τ1/2) relativamente cortos, que van des-
de algunos segundos hasta varios minutos. Los ejemplos de radionúclidos emisores
de positrones más comunes incluyen el 18F (τ1/2=110 min), 11C (τ1/2=20 min), 13N
(τ1/2=10 min), 15O (τ1/2=122 s). Algunos de estos emisores de positrones (11C, 13N,
15O) son isótopos de elementos que están presentes en todos los sistemas biológicos,
lo que permite marcar diversas moléculas sustituyendo algún elemento estable con
su correspondiente isótopo radiactivo [Gerbaudo, 2012].

Actualmente se utilizan muchos radiofármacos para PET, sin embargo solo agu-
nos como la 18F-FDG, 11C-metionina, 13N-amońıaco, entre otros, han logrado intro-
ducirse en la práctica cĺınica habitual [Peñuelas, 2001]. El radiofármaco más usado
es la 18F-FDG, útil para cuantificar el consumo o metabolismo de glucosa [Ávila-
Rodŕıguez y Alva-Sánchez, 2010].

2.1. Radionúclidos emisores de positrones.

Los núcleos emisores de positrones tienen un déficit de neutrones y su cocien-
te neutrones/protones es menor que el de los núclidos estables del mismo número
atómico o que tienen el mismo número de protones. La ecuación de decaimiento β+

se presenta a continuación:

A
ZXN → A

Z−1YN+1 +
0
+1β

+ + ν +Q (2.1)
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CAPÍTULO 2. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES

El positrón no es una part́ıcula que se encuentre dentro del núcleo atómico,
se forma en el proceso de decaimiento beta, cuando un protón se transforma en un
neutrón más un positron β+ y un neutrino ν. La enerǵıa neta liberada durante la
emisión de positrones es compartida entre el núcleo hija, el positrón y el neutrino.
De esta forma, los positrones son emitidos con un intervalo de enerǵıa de cero hasta
un punto máximo de enerǵıa Emax. Este punto máximo está determinado por la
diferencia de las masas atómicas entre el núcleo padre y el núcleo hija, tomando en
cuenta la emisión gamma de los estados excitados, que puede ocurrir si la transi-
ción no se lleva a cabo entre los estados base de los dos núcleos. La enerǵıa cinética
promedio de los positrones emitidos es aproximadamente 0.33×Emax [Phelps, 2006].

En la figura 2.1 se encuentra el espectro normalizado para los radionúclidos más
usados en PET [Eckerman et al., 1994].

F

C

N

18

11

13

Figura 2.1: Espectros de los positrones de 18F, 11C y 13N normalizados; el área bajo cada curva
es igual a 1.

La captura electrónica es otro tipo de decaimiento que compite con la desin-
tegración β+. Es un fenómeno en el que el núcleo captura un electrón de alguno
de los orbitales para transformar a un protón en un neutrón, con la emisión de un
neutrino únicamente como se presenta en la siguiente ecuación:

1
1p+

0
−1 e →

1
0 n+ ν (2.2)

de tal forma que la ecuación del decaimiento nuclear es:

A
ZXN +0

−1 e →
A
Z−1XN+1 + ν +Q (2.3)
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CAPÍTULO 2. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES

2.1.1. Interacción de positrones con la materia

Al interaccionar con la materia, los positrones experimentan colisiones y pérdidas
radiativas de su enerǵıa cinética mediante interacciones de Coulomb con electrones
orbitales y núcleos respectivamente. Finalmente un positrón choca con un electrón
y se aniquilan en vuelo, o se aniquilan pasando por un estado intermedio, llamado
positronio, que es la forma más común de electrón-positrón.

El positronio es una estructura metaestable, tipo átomo de hidrógeno, en la
que el positrón y un electrón “libre y estacionario” del medio giran alrededor de su
centro de masa en órbitas discretas que siguen las reglas de cuantización, con la masa
reducida igual a la mitad de la masa en reposo del electrón y el estado más bajo con
una enerǵıa de enlace de (1/2)Er = 6.8 eV. La aniquilación tiene como resultado
dos fotones (cuantos de aniquilación) de enerǵıa mec2 = 0.511 MeV cada uno y se
mueven en direcciones opuestas (cerca de 180o uno respecto al otro) garantizando
la conservación de la carga total (cero), la enerǵıa total (2mec2 = 1.022 MeV) y el
momento total (cero) [Podgorsak, 2006].

En aproximadamente 2% de todas las interacciones de aniquilación, se presenta
la aniquilación en vuelo entre un positrón con enerǵıa cinética (T ) distinta de cero
ya sea con un electrón fuertemente ligado o un electrón “libre”. Cuando el electrón
está fuertemente unido al núcleo, el núcleo puede recoger impulso del retroceso y la
aniquilación en vuelo produce solo un fotón con la enerǵıa de la suma de las enerǵıas
de la masa en reposo y la enerǵıa cinética [Podgorsak, 2006].

2.1.2. Ruta metabólica de 18F-FDG.

La 18F-FDG (Figura 2.2) es una molécula análoga de glucosa, pero en vez de
tener un grupo OH en el carbono 2 (C2), está unido al 18F; es el radiofármaco más
utilizado en oncoloǵıa.

HO

HO

HO

O

OH

F18

Figura 2.2: Estructura qúımica de 18F-FDG.

Tras su administración por v́ıa intravenosa, la 18F-FDG se distribuye por el siste-
ma circulatorio y se incorpora a las células tumorales por los mismos mecanismos de
trasporte que la glucosa no marcada: los transportadores sodio-glucosa a través de
un gradiente de concentración y los transportadores espećıficos de membrana (glu-
cose transporter, GLUT), que permiten el paso de glucosa mediante transferencia
pasiva y difusión facilitada.

En el interior de la célula, mediante la acción de la hexoquinasa, la 18F-FDG se
fosforila a 18F-FDG-6-fosfato, que a diferencia de su análogo no marcado, no puede
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CAPÍTULO 2. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES

ser metabolizada por las v́ıas de la glicólisis o de la śıntesis de glucógeno [Gámez
et al., 2002]. Debido a que la intervención del grupo hidroxilo de C2 es fundamental
para que pueda llevarse a cabo la isomerización y como la 2-18FDG-6P, carece de
dicho grupo funcional, no es un sustrato adecuado para la fosfoglucosa isomerasa
(Figura 2.3) [Peñuelas, 2001]. Además, la enzima que cataliza el paso inverso a la
hexoquinasa, la glucosa-6-fosfatasa, se encuentra en muy baja concentración en la
mayoŕıa de los tejidos, en especial en los neoplásicos. Por estas razones, se puede
afirmar que la 18F-FDG sufre un “atrapamiento metabólico en la célula” y éste es
el fundamento que posibilita su detección.

1
8F

-F
D

G

18 F-FDG

18 F-FDG-1-fosfato

18 F-FDG-6-fosfato

18 F-fructosa-6 -fosfato

Glucógeno

Glicólisis

vascular intracelular

G
L

U
T

-1

Proteína
transportadora

de glucosa
(GLUT-1)

hexokinasa

Figura 2.3: Mecanismo de la incorporación celular de la 18F-FDG.

La reacción de la desfosforilación de los derivados fosforilados (glucosa-6-P y
18F-FDG-6-P) es catalizada por la enzima glucosa-6-fosfatasa, cuya actividad solo
es significativa en el h́ıgado, porque este órgano no emplea glucosa como fuente
principal de enerǵıa y es además el encargado de regular la concentración de glucosa
en sangre liberando la glucosa obtenida en la reacción de defosforilación referida. Por
otra parte, la glucokinasa normal prácticamente no se expresa en los hepatocitos, y
la enzima encargada de la desfosforilación es la glucokinasa hepática que es diferente
de la hexokinasa.

La glucokinasa hepática tiene una afinidad mucho menor por la glucosa que
la hexoquinasa normal, de tal modo que su actividad es proporcional a la concen-
tración de glucosa en sangre. Además, la glucokinasa hepática no es inhibida por
la glucosa-6-P. Con todo esto, no puede decirse que en el h́ıgado la 18F-FDG sufra
atrapamiento metabólico, ya que las tasas de fijación en forma de 18F-FDG-6-P e
hidrólisis a 18F-FDG son significativamente diferentes a las de otros tejidos.

Sin embargo, en el resto de los tejidos, se puede suponer que toda la 18F-FDG
que entra en la célula, queda fijada en su interior por sufrir un atrapamiento me-
tabólico por lo que el resultado final del proceso es la acumulación progresiva del
derivado fosforilado en el interior de la célula. La concentración de 18F-FDG en las
células tumorales es un reflejo del aumento de su metabolismo glićıdico para poder
mantener una elevada tasa de crecimiento y/o proliferación. La necesidad de ATP
para los procesos anabólicos referidos se traduce en un incremento de la captación
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CAPÍTULO 2. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES

de glucosa. Por lo tanto, la utilización de la 18F-FDG en oncoloǵıa se fundamenta
en la observación de que las células tumorales muestran una glicólisis aumentada,
debido a 3 factores:

1. El incremento en el número de transportadores de membrana para la glucosa
(los denominados GLUT-1 a GLUT-9), originado por un incremento de la
expresión de sus genes (para algunos autores [Zierler, 1999], [Aloj et al.,
1999] el incremento de la expresión del gen GLUT-1 es uno de los marcadores
más tempranos de transformación tumoral).

2. El aumento de la actividad de varias enzimas de la v́ıa glicoĺıtica (entre ellas
la hexokinasa, fosfofructokinasa y piruvato deshidrogenasa) tanto por modifi-
caciones alostéricas, como por un incremento de la expresión de sus genes.

3. A todo esto se une el hecho de que la degradación de la glucosa en las células
tumorales tiene lugar mediante una v́ıa anaeróbica, en la que el rendimiento
energético es menor que mediante la oxidación aeróbica de la glucosa, debido
a que se obtiene la enerǵıa más rápido mediante la fermentación que con el
metabolixmo oxidativo.

En conjunto, estos tres factores conllevan la sustancial diferencia entre la acumula-
ción de FDG entre las células tumorales y las que no lo son, y posibilita la utilización
de este radiofármaco como indicador indirecto de la proliferación celular [Peñuelas,
2001].

El grado de acumulación de 18F-FDG está relacionado con la tasa metabólica
celular y el número de transportadores de glucosa. La acumulación de 18F-FDG en
tumores es debida, en parte, a un número de transportadores de glucosa aumenta-
do en células malignas. Sin embargo, 18F-FDG no es espećıfico para neoplasia, una
situación similar sucede en inflamación; las células inflamatorias activadas demues-
tran una expresión de transportadores de glucosa incrementados. Sin embargo, hay
un interés creciente en mejorar la especificidad del estudio PET con 18F-FDG en
pacientes con cáncer.

En condiciones inflamatorias, la afinidad de los transportadores de glucosa están
aparentemente incrementados por algunas citocinas y factores de crecimiento. La
captación de 18F-FDG en infecciones, está relacionada con los granulocitos y células
mononucleares que usan una gran cantidad de glucosa [Schillaci, 2012].

Estudios cĺınicos y experimentales en animales e in vitro han demostrado cam-
bios y diferencias en el periodo de captación y eliminación de la 18F-FDG. En las
células inflamatorias el pico máximo de concentración de la 18F-FDG ocurre a los
60 min después de inyectado el radiofármaco, a partir de los cuales se comienza a
eliminar [Rivera, 2007]. Mientras que estudios preliminares muestran que en muchas
neoplasias, la captación de 18F-FDG continúa incrementando después de varias ho-
ras de la inyección del radiofármaco. En particular, sarcomas de alto grado alcanzan
un pico en la concentración de actividad aproximadamente 4 horas después de la
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inyección de 18F-FDG, mientras que lesiones benignas alcanzan el máximo en 30 mi-
nutos. Por lo tanto, la medición del SUV en imágenes adquiridas a mayores tiempos
después de la inyección, han mejorado la diferenciación entre 2 tipos de masas de
tejido blando. Sin embargo sólo se pueden distinguir lesiones benignas de lesiones
de alto grado, pero no tumores de bajo grado [Schillaci, 2012].

2.2. Instrumentación

Un tomógrafo para PET está diseñado para registrar la radiación electromagnéti-
ca procedente de la aniquilación de los positrones con los electrones de la mate-
ria [Ruiz et al., 2001]. Está basado en la detección en coincidencia de los fotones de
aniquilación, y a través de esta detección se traza una ĺınea de respuesta (LOR
por sus siglas en inglés). El sistema de detección de un tomógrafo PET consiste
de un acoplamiento óptico entre un cristal de centelleo y un tubo fotomultiplicador
para transformar la enerǵıa electromagnética en impulsos eléctricos. A continuación
se explican brevemente los principios f́ısicos del funcionamiento de cada uno de los
elementos necesarios para la detección de los fotones de aniquilación.

2.2.1. Detectores centelleadores

Se llaman centelleadores a los materiales que emiten luz visible o ultravioleta
después de la interacción de radiación ionizante con el material, y son los detectores
de radiación más antiguos. A pesar de que la luz emitida por una simple interacción
puede ser vista si los ojos están adaptados a la oscuridad, la mayoŕıa de los detec-
tores centelleadores necesitan una amplificación de señales.

Existen varias categoŕıas de materiales centelleadores. Algunos componentes orgáni-
cos centellean debido a su estructura molecular, pero no son usados para la forma-
ción de imágenes porque sus bajas densidades los hacen poco sensibles a emisiones de
rayos-x y gamma. También hay cristales centelleadores inorgánicos [Bushberg et
al., 2002], que tienen pequeñas cantidades de impurezas activadoras que incrementan
la eficiencia de fluorescencia y producen fotones en la región visible. Dichos crista-
les, centellean por su estructura cristalina, pues si se disuelve el cristal, el centelleo
se detiene. Muchos de estos materiales tienen números atómicos promedio mayores
y también mayor densidad que los centelleadores orgánicos, haciéndolos excelentes
detectores de fotones.

El cristal centelleador está caracterizado por bandas de valencia y de conduc-
ción, pero generalmente tiene un material activador, que provee niveles de enerǵıa
electrónicos en la banda prohibida del cristal puro. Cuando una part́ıcula interac-
ciona con el cristal, excita a los electrones de la banda de valencia en la banda de
conducción, dejando “hoyos” positivamente cargados. Un hoyo se puede desplazar
hacia un sitio de activación para ionizarlo. Un electrón entonces cae en un estado
ionizado y forma una impureza neutra ionizada que decae con la emisión de un

8
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fotón visible (figura 2.4). Como las enerǵıas son menores que la anchura de la banda
prohibida el cristal no las reabsorbe [Turner, 2007].

Activador en un
estado excitado

Activador en
estado base

banda de
conducción

banda de
valencia

Ύ

Figura 2.4: Esquematización del proceso de centelleo según teoŕıa de bandas.

Cuando un fotón proveniente de una aniquilación electrón-positrón interacciona
en el cristal de centelleo, se crea un destello de fotones de luz visible dentro de una
región muy pequeña que rodea el punto de interacción. La intensidad o el brillo de
este destello, es decir, el número de fotones de luz generados, es directamente pro-
porcional a la enerǵıa total depositada en el cristal durante la interacción del fotón
de aniquilación.

La mayoŕıa de las veces, se produce alguno de dos tipos de interacción con el
cristal: ya sea absorción por efecto fotoeléctrico o dispersión compton del fotón
incidente. Si un fotón de 511 keV es completamente absorbido (ej. mediante una
interacción fotoeléctrica con el cristal centelleador), entonces el número de fotones
de luz visible creados en el cristal será mayor que el número de fotones de luz
generados por un fotón de aniquilación que tuvo una interacción compton en el
cristal, ya que el fotón compton dispersado se lleva una parte de la enerǵıa lejos del
punto de interacción inicial [Turner, 2007].

2.2.2. Tubos fotomultiplicadores

Los tubos fotomultiplicadores (PMT por sus iniciales en inglés) llevan a cabo dos
funciones: conversión de luz ultravioleta y fotones de luz visible en señales eléctricas
y amplificación de señales.Un PMT consiste de un tubo de vidrio que contiene un
fotocátodo, entre 10 y 12 electrodos llamados d́ınodos y un ánodo.

El fotocátodo es un electrodo muy delgado, ubicado justo después de la venta-
na de entrada del tubo fotomultiplicador, que emite electrones cuando es golpeada
por luz visible. Una fuente de alto voltaje provee una diferencia de potencial que
después es dividida en incrementos aproximadamente de igual magnitud por una
serie de resistencias. A continuación después del fotocátodo se encuentran una serie
de d́ınodos con una diferencia de potencial que se va incrementando, de tal forma
que los electrones emitidos por el fotocátodo son atráıdos al primer d́ınodo y ace-
lerados de acuerdo a la diferencia de potencial. Cada golpe de los electrones en los
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d́ınodos, provocan el desprendimiento de aproximadamente cinco electrones por ca-
da electrón incidente, lo que se traduce en una amplificación equivalente al producto
individual de la amplificación en cada d́ınodo, resultando en una amplificación total
de 510 ≈ 10, 000, 000 (Ver figura 2.5).

fotón
foto-electrón

fotocátodo

RR RR R

 -      +

electrones 
secundarios

diferencia de potencial

mediciónR a

ánodo

dínodos

Figura 2.5: Diagrama de funcionamiento de un fotomultiplicador.

Cuando un centellador es acoplado con un PMT, se coloca un material ópti-
co acoplador entre los dos componentes para minimizar pérdidas por reflexión. El
centelleador usualmente está rodeado en sus otros lados por un material altamente
reflector, comúnmente polvo de óxido de magnesio [Bushberg et al., 2002].

2.2.3. Bloque de detectores

El bloque de detectores fue diseñado a mediados de los años 1980s por Casey
y Nutt, permite el uso de pequeños elementos detectores (mejorando la resolución
espacial) y reduce el número de tubos fotomultiplicadores requeridos para leerlos
(controlando el costo).

Los bloques comúnmente están fabricados de un solo cristal rectangular largo, en
que se hacen ranuras relativamente profundas para segmentar el bloque en elemen-
tos de cristal individuales. Independientemente de si se utilizan bloques ranurados o
elementos discretos individuales, cada elemento debe ser aislado ópticamente de sus
vecinos para reducir la transmisión de la luz de un elemento de cristal a otro dentro
del bloque. Esto a menudo se logra mediante el recubrimiento de las superficies de
cada elemento con una capa reflectora opaca. El arreglo de cristales es léıdo por
cuatro tubos fotomultiplicadores individuales.

La profundidad del corte es determinada emṕıricamente para controlar la distri-
bución de luz en los cuatro tubos fotomultiplicadores. Debido a que las ranuras en
el bloque de cristal se cortan menos profundo en el centro del bloque que cerca de
los bordes, la luz de una interacción en los elementos del cristal centrales se extien-
de más sobre los cuatro tubos fotomultiplicadores, en contraste con la luz de una
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interacción en uno de los cristales de la esquina.

En la figura 2.6 se muestra un bloque detector t́ıpico, formado por un arreglo de
2×2 tubos fotomultiplicadores [Cherry et al., 1982].

Cristal 
Segmentado

Tubo fotomultiplicador
(arreglo de 2 x 2)

Bloque detector Módulo detector (4 x 2 bloques detectores)

Material 
reflector

Figura 2.6: Bloque de detectores [Gerbaudo, 2012].

La mayor ventaja del bloque detector, es que permite tener muchos elementos
detectores para decodificar la posición de interacción usando solo cuatro tubos foto-
multiplicadores.

2.2.4. Cámaras PET

Los sistemas que usan un anillo estacionario o poligonal con los detectores ope-
rando en modo de coincidencia múltiple, pueden adquirir datos para las proyecciones
de todos los ángulos simultáneamente. La mayoŕıa de los escáneres PET usan un
anillo con diámetro de 80 a 90 cm. Después de insertar un blindaje y dispersor y una
envoltura para cubrir el detector y otros componentes, el diámetro interior libre es
t́ıpicamente de 55 a 60 cm, que es suficientemente cómodo para acomodar a la ma-
yoŕıa de los pacientes. El campo de visión en la dirección axial es determinada por la
medida axial de los detectores y tiene un intervalo t́ıpico de 15 a 40 cm. La figura 2.7
ilustra algunos modelos de cámaras PET usando bloques detectores [Cherry et al.,
1982].

a) b) c)

Figura 2.7: Geometŕıas de los escáneres PET basados en elementos centelleadores discretos (las
de los extremos) o placas centelleadores continuos (en el centro). a) Anillo completo de detectores
modulares. b) Arreglo de detectores de cámaras gamma hexagonales, c) Arreglo hexagonal de
páneles detectores de sector compartido [Cherry et al., 1982].
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2.3. Adquisición de datos y reconstrucción de ima-
gen

Las cámaras PET tienen detectores que rodean el paciente y pueden adquirir
perfiles simultáneamente para todos los ángulos de proyección requeridos para la
reconstrucción de las imágenes. Los estudios de cuerpo completo se realizan trasla-
dando el paciente a través de la cámara y adquiriendo datos en múltiples posiciones
axiales. Para esto se usa una cama controlada por computadora. Los datos para dife-
rentes posiciones de camas se juntan formando una sola imagen de cuerpo completo.

La disposición más empleada para construir la zona de detección de un tomógrafo
PET es tal que tres de estos bloques conforman el campo de visión axial del tomógra-
fo (anchura del campo de visión) con una longitud aproximada de 15 cm [Ruiz et al.,
2001].

2.3.1. Detección en coincidencia.

El proceso de detección en coincidencia consiste en la identificación de dos in-
teracciones que ocurren casi simultáneamente en diferentes detectores, lo que permite
localizar su origen sobre una ĺınea entre ambos detectores sin el uso de colimado-
res [Cherry et al., 1982].

Para que una coincidencia sea considerada como válida, los dos fotones deben al-
canzar los respectivos detectores en un intervalo de tiempo establecido (ventana de
coincidencia) del orden de nanosegundos y con una enerǵıa (ventana de enerǵıa)
determinada principalmente por la resolución energética del cristal, y la capacidad
del cristal de centelleo para producir luz [Ruiz et al., 2001]. En la figura 2.8 se
ilustran esquemáticamente las ventanas de tiempo y enerǵıa para la detección en
coincidencia.

~10 ns

Ventana de Energía

E  = 511 keV ± ΔEγ

E  = 511 keV ± ΔEγ

Detección en coincidencia

Señal A

Señal B

Ventana de 
coincidencia

A B

Tiempo
Tiempo

Detector A Detector B

τ

t
1

t
2 t

Figura 2.8: Elementos más importantes para la detección en coincidencia.
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Tipos de eventos de coincidencias

Los escáneres PET registran cuatro tipos de eventos de coincidencia (figura
2.9):

a) b)

c) d)

Figura 2.9: Tipos de coincidencias detectadas por un escáner PET. a)Verdadera,
b)Aleatoria, c)Dispersada, y d)Múltiple.

La más deseable es el registro de una coincidencia verdadera, en que ambos
fotones de una aniquilación electrón-positrón son detectados en la ĺınea de
respuesta correcta. Idealmente, solo se debeŕıa detectar cuentas verdaderas,
pero una gran fracción de los fotones emitidos (hasta 50%) son dispersados
antes de salir del paciente.

Cuando uno de los fotones es dispersado, resulta en un cambio en la detección
verdadera; a este evento se le llama coincidencia dispersada que origina una
ĺınea de respuesta incorrecta.

Finalmente, a veces es posible que dos fotones de aniquilación de decaimientos
nucleares diferentes se detecten en la misma ventana de tiempo de coinciden-
cia, que también es incorrecta, este tipo de evento es llamado coincidencia
aleatoria. Es claro que estas coincidencias aleatorias resultan en una distor-
sión (que aparecen en la imagen como la adición de un fondo mayor).

La tasa de cuentas de coincidencias aleatorias en un par de detectores está dada
por:

Raleatoria = CTW ×Rcanal,1 ×Rcanal,2 (2.4)
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donde CTW es la ventana de tiempo de coincidencia usada por la computado-
ra; Rcanal,1 y Rcanal,2 son las tasas de cuentas en los canales individuales en
cada uno de los detectores del par [Cherry et al., 1982].

Por último las coincidencias múltiples se presentan cuando se detectan
tres o más fotones al mismo tiempo. Estas coincidencias frecuentemente son
descartadas, por lo que no contribuyen a la imagen, sino que únicamente restan
eventos detectados.

2.3.2. Reconstrucción de imagen.

Para hacer la reconstrucción de un estudio PET se necesita medir las coinciden-
cias, las que usualmente son almacenadas en sinogramas. Un sinograma contiene
las proyecciones sobre todos los ángulos de distribución de actividad en el paciente.
El proceso de cálculo de la distribución de actividad en el paciente a partir de los
sinogramas medidos incluye la corrección por detección de coincidencias aleatorias,
atenuación, tiempo muerto y normalización. Los algoritmos de reconstrucción se
pueden clasificar en métodos anaĺıticos e iterativos.

Métodos de reconstrucción anaĺıticos.

El método de reconstrucción anaĺıtico más usado es el de retroproyección fil-
trada (FBP por sus siglas en inglés). Este método es lineal y cuantitativamente
robusto. Sin embargo, es sensible al ruido y las imágenes reconstruidas pueden con-
tener artefactos de raya graves.

Métodos de reconstrucción iterativos.

En general, durante la reconstrucción iterativa una imagen es generada repetida-
mente (en iteraciones) estimando una imagen y su correspondiente sinograma. Las
iteraciones continúan hasta que haya un encuentro óptimo entre la imagen estimada
y el sinograma medido. Algunos de los algoritmos de reconstrucción iterativos son
OSEM (ordered-subsets expectation maximization algorithm) y RAMLA (row-
action maximum-likelihood algorithm).

El inconveniente de estos métodos es que tanto la precisión cuantitativa y el
cociente señal a ruido (SNR) dependen del número de iteraciones. Muy pocas ite-
raciones resultan en una inexactitud cuantitativa (sin convergencia), mientras que
demasiadas iteraciones amplifican el ruido a niveles inaceptables. Por otra parte, la
convergencia (es decir, la imagen que llega a la “verdadera” distribución de activi-
dad) depende de la distribución de código fuente subyacente y los valores óptimos
de reconstrucción, por lo que puede ser diferente para diferentes tipos de estudios
PET y se debe encontrar un equilibrio para cada aplicación espećıfica [SIE, 2010].
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Métodos de corrección de imagen.

Corrección por coincidencias aleatorias: Puede ocurrir que detectores
opuestos registren la llegada de su correspondiente fotón, de enerǵıa apropia-
da y en la ventana temporal establecida para cada coincidencia (unos 12 ns
para el BGO) pero que cada uno de ellos proceda de un proceso de aniquilación
distinto. Como para este fenómeno no hay direcciones ni zonas privilegiadas, es
de esperar que su contribución sea un ruido homogéneo al fondo de la imagen.

Existen dos métodos para corregirlo. El primero se basa en el uso de una
segunda ventana de coincidencia posterior en el tiempo a la que registra las
coincidencias reales y aleatorias con cuyos datos se crea la imagen. En esta
segunda ventana no aparece contribución de las coincidencias reales, cuyo pico
es anterior en el tiempo al de las coincidencias aleatorias, pero se mantiene
constante la tasa de coincidencias aleatorias. Restando a la primera ventana
(coincidencias reales mas aleatorias) la contribución de la segunda (aleatorias)
queda corregido este efecto. El segundo método de corrección se hace con base
en la tasa de eventos individuales registrados por cada detector y a la ventana
de coincidencia.

Corrección por atenuación: Es la más significativa de las correcciones que
se realiza en una imagen de PET, porque entre un 60 y 80% de los fotones
sufren algún tipo de atenuación en su camino por alcanzar los detectores.
Una imagen no corregida por atenuación presenta, entre otros problemas, una
pérdida de captación en estructuras mediales y un realzamiento de las más
periféricas, además que no puede ser cuantificada casi en ningún caso. En la
práctica cĺınica la corrección por atenuación se realiza mediante la imagen de
transmisión. La idea es obtener una imagen en la que cada punto contiene
información sobre su capacidad para atenuar la radiación en cuestión, es decir,
su coeficiente de atenuación lineal (µ). De esta forma cada punto de la imagen
de emisión es corregido por un factor que pondera la probabilidad de que los
fotones procedentes de una aniquilación en ese punto, en función de su posición
y densidad del tejido a atravesar.

Pérdidas por tiempo muerto: El tiempo muerto de un detector se hace
mayor a medida que aumenta la tasa de conteo. Para concentraciones elevadas
del radionúclido, la electrónica de los detectores es incapaz de generar un
pulso eléctrico para cada fotón que alcanza el detector, produciéndose una
pérdida considerable de cuentas asociadas a ese punto que puede acabar incluso
en un fenómeno de saturación del detector por apilamiento de impulsos. De
no ser caracterizado este fenómeno, la captación en cuestión presentaŕıa una
concentración de actividad inferior a la real [Ruiz et al., 2001].

Normalización y calibración

Todas las correcciones antes descritas son aplicadas a las proyecciones o a los
datos del sinograma antes de la reconstrucción de la imagen. Si son aplicadas ade-
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cuadamente, después de la reconstrucción, la intensidad del voxel en la imagen es
directamente proporcional a la concentración de actividad en ese voxel. Un objeti-
vo de la imagen tomográfica es que la intensidad de la imagen reconstruida debe
ser proporcional a la concentración de concentración de actividad en la ubicación
correspondiente al objeto. Esto es deseable para hacer comparaciones correctas de
los niveles de actividad en los diferentes órganos o al comparar tejido enfermo con
tejido sano.

Un escáner PET t́ıpico tiene entre 10 y 20 mil detectores individuales, que tie-
nen pequeñas variaciones en dimensiones o en la fracción de luz centelleante que es
acoplada con los PMT. Hay también muchas diferencias en el espesor efectivo del
cristal que ven los fotones que viajan formando diferentes ángulos de incidencia para
diferentes planos transversales. La corrección de estas variaciones se conoce como
normalización.

La calibración es el proceso de establecer la relación entre la tasa de cuentas
por volumen medida y la verdadera concentración de actividad. La calibración a
concentración absoluta de actividad, usualmente se realiza adquiriendo la imagen de
un cilindro que contiene una solución uniforme de una concentración de actividad
conocida. El factor de calibración CAL se define como:

CAL = cuentas por pixel/concentración de actividad en el cilindro(kBq/cm3) (2.5)
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Caṕıtulo 3

Métodos de cuantificación de
imágenes PET

Las aplicaciónes del PET en oncoloǵıa pueden ser subdivididas en cuatro ca-
tegoŕıas: (a) diagnóstico inicial y estadificación, (b) evaluación de la respuesta al
tratamiento, (c) evaluación preeliminar de las propiedades farmacocinéticas de nue-
vos radiofármacos y (d) evaluación de la eficacia de los radiofármacos (en relación
con la habilidad de estimar la respuesta al tratamiento). La posibilidad de evaluar
la eficacia de un tratamiento es más explotada en aplicaciones cĺınicas del PET en
oncoloǵıa, en parte porque permite cambiar el curso de la terapia [Tomasi et al.,
2012].

Existen varios métodos para hacer el análisis de las imágenes PET, que pueden
ser clasificados principalmente en tres categoŕıas, que se enumeran a continuación:

1. Análisis cualitativo o valoración visual

2. Análisis semicuantitativo:

a) Valor de Captación Estandarizado (SUV)

b) Cociente lesión a fondo (cociente L:B) y

3. Analisis cuantitativo absoluto:

a) Modelos compartimentales,

b) Análisis gráfico de Patlak y métodos derivados, y

c) Métodos cuantitativos simplificados [Basu et al., 2007].

En la práctica cĺınica las imágenes de PET obtenidas con 18F-FDG se evalúan
visualmente y/o usando una magnitud simple, pero las razones de tener métodos de
cuantificación en oncoloǵıa son las siguientes:
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1. La evaluación cuantitativa es mejor que la inspección visual porque es me-
nos dependiente del usuario, puede ser completamente automatizada y permite
hacer comparaciones entre diferentes centros más fácilmente. La evaluación
visual normalmente es considerada adecuada para diagnóstico inicial y esta-
dificación, mientras que la comparación de valores (semi)cuantitativos antes y
después del tratamiento puede ser aplicada al evaluar la respuesta temprana
o la evaluación provisional de la eficacia terapéutica.

2. Muchos radiofármacos han sido (o están a punto de ser) introducidos en la
práctica cĺınica para complementar o sustituir la 18F-FDG. Para analizar co-
rrectamente los datos procedentes de una variedad de marcadores que tienen
diferentes propiedades cinéticas, la inspección visual y el SUV no es suficiente.
Por ejemplo para el 18F-FLT la captación en tumores es solo un poco mayor
que en tejido sanos. Por lo que, es posible que la selección del enfoque de cuan-
tificación óptima será una parte importante del desarrollo de los radiofármacos,
antes de transferirse a la cĺınica [Tomasi et al., 2012].

A continuación se explican con más detalle algunos métodos de cuantificación de
imágenes mencionados anteriormente.

3.1. Análisis cuantitativo absoluto

La evaluación de la tasa metabólica cuantitativa por modelación cinética puede
medir el metabolismo de 18F-FDG y también calcula constantes de transferencia
individuales para obtener información de los diversos componentes del metabolismo
de la glucosa, tales como el transporte y la fosforilación [Basu et al., 2007].

Los modelos compartimentales (CM por sus siglas en inglés), también cono-
cidos como modelos cinéticos, son el método más adecuado para analizar los datos
PET. En los CM se supone que el radiofármaco es intercambiado entre comparti-
mentos. Cada compartimento representa una entidad bioqúımica o fisiológica ho-
mogénea, y las tasas en las que se transfiere el trazador entre compartimientos se
describen por ecuaciones diferenciales de primer orden.

Los CM requieren una adquisición de imágenes dinámica desde el tiempo de in-
yección y generalmente, un muestreo de sangre arterial para medir la concentración
del trazador en el plasma como función del tiempo (curva tiempo actividad TAC),
usada como función de entrada.

Análisis por regresión no lineal

Con un modelo compartimental estándar de 2 tejidos y con un análisis de re-
gresión no lineal, se puede calcular la tasa de fosforilación de 18F-FDG, a través de
un estudio PET dinámico, que mide la captación de 18F-FDG del tumor a través
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del tiempo y la eliminación de 18F-FDG del plasma durante un periodo de 1 hora.
A pesar de que esta aproximación puede proveer las estimaciones más precisas del
uso de glucosa en tumores, tiene dos limitaciones importantes: Primera, el campo
de vista del estudio está limitado a una posición de cama, por lo que, solo se puede
estudiar una lesión tumoral y se necesitan imágenes adicionales para otras lesiones.
Segundo, se requieren adquisiciones dinámicas muy rápidas y muestras de sangre
arterial [Weber, 2005].

A través de un procedimiento numérico conocido como mı́nimos cuadrados no
lineales (NLLS por sus iniciales en inglés), se puede estimar las llamadas constantes
de proporcionalidad (parámetros cinéticos, o microparámetros). Estos parámetros
pueden usarse para obtener medidas fisiológicas de interés, como el flujo sangúıneo,
la tasa de metabolismo de glucosa, y la unión receptor-ligando.

Las ventajas de este método son la confiabilidad (por lo que se considera el
“estándar de oro” en PET [Tomasi et al., 2012]) y su independencia del tiempo de
adquisición o la eliminación de actividad del plasma, en contraste con el SUV.

En la figura 3.1 se esquematizan algunos ejemplos sencillos de modelos usados
para describir la dinámica del radiofármaco entre diferentes tejidos en estudios PET.

Cp CT

K1

k2

a)

Cp C1

K1

k2

b)

C2

k3

Cp CF+NS

K1

k2

c)

CSP

k3

k4

Figura 3.1: Los modelos compartimentales más usados en PET dinámico. Cp denota la concen-
tración del radiofármaco en el plasma de sangre arterial, las flechas indican el intercambio del
radiofármaco entre los diferentes tejidos involucrados y las constantes ki con i = 1, 2, 3, 4, indican
las tasas de transferencia entre ellos: a) Modelo compartimental de un tejido. CT la concentración
total en el tejido. b) El modelo compartimental irreversible de dos tejidos (empleado, por ejemplo,
para modelar la cinética del 18F-FDG y de 18F-FLT). k3 (1/min) indica la tasa a la cual el ra-
diofármaco es atrapado irreversiblemente en el tejido. c) El modelo compartimental reversible de
dos tejidos. En la interpretación estándar CF+NS denota la concentración del trazador (ligado no
espećıfico + libre) y CSP la concentración del trazador ligado espećıficamente [Tomasi et al., 2012].
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3.2. Métodos gráficos

Los modelos gráficos permiten estimar ciertas combinaciones de microparáme-
tros, al transformar apropiadamente las ecuaciones de estimación en que se basan
los modelos compartimentales. Hay dos tipos de métodos gráficos: las gráficas de
Logan y las gráficas de Patlak, que pueden ser aplicadas a radiofármacos atrapados
de manera reversible e irreversible, respectivamente [Tomasi et al., 2012].

3.2.1. Gráficas de Patlak

La gráfica de Patlak o Patlak/Gjedde es una linealización de las ecuaciones com-
partimentales para radiofármacos atrapados irreversiblemente. Se puede mostrar que
después de algún tiempo t∗, que depende del radiofármaco, sujeto a una ROI, la re-
lación entre el cociente de la TAC del tejido (CT (t)) y la TAC del plasma (CP (t))
(eje-y) y el cociente entre la integral y el valor instantáneo de (CP (t)) (eje-x) se
vuelve lineal como se expresa por:

CT (t)

CP (t)
= Ki

∫ t
0
CP (τ)dτ

CP (t)
+ λ t > t∗ (3.1)

Ki denota la llamada tasa constante de captación irreversible, el parámetro de in-
terés que cuantifica la tasa a la que el radiofármaco es irreversiblemente atrapado
y λ es una constante de integración. Ki puede ser calculado a partir de la ecuación
3.1 usando un procedimiento de estimación lineal simple.

Al despejar CT (t) se obtiene:

CT (t) = Ki

∫ t

0

CP (τ)dτ + λCP (t) t > t∗ (3.2)

Este método también requiere estudios dinámicos, pero sólo pocas imágenes, em-
pezando a partir de 15 a 30 minutos después de la inyección (se necesita el intervalo
t́ıpico de t∗). Asimismo, también se requiere un muestreo arterial. Debido a la linea-
lidad de la ecuación 3.1, el método es más rápido y menos sensible al ruido que el
NLLS y es apropiado para aplicaciones a nivel de voxel. El consumo de la tasa me-
tabólica de la glucosa MRglu, se puede calcular a partir de Ki mediante la siguiente
ecuación

MRglu = Ki/LC × Cp,glucosa (3.3)

En la ecuación 3.3, LC denota la constante agregada (un parámetro que con-
tabiliza las diferencias cinéticas entre la glucosa y la 18F-FDG, suponiendo que a
través de las regiones y personas es constante; y Cp,glucosa indica la concentración
de glucosa en plasma medida (constante para un sujeto dado), mientras que Ki es
dependiente de la ROI.
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3.2.2. Gráficas de Logan

Las gráficas de Logan son la contra parte de las gráficas de Patlak para ra-
diofármacos atrapados de forma reversible. Se puede mostrar que después de un
cierto tiempo t∗ el cociente entre la integral de CP (t) y el valor instantáneo de
CT (t), y el cociente entre la integral y el valor instantáneo de CT (t) se relacionan
linealmente de acuerdo a la siguiente ecuación:

∫ t

0
CT (τ)dτ

CT (t)
= VT

∫ t

0
CP (τ)dτ

CT (t)
+ const t > t∗ (3.4)

donde VT (ml/cm−3) denota el volumen de distribución del trazador, fácilmente
calculable de la ecuación 3.4, con un procedimiento de estimación lineal. VT es el
cociente en equilibrio entre la concentración del trazador en la ROI de interés y en
la del plasma; es una medida de la captación total del trazador relativo al compar-
timento de plasma.

Se siguen necesitando muestras arteriales y un estudio dinámico para las gráfi-
cas de Logan y Análisis Multilineal (MA1). Una reformulación que hace uso de una
región de referencia también ha sido propuesta por Logan, proporcionando la po-
sibilidad de evitar las muestras arteriales cuando es aplicable la aproximación (los
métodos de región de referencia sólo han sido desarrollados y validados para estudios
cerebrales) [Tomasi et al., 2012].

3.2.3. Método cinético simplificado

Este método fue descrito por Hunter y sus colegas [Hunter et al., 1996] y sólo
requiere un estudio estático y unas cuantas muestras de sangre (venosa) durante el
mismo [Basu et al., 2007]. Estas muestras se usan para escalar una curva de plasma
promedio obtenido de las muestras. Este método es capaz de estimar el metabolismo
de glucosa sin la necesidad de un estudio dinámico con un protocolo de tomas de
muestra substancialmente reducido. Toma en cuenta cambios en la eliminación del
18F-FDG en el plasma. Un posible inconveniente de este método es que sólo se
hace una corrección de primer orden de dicha eliminación del plasma (se supone
un pico constante). Este método necesita ser validado en una población de muchos
pacientes [Tomasi et al., 2012].

3.3. Valor de captación estandarizado (SUV)

Por mucho, el parámetro más usado para evaluar el uso de glucosa en los tumo-
res en estudios cĺınicos es el SUV. El principal concepto detrás del SUV es que la
concentración de actividad a un tiempo suficientemente largo después de la inyec-
ción, está relacionado linealmente con la tasa de fosforilación neta de 18F-FDG si
la concentración de actividad esta estandarizada apropiadamente. A este tiempo, la
concentración de actividad en el plasma, será baja comparada con la concentración
de actividad en el tejido. Entonces el segundo término de la Ecuación 3.2 puede
ser despreciado. Por lo tanto, la tasa neta de fosforilación de 18F-FDG (Ki), como
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medida de uso de glucosa tumoral, puede ser calculada dividiendo la concentración
de actividad en tejido por el área debajo de la curva tiempo-actividad en el plasma
como sigue:

Ki =
CT (t)∫ t

0
CP (τ)dτ

(3.5)

El cálculo puede ser simplificado un poco más suponiendo que el área debajo de
la curva tiempo-actividad en el plasma es proporcional a la dosis inyectada dividida
por el peso del paciente. El razonamiento para esta suposición es que el área debajo
de la curva tiempo-actividad está relacionada linealmente con la actividad de 18F-
FDG inyectada. A mayor dosis de 18F-FDG, mayor será el área debajo de la curva de
tiempo actividad del plasma. En pacientes con mayor peso corporal, los volúmenes
extracelulares y de plasma serán mayores y por lo tanto la 18F-FDG estará diluida en
un volumen mayor. De acuerdo a esto, la concentración en el plasma será menor y el
área debajo de la curva de tiempo actividad será menor. Por lo tanto, el cociente de
la acividad inyectada al peso del paciente puede ser usado como una aproximación
del área debajo la curva de tiempo-actividad en el plasma.

Cuando esta aproximación es aplicada, Ki se vuelve proporcional a la concentra-
ción de actividad en el tejido dividida por el cociente de la actividad inyectada (Ai)
entre el peso del paciente, que es la definición del SUV.

Ki =
Concentración de actividad en tejido

Actividad inyectada/peso del paciente.
= SUV (3.6)

El supuesto que el área debajo de la curva tiempo-actividad del plasma es propor-
cional a la dosis inyectada dividida por el peso del paciente implica que el volumen
de distribución de 18F-FDG solamente depende del peso del paciente y que las tasas
de eliminación del 18F-FDG del plasma son idénticas en todos los pacientes. Estas
son suposiciones muy crudas, y se ha mostrado que son incorrectas en muchas situa-
ciones. Por ejemplo, el volumen de distribución de 18F-FDG no solo depende del peso
del paciente, sino también de su composición (en la sección 3.3.3 se abordará con
más detalle) [Weber, 2005].

Hay dos formas usuales de reportar el SUV: el promedio o máximo del SUV
de todos los voxeles en la región de interés (SUVmean y SUVmax respectivamente).
SUVmean incorpora información de muchos voxeles, haciéndolo menos sensible al
ruido de la imagen; sin embargo, el SUVmean vaŕıa dependiendo la región de interés
seleccionada y está sujeto a la variabilidad del observador. SUVmax es el valor mayor
de todos los voxeles en la ROI, entonces es independiente de la selección de la ROI
(suponiendo que el voxel con la mayor concentración de actividad esté incluido en
la ROI), pero es más susceptible al ruido.

Se han encontrado diferentes clasificaciones de los factores que afectan la cuan-
tificación del SUV [Boellaard, 2009], y debido a los escasos fundamentos de dichas
clasificaciones, se decidió hacer una nueva clasificación como se muestra a continua-
ción:
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1. Factores técnicos pre-adquisición

2. Factores biológicos o fisiológicos

3. Factores técnicos durante o post-adquisición

3.3.1. Factores técnicos pre-adquisición.

Verificación de la cámara PET

La normalización consiste en una verificación de la uniformidad de la respues-
ta de los detectores del equipo PET ante la presencia de una fuente uniforme.
Es un procedimiento realizado periódicamente para normalizar las variaciones
en las respuestas de los detectores PET [Ope, 2007].

La calibración es el proceso de establecer la relación entre la tasa de cuentas
medida por volumen y la concentración de actualidad verdadera. Idealmente,
consiste en verificar que el valor del SUV para un maniqúı que contiene una
concentración de actividad homogénea de 18F-FDG , sea de 1.0 ±0.1, la con-
centración de actividad, de preferencia, debe ser medida en el activ́ımetro del
centro donde se hace la tomograf́ıa [Geworski et al., 2002].

La finalidad de la calibración cruzada del escáner PET y el activ́ımetro
es asegurar la correcta y directa calibración de la cámara PET/CT contra el
activ́ımetro (local) usado para la medición de la actividad de 18F-FDG que se
administra al paciente. Es importante, porque si no se tiene bien caracterizado,
puede dar lugar a errores sistemáticos en el valor del SUV, con un error igual
al error (relativo) en la calibración cruzada entre el PET y el activ́ımetro [Boe-
llaard et al., 2008].

Anteriormente, se usaba un maniqúı de calibración comercial, que contiene una
actividad certificada del emisor 68Ge/68Ga en una matriz sólida, que impide la
extracción de una muestra para revisar el activ́ımetro. En este caso, se reco-
mienda una calibración cruzada de la matriz sólida con otro maniqúı ciĺındrico
que contenga una solución de un emisor de positrones, como el 18F, con activi-
dad y volumen conocidos. La actividad es determinada usando el activ́ımetro
del lugar, y el mismo activ́ımetro debe ser revisado usando una muestra de
este maniqúı.

Factores al momento de administrar la FDG

La actividad residual en la jeringa es un factor importante para conocer
la actividad exacta administrada al paciente, pues una menor actividad ad-
ministrada resulta en un SUV incorrecto. La actividad residual en la jeringa
debe ser medida después de la administración y restada de la actividad total o
alternativamente debe ser minimizada dentro del 1% usando métodos apropia-
dos [Boellaard et al., 2008]. Si hay múltiples activ́ımetros en las instalaciones,
deben estar bien calibrados [Adams et al., 2010].
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La hora de referencia a la cual se especifica la actividad, puede ser la hora de
calibración de actividad de 18F-FDG o la hora de inyección, que generalmente
son diferentes. Es importante la distinción entre ambos eventos porque a partir
de esta información el equipo hace una corrección por decaimiento al iniciar
el estudio y la confusión de la hora de inyección y calibración, resulta en un
error en el cálculo de la actividad al inicio del estudio [Boellaard et al., 2008].

La sincronización de los relojes de la cámara PET/CT y activ́ımetro
es muy importante, pues es un problema muy frecuente cuando se tiene una
mala sincronización de los relojes en el escáner PET con los que se usan para
calibrar la actividad, o cuando se tienen relojes en varias habitaciones o luga-
res [Boellaard et al., 2008]. El error en el cálculo del tiempo de decaimiento
entre la inyección y el tiempo de exploración afectará el SUV; para errores de
tiempo pequeños en comparación con la vida media del 18F, el error en el SUV
es linealmente dependiente del error en el tiempo, mientras que a mayor tiempo
de desajuste entre los relojes, resulta en errores del SUV considerables [Adams
et al., 2010].

La infiltración al inyectar es un factor importante al momento de hacer
cuantificaciones, porque cuando hay una inyección paravenosa, la entrega de
18F-FDG en el tumor es lenta y arroja valores de SUV incorrectos. Aunque se
puede hacer una interpretación visual del estudio PET, no es posible cuanti-
ficar, pues para hacerlo se necesita una administración correcta y sobre todo
reproducible [Boellaard et al., 2008].

3.3.2. Factores biológicos o fisiológicos.

El peso del paciente es un factor importante, porque la distribución de 18F-
FDG no es uniforme, en particular el tejido adiposo tiene una menor captación
que otros tejidos. El SUV de tumores malignos tiende a ser marcadamente
mayor en pacientes obesos porque la concentración de 18F-FDG en el tejido
adiposo es significativamente menor que en el resto del cuerpo, lo que significa
que en dichos pacientes hay relativamente más 18F-FDG disponible para ser
captado en los tumores [Graham, 2010]. Como el volumen de distribución del
18F-FDG por kilogramo de peso corporal es menor, entonces al dividir la dosis
inyectada por el peso corporal se tiene una subestimación del área debajo de la
curva tiempo-actividad del plasma y esto lleva a SUVs incorrectamente altos.
De la misma forma, un paciente delgado con más músculo, tendrá relativa-
mente un SUV menor para una lesión dada, porque los músculos compiten en
la captación de 18F-FDG con la lesión [Adams et al., 2010].

Normalizar el SUV respecto a la masa magra corporal o al área de la superficie
del cuerpo ha mostrado una estimación de las tasas metabólicas del 18F-FDG
más confiable en pacientes obesos [Kim et al., 1994]. Sin embargo, estas nor-
malizaciones todav́ıa son aproximaciones del área debajo de la curva tiempo
actividad del plasma. Además, ninguno de los procedimientos de normalización
toma en cuenta las diferencias en la eliminación del 18F-FDG en el plasma, que
también afectan el área debajo de la curva tiempo-actividad. Por ejemplo, el
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área debajo de la curva tiempo actividad en el plasma será mayor en pacientes
con función renal dañada [Weber, 2005].

Los niveles de glucosa en sangre pueden afectar la medición del SUV,
por la forma como el 18F-FDG se procesa en la célula. La 18F-FDG está en
competencia con la glucosa, por lo que el nivel elevado de glucosa en la sangre
de un paciente antes de la adquisición de la imagen puede disminuir cualquier
medición del SUV. La captación de 18F-FDG en pacientes diabéticos suele
ser menor que en pacientes no diabéticos, ya que los niveles de glucosa están
frecuentemente elevados en este grupo de pacientes al momento del estudio
PET. Esta situación presenta un problema común en pacientes con pancreatitis
crónica y sospecha de cáncer en páncreas [Weber, 2005].

El periodo de captación (que es el tiempo que transcurre desde la inyección
del marcador hasta el momento del estudio), tiene un efecto extremo en el
SUV [Keyes, 1995]. En los primeros minutos después de la inyección de 18F-
FDG, la actividad es distribuida relativamente uniforme en el cuerpo y el
SUV promedio en la mayoŕıa de los tejidos es cercano a 1.0. El SUV del tumor
inicialmente crece rápidamente y continúa aumentando por algunas horas. Esto
significa que el SUV no es constante y hace dif́ıcil comparar el SUV de un
estudio a otro si el tiempo de la imagen es diferente [Graham, 2010]. El periodo
de captación para estudios con 18F-FDG puede variar de un centro a otro
aunque normalmente se encuentra acotado entre 45 y 90 mintos, siendo 60
minutos el tiempo más común. El conocimiento de los cambios dinámicos de la
captación de 18F-FDG en los diferentes tejidos es cŕıtico para la interpretación
de una imagen PET con 18F-FDG, ya que, con frecuencia, una exploración
PET puede realizarse en diferentes momentos después de la administración
del trazador [Cheng et al., 2012].

La consecuencia directa de que el SUV sea tan variable para personas con
diferentes pesos se refleja directamente en los pacientes pediátricos, quienes
tienen importantes variaciones de peso [Yeung et al., 2002]. También la edad
ha sido estudiada como posible factor de influencia en el SUV, pero se ha
descartado para edades a partir de 20 años [Kubota et al., 2011].

El movimiento de respiración es una fuente de error en la cuantificación de
la actividad de las lesiones al usar unidades PET/CT. La adquisición de la CT
ocurre en segundos, mientras que al PET le toma de 4 a 6 minutos [Erdi et al.,
2004]. Al utilizar la CT para corregir por atenuación durante la reconstrucción
de la imagen PET, puede haber un corregistro incongruente durante ambos
estudios, sobre todo en lesiones ubicadas en la base del pulmón y el abdomen
alto. Si la posición del diafragma en la CT no coincide con la posición promedio
durante el PET, la concentración de actividad puede ser sobre o sub estimada
por la corrección por atenuación, que consecuentemente cambia la medición
del SUV.

Otro efecto más sutil, se presenta porque la densidad del pulmón es un po-
co diferente en promedio (durante el PET) que durante una fase respiratoria
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particular (al sostener la respiración durante la CT) por lo tanto la corrección
por atenuación es inadecuada, y esto también puede cambiar los valores del
SUV. Si se adquieren las imágenes PET con el paciente respirando tranqui-
lamente, las imágenes de la CT son corregistradas con mayor precisión que
cuando se toma pidiendo al paciente que sostenga la respiración y obteniendo
las imágenes del paciente quieto en espiración [Adams et al., 2010].

Aparte de los errores en la corrección por atenuación, cualquier lesión que se
esté moviendo será medida inadecuadamente porque se vuelve borrosa.

Se debe evitar, durante las 24 horas previas al estudio, la realización de ejer-
cicio f́ısico para disminuir la captación muscular de 18F-FDG [Garćıa et al.,
2009]. De lo contrario se puede modificar la captación de 18F-FDG, alterando
la cuantificación del SUV.

La comodidad del paciente en el tiempo de captación es un factor im-
portante, pues el estrés del paciente o condiciones de espera pobres, pueden
resultar en la captación de 18F-FDG en músculos o grasa parda que afectan la
cuantificación del SUV.

Durante los procesos inflamatorios se activan diversas células que incre-
mentan su metabolismo glićıdico para responder a los requerimientos propios
de dichos procesos. Los neutrófilos y macrófagos activados incrementan su
metabolismo hasta un 20 a 30% para iniciar la fagocitosis, por lo que estas
células presentan mayor expresión de protéınas transportadoras GLUT-1 y
en la activación de enzimas que promueven la glucólisis; esto se traduce en
una captación importante de la 18F-FDG en procesos inflamatorios agudos,
enfermedades granulomatosas y autoinmunes [Rivera, 2007].

A pesar de que muchos de los factores biológicos no pueden ser controlados, es
posible minimizar la variabilidad en las mediciones del SUV manteniendo la con-
sistencia de los estudios PET para un mismo paciente, sobre todo cuando se hacen
estudios PET de seguimiento, se debe usar el mismo tiempo de captación que en el
estudio inicial. También cuando se siguen lesiones en la región del tórax bajo o abdo-
men alto, es particularmente importante que los estudios CT sean consistentemente
obtenidos con el paciente quieto en espiración [Adams et al., 2010].

3.3.3. Factores técnicos durante o post-adquisición.

Los parámetros de adquisición, como el tiempo por posición de la cama,
la cantidad de superposición entre las subsiguientes posiciones de cama y el
modo de adquisición (2D o 3D) afectan las estad́ısticas de exploración y/o el
nivel de cuentas equivalentes a ruido en los estudios PET. Para adquisiciones
con mala estad́ıstica y cociente de señal a ruido bajos se tiene un aumento
del sesgo en el SUV, que es especialmente importante cuando se toma el SUV
máximo como parámetro final [Boellaard et al., 2008].

El uso de medio de contraste durante la CT puede afectar la precisión
de convertir los números CT a factores de corrección de atenuación lineal para
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fotones de 511 keV y por lo tanto la precisión del SUV. Con suerte, se intro-
ducirán algoritmos sofisticados para llevar a cabo esta conversión permitiendo
el uso de agentes de contraste.

También la corrección de atenuación basada en la CT podŕıa verse afectada por
el truncamiento de la imagen CT. Es importante resaltar que el trunca-
miento de la CT no solo afecta la cuantificación del PET en la posición del CT
que fue truncada, sino también puede afectar el SUV de tumores localizados
en otra parte de los mismos planos axiales.

Los parámetros de reconstrucción de la imagen determinan tanto la
precisión cuantitativa y la resolución de la imagen final. Con los métodos de
reconstrucción iterativos, se deben aplicar suficientes iteraciones para asegu-
rar la convergencia del algoritmo (o el producto de número de iteraciones y
subconjuntos). Una convergencia insuficiente resultará en una respuesta que
afectará el SUV de un objeto (o sus alrededores). Además de que en estos ajus-
tes, generalmente se lleva a cabo algún filtrado después de la reconstrucción.
Por lo general, se aplican los filtros gaussianos de 5 a 10 mm de ancho a media
altura (FWHM), resultando en una resolución de imagen cĺınica de 7 a 12 mm
FWHM. El tamaño de la matriz de la imagen y factores de amplificación apli-
cados durante la reconstrucción determinan el tamaño final del voxel y puede
conducir a pérdida adicional de resolución de la imagen cuando el tamaño del
voxel es mayor que la mitad de la FWHM prevista (criterio de Nyquist).

Otros ajustes de la adquisición de datos y parámetros de reconstrucción, tales
como el uso de tiempo de vuelo y parámetros de relajación, afectan la calidad
de imagen y la medición del SUV.

La resolución de la imagen final tiene un gran efecto en los llamados efectos
parciales de volumen (PVE) que resultan en una subestimación del SUV
en objetos pequeños. El PVE aumenta cuando disminuye la resolución de la
imagen y se vuelve principalmente importante para lesiones menores a tres
veces el valor de FWHM. Hasta la fecha, no hay una corrección exacta y
precisa de PVE para objetos más pequeños que aproximadamente 2 veces el
FWHM (i.e. generalmente <15 a 20 mm de diámetro).

Cuando se han obtenido las imágenes, una variabilidad adicional en el SUV se
debe a diferentes estrategias de análisis de datos, especialmente la elección de
la Región de Interés (ROI). Tanto la elección del tamaño, forma y ubicación
de la ROI son importantes, particularmente si se usa el SUVprom [Keyes, 1995].

Los factores de normalización del SUV son importantes porque los valores
numéricos del SUV cambian al normalizar por los diferentes factores y siempre
se debe tener claro qué normalización es la usada [Stahl et al., 2004].

En la mayoŕıa de los casos el SUV es normalizado por el peso corporal. Sin
embargo también se pueden usar otras normalizaciones como la masa magra
corporal o el área de la superficie del cuerpo, aunque su uso todav́ıa está en
debate. A pesar de esto, es recomendado que además de pesar al paciente,
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también sea medida su estatura, para permitir la aplicación de diferentes nor-
malizaciones del SUV. A continuación se muestran las normalizaciones más
comunes [Stahl et al., 2004]:

• Normalización por el peso corporal (SUVbw) está definida por la ecuación
3.6.

• Normalización por el área superficial del cuerpo (SUVBSA)

SUVbsa =
concentración de actividad en tejido × área corporal

actividad inyectada

Donde el área corporal (BSA por sus siglas en inglés “body surface area”)
se calcula de acuerdo a la fórmula:
BSA(m2) = peso[kg]0.425 × altura[cm]0.725 × 0.007184

• Normalización por la masa magra corporal (SUVLBM )

SUVlbm =
concentración de actividad en tejido ×masa magra corporal

actividad inyectada

Donde la masa magra corporal (LBM por sus siglas en inglés “lean body
mass”) se calcula diferente para hombres y mujeres siendo:
LBMH(kg) = (1.1× peso[kg])− 128× peso[kg]2/altura[cm]2 y
LBMM (kg) = (1.07 × peso[kg]) − 148 × peso[kg]2/altura[cm]2 respecti-
vamente.

• Normalización por valor de glucosa en sangre (SUVg) que se calcula [Boe-
llaard et al., 2008]:

SUVg = SUVbw ×
Pglu [mmol/l]

5.0 mmol/l

donde Pglu es el nivel de glucosa en sangre, que debe ser medida inmedia-
tamente antes de la inyección de 18F-FDG con un glucómetro comercial.
El 5.0 de la normalización representa aproximadamente el valor promedio
de los valores de glucosa en sangre de la población.

3.4. Importancia cĺınica del SUV.

Como ya se mencionó, el estudio PET con 18F-FDG es una modalidad de evalua-
ción poderosa en medicina nuclear oncológica, no solo para la detección de tumores,
sino también para estadificación y seguimiento de la respuesta terapéutica. Tradi-
cionalmente se teńıa un SUV umbral de 2.5 para un único estudio PET que se hab́ıa
propuesto como el valor óptimo para separar lesiones malignas y benignas de lesio-
nes en pulmón. Subsecuentemente, este umbral ha sido usado por muchos grupos
también para diagnosticar otros tumores malignos. Sin embargo, existe un trasla-
pe considerable entre los valores de captación de lesiones malignas y benignas, ya
que existe un amplio rango de acumulación de 18F-FDG en los procesos malignos y
también en condiciones inflamatorias e infecciosa, en que se pueden observar altos
valores de SUV [Schillaci, 2012].
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Caṕıtulo 4

Método experimental.

Se realizó un estudio retrospectivo en la Unidad PET/CT-Ciclotrón de la Fa-
cultad de Medicina de la UNAM, donde se cuenta con un equipo Siemens Biograph
Truepoint 64 (Siemens Medical Systems, Konxville, TN, USA), en el periodo com-
prendido de enero a julio de 2013. En la tabla 4.1 se describen las caracteŕısticas del
equipo. Debido a que fue un estudio retrospectivo, no se modificó el procedimiento
de preparación normal de los pacientes, el cual se describe en el apéndice A.

Tabla 4.1: Caracteŕısticas equipo Siemens Biograph Truepoint 64

Especificaciones del sistema
Material detector Ortosilicato de lutecio (LSO)
Dimensiones del cristal 4.0 × 4.0 × 20 mm
Cristales por bloque detector 169
Diámetro del anillo 842 mm
Número de anillos 39
Número de cristales 24,336
Detectores por anillo 624
Campo de visión axial 162 mm

Parámetros de adquisición y procesamiento
Ventana de coincidencia 4.5 ns
Modo de adquisición Estática, multicama (dinámica)
Fracción de dispersión <36% a 425 keV
Sensibilidad 4.5 cps/kBq
Corrección por dispersión Simulación de dispersión simple TrueC

Especificaciones de resolución
Resolución transaxial FWHM a 1 cm: 5.9 mm
Resolución axial FWHM a 1 cm: 5.5 mm

De los factores mencionados en el caṕıtulo anterior no se pudieron cuantificar
todos, debido a la complejidad al momento de hacer la evaluación. A continuación
se enumeran los factores de influencia del valor de captación estandarizado que se
estudiaron en este trabajo:
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1. Factores técnicos pre-adquisición.

Verificación de la cámara PET (normalización, calibración cruzada entre
la cámara PET y el activ́ımetro)

Factores al momento de administrar la 18F-FDG (actividad residual, hora
de referencia a la que se especifica la actividad, etc).

2. Factores biológicos

Peso del paciente

Niveles de glucosa en sangre

Periodo de captación

Edad

H́ıgado graso

3. Factores técnicos durante o post-adquisición.

Parámetros de adquisición (tiempo de adquisición por posición de cama)

Parámetros de reconstrucción de la imagen (protocolo de pacientes obe-
sos, i.e. número de iteraciones y FWHM en filtro gaussiano)

Región de interés (tamaño)

Factores de normalización del SUV

Este estudio se dividió en dos fases: la primera incluyó únicamente la verificación
de factores técnicos como la calibración del equipo y estudio de algunos parámetros
de adquisición, la cual se llevó a cabo usando maniqúıes rellenos con emisores de
positrones; la segunda, contempló la incorporación de los factores técnicos y biológi-
cos, involucrados directamente con la información de pacientes, para la cual se hizo
una base de datos donde se incluyeron 689 pacientes, que se realizaron un estudio
PET/CT con 18F-FDG, en un rango de edad de 1 a 88 años, con una mediana de
56 años. La distribución de acuerdo al sexo se muestra en la figura 4.1.

mujeres (64.5%)

hombres (35.5%)
N=689

Figura 4.1: Distribución de sexos
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CAPÍTULO 4. MÉTODO EXPERIMENTAL.

4.1. Factores técnicos pre-adquisición

4.1.1. Verificación de la cámara PET

Como ya se mencionó en el caṕıtulo anterior, es importante verificar la calibración
de la cámara PET. Para dicha verificación se utilizaron dos maniqúıes ciĺındricos de
20 cm de diámetro y 20 cm de largo que conteńıan una concentración de actividad
homogénea conocida, con las caracteŕısticas que se muestran en la tabla 4.2

Tabla 4.2: Caracteŕısticas de los maniqúıes utilizados en la prueba de verificación de
la calibración y uniformidad de la cámara PET.

Maniqúı Material Densidad Peso Actividad
(g/cm3) (kg) (mCi)

68Ge/68Ga Matriz sólida 1.13 6.189 2.23*
18F Agua destilada 1.0 6.312 Variable (entre 1 y 2 mCi)

*La actividad del maniqúı de 68Ge/68Ga fue calibrada el 24 de septiembre de 2012.

En el Apéndice B se detalla la preparación del maniqúı relleno de 18F y los
procedimientos de adquisición de datos. Una vez que adquiridas las imágenes, se
analizaron mediante el procedimiento descrito a continuación.

Análisis de imágenes PET obtenidas con los maniqúıes.

1. Se importaron las imágenes en formato DICOM a una computadora que con-
tara con el programa Osirix (v.4.1.2 32-bit) u Osirix MD.

2. Se determinó el SUV en las imágenes PET corregidas por decaimiento en cada
corte transversal del maniqúı usando una región de interés establecida (ćırculo
con un área de 250 cm2).

3. Se graficaron los valores obtenidos en los diferentes cortes, buscando que los
resultados fueran uniformes y dentro de un intervalo de 1.0 ± 10%.

Al tomar imágenes de dos maniqúıes rellenos con diferentes radionúclidos, se
realizó la prueba de verificación de la calibración cruzada entre la cámara PET y el
activ́ımetro (usando la actividad de 18F medida con el activ́ımetro antes de rellenar
el maniqúı), aśı como una verificación de la calibración (en concentración de activi-
dad) de la cámara PET.

Esta prueba se realizó 15 veces durante los 6 meses que duró este estudio, teniendo
especial cuidado en realizar las pruebas antes y después del servicio de mantenimiento
preventivo del equipo realizado los d́ıas 11 y 12 de marzo de 2013. A partir del mes
de abril, se realizó la prueba una vez a la semana para asegurar la constancia del
equipo.
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Administración de 18F-FDG a los pacientes.

A continuación se describe el protocolo de inyección en la Unidad PET/CT de
la FM-UNAM:

1. Una vez que el paciente está canalizado, se fracciona la actividad de 18F en la
radiofarmacia.

2. Se le entrega la unidosis al técnico radiólogo para que la administre al paciente.

3. Después de administrar el radiofármaco al paciente, se desecha la aguja y la
jeringa en contenedores especiales localizados en los cuartos de espera de los
pacientes.

4. Se anota la hora de inyección en la hoja de procedimientos tomando como
referencia la hora de la computadora donde se adquieren los estudios.

Al momento de realizar este trabajo, se pidió a los técnicos que antes de que
desecharan la jeringa y la aguja, la llevaran a un activ́ımetro para realizar la me-
dición de la actividad residual en la jeringa y sin modificar ningún otro paso del
proceso. Durante el proceso de administración de 18F-FDG puede haber varios erro-
res, pero como están muy relacionados, se estudiaron en conjunto como se describe
a continuación.

4.1.2. Factores al momento de administrar la 18F-FDG

Actividad residual en la jeringa

Únicamente se registraron los valores de la actividad residual medidos en pre-
sencia de quien realizó esta tesis (con su hora correspondiente) para su análisis
posterior.

Sincronización de los relojes de la cámara PET/CT y activ́ımetro

La hora de referencia siempre se toma a partir del reloj de la computadora que
controla el equipo PET. Por lo que para medir todos los tiempos (calibración de
actividad, hora de inyección y medición de la actividad residual) se utilizó un reloj
sincronizado con dicha computadora.

Hora de referencia en que se establece la actividad inyectada

El equipo para adquisición del estudio PET pide como hora de referencia, el
momento de la inyección del radiofármaco; pero como en el protocolo de la Unidad,
el tiempo transcurrido entre la calibración de la actividad y la inyección es menor
a 10 minutos, no se hace referencia a algún momento espećıfico (la calibración, o la
inyección). Se toma una hora determinada por la persona que inyectó, de acuerdo
al tiempo que calculó haber tardado en el recorrido, desde el momento que le dicen
la actividad que calibraron, hasta el momento que llega a la computadora que con-
trola el equipo PET. Debido al posible error de cálculo, el tiempo puede ir desde

32
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minutos antes de la calibración, hasta minutos después de su llegada a la compu-
tadora, pero estando siempre acotado por un error menor a 10 minutos en el tiempo.

Al momento de registrar la actividad calibrada, que es medida con una precisión
de 2 cifras decimales, los técnicos únicamente anotan una, que no lleva la correc-
ción por actividad residual. Por lo que se incluyó un nuevo factor de estudio que
se nombró como error de truncamiento, debido a que no se hace como tal un
redondeo, sino únicamente se trunca la actividad a una cifra decimal. Aunque este
error es equivalente a anotar mal la hora de actividad, se tomó como un factor por
separado.

Se realizó una base de datos con la siguiente información:

Nombre del paciente

Actividad de calibración*

Actividad residual en la jeringa*

Actividad registrada por los técnicos.*

Peso, estatura, glucosa, edad del paciente y posible diagnóstico del paciente

* Las actividades se registraron con su hora respectiva, medida con un reloj sincro-
nizado con la computadora encargada del control del equipo PET.

4.2. Factores biológicos

Para el estudio de los factores biológicos, fue necesario seleccionar un órgano de
referencia para estudiar imágenes de los pacientes. Se seleccionó al h́ıgado, por las
propiedades mencionadas cuando se habló de la ruta metabólica del 18F-FDG. Un
médico nuclear recomendó más espećıficamente el lóbulo derecho del h́ıgado, por
considerarlo una región con menos probabilidad de afección que el lóbulo izquierdo.
Se seleccionó un tamaño de región de interés circular con un área de 3 cm2 (equiva-
lente a un radio de 9.8 mm), basados en lo reportado en la literatura.

A continuación se detalla el procedimiento seguido para estudiar los factores de
influencia biológicos enumerados al inicio del caṕıtulo.

4.2.1. Peso del paciente

En la bibliograf́ıa [Altamirano et al., 2007] se recomienda que para el cálculo
de la actividad inyectada se utilice una fórmula basada en el peso de cada paciente,
pero en la Unidad a todos los pacientes adultos con peso menor de 100 kg se les
administra entre 10 y 12 mCi, mientras que a los pacientes con peso mayor de 100
kg se les administran 15 mCi y para los niños y si se hace un cálculo especial.
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4.2.2. Niveles de glucosa en sangre

Aunque en el protocolo de la Unidad se pide que los pacientes no rebasen los
150 mg/dL para poder realizar un estudio, en algunas ocasiones hubo excepciones
por razones médicas, y en este trabajo se tomaron en cuenta a todos los pacientes,
incluyendo aquéllos con niveles de glucosa mayores a 150 mg/dL.

Para el estudio de la influencia de los niveles de glucosa en sangre, se siguió un
método análogo al usado por Kubota et al [Kubota et al., 2011] donde se separan
los estudios en dos grupos definidos por el tiempo de captación. En el primer grupo
se encuentran las imágenes obtenidas con un tiempo de captación de 60 ± 10 min
(llamadas tempranas), y en el segundo grupo están las obtenidas con un tiempo de
captación de 90 ± 10 min (llamadas tard́ıas); en este trabajo se decidió incluir un
tercer intervalo con las imágenes que se encuentran entre esos dos periodos. Para
hacerlo más comparable, en el análisis de la glucosa como factor de influencia, se
excluyeron los pacientes con glicemia > 125 mg/dl. En total se tuvieron 349 pacientes
para los estudios tempranos, 105 pacientes en periodo intermedio y 130 pacientes
para las imágenes tard́ıas.

4.2.3. Periodo de captación

El tiempo de captación establecido en la Unidad PET de la Facultad de Medicina
de la UNAM para estudios realizados con 18F-FDG es de 60 minutos, sin embargo,
por distintas razones, este tiempo puede variar para algunos estudios, lo que nos dio
la posibilidad de estudiar el impacto que el periodo de captación pudiera tener en el
SUV en h́ıgado. Para realizar este análisis los periodos de captación se clasificaron
como tempranos (t<70 min), intermedios (70 min ≤ t≤80 min) y tard́ıos (t>80min).

Se estudió la influencia del periodo de captación en el h́ıgado aśı como en algunas
lesiones de los pacientes a los que un médico hubiera prescrito una imagen tard́ıa, la
cual es adquirida únicamente de la región de interés (donde generalmente cuentan
con una lesión) con un tiempo de captación de dos horas, medidas a partir de la
inyección de la 18F-FDG en el paciente. Para el análisis de las imágenes tard́ıas se
pidió a un médico nuclear que hiciera las mediciones en la lesión en ambas imágenes
de cada paciente. Aśımismo, se les dio seguimiento, para saber qué tan confiable fue
el diagnóstico y determinar si se trató de una enfermedad benigna o maligna.

4.2.4. Edad

Nuevamente, siguiendo la metodoloǵıa de Kubota [Kubota et al., 2011] y debido
al amplio intervalo de edades de la muestra de pacientes, se decidió estudiar la edad
como factor biológico de influencia del SUV.

4.2.5. Hı́gado graso

Una patoloǵıa muy frecuente del h́ıgado es la esteatosis (o infiltración de grasa
en el h́ıgado). Este padecimiento se puede detectar a partir de la comparación de
las mediciones de unidades Hounsfield del h́ıgado y el bazo en las imágenes de CT.
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Cuando se tiene un valor de los números CT en el h́ıgado mayor o igual que en el
bazo el paciente se considera sano, mientras que cuando los valores son menores en
el h́ıgado se considera que tiene infiltración grasa o esteatosis. En algunos art́ıculos
se establece una segunda clasificación del grado de infiltración grasa [Abele y Fung,
2010], donde se clasifica en h́ıgado sano, ligeramente y estrictamente graso.

Para el estudio de este factor, se tomaron las mediciones de las unidades Houns-
field del h́ıgado y el bazo para 118 pacientes, con el fin de establecer la influencia
del h́ıgado graso en el SUV.

4.3. Factores técnicos durante o post-adquisición.

Los parámetros de adquisición y reconstrucción de imágenes modificados, fueron
únicamente los que involucraban la comparación de los protocolos especiales para
pacientes de más de 90 kg que se describen en la tabla 4.3.

Tabla 4.3: Protocolo de adquisición y reconstrucción de imágenes en la Unidad
PET/CT de la Facultad de Medicina de la UNAM.

Protocolo de cuerpo entero
Tipo de unidad PET (CT): Siemens Biograph Truepoint
Tiempo por posición de cama: 2 min
Exploración por: Transmisión
Tamaño de matriz: 336 ×336

Para CT:
Topograma: 35 mAs, 120 kV
CareDose 4D: 120 kV, Grueso 3 mm,

Parámetros de reconstrucción para PET (normal/> 90 kg):
Tipo de reconstrucción (OSEM, FBP, etc): OSEM 2D

OSEM: 3 / 4 iteraciones, 14 subconjuntos
Procesamiento del filtro: Gaussiano, FWHM: 8 / 10 mm
Espesor del corte: 0.3 cm.

4.3.1. Región de Interés (ROI)

Como se mencionó previamente en la sección 4.2, la ROI utilizada para deter-
minar el SUV en el h́ıgado en las imágenes de todos los pacientes fue circular con
un área de 3 cm2. Para estudiar la influencia del tamaño de la ROI en la medición
del SUV, se analizaron las imágenes de 3 pacientes utilizando tamaños de ROI di-
ferentes, a fin de determinar alguna tendencia de cambio en el SUV en función del
tamaño de la ROI. Por otra parte, para los pacientes de enero (n=81) se utilizó un
tamaño de ROI adicional denominado ROIB, para diferenciarlo del tamaño de ROI
estándar denominado ROIA. La ROIA tiene un área de 300 mm2 con un radio aprox.
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de 9.8 mm, mientras que la ROIB tiene un área de 30 cm2, con un radio aprox. de
31 mm.

4.3.2. Parámetros de adquisición

En ocasiones, para pacientes que pesan más de 90 kg, se aumenta el tiempo
de cama de 2 a 3 minutos, por lo que se hicieron estudios con los maniqúıes antes
mencionados incrementando el tiempo de cama en un intervalo de 1 a 5 minutos, a
fin de evaluar el impacto que este parámetro tiene en la determinación del SUV.

4.3.3. Parámetros de reconstrucción de la imagen

Como se puede ver en la tabla 4.3, los únicos parámetros de reconstrucción que
se modifican para los pacientes de más de 90 kg son el FWHM (mm) y el número de
iteraciones. Para estudiar el cambio en los parámetros de reconstrucción se pidió a
los técnicos que hicieran ambas reconstrucciones para 7 pacientes con peso mayor
a 78 kg. Se midió el SUV en la misma región de interés para hacer comparaciones.
Se midió el SUV en el h́ıgado en ambas imágenes utilizando la misma ROI y se
compararon.

4.3.4. Factores de normalización del SUV

En este trabajo se estudiaron únicamente los factores de normalización más men-
cionados en la literatura, los cuales son:

Masa magra (lbm por sus siglas en inglés)

Superficie corporal (bsa por sus siglas en inglés).

Corrección por niveles de glucosa

a pesar que en algunas referencias también se incluye como posible factor de norma-
lización el peso ideal del paciente [Sugawara et al., 1999].
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Caṕıtulo 5

Resultados y Discusión

5.1. Factores técnicos pre-adquisición

A partir del análisis de las imágenes de los maniqúıes rellenos con 18F y 68Ge/68Ga
se encontró que es indiferente hacer las mediciones con el programa Osirix (v.4.1.2
32-bit) u Osirix MD, a diferencia de lo reportado por [Rodŕıguez, 2012].

5.1.1. Verificación de la cámara PET

En la figura 5.1 se graficaron los promedios del valor SUV obtenidos en todos los
cortes axiales de los maniqúıes ciĺındricos rellenos de 18F y 68Ge/68Ga en el transcurso
de tres meses. Se puede apreciar que el SUV promedio para el maniqúı relleno de
68Ge/68Ga es mayor que el SUV promedio para el maniqúı relleno de 18F, que es
similar a lo reportado en [Rodŕıguez, 2012]. De esta gráfica se puede observar que
los valores de SUV obtenidos con el maniqúı de 18F siempre estuvieron dentro del
intervalo aceptable de 1 ± 10%).

Figura 5.1: SUV promedio para las diferentes imágenes de calibración de la cámara PET.
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Para analizar la normalización de la cámara PET se hicieron gráficas del SUV
promedio en cada corte axial en función del número de corte como la que se muestra
en la figura 5.2.

ú

Figura 5.2: Perfiles para el análisis de normalización y calibración de la cámara PET.

Se encontraron diferencias en el valor SUV para ambos maniqúıes, siendo mayor
el valor SUV para el maniqúı relleno de 68Ge/68Ga que para el que teńıa 18F, igual
a lo encontrado en la tesis de Ivan Rodŕıguez [Rodŕıguez, 2012]. La gran mayoŕıa de
los resultados fueron normales (similares a la gráfica 5.2), obteniendo un SUV para
el maniqúı de 18F centrado en la unidad, con un margen de ± 10% delimitado por
las ĺıneas azules en la gráfica. Este resultado era de esperarse ya que la calibración
cruzada entre la cámara PET y el activ́ımetro se realiza con este maniqúı.

Administración de 18F-FDG a los pacientes.

Este estudio se llevó a cabo con la información de 689 pacientes (64.5% mujeres
y 35.5% hombres). En la tabla 5.1 se muestra el número de pacientes estudiados
por mes durante el tiempo de adquisición de datos y posteriormente se encuentran
los histogramas que ilustran cómo fue la muestra de los pacientes con los que se
realizó el estudio en este trabajo.

Tabla 5.1: Tabla con el número de pacientes estudiados por mes.

mes ene feb mar abr may jun jul jul*
No. de pacientes 81 113 89 100 119 116 37 34

*Julio se dividió en dos partes porque en la segunda parte se incluyeron pacientes especia-
les.

En la figura 5.3 se muestran los histograma distribución de peso, estatura, niveles
de glucosa en sangre y edad.
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Figura 5.3: Histograma de los factores más importantes.

En la figura 5.4 se muestran los histogramas de tiempo de captación y actividad
inyectada de los pacientes estudiados.
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Figura 5.4: Histograma de los factores más importantes.

En la figura 5.5 se muestran las densidades de distribución del peso, estatura,
glucosa y edad de los pacientes separados por sexo, donde se aprecia una diferencia
en la distribución del peso y la estatura entre hombres y mujeres, pero no hay
diferencia en la distribución de los nivlees de glucosa ni una variación tan marcada
en los grupos de edad.
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Figura 5.5: Comparación de las densidades separados por sexo.

5.1.2. Factores al momento de administrar la 18F-FDG

A partir de los valores registrados antes de la inyección de 18F-FDG se calcularon
los errores porcentuales debidos a:

El registro incorrecto de la hora de referencia.

Error de truncamiento.

Falta de corrección por actividad residual.

Hora de referencia en que se establece la actividad inyectada

Se encontró que este error en realidad es muy pequeño y prácticamente insignifi-
cante debido a que el tiempo transcurrido entre la calibración y la inyección es mucho
menor que el tiempo de vida media del 18F por lo que su influencia es prácticamente
nula y no se requiere una medida correctiva al respecto.

Error de truncamiento

Se encontró que este error está bastante acotado por lo que a pesar de ser mayor
al error por no llevar un buen registro de la hora, sigue siendo mucho menor que el
error por actividad residual.
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Actividad residual en la jeringa

Se encontró que la cantidad de actividad residual en la jeringa depende de las
técnicas para enjuagar la jeringa, por lo que este parámetro depende principalmente
de la persona que inyecta el radiofármaco.

En la gráfica de la figura 5.6a se aprecia que el error por actividad residual fue
disminuyendo con el paso de los meses; esto se debe a que los técnicos, al ser obser-
vados, intentaban enjuagar la aguja de una manera adecuada, de tal forma que se
fue disminuyendo el error por actividad residual.

El mes de julio se separó en dos partes porque en la segunda mitad de julio se
trabajó diferente a como se trabajó los otros meses, pues se incluyeron pacientes de
ambos turnos, y al haber cambio de técnicos, se puede ver que otra vez se encontraron
puntos fuera de lo normal (outlayers). En la figura 5.6 se muestran gráficas de caja
con los errores porcentuales obtenidos por actividad residual y totales (que incluye la
actividad residual, hora de referencia y truncamiento de actividad), correspondiente
a cada mes. Es evidente que ambas gráficas son muy parecidas, lo que significa
que la mayor contribución al error total, se debe al error por actividad residual.
A continuación se explica en detalle la contribución independiente de cada factor
estudiado.

(a) (b)

Figura 5.6: Gráficas de caja de los errores porcentuales debidos a la actividad residual y totales
al momento de administrar la 18F-FDG.

5.2. Factores biológicos

5.2.1. Peso del paciente

En la figura 5.7 se graficó el SUVprom en función del peso del paciente y se
encontró que el coeficiente de regresión lineal es 0.014 y con un intervalo de confianza
del 95% definido en el intervalo (0.012, 0.016) lo que indica que hay una tendencia
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de que el SUV aumente con el aumento de peso de los pacientes, por lo cual no es
directamente comparable el SUV para personas de diferente peso.

Figura 5.7: Gráfica de SUVprom en h́ıgado en función del peso del paciente con una ĺınea de
ajuste y un intervalo de confianza del 95%.

En la figura 5.8 se volvió a graficar el SUVprom en h́ıgado en función del peso
del paciente, pero esta vez con gráficas de caja que representan grupos de edades
en intervalos de 10 años. Aqúı es más evidente la tendencia creciente del SUV para
pacientes con mayor peso.
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Figura 5.8: Gráfica de caja de SUVprom en h́ıgado en función del peso del paciente.

El ı́ndice de masa corporal, es un factor que también está relacionado con el pe-
so del paciente. Está ı́ndice de masa corporal se define mediante la siguiente fórmula:

IMC =
peso(kg)

(estatura(m))2
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CAPÍTULO 5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

En la figura 5.9 se muestra una gráfica de caja con los valores de SUVprom en
h́ıgado agrupados de acuerdo a la clasificiación del IMC de la Organización Mundial
de la Salud (OMS) [OMS, 2014] en pacientes con bajo peso (IMC<18.5), peso normal
(18.5≥IMC<24.99), sobrepeso (IMC≥25) y obesidad (IMC≥30). De esta gráfica es
evidente que los pacientes con IMC baja tienen SUV menores, que se puede explicar
debido a que el cuerpo necesita toda la glucosa disponible, teniendo una acumulación
baja en el h́ıgado, mientras que los pacientes que tienen IMC mayor no tienen una
necesidad energética tan alta y el h́ıgado acumula más glucosa.
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Figura 5.9: Gráfica de caja de SUVprom en h́ıgado de pacientes agrupados de acuerdo a la
clasificación de la OMS.
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5.2.2. Niveles de glucosa en sangre

En la figura 5.10 se muestran las gráficas de SUV en función de los niveles de
glucosa en sangre para los tres tiempos de captación previamente establecidos. De
estas gráficas se puede ver que el nivel de glucosa en sangre no afecta el SUVprom en
h́ıgado en ninguno de los periodos de captación, lo cual está en acuerdo a lo reportado
por Kubota et al. [Kubota et al., 2011] para imágenes tempranas, pero en descuerdo
para imágenes tard́ıas en donde Kubota et al. encontraron una correlación positiva
entre el SUVprom en h́ıgado y los niveles de glucosa en sangre. Sin embargo, debe
resaltarse que los resultados entre ambos trabajos no son del todo comparables ya
que Kubota y colaboradores realizaron pruebas de función hepática y para el análisis
incluyeron solo pacientes con función hepática normal, mientras que en el presente
trabajo se incluyeron a todos los pacientes.
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Figura 5.10: Gráfica de SUVprom en h́ıgado en función de los niveles de glucosa para los tres
tiempos.
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En la figura 5.11 se muestra una gráfica de SUVprom en h́ıgado en función del
peso de los pacientes y clasificados de acuerdo a los niveles de glucosa en sangre.
Note que el patrón de dispersión es similar en las tres gráficas por lo que se puede
inferir que el nivel de glucosa en sangre no afecta el SUVprom en h́ıgado. Algo in-
teresante que se observa en la gráfica superior es que la mayoŕıa de los pacientes con
peso menor a 40 kg, tiene niveles de glucosa en sangre por debajo de 100 mg/dl.
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Figura 5.11: SUVprom en h́ıgado en función del peso separados por niveles de glucosa (la glucosa
medida en mg/dl).
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5.2.3. Periodo de captación

Para estudiar la influencia del periodo de captación sobre el SUV en el h́ıgado,
se dividió el tiempo de captación en los tiempos antes mencionados y se graficó el
SUVprom en función del peso como se muestra en la gráfica 5.12. Se encontró que los
patrones de dispersión vuelven a ser similares, es decir que el tiempo de captación
no influye significativamente sobre el SUVprom. Esto se puede explicar con una curva
de actividad tiempo mostrada en la figura 5.13 en que se muestra que el SUV en el
h́ıgado en un periodo de 50 a 110 minutos, tiene variaciones dentro del 5% del valor
máximo que se alcanza en un tiempo entre 75 y 80 minutos después de la inyección.
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Figura 5.12: SUVprom en h́ıgado en función del peso separado por los tres tiempos de adquisición
de imágenes.

Figura 5.13: Simulación de la curva de actividad contra tiempo (u. a.) de 18F-FDG promedio,
que es proporcional al SUV(t) corregido por decaimiento. Gráfica adaptada de [Laffon et al., 2011].
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En la tabla 5.2 se muestran los resultados de las mediciones del SUVmax de la lesión de los pacientes a los que se les realizó un
estudio tard́ıo. Se puede observar que en la mayoŕıa de los casos el SUV aumentó, excepto para dos, en los que se sugiere un
padecimiento del tipo inflamatorio.

Tabla 5.2: Tabla con los resultados más significativos de los pacientes con estudios tard́ıos. t* es el tiempo que transcurrió entre el
estudio temprano y tard́ıo

t* (min) SUVTEMP
max SUVTARD

max ∆ SUV % cambio Padecimiento Diagnóstico
P1 100 2.65 2.80 0.15 5.66 ca colon Actividad metabólica tumoral residual
P2 48 3.12 3.22 0.10 3.21 ca recto AT región pre-sacra e implante mesentérico
P3 44 1.53 1.61 0.08 5.23 ca tiroides INDIFERENCIADO: mı́nima presencia

de tejido metabólicamente activo
P4 64 4.72 6.57 1.85 39.19 ca tiroides incremento actividad metabólica

compatible con enf. residual
P5 73 3.01 3.75 0.74 24.58 tumor facial AT en cavidad nasal senos paranasales

con infiltraciones
P6 37 1.31 1.12 -0.19 -14.50 nódulo pulmonar solitario sugiere etioloǵıa benigna
P7 64 3.55 3.33 -0.22 -6.20 Arteritis TAKAYASU actividad inflamatoria
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5.2.4. Edad

Para estudiar la influencia de la edad en el SUV medido en el h́ıgado, se hizo
una gráfica de SUV en función de la edad, como se muestra en la figura 5.15. Se
encontró que para pacientes pediátricos (considerando hasta 20 años) hay una corre-
lación 0.75 entre el SUV y la edad, la cual es bastante importante, comparada con
la de los pacientes adultos que es 0.19. En el art́ıculo publicado por Kubota [Kubota
et al., 2011] concluyen que no hay correlación entre el SUV en el h́ıgado y la edad,
sin embargo, ellos no incluyeron pacientes menores de 20 años. Una mayor discusión
de estos resultados se dará más adelante, cuando se utilicen diferentes parámetros
de normalización.

Figura 5.14: Gráfica de los valores SUV promedio en función de la edad, separando en dos grupos:
los pacientes pediátricos (considerados hasta los 20 años) y los pacientes adultos.
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Figura 5.15: Gráfica de caja con los valores SUV promedio en función de la edad.

48



CAPÍTULO 5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

5.2.5. Hı́gado graso

En la figura 5.16 se muestra una gráfica de los valores SUV medidos en el h́ıgado,
en función de la diferencia de las unidades Hounsfield del h́ıgado y el bazo, con colores
que indican las tres categoŕıas de estado de salud del h́ıgado, a saber normal (n= 27),
ligeramente graso (n= 17) y graso (n= 70). Se puede observar que el padecimiento
es muy común, siendo la mayoŕıa de los casos los que presentan h́ıgado graso. No se
encontró influencia en el SUV, lo cual concuerda con los resultados presentados por
Abele [Abele y Fung, 2010].
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Figura 5.16: Gráfica de caja con los valores SUV promedio agrupados por grado de esteatosis
hepática.

5.3. Factores técnicos durante o post-adquisición.

5.3.1. Parámetros de adquisición

Al aumentar el tiempo de adquisición de imagen por posición de cama de 1 a 3 y
5 minutos, el SUV promedio se mantuvo estable, sin embargo la desviación estándar
disminuye conforme aumenta el tiempo de adquisición al tener una mejor estad́ıstica
que contribuye a una imagen más homogénea. Por otra parte, el SUVmax disminuye
conforme aumenta el tiempo de adquisición.

En la tabla 5.3 se muestran los valores promedio del SUV promedio para once
cortes centrales de la imagen, aśı como los promedios de los máximos y la desviación
estándar.

Tabla 5.3: Tabla con el SUVprom y SUVmax para las imágenes de los dos maniqúıes.

Tiempo/cama Maniqúı relleno de 18F Maniqúı relleno de 68Ge/68Ga
SUVprom SUVmax SUVprom SUVmax

1 min 1.01 ± 0.09 1.35 ±0.04 1.13 ± 0.10 1.47 ±0.039
3 min 1.01 ± 0.05 1.21±0.02 1.14 ± 0.06 1.38 ±0.05
5 min 1.01 ± 0.04 1.17 ±0.02 1.14 ± 0.05 1.33 ±0.1 0
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5.3.2. Región de Interés

En la figura 5.17 se muestra la gráfica del SUV en el h́ıgado en función del radio
de la región de interés para cinco pacientes. De la primer gráfica es evidente que el
comportamiento del SUVprom es diferente para cada uno de los pacientes, pero al
calcular el porcentaje de cambio del SUVprom con los dos tamaños de ROI usados
se encontró que está acotado entre ± 8%, mientras que dicho porcentaje de cambio
del SUVmax fueron de mayor a 2%. A partir de 17.8 mm de radio, el valor del SUV
se mantiene prácticamente constante.

Figura 5.17: Gráficas de SUVprom y SUVmax en h́ıgdo en función del radio de la región de interés.

Para el mes de enero se tomaron dos mediciones en cada paciente (n=81), uti-
lizando dos tamañsos de ROI (10 mm y 30 mm de diámetro) y se obtuvieron las
diferencias porcentuales de los SUV en el h́ıgado, tomando como referencia el valor
obtenido con la ROI de mayor tamaño. La figura 5.18 muestra en gráficas de caja
la diferencia porcentual para los SUVprom y SUVmax y el porcentaje de variación en
valor absoluto.Para el SUVprom la diferencia porcentual puede ser positiva o negati-
va por lo que en promedio da cero, pero para el SUVmax la diferencia porcentual es
mayor y se encuentra acotada entre un 5 y 10% en la gráfica de caja.
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Figura 5.18: Diferencias porcentuales del SUVprom y SUVmax en el h́ıgado obtenidos con tamaños
de ROI de 10 mm y 30 mm de diámetro.
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5.3.3. Parámetros de reconstrucción de la imagen

Al comparar los dos métodos de reconstrucción usados (OSEM 2D, 3 iteraciones,
filtro Gaussiano, FWHM 8 mm) y el utilizao para pacientes con peso mayor a 90
kg (OSEM 2D, 4 iteraciones, filtro Gaussiano, FWHM 10 mm), se encontró que
el SUVprom se mantiene prácticamente sin cambio, mientras que el SUVmax tiende
a disminuir ligeramente cuando se utiliza el protocolo modificado para pacientes
con sobrepeso. La figura 5.19 muestra los valores SUV en función del ı́ndice de
masa corporal (IMC=peso/estatura2, kg/m2) donde puede observarse que el SUV
es mayor para pacientes obeso (IMC > 30).

Figura 5.19: Gráfica de SUV en h́ıgado en función del ı́ndice de masa corporal obtenido con
diferentes parámetros de reconstrucción.

5.3.4. Factores de normalización del SUV

Se utilizaron diferentes factores de normalización con el fin de encontrar aquel
factor para el cual el SUV tuviera menos variación en función del peso de todos los
pacientes incluidos en este trabajo. Los factores de normalización analizados fueron
la masa magra (lbm), la superficie corporal (bsa) y normalización por niveles de
glucosa en sangre (gluc). Para evitar confusiones, a partir de aqúı se llamará SUVbw al
SUV normalizado por el peso del paciente. A continuación se presentan los resultados
encontrados al realizar las normalizaciones del SUV más comunes.
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Masa magra

Al graficar el SUVlbm en función del peso (figura 5.20) se encontró un coeficiente
de correlación lineal de 0.004 dentro de un intervalo de confianza del 95% en (0.0027,
0.0057), que es menor que el encontrado para el SUVbw (figura 5.7). Es evidente que
el SUVlbm tiene menos variaciones que el SUVbw por lo que permite hacer mejores
comparaciones entre pacientes de diferente peso, especialmente para pacientes con
un peso > 30 kg. En la figura 5.21 se muestra una gráfica de caja con la misma
información que la figura 5.20, pero es más evidente la tendencia constante del
SUVlbm en función del peso.

Figura 5.20: Gráfica de SUVlbm en h́ıgado en función del peso del paciente.
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Figura 5.21: Gráfica de caja del SUVlbm en h́ıgado en función del peso del paciente.
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CAPÍTULO 5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Superficie corporal

En la figura 5.22 se muestra una gráfica del SUVbsa en función del peso, se en-
contró que el coeficiente de correlación lineal es de -1.717 ×10−5 que se encuentra en
un intervalo de confianza del 95%, con valores entre (-6.48 ×10−5, 3.67 ×10−5) de lo
que se concluye que no hay correlación con el peso, lo cual es idóneo, porque permite
hacer comparaciones de valores SUV para personas con diferentes pesos. Otra vez
se presenta su complemento en gráfica de caja, donde se aprecia que únicamente
para los pacientes con peso menor a 30 kg se tiene un comportamiento del SUVbsa

diferente.

Figura 5.22: Gráfica de SUVbsa en h́ıgado en función del peso del paciente.
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Figura 5.23: Gráfica de caja del SUVbsa en h́ıgado en función del peso del paciente.
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Normalización por niveles de glucosa en sangre

Se encontró que un coeficiente de correlación lineal entre el SUVgluc y el peso de
0.017 (figura 5.24) que es prácticamente el mismo que el encontrado entre el SUVbw

y el peso, por lo que la corrección por niveles de glucosa no afecta en realidad la
relación del SUV con el peso. Otra vez se muestra la gráfica de caja con la misma
información para poder apreciar los resultados con mayor claridad.

Figura 5.24: Gráfica de SUVgluc en h́ıgado en función del peso del paciente.
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Figura 5.25: Gráfica de caja del SUVgluc en h́ıgado en función del peso del paciente.
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Caṕıtulo 6

Conclusiones

En este trabajo se realizó un estudio retrospectivo de los factores f́ısicos, técnicos
y biológicos que pueden impactar en el valor de captación estandarizado (SUV) en
estudios PET realizados con el radiofármacos 18F-FDG en la Unidad PET de la
Facultad de Medicina dela UNAM. Se incluyeron 689 pacientes y se tomó al h́ıgado
como órgano de referencia.

Mediante las imágenes obtenidas con los maniqúıes rellenos con 18F y 68Ge/68Ga
se verificó que el equipo estuviera bien calibrado, a partir de lo cual, se pudo hacer
un estudio confiable de los factores de variabilidad del SUV.

El factor técnico pre-adquisición que más afecta la medición del SUV es la ac-
tividad residual en la jeringa, que puede generar errores de hasta 15%. Este error
se disminuye de manera considerable al enjuagar la jeringa con solución salina de
manera adecuada después de administrar el radiofármaco al paciente y se puede
eliminar por completo al corregir la actividad inyectada considerando la actividad
residual en la jeringa.

EL SUV promedio en un maniqúı con una concentración homogéneo de 18F se
mantuvo constante para tiempos de adquisición en el intervalo de 1 a 5 minutos.
Sin embargo, para estudios de cuerpo completo con 18F-FDG se recomienda que los
tiempos de adquisición por cama sean ≤ 3 min de tal manera que las desviaciones
estándares del SUV se mantengan por debajo del 5%. En cuanto al tamaño de la
ROI para evaluar el SUV se recomienda que el diámetro de ésta sea de 2 a 3 veces la
resolución espacial del equipo para evitar problemas de efecto parcial de volumen.

El nivel de glucosa en sangre no afectó de manera considerable el SUV en h́ıgado,
por lo que se concluye que es un factor de poco impacto. El periodo de captación en
el intervalo de 50 a 110 minutos tampoco parece afectar de manera considerable las
mediciones de SUV en el h́ıgado. Además, se encontró que la presencia de h́ıgado
graso no afecta el SUV, por lo cual se considera que es un buen órgano de referencia.
Por otra parte, el SUV en el h́ıgado tiende a incrementar con el peso del paciente,
por lo que no es un valor comparable para pacientes de peso diferente, especialmente
en pacientes pediátricos (menores de 20 años), donde se encontró una correlación
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significativa entre la edad y el SUVbw.

La modificación de los parámetros de reconstrucción de imagen (número de ite-
raciones y FWHM del filtro) utilizados en pacientes con sobrepeso solo afecta el
SUVmax que tiende a disminuir comparado con el SUVmax obtenido con los paráme-
tros de reconstrucción normalmente utilizados. El SUVprom se mantuvo sin cambio
al modificar los parámetros de reconstrucción; lo que śı se pudo observar es que el
SUV es mayor para pacientes obesos (IMC > 30 kg/m2).

Se encontró que la superficie corporal y la masa magra son mejores factores de
normalización que el peso del paciente ya que existe menos variación intrapaciente
para el SUVbsa y SUVlbm comparado con el SUVbw, sobre todo para pacientes con
pesos mayores a 30 kg. El mejor factor de normalización resultó ser la superficie
corporal, por lo que el SUVbsa en el h́ıgado permitiŕıa hacer mejores comparaciones
intrapaciente.

Finalmente, no es recomendable hacer corrección por niveles de glucosa en sangre
ya que el SUVgluc tiene prácticamente la misma correlación que el SUVbw con el peso
del paciente.
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Apéndice A

Preparación del paciente.

Recomendaciones a los pacientes antes del estudio

En el momento que el paciente solicita la cita se le dan las siguientes indicaciones:

Tener un ayuno mı́nimo de 6 horas antes de la administración de 18fluor-2-
desoxi-D-glucosa.

Tomar abundante agua en el periodo anterior a la inyección de 18F-FDG.

Hacer ejercicio mı́nimo o no hacer ejercicio 4 horas antes de la administración
de 18F-FDG.

Preparación del paciente

Cuando el paciente llega a la unidad PET/CT.

El paciente se pesa, se mide y se le toman los signos vitales.

Se hace una medición de los niveles de glucosa en sangre antes de la adminis-
tración de FDG. Si presenta niveles de glucosa mayores a 150 mg/dl el paciente
debe ser reprogramado.

El paciente es canalizado y posteriormente se administra la 18F-FDG v́ıa intra-
venosa. Después de la inyección, se administra solución salina para minimizar
la cantidad de actividad residual en el catéter.

Se mide la actividad residual en la jeringa.

Después de la administración de 18F-FDG, los pacientes toman un litro de
agua antes de la examinación PET. Cuando es indicado por los médicos se
debe administrar medio de contraste v́ıa oral.

Los pacientes deben estar cómodos y de preferencias acostados y relajados;
pueden ir al baño las veces que lo requieran.

Se solicita a los pacientes que vaćıen su vejiga (de 5 a 10 min) antes de la
examinación PET.
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Una vez inyectada la 18F-FDG, el paciente permanece en silencio durante 60
minutos y se mantiene en reposo total previo al estudio.

Adquisición del estudio PET

La adquisición del estudio PET de cuerpo completo debe empezar de 55 a 65
min después de la administración de 18F-FDG con el siguiente procedimiento:

Se capturan los datos necesarios para adquisición de la imagen.

Se hace pasar al paciente al equipo PET/CT, se acomoda acostado y prefe-
rentemente con los brazos elevados sobre la cabeza para minimizar artefactos
por endurecimiento del haz en la CT.

El paciente se tapa para evitar que pase fŕıo.

Se conecta el sistema de contraste en caso de requerir contraste v́ıa intravenosa.

Se hace la adquisición de un topograma

Se realiza una tomograf́ıa computarizada de “cuerpo completo”(WB por sus
siglas en inglés) que va de la base de cráneo al tercio proximal del muslo.

Se adquiere la tomograf́ıa por emisión de positrones en la misma región en que
se adquirió la CT.
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Apéndice B

Preparación de los maniqúıes para
realizar la calibración cruzada

Preparación del maniqúı relleno de 18F

1. Se añaden 6312 ml de agua destilada al contenedor ciĺındrico de acŕılico. Antes
de realizar el estudio se retiran 60 ml del agua con una jeringa, con el fin de
facilitar el mezclado del agua con el 18F.

2. Se mide una actividad entre 1 y 2 mCi de 18F con una activ́ımetro (marca
CAPINTEC modelo CRC-15) de la unidad PET/CT FMUNAM, registrando
la hora con un reloj sincronizado con la computadora de adquisición de estudios
PET/CT.

3. Se añade el 18F en el contenedor ciĺındrico de acŕılico contenido en una jeringa
de 2 ml.

4. Se mide y registra la actividad residual en la jeringa, registrando la hora con
el mismo reloj mencionado antes.

5. Se agita el maniqúı para homogeneizar la solución.

6. Se añaden los 60 ml de agua destilada que se hab́ıan retirado, teniendo cuidado
para no derramar del maniqúı la solución radiactiva. Y se vuelve a agitar el
maniqúı.

Adquisición de datos de los maniqúıes en el equipo PET/CT

1. Se coloca el maniqúı que contiene la solución de material radiactivo (18F o
68Ge/68Ga) en el soporte de maniqúı del equipo PET/CT .

2. Se ingresan los datos de maniqúı y el tipo de estudio al software del equipo
PET/CT.

Peso de la solución que contiene el maniqúı

Actividad neta del radionúclido contenido en la solución
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APÉNDICE B. PREPARACIÓN DE LOS MANIQUÍES PARA REALIZAR LA
CALIBRACIÓN CRUZADA

Hora indicada en el activ́ımetro en la que se realizó la medición de activi-
dad (en el caso del 18F) y fecha de calibración de la fuente de 68Ge/68Ga

El estudio se realiza siguiendo el protocolo usado para estudios cĺınicos
de cuerpo entero, con un tiempo de adquisición de 3 min por cama, sin
cambiar el método de reconstrucción ni el filtrado.

3. Se inicia el estudio y se transfieren las imágenes del estudio a un disco de
almacenamiento de información en formato DICOM.

60



Bibliograf́ıa
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