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El presente trabajo de grado tiene como objetivo el estudio del analisis de algunos aspectos de la
fisica del PET, sus ventajas y desventajas al momento de aplicar dicha tecnologia en el organismo
humano, teniendo en cuenta que el PET a lo largo de los afios ha presentado un avance para la
deteccién de tumores malignos y enfermedades que no hacen referencia a la palabra oncologia.
Ademas, se estudié una alternativa al [18F]-FDG, trabajada en base a investigaciones Mexicanas
del radiofarmaco Galio 68 DOTA-NOC.

Por otra parte, en el Hospital de la Universidad Médica de Chung Sang se analiz6 la actividad
inyectada de 3,32 MBg/kg de 18F-NaF a once voluntarios, se empled el valor y gracias a la dosis
media absorbida de los érganos como el higado y rifién se calculé la dosis equivalente. Asi mismo,
se estudié la radiacion gamma generada en el PET especificamente del radiofarmaco Galio 68, y
con base a investigaciones realizadas en la Universidad de Umea, se analiz6 la actividad radiactiva
inyectada de 2MBg/kg de [68Ga]PSMA-11 en un paciente con peso promedio de 70 kg. A su vez,
se realiz6 un estudio de los paises que poseian la tecnologia PET, y de los 196 paises que se
estudiaron, un total de 144 poseen esta tecnologia, donde el continente con mayor porcentaje es el
continente europeo.
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ABSTRACT: (M&ximo 250 palabras)

The objective of this degree work is to study the analysis of some aspects of PET physics, its
advantages and disadvantages at the moment of applying this technology in the human organism,
taking into account that PET over the years has presented an advance for the detection of
malignant tumors and diseases that do not refer to the word oncology. In addition, an alternative
to [18F]-FDG was studied, based on Mexican research on the radiopharmaceutical Gallium 68
DOTA-NOC.

On the other hand, at the Chung Sang Medical University Hospital, the injected activity of 3.32
MBg/kg of 18F-NaF to eleven volunteers was analyzed, the value was used and thanks to the
average absorbed dose of organs such as the liver and kidney, the equivalent dose was
calculated. Likewise, the gamma radiation generated in PET was studied specifically from the
radiopharmaceutical Gallium 68, and based on research carried out at the University of Umea, the
injected radioactive activity of 2MBg/kg of [68Ga]PSMA-11 was analyzed in a patient with an
average weight of 70 kg. At the same time, a study was made of the countries with PET
technology, and of the 196 countries studied, a total of 144 have this technology, where the
continent with the highest percentage is the European continent.
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RESUMEN

El presente trabajo de grado tiene como objetivo el estudio del anédlisis de algunos aspectos de
la fisica de la Tomografia por Emisiéon de Positrones (PET, por sus siglas en ingles: positron
emision tomography), sus ventajas y desventajas al momento de aplicar dicha tecnologia en
el organismo humano, teniendo en cuenta que la Tomografia por Emision de Positrones a lo
largo de los anios ha presentado un avance determinante para la deteccién de tumores malignos
y demas enfermedades que no hacen referencia a la palabra oncologia. Para esto, se tiene en
cuenta que esta tecnologia se considera como multidisciplinario (ingenieria, fisica, quimica, pro-
gramacion, areas de la salud), es decir que, inmersos en el hay fisicos, ingenieros de diferentes
areas, quimicos y demas profesiones en la actualidad. Por otro lado, se prentende estudiar un
nuevo tipo de desintegracion como la doble desintegracion beta con el fin de estudiar las posibi-
lidades hacia el énfasis de un nuevo radiofarmaco que pudiese ser usado en estudios oncolégicos,
de tal manera que, al realizar investigaciones, se atenua en que son pocos los isotopos que se
desintegran en doble beta y, ademas de ello, sus tiempos de vida media es cuestién de cantidad
de anos. Un ejemplo de ellos es el calcio-48, el cual se desintegra con doble beta pero, su tiempo
de vida media es de 4.3x10'? afios

Uno de los radio nicleos que mas se utiliza hoy en dia para la detecciéon de tumores que
se encuentran en el organismo de manera cancerigena es el [**F]-flior, considerandose asi el
mas eficiente en la seccion de oncologia. Dicho radioisétopo, cuenta con un tiempo de semi-
desintegracién aproximandamente de diez minutos, desintegrandose a través de positrones con
un porcentaje del 97 % y, mediante captura electrénica con el 3%. Por otro lado, de manera
particular, en el siguiente trabajo se mencionan el ciclotron como un tipo de acelerador de
particulas encargado de la produccién mediante fuertes choques de los radiofarmacos utilizados
en la Tomografia por emisiéon de Positrones. Cabe resaltar que, en esta tecnologia, no solo es
usado el ["®F]-flior, a su vez, se usan los siguientes: '?*1, el cual tiene aplicacién en el drea de
la tiroides, %0, 1C, 13N, entre los més comunes.

De tal manera, que se direcciond el objetivo principal y se estudié una alternativa al ['®F]-
FDG, por lo cual, se realizé una investigacion del radiofarmaco Galio 68 DOTA-NOC. Este
alternativo actia como un receptor de somatostatina, del cual sus analogos son empleados para
el tratamiento de tumores neuroendocrinos de pancreas especificamente (donde las demés apli-
caciones se encuentran en etapa experimental). Este radiofarmaco posee un tiempo de vida de
68 minutos y busca su estabilidad mediante la desintegracion beta mas, con emisiéon de posi-
trones al 88,88 % y captura electrénica con un porcentaje del 11,11 %. Ademas, este alternativo
es producido mediante un generador, el cual incorpora un radionucleido padre, en este caso el
Germanio 68, que en su desintegracién origina el radionucleido hijo (Galio 68) que se obtiene
mediante el proceso de elucion.
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Por otra parte, en el Hospital de la Universidad Médica de Chung Sang se analizd la acti-
vidad inyectada de 3,32 MBq/kg de 18F-NaF a once voluntarios, utilizando un peso promedio
de 70 kg, y dio como resultado 233 MBq. En el presente trabajo, se empleo este valor y gracias
a la dosis media absorbida de los érganos como el higado y rinon, se calculd la dosis equivalente,
y tanto el higado como el rinon posee una dosis de 4.1008 mSv.

Asi mismo, se estudio la radiacion gamma generada en el PET especificamente del radiofarmaco
Galio 68, y con base a investigaciones realizadas en la Universidad de Umea, se analizé la acti-
vidad radiactiva inyectada de 2MBq/kg de [68Ga]PSMA-11 en un paciente con peso promedio
de 70 kg y dio como resultado 140MBq. En el presente trabajo, haciendo uso de este valor y
mediante la désis media absorbida de los 6rganos a estudiar como el bazo, glandulas salivales,
higado y rindn, se logré calcular la doésis equivalente, la cual describe el efecto relativo de los
distintos tipos de radiaciones ionizantes sobre los tejidos. Las désis para estos 6rganos son. Las
glandulas salivales poseen un 6,09 mSv, el bazo tiene una dosis de 4,886 mSv, el higado de
4,452 mSv y el rinén de 29,68 mSv.

Ademas, se denota la realizacion de ecuaciones clasicas, debido al caculo realizado para hallar
la velocidad con la cual los protones bombardean el oxigeno 18 para la formacién del fluor
18, teniendo en cuenta que la energia cinética de estos protones es de 18 MeV, y, al efectuar
calculos, se determina que el efecto relativista se aleja de este proceso en més de un 50 %, por
ende, se caracterizan ecuaciones clasicas.

Asi mismo, se elaboré una escala porcentual de los paises que poseian la tecnologia PET, y
se determind que de 196 paises existentes a nivel mundial segiin la Organizacién de Naciones
Unidas, el 26,43 % no poseen dicha tecnologia, por otra parte el 21,93 % lo tiene el continente
europeo, liderando el porcentaje a nivel mundial por continente que albergan mayor escaners
PET. Entre esos paises, Colombia esta incluido, ya que de 23 paises que posee América, 21 de
ellos dispone de este dispositivo de diagnostico. Enfatizando que en Colombia, ciudades como

Bogota, Bucaramanga, Barranquilla, Cali y Medellin gozan con la aplicacién de la tecnologia
PET con el radiofarmaco més habitual, el ['*F]-FDG.



ABSTRACT

The objective of this degree work is to study the analysis of some aspects of the physics of
Positron Emission Tomography (PET), its advantages and disadvantages when applying this
technology in the human body, taking into account that Positron Emission Tomography over
the years has presented a decisive advance for the detection of malignant tumors and other
diseases that do not refer to the word oncology. For this, it is taken into account that this tech-
nology is considered as multidisciplinary (engineering, physics, chemistry, programming, health
areas), i.e., immersed in it there are physicists, engineers from different areas, chemists and
other professions today. On the other hand, it is intended to study a new type of disintegration
as the double beta disintegration in order to study the possibilities towards the emphasis of a
new radiopharmaceutical that could be used in oncological studies, in such a way that, when
doing research, it is attenuated in that there are few isotopes that disintegrate in double beta
and, in addition to this, their half-life times are a matter of a number of years. An example of
these is calcium-48, which disintegrates in double beta but has a half-life of 4.3x10? years.

One of the radio nuclei most commonly used today for the detection of cancerous tumors
found in the organism is [*®textrmF|-fluorine, which is considered the most efficient in the on-
cology section. This radioisotope has a half disintegration time of approximately ten minutes,
disintegrating through positrons with a percentage of 97 % and through electronic capture with
3%. On the other hand, in particular, the following work mentions the cyclotron as a type of
particle accelerator in charge of the production of radiopharmaceuticals used in Positron Emis-
sion Tomography by means of strong shocks. It is worth mentioning that, in this technology,
not only the [*®F]-fluorine is used, but also the following ones: 231, which has application in
the thyroid area, 1°O, 1'C, 13N, among the most common ones.

Thus, the main objective was addressed and an alternative to ["®F]-FDG was studied, for
which an investigation of the radiopharmaceutical Gallium 68 DOTA-NOC was carried out.
This alternative acts as a somatostatin receptor, of which its analogues are used specifically for
the treatment of pancreatic neuroendocrine tumors (where the other applications are in the ex-
perimental stage). This radiopharmaceutical has a lifetime of 68 minutes and seeks its stability
by means of beta plus disintegration, with positron emission at 88.88 % and electronic capture
at 11.11 %. In addition, this alternative is produced by means of a generator, which incorpora-
tes a parent radionuclide, in this case Germanium 68, which in its disintegration originates the
daughter radionuclide (Gallium 68) which is obtained by means of the elution process.

On the other hand, at Chung Sang Medical University Hospital, the injected activity of 3.32
MBq/kg of 18F-NaF was analyzed in eleven volunteers, using an average weight of 70 kg, and
resulted in 233 MBq. In the present work, this value was used and thanks to the average absor-
bed dose of organs such as the liver and kidney, the equivalent dose was calculated, and both
the liver and kidney have a dose of 4.1008 mSv.
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Likewise, the gamma radiation generated in PET was studied, specifically from Gallium 68
radiopharmaceutical, and based on research carried out at the University of Umea, the injected
radioactive activity of 2MBq/kg of [68Ga]PSMA-11 was analyzed in a patient with an average
weight of 70 kg and the result was 140MBq.In the present work, using this value and by means
of the average absorbed dose of the organs to be studied, such as the spleen, salivary glands,
liver and kidney, it was possible to calculate the equivalent dose, which describes the relative
effect of the different types of ionizing radiation on the tissues. The doses for these organs are.
The salivary glands have a dose of 6.09 mSv, the spleen has a dose of 4.886 mSv, the liver of
4.452 mSv and the kidney of 29.68 mSv.

In addition, the realization of classical equations is denoted, due to the calculation performed
to find the speed with which protons bombard oxygen 18 for the formation of fluorine 18,
taking into account that the kinetic energy of these protons is 18 MeV, and, when performing
calculations, it is determined that the relativistic effect is more than 50 % away from this
process, therefore, classical equations are characterized.

Likewise, a percentage scale of the countries that had PET technology was elaborated, and
it was determined that out of 196 countries existing worldwide according to the United Na-
tions Organization, 26.43 % do not have such technology, on the other hand, 21.93 % is in the
European continent, leading the percentage worldwide by continent that have the most PET
scanners. Among these countries, Colombia is included, since out of 23 countries in the Ameri-
cas, 21 of them have this diagnostic device. Emphasizing that in Colombia, cities such as Bogota,
Bucaramanga, Barranquilla, Cali and Medellin enjoy the application of PET technology with
the most common radiopharmaceutical, the [**F]-FDG.



Indice General

1. INTRODUCCION 1
1.1. Conceptualizacién de estudios de la Tomografia por Emisién de Positrones . . . 1
1.2. Objetivos del Trabajo de Grado . . . . . . . . . . .. ... ... .. ... ..., 4

1.2.1. Objetivo General . . . . . . . . ... ... ... . 4
1.2.2. Objetivos Especificos . . . . . . .. ... .. ... ... ... .... 4

2. Métodos Teédricos de Solucién 5
2.1. Tomografia computarizada - CT . . . . . . .. .. ... ... ... ... )
2.2. Tomografia computarizada por emisiéon de fotén tnico - SPECT . . . . . . . .. 6
2.3. Modelo estandar de particulas: Constituyentes de la materia . . . . . . ... .. 7
2.4. Prefacio de la Tomografia por Emisién de Positrones . . . . . .. ... .. ... 8
2.5. Desintegracion radiactiva . . . . . . .. ..o 8

2.5.1. Estructura atémica . . . . . . .. ..o 9
2.5.2. Radiacién . . . . . . ... 9
2.5.3. Estabilidad nuclear . . . . . . . ..o 10
2.5.4. Desarrollo de la desintegraciéon radiactiva . . . . . . . . ... ... L. 10
2.5.5. Célculo de la radioactividad . . . . . . . ... ... ... ... ... 12
2.5.6. Interacciéon particula-materia . . . . . .. ... 13
2.5.7. Interaccion de los rayos gamma con la materia . . . . . . .. ... L. 15
2.5.8. Atenuacion de los rayos gamma . . . . . ... 16
2.6. Radiofarmacia . . . . . . . . . ... 17
2.6.1. Radiofarmacos para diagndstico . . . . . . .. ... L. 17
2.7. Produccién de radiofarmacos . . . . . ... 18
2.7.1. Ciclotron . . . . . . . . 18
2.8. La fisica del escaner PET/CT . . . . . ... ... . ... ... . 26
2.8.1. Detectoresen el PET . . . . . . . .. ... o 27
2.9. Riesgos de la radiacion para lasalud . . . . . . . . ... 000 36
2.10. Désis media absorbida . . . . ... oo 38

3. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS 39
3.1. Aspectos tedricos de la tomografia por Emisién de Positrones . . . . . . . . . .. 39
3.2. Consecuencias a cerca de la radiacién generada en el proceso de aniquilacién

electron-positron . . . L. Lo 43

3.3. Aplicacion del Fluor 18 al organismo humano: Datos experimentales . . . . . . . 43
3.4. Estudio del alternativo al Flior 18 ['¥F] FDG: Galio 68 DOTA-NOC . . . . . . 45
3.5. Escala Porcentual del PET a nivel mundial . . . . . . ... ... ... ... ... 52

4. CONCLUSIONES 54

VIII



Indice de Figuras

1.1.

2.1.

2.2.

2.3.

Diagrama del procedimiento del PET. . . . . . . .. .. ... ... ... 3
a) Tecnologia de la tomografia computarizada; b) Tomografia computarizada del
abdomen. Nota: Tomado de Sera, T. (2021). Computed Tomography. . . . . . . )
a) Tecnologia de la tomografia computarizada por emisién de fotén tnico; b)
Imagen cuantitativa del SPECT. Nota: Tomado de MedImaging (2022) [1]. . .. 6
Nota: Tomado de CPAN, 2010. EI Modelo Estandar de la Fisica de Particulas,
Espana. . . . . . . . 7

2.4. Colision electron positron.
Nota: Tomado de Universidad tecnolégica de Santiago (UTESA), 2022, Quora [2]. 14
2.5. Representacion grafica del efecto fotoeléctrico.

Nota: Elaboracién propia, 2023. . . . . . . . . . ... 15
2.6. Representaciéon grafica del efecto compton.
Nota: Tomado de Fisica general, editorial Patria, 2011. . . . . . . . . ... ... 16
2.7. Esquema simplificado a cerca de la produccion de pares
Nota: Tomado de Trabajo de grado, universidad de Venezuela, Caracas, 2017 . 17

2.8. Ciclotron.
Nota: Tomado de Sitio de divulgacion tecnica y cientifica desde Quilmes Bs As
Argentina, 2019. . . . . . L 19

2.9. Los iones positivos son acelerados repetidamente entre las dés y siguen una trayectoria

circular perpendicular al campo magnético dentro del ciclotrén.
Nota: Tomado del libro de Fisica Moderna de Virgilio Acosta. . . . . . .. . .. 20

2.10. El primer ciclotréon, construido por E.O.Lawrence y su estudiante graduado M. Stanley
Livingston. La camara de 4.5 plg. se colocé entre los polos de un iman de 4 plg. de didmetro,

2.13.

que producfa un campo magnético de 1.3 Wb/m?.
Nota: Tomado del libro de Fisica Moderna de Virgilio Acosta. . . . . . . . . .. 22
2.11. Reaccién para la preparacién del radiofarmaco [*F]-FDG
Nota: Tomado de La Radioquimica de la ["*F]-FDG:La Primera Experiencia en
Mexico, Lépez,A., Drucker,R., 2004. [3] . . . . ... ... ... ... ... ... 25
2.12. Estructura quimica del Galio 68 DOTA-NOC

Nota: Tomado de 68Ga-labeled DOTA-Peptides and 68Ga-labeled Radiopharma-
ceuticals for Positron Emission Tomography: Current Status of Research, Clinical
Applications, and Future Perspectives, ResearchGate, Julio, 2011. [4] . . . . . . 26
Esquema del proceso de captura de la tomografia por emisién de positrones.

Nota: { En qué consiste la tomografia por emisién de positrones (PET)?, el tamiz,

2007. (Adaptado al espanol) [5]. . . . . ... ..o 27

2.14. Captacién de fotones, anillo detector PET.

IX



% INDICE DE FIGURAS

Nota: (T19) Comparacién SPECT - PET. Mayo, 2016. . . . . . ... ... ... 30
2.15. Emisién de eventos en la imagen de la tomografia por emisién de positrones.

Nota: Gammacamara, PET casa de salud. Hospital de casa de salud, servicio de

Medicina Nuclear, 2020. . . . . . . . . .. 31

2.16. Esquema del método de la retroproyeccion.

Nota: . . . o e 32
2.17. Comparacién de las secciones coronales de imagenes PET reconstruidas mediante

el FBP (izquierda) y OSEM (derecha). Nota: The Physics of PET/CT scanners,

Schmitz, Alessio and Kinahan. [6] . . . . .. ... ... ... .. .. ... 34

2.18. Imagenes PET del paciente a los 50 min de la administracién de [68Ga]Ga-PSMA-11 en
escala de grises.
Nota: Tomado de [68Ga]Ga-iPSMA-Lys*-Bombesin: Biokinetics, dosimetry and
first patient PET/CT imaging. . . . . . . . . . . ... ... ... ... .. 35

3.1. Construccion general de un radiofarmaco.
Nota: Radiofarmacos: la radioterapia en la era moleculas. Tomado de: NIH. Ins-
tituto Nacional del cancer. . . . . . . . . .. 40
3.2. Resultados del modelo biocinético obtenidos a partir de la simulacion MATLAB en forma de
cuatro lineas continuas, asi como el conjunto de datos normalizados en cuatro grupos de

puntos.
Nota: Tomado de: EVALUACION BIOCINETICA Y DOSIMETRICA DEL
FLUOR 18. Adaptado al espafiol. . . . . . . . . 44
3.3. Dosis de acumulacion en el higado del radiofarmaco Fluor 18.
Nota: Tomado de: Software Maple 18, elaboracién propia. . . . . . . . .. . .. 45
3.4. Dosis de acumulacién en el rinon del radiofarmaco Fluor 18.
Nota: Tomado de: Software Maple 18, elaboracién propia. . . . . . . . .. . .. 46

3.5. Uso del radiofarmaco Galio 68 alrededor de los anos.
Nota: Nivel porcentual de las publicaciones en estudio con Galio 68. Tomado de:

ScienceDirect. . . . . ..o 47
3.6. Cadena de desintegracion radiactiva del Galio 68.
Nota: Tomado de: Universidad Complutense de Madrid (2015). . . . . . . . . .. 48

3.7. Dosis de acumulacién en las glandulas salivales del radiofarmaco Galio 68.
Nota: Tomado de: Dosimetria de radiacién de [68Ga|PSMA-11 en pacientes con
cancer de prostata de bajo riesgo, 2019. Adaptacién al espaniol. . . . . . . . .. 49
3.8. Dosis de acumulacion en el bazo del radiofarmaco Galio 68.
Nota: Tomado de: Dosimetria de radiacién de [68Ga]PSMA-11 en pacientes con
cancer de prostata de bajo riesgo, 2019. Adaptacién al espatiol. . . . . . . . . .. 50
3.9. Dosis de acumulacién en el higado del radiofarmaco Galio 68.
Nota: Tomado de: Dosimetria de radiacién de [68Ga]PSMA-11 en pacientes con
cancer de prostata de bajo riesgo, 2019. Adaptacién al espaniol . . . . . . . . .. 50
3.10. Dosis de acumulacion en el rinion del radiofarmaco Galio 68.

Nota: Tomado de: Dosimetria de radiacién de [68Ga]PSMA-11 en pacientes con
cancer de préstata de bajo riesgo, 2019. Adaptacién al espanol. . . . . . . . .. 51
3.11. Escala porcentual a nivel mundial de los paises que poseen el PET .

Nota: Autoria propia . . . . . . . . . . .. 53



Capitulo 1

INTRODUCCION

1.1. Conceptualizacién de estudios de la Tomografia por
Emision de Positrones

La tomografia por emisién de positrones (PET) es una técnica no invasiva que se permite vi-
sualizar procesos fisiolégicos y bioquimicos in vivo. Es una técnica medica ocupada de producir
imagenes en dos y tres dimensiones de todos los procesos funcionales del cuerpo humano. La
informacion que proporcionan estas iméagenes es de indole funcional, metabdlica o bioquimica,
diferentes y complementaria a la informacién morfoldgica, estructural o anatémica que suminis-
tran la mayoria de las técnicas de diagnéstico por imagen. Las principales aplicaciones del PET
se da principalmente en el area cardiologica, oncoldgica y neumoldgica. Primordialmente son
empleados para el diagnostico del cancer, enfermedades coronarias, enfermedad de Parkinson,
Alzheimer, epilepsia y entre otras enfermedades.

Contextualizando lo anterior, los avances de la fisica han sido tutiles en el mejoramiento de las
condiciones de vida del ser humano; por ejemplo las telecomunicaciones, las cuales se han visto
sustancialmente mejoradas gracias al entendimiento de la teoria electromagnética; el transpor-
te, gracias a la comprension de la mecanica y termodinamica; fuentes de energia, por ejemplo
la energia solar, edlica, nuclear, entre otras, ya que se usan como fuente de energia renovable
y limpia; la elaboracién de mejores computadoras, por medio de la computacién cuantica se
ofrece avances en cuanto a potencia de procesamiento; y finalmente, en la medicina, haciendo
uso de la electricidad entre otros fenémenos fisicos, se observa su aplicacion en varios factores
como el electrocardiégrafo!, ultrasonido, resonancia magnética (MRI), mamografia, entre otros
mas.

Enfatizando en la medicina, una aplicacién actual de la fisica corresponde al uso de la fisi-
ca de particulas elementales, con el fin de generar radiacion electromagnética (REM) de alta
frecuencia? para ser empleados como posibles tratamientos o como deteccién en el &mbito médi-
co. Uno de ellos los cuales se basa el enfoque de esta investigacién es la radiacién gamma3, la

'Es el instrumento principal de la electrofisiologia cardidca y tiene una funcién relevante en el cifrado y el
diagnostico de las enfermedades cardiovasculares

2Un fotén asociado a REM de frecuencia v transporta un quantum de energia dado por € = hv, lo que
implica que a mayor frecuencia v, mayor energia ¢

3Segtin el especto electromagnético, la radiacién gamma corresponde a frecuencias que van desde 10'8Hz a
1022H z, y esto corresponde a REM de alta frecuencia.
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cual se postulé como posible tratamiento o cura del cancer por primera vez en 1910. Sin em-
bargo, se concluyd que estas radiaciones eran altamente ionizantes y penetrantes, y se descarté
el uso de esta como posible tratamiento [7].

En los anos 50, se da inicio a las primeras aplicaciones de la radiacién gamma como deteccién
denotandose asi las primeras imégenes con una gammagrafia lineal, el cual es un dispositivo
mecanico que desplaza un detector de radiactividad de centelleo sélido con movimientos cons-
tantes en zigzag, programables, sobre la zona que se quiere explorar. Seguidamente, en 1957 se
inventa la cdmara gamma por Hal Anger [8], siendo este un dispositivo que permite obtener
imégenes mediante la inyeccion endovenosa o inhalacion de sustancias radiactivas en cantidades
que sean inocuas para el organismo [9]. Lo que implicé que, la unién de las imdgenes obtenidas
a las computadoras para la obtencion y comprension, diera un gran impulso a los dispositivos
actuales. No es hasta finales de los anos 60 y a inicios de los 70, que aparecen en el merca-
do dispositivos como la espectroscopia por tomografia computarizada de emisién monofénica
(SPECT), siendo esta una técnica de imagen que basa su principio en la deteccién de los fotones
con energias comprendidas entre 59 y 364 (Kilo electrén voltios) keV, los cuales se producen
como parte del proceso de desintegracion radiactiva del nicleo atémico [10].

Por otro lado, en 1968 se desarrolla el primer modelo de Gamma Knife* por Leksell y Larsson,
y de igual manera esta maquina ha sufrido varios avances a lo largo de los anos y los ltimos
refinamientos realizados en 1975 condujeron al modelo del Gamma Knife actual [11]. Final-
mente, la aplicacion mas actual de la radiacion gamma es el uso de esta como tratamiento del
céncer, y se conoce como terapia de radiacién con fotones o radioterapia con rayo externo [12],
este método utiliza haces de fotones para llegar al tumor, pero también puede causar dano al
tejido sano alrededor del tumor. Los fotones que se utilizan en los tratamientos son generados
en los aceleradores de particulas lineales.

Con el fin de evolucionar en dichos avances ya establecidos, alrededor de la década de los
anos 50 [13] se introdujo el concepto de tomografia por emision y transmision en la Universidad
de Pensilvania [14] y 25 anos mas tarde, se trabajé en las técnicas de imagenes tomograficas en
Washington, teniendo un gran avance en el desarrollo de la tomografia por emisién de positro-
nes [15], pues a partir de alli, en el Hospital General de Massachusetts se establecié el uso de
la radiacién emitida en la aniquilacion del par electrén-positron para la obtencion de imagenes
médicas [16].

En 1961 se construyé el primer escaner PET de un solo plano, al cual se le apodo el re-
ductor de cabeza® [17]. Cabe resaltar que uno de los factores que mds sumé importancia para la
obtencion de estas imagenes fue el desarrollo de radiofarmacos. En particular, el desarrollo de 2-
fluorodeoxi-D-glucosa (2FDG), esto se dio en el Laboratorio Nacional Brookhaven [18] , es decir
que este aspecto, es quiza el desarrollo mas importante para la emision de estas imagenes. Ya
en el ano de 1976 se implement6 la aplicacion de pruebas de radiofarmaco a diferentes personas
voluntarias, con el objetivo de examinar los posibles efectos secundarios de éste [19]. Mds ade-

4Elemento usado para la reduccién de tumores cereabrales mediante radiacién de alta energia (radiacion
gamma)

5Llamado reductor de cabeza ya que las primeras imdgenes obtenidas con este escdner fueron cerebrales.
Dichas imédgenes desempenaban un papel importante en la bisqueda de concentraciones de sustancias radiactivas
en el cerebro motivando a la construccion del bisturi gamma
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lante se hizo el debido uso de escédneres tomograficos de positrones decaidos, para obtener dicho
procedimiento moderno. Casi en los anos 70, e incluso, unos anos después, se dio informacién
a cerca de todo este modo tomogréfico computado [20]. Haciendo énfasis en la tomografia por
emision de positrones, iniciando el siglo XXI se determiné que ésta es una herramienta indispen-
sable para el ambito del diagndstico por imagenes. En la actualidad hay equipos modernos para
este tipo de procedimientos en donde se pueden realizar diferentes estudios tanto para el cerebro
como para cualquier érgano del cuerpo humano e incluso, al estar cubiertos por multiples ani-
llos detectores, se facilita la realizacién de estudios en todo el cuerpo en un tiempo determinado.

David W. Townsend es considerado la persona quien construyo el primer equipo PET de anillo
parcial rotatorio en 1998 y fue introducido para cuestiones médicas, este procedimiento tuvo
sus inicios en el Medical Center perteneciente de la Universidad de Pittsburg en el estado de
Pensilvania, Estados Unidos. El actual docente de médicina y radiologia realizé este proyecto
con el fin de obtener imagenes clinicas tanto de la tomografia por emision de positrones como
la computarizada (TAC). En este sentido, para llegar al resultado en cuanto a imageneologia
se trata. Por consiguiente, se tiene la metabolizacién de la sustancia la cual es marcada con
un radiontuclido que, al hacer la combinacién de estas dos se da la formacién del radiofarmaco
o trazador emisién de la informacién. Dicho trazador se va acumulando en el tejido donde se
encuentre mayor actividad [21], de esa manera, se conoce una relacién proporcional, pues entre
mayor sea la actividad o agrandemiento celular mayor sera la concentracion de este y, la emisién
de radiacion emitente va a ser considerable de acuerdo a lo mencionado. A continuacion, en
la imagen 1.1, se posiciona graficamente el paso a paso para la produccion de la imagen en la
Tomografia por Emision de Positrones.

Bombardeo de Formacion del Sintesis del
1sotopos con - radio trazador. * | radiofdrmaco.
protones.

|

Administracion
del radiofarmaco

al paciente.
Emision v analisis Deteccion de Proceso
: < -— ol
de imagen. fotones con radiactive v de
lineamiento a 180° aniquilacion.

Figura 1.1: Diagrama del procedimiento del PET.
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1.2. Objetivos del Trabajo de Grado

1.2.1. Objetivo General

Determinar las ventajas y desventajas del uso del PET en el organismo humano, ademés
de esto, se busca estudiar una alternativa posterior al Flior 18 (flior-desoxi-glucosa-F18 o
por sus siglas FDG), considerando andlisis gréficos de la actividad inyectada en pacientes
voluntarios para diferentes 6rganos del cuerpo humano.

1.2.2. Objetivos Especificos

» Realizar un estudio de los fundamentos tedricos en los cuales se basa el funcionamiento
del PET con su respectivo analisis.

= Establecer si la radiacion gamma generada en el proceso de aniquilacién electrén-positrén
en la Tomografia por Emision de Positrones ocasiona consecuencias negativas en el orga-
nismo sobre el cual se realiza dicha exploracion.

= Elaborar en escala porcentual la relacién de los lugares donde se implementa la tecnologia
PET a nivel mundial.



Capitulo 2

Métodos Teoricos de Solucion

2.1. Tomografia computarizada - CT

La tomografia computarizada es un método por el cual se realizan imagenes que muestra mi-
nuciosamente 6rganos del cuerpo, esto es posible mediante un haz de rayos X, los cuales se
dirigen a la persona que se toma dicho examen, como se observa en la figura 2.1. De manera
inmediata se emiten senales, que a su vez son procesadas mediante un ordenador que contiene
determinada maquina generadora de rayos X para asi poder emitir el resultado final, la imagen.
La tomografia computarizada, utiliza una fuente de rayos X, la cual es completamente motori-
zada, girando asi en mediaciones de determinada abertura de forma circular que se denominada
gantry. El funcionamiento de dicha tomografia consiste en presencia de una fuente de rayos X,
la cual cada vez que esta cumple una rotacion, se realizan diferentes técnicas matemaéticas para
construir una imagen bidimensional que muestre el érgano examinado del paciente. Por otro

Figura 2.1: a) Tecnologia de la tomografia computarizada; b) Tomografia computarizada del
abdomen. Nota: Tomado de Sera, T. (2021). Computed Tomography.

lado, a lo largo del tiempo, surge la necesidad de encontrar nuevas alternativas que determinen
actividades anémalas en un tejido u érgano del cuerpo, dando asi paso a la tomografia por
emision de positrones, teniendo en cuenta que éste método, a pesar de cumplir las caracteristi-
cas ya mencionadas, da un diagnéstico certero y adelantado a cerca de el estadio temporal del
cancer. De acuerdo con esto, al implementar esta tecnologia, se efectiia un avance favorable
al area de la médicina nuclear, debido a que en este, se da el uso de un radiofarmaco, el cual
puede ser aplicado via intravenosa o ingerido. Mediante esta técnica, se puede localizar un tu-
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mor canceroso, ya que este es emitente de atomos radiactivos que hacen 1til la localizacion del
tumor. Una de las ventajas de ejecutar esta aplicacién se da a conocer en cuando a implementar
el hecho de realizar una biopsia en su totalidad, puesto que con este método, se identifica con
exactitud el tumor y si este ha hecho algin tipo de metastasis en el cuerpo humano. Adicional,
en la actualidad, diferentes paises del mundo han implementado esta técnica con variedad de
radiofarmacos en el ambito médico y ntuclear.

2.2. Tomografia computarizada por emisién de fotén tini-
co - SPECT

La tomografia computarizada por emisiéon de fotén unico (SPECT, por sus siglas en inglés:
Single-Photon Emission Computed Tomography) es una técnica de imagen médica que se basa
principalmente en los métodos usuales de imagen de medicina nuclear y reconstruccion to-
mografica. Las imagenes reflejan informacion funcional sobre los pacientes similar a la obtenida
con el PET. Sin embargo, el SPECT es de fotén unico, ya que la emisiéon gamma que detectan
las gammacamaras emite un unico fotén a diferencia del PET, en el cual se detectan dos fotones
procedentes de la aniquilacion de los positrones. Tanto la SPECT como el PET proporcionan
informacion basada en la concentracién espacial de los radiofarmacos inyectados.
Principalmente se le administra al paciente un farmaco marcado por componentes radiacti-

Figura 2.2: a) Tecnologia de la tomografia computarizada por emisién de fotén tnico; b)
Imagen cuantitativa del SPECT. Nota: Tomado de MedImaging (2022) [1].

vos (radiofarmaco). Este es absorbido por diferentes érganos o tejidos del cuerpo, dependiendo
las propiedades que posea el radiofarmaco de biodistribucién. En general, la mayoria de los
radiofarmacos empleados en medicina nuclear estan marcados con radionucleidos emisores de
fotones de rayos gamma. Generalmente, se usa un sistema de camara de centelleo como disposi-
tivo de obtencién de imagenes, donde la camara de centelleo consta de un colador de plomo que
permite que los fotones que viajan en determinadas direcciones pasen a través de un centelleado
de gran superficie (regularmente el cristal de Nal(TI)), el cual convierte la energia de los fotones
de rayos gamma en fotones de menor energia, que al mismo tiempo, son convertidos en senales



2.3. MODELO ESTANDAR DE PARTICULAS: CONSTITUYENTES DE LA MATERIA 7

eléctricas por tubos fotomultiplicadores (PMT).

La SPECT captura imagenes bidimensionales convencionales de medicina nuclear obtenidas en
diferentes vistas alrededor del paciente y proporciona una estimacion de la distribucion tridi-
mensional de la radiactividad utilizando métodos de reconstruccién de imagenes a partir de
muchas proyecciones. La SPECT se diferencia de la tomografia computarizada (TC) por rayos
X en que la fuente de radiacién se encuentra dentro del paciente en lugar de fuera de él. El
objetivo principal de la SPECT es determinar con suma precisién la distribucion tridimensional
de la radiactividad resultante de la captaciéon del radiofarmaco en el interior del paciente. Esta
tomografia requiere una instrumentacién y unos métodos de reconstruccién de imagenes que se
diferencian de los empleados en otras modalidades de imagen médica.

2.3. Modelo estandar de particulas: Constituyentes de
la materia

El modelo estandar cosmoldgico establece que nuestro universo se encuentra conformado por
tres tipos de materia los cuales son; materia bariénica , materia oscura y energia oscura. Por
ende, se considera el modelo estdandar de particulas (figura 2.3) como una conceptualizacion
tedrica de la fisica que estudia los principales constituyentes de la materia barionica. Mediante
este modelo, se da énfasis a la estructura fundamental de la materia bariénica y composicién
del universo mediante particulas elementales, siendo estas particulas indivisibles, es decir, que
no estan constitudas por otras particulas.

three generations of matter three generations of antimatter interactions [ force carriers
{elementary fermions) {elementary antifermions) {elementary bosons)
| I 1] | L} 1
mass | =22 Melic =128 GeVic? =173.1 Gevic® =2.F Meiic? =128 Gewic =173.1 Geile? o =124.67 Ge\ic?
i @I @IF @I @I @I @I @I
up charm top antiup anticharm antitop gluon higgs
=4.7 Meic =06 Me\ic =4.18 Gevic? =47 Mekic? =06 Melic =4,18 GeWic o
. @I DI @I @PI @I @I P
down strange |  bottom antidown | antistrange| antibottom photon
=0,511 Meic? = 10565 Mavic! =1,7768 Gavic! =0,511 Mawic? = 105,66 Mevic? =, 768 Grvict =f1, 19 Gowc?
QI QI @I @I @I @I @
electron muon tau pasitron antimuon antitau Z° boson
—
<2.2 aWic? <017 MeVie? <18.2 MEVIC? <22 eWiE_ <017 Mele? <1B.2 eI =B, 30 GEV/E? = ), 3 GEVIG?
G |l @D |1 & . & (I. & |I. @& ||l w+ % w-
zleelft:'ri:g n:‘:.ltil:;:o nsutat:Jino an{i:fl(e::z?nu ammgzzinu antint:::h'ilm _‘W’ bosonj kW‘ bosen

Figura 2.3: Nota: Tomado de CPAN, 2010. El Modelo Estandar de la Fisica de Particulas,
Espana.

La clasificacion del modelo estandar de particulas se da mediante tres generaciones portadoras
de materia y, otras tres generaciones las cuales toman énfasis en la antimateria. De esta misma
clasificacion, se derivan dos grupos los cuales son los quarks y los leptones, cada uno de ellos
consta de seis particulas o antiparticulas. Se hace referencia a la primera generaciéon en donde
se enfatiza toda aquella materia estable de la cual estda compuesta el universo. Como se estudia
en la figura 2.3, estos seis quarks de la primera generacién se presentan emparejados de la
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siguiente manera: Quark up y quark down, quark charm y quark strange, quark top y quark
bottom, siendo particulas elementales y una de las mas pequenas del universo. Seguido a esta
clasificacion, estan los leptones, que se constituyen de forma similar a los quarks, donde existe
el electréon y el neutrino del electréon, el muén y el neutrino del muén, y por tdltimo el tau y
el neutrino del tau, donde electrén, muén y tau comparten igual carga -1, y spin 1/2, y sus
antineutrinos no son portadores de carga, pero comparten el mismo spin 1/2.

2.4. Prefacio de la Tomografia por Emisién de Positro-
nes

En este capitulo se busca introducir los conceptos basicos que abarca la tecnologia PET, desde
la radiactividad, produccién de radiofarmacos hasta toda la instrumentacién sobre escaneres
PET/CT. Bésicamente se busca presentar el proceso que va desde la produccion del radioiséto-
po en el acelerador de particulas (ciclotrén), productividad del radiofarmaco a emplear hasta
la obtencion de las imégenes tomograficas por el escaner.

Cabe resaltar que, una de las aplicaciones més importantes de la antimateria a la médicina es
la Tomografia por emisiéon de positrones, la cual estd disenada para detectar la radiacién elec-
tromagnética procedente de la reaccion de la aniquilacién de los positrones con los electrones
de la materia.

Esta técnica produce imégenes tridimensionales del cuerpo humano, al igual que la técnica
SPECT (single-photon emission computed tomography), las cuales constituyen la rama de las
tecnologias de emisién. En estas técnicas se le inyecta al paciente una sustancia radiactiva,
la cual es detectada posteriormente por el tomégrafo. Teniendo en cuenta que, el paciente
es el emisor de la radiacién, se logra obtener imégenes funcionales, que aportan informacién
metabodlica del paciente, a diferencia de otras técnicas conocidas como la Tomografia Compu-
tarizada (CT) o Resonancia Magnética (MRI), en las cuales se obtienen imdgenes estructurales
sobre la anatomia de la persona.

A la espera de unos minutos, dependiendo del tiempo de decaimiento del radiofarmaco in-
yectado, se produce la desintegracién radiactiva y seguidamente la aniquilacién del positron,
posteriormente se capturan las iméagenes en el escaner. Hoy en dia los escaneres modernos son
la tecnologia dual o hibrida, los cuales permiten hacer los estudios de forma conjunta con los
estudios del PET y CT.

2.5. Desintegracion radiactiva

La desintegracién radiactiva se presenta con la generacién de protones y neutrones, los cuales son
particulas que pueden ser derivadas a través de combinaciones de tres quarks respectivamente,
siendo constituyentes de la composicién del nicleo y manteniéndose netamente unidos por
la interaccion nuclear fuerte. Cabe aclarar que, cominmente en la cotidianidad hay dtomos
muy estables, es decir, que existe una fuerza de equilibrio entre fuerzas actuantes, o dicho en
otras palabras fuerzas atractivas que son mayores que la repulsiva. Por otro lado, hay algunos
nicleos que tienen una combinacion de protones y neutrones que arrojan como resultado una
configuracion no estable, ésto se le conoce como radiactivos. Los nicleos inestables o radiactivos
se tienden a aproximar un poco a la configuraciéon estable, por ende, son emitentes de ciertas
particulas.
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2.5.1. Estructura atomica

Como se mencioné anteriormente, la materia bariénica esta formada por atomos, los cuales a
su vez estan integrados por un ntcleo contenedor de nucleones, i.e , protones y neutrones, el
cual esta rodeado por una envolvente de electrones.

Los electrones y protones son particulas cargadas eléctricamente de igual magnitud, pero de
signos contrarios, donde la carga del electron es negativa y la del protén positiva. Dado que, en
un atomo el niimero de protones es igual al nimero de electrones, esto produce que los dtomos
sean estructuras eléctricamente neutras. Seguido a esto, otro componente del ntcleo atémico
son los neutrones, dicha particula subatomica es una particula neutra la cual no cuenta con
carga eléctrica. A continuacién se presenta el valor numérico de cada uno de los componentes
del &tomo en cuanto a su carga y masa.

| Particula | Masa (kg) | Carga (C) |
Electrén | 9.1091x1073% | -1.602x 10~
Protén | 1.6725x107%" | 1.602x 10~
Neutrén | 1.6750x 10727 0

Tabla 2.1: Propiedades de las componentes del atomo.

De acuerdo con la nomenclatura estandar, el nimero de protones es representado con la letra
7, mientras el nimero de neutrones con la letra N y la suma de estos dos A = Z + N, es
conocida como nimero de masa. A esa combinacion que se realiza de protones y neutrones se
le conoce como nucleidos, los cuales se encuentran en la naturaleza, siendo estables o inestables
(radionucleidos). En la naturaleza, existen diferentes elementos los cuales portan el mismo
nimero de protones, dichos elementos son conocidos como isétopos, visto de manera viceversa
hay elementos que poseen el mismo nimero de masa, a estos se les conoce como isGbaros (30Ca,
2Ar, 19K) y aquellos que contienen igual cantidad de neutrones son denominados isétonos ({>C,
PR, ).

2.5.2. Radiaciéon

El fenémeno de la radiacion es la propagacién de la energia en forma de ondas electromagnéticas.
Se conocen dos tipos de radiacién: ionizante y no ionizante. La radiacién ionizante es aquella
que posee la energia suficiente para liberar electrones de un atomo, dejando el atomo cargado,
mientras que la radiacién no ionizante es aquella que no tiene energia suficiente para modificar
la estructura del atomo, como es el caso de las ondas de radio, la luz visible o la radiacién ultra-
violeta. En cambio, la radiacién ionizante incluye el espectro electromagnético con longitudes
de onda menores, aproximadamente de un nandémetro, entre estas estan los rayos X o rayos
gamma. Cuando se dispara un haz de electrones emitidos por un cétodo, sobre un blanco
llamado anodo, los cuales estan contenidos en un tubo de vidrio en el que se ha hecho el vacio,
se produce posteriormente un espectro de rayos X con diferentes energias. El espectro de rayos
X depende unicamente del material que constituye el &nodo y de la energia de aceleracion del
haz de electrones. Por ende, los rayos X pueden ser generados artificialmente en el momento en
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que se necesitan, siendo esto muy bueno en aplicaciones médicas e industriales. Cabe resaltar
que, una vez los electrones colisionan, los rayos X se forman mediante dos procesos:

= Bremsstrahlung: Més conocida como radiacion de frenado es una radiaciéon electromagnéti-
ca producida por la desaceleracién de electrones por la influencia de nicleos pesados, la
perdida de energia, especificamente la energia cinética produce dicha radiacién.

= Rayos X secundarios o fluorescentes: Si el eletron posee suficiente energia lograra sacar
un electrén de su orbita, por lo tanto, los electrones de niveles mas altos de energia llenan
aquel vacio y se emiten rayos X en forma de fotones.

Los rayos gamma son radiaciones electromagnéticas con una frecuencia igual o mayor a 10?°Hz,
y una longitud de onda igual o menor de 10~!"m. Los rayos X y gamma son indistinguibles
después de ser emitidos por el atomo, difiriendo “tinicamente en el sitio desde el cual se originan.

2.5.3. Estabilidad nuclear

Un nicleo es estable (al ser mayor el nimero masico, mayor es la relacién entre neutrones y
protones en el nicleo) cuando existe una estabilidad entre las fuerzas que actiian o cuando las
fuerzas atractivas son mayores que las repulsivas. Por ende, la interaccion nuclear fuerte que
experimenta tanto los neutrones como los protones son mayor a la fuerzas de repulsion eléctrica
de los protones. En cambio, cuando un nicleo es inestable (radionucleido) posee un exceso de
energia, lo cual debe experimentar una desintegracion radiactiva, para volver a su estabilidad.
Un radionucleido se desintegra de manera esponténea, emitiendo radiacion, ya sea mediante
la emisién de rayos gamma, neutrones u otras particulas de esos productos, transformandosela
en un nucleico diferente, ya sea estable o inestable. En caso tal que el nucleico producido sea
inestable el proceso se repite, hasta que llegue a su estado de estabilidad.

2.5.4. Desarrollo de la desintegracion radiactiva

Para constituir el concepto de desintegracién radiactiva se tiene los protones y neutrones, siendo
particulas que pueden ser derivadas mediante combinaciones de tres quarks respectivamente,
los cuales son constituyentes de la composicion del nicleo y se mantienen netamente unidos
por la interaccién nuclear fuerte. Al hablar de desintegracién, hay nicleos con combinacion de
protones y neutrones no estable, los cuales se tienden a aproximar a la configuraciéon estable,
siendo emitidos de ciertas particulas, a este proceso se le conoce como desintegracion radiactiva,
durante el cual hay conservacién de carga eléctrica, de momento lineal, de energia y el niimero
total de nucleones. A continuacién se presentan los tipos de desintegracién radiactiva

Desintegracion Alfa

Las particulas a corresponden a niicleos de 3He,. Estos niicleos estén formados por dos protones
y dos neutrones, los cuales provienen de la desintegracién de elementos radiactivos. Para este
tipo de desintegracion, el elemento radiactivo de nimero atémico Z, emite una particula a, su
numero Z disminuye en dos unidades, y el niimero mésico A en cuatro unidades, produciéndose
asi un nuevo elemento situado en la tabla periédica.

De manera general, la desintegracion alfa, se representa de la siguiente manera:

éXN — é:;YN_Q + gHeg + luz (21)
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donde 4Xy representa el niicleo padre, y g:gYN_Q es el nicleo hijo procedente de la desinte-
gracion.

Desintegraciéon Beta

Existe dos tipos de particulas 3, la beta mas y beta menos, siendo la beta menos un electrén
y la beta mas la antiparticula del electrén conocida como positron. Estas son emitidas desde
el nicleo del atomo durante la desintegracién radiactiva. En este tipo de desintegracién, se
observa el proceso de dos maneras, como se describen a continuacion:

Desintegracion Beta menos

Este proceso ocurre cuando el nucleo del elemento radiactivo emite un electrén (57) y, en
consecuencia, su nimero atémico aumenta en una unidad pero, el niimero mésico no se altera.
El elemento de innovacién se encuentra el lugar Z 4 1 en la tabla periddica. Matematicamente,
se representa de la siguiente manera:

IXN = g YNo1 + BT+ T+ luz (2.2)

Donde 7, es el antineutrino del electrén.

Desintegracién Beta mas

En este proceso, en contraste con el decaimiento 57, se observa la produccion de antimateria en
donde se da la desintegracién de un elemento radiactivo, emitente de otro nicleo junto con la
emisién de un positrén (87), un neutrino, y una radiacién emitida por la energfa de enlace, la
cual es la energia liberada en la formacion del nicleo a partir de los nucleones libres, siendo esta
el equivalente en energia del déficit de masa de la reaccion. En esta desintegracion, al momento
del decaimiento, se conserva el niimero masico, sin embargo, el nimero de protones y neutrones
resultantes presentan variacién teniendo en cuenta que, se da la transformacién de un protén
en un neutron y esta se representa matematicamente de la siguiente manera:

XN = F YN + BT v+ luz (2.3)

Es preciso enfatizar que este decaimiento viene regido por la interaccion nuclear débil, actuan-
te en particulas subatémicas (Quark, leptones). Se resalta que, el positrén es precisamente la
primera antiparticula encontrada por Carl Anderson, siendo del electrén su antiparticula.

Desintegracion Gamma

Las particulas «, son fotones con alta energia (6.62607x10714J) y de origen nuclear. Estos suelen
ser emitidos junto con particulas a y 3% durante los procesos de desintegracién radiactiva. La
desintegracién gamma acontece cuando se tiene un ntcleo inestable o excitado (excitado en un
contexto cuantico, es decir, el nicleo se encuentra en un estado cudntico distinto del estado
base), el cudl posee un exceso de energia. Para que este nicleo pueda retornar al estado base,
lo efectiia mediante la emisién de rayos 7. En este caso el nicleo del elemento radiactivo emite
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un fotén de alta energia, y tanto la masa como el nimero de protones del nicleo no cambian
después de la desintegracion, solamente ocurre un ajuste de los niveles de energia ocupados
por los nucleones y dicho ajuste se da mediante la emision de fotones de alta frecuencia. Cabe
resaltar que, el &tomo radiactivo se conserva igual pero con un estado de menor energia, y en
este decaimiento y en las desintegraciones en general se da la conservacion del momento lineal
junto con el principio de conservacion de masa-energia. Asi mismo, este tipo de desintegracion
es regido por la interaccion electromagnética, la cual actiia entre particulas con carga eléctrica.
Este decaimiento, es definido de la siguiente forma:

X = 2Y + Uy (2.4)

Nuevos tipos de desintegracion

Doble desintegracién beta

En este proceso, un isétopo inestable procedente de un nuclido experimenta una desintegracion
radiactiva mediante dos procesos de desintegracion beta simultdneos. En el caso de una doble
desintegracién beta menos (8757), el isétopo (A, Z) tiene dos unidades de ntimero atémico
méas, donde un nicleo con un ntmero par de protones y neutrones se transforma en otro, y
emite dos electrones y dos antineutrinos, como se observa en la siguiente desintegracion:

(A,Z) = (A, Z+2) + 28~ + 2w, (2.5)

Donde 7, representa el antineutrino, y 5~ es el electron o particula beta menos.

En la doble desintegracién beta mas (6757), el isétopo posee dos unidades menos de niimero
atémico, es decir, partiendo de un nimero par de protones y neutrones se desintegra en otro,
emitiendo dos positrones y dos neutrinos, asi:

(A, Z) — (A, Z—2) + 28 + 2u, (2.6)

Donde v, representa el neutrino, y 87 es el positrén o particula beta més.

Captura electrénica

Al hablar de captura electréonica, se hace referencia a un electrén, el cual se combina con
un protén componente del nucleo dando paso a la formacién de un nuetrén y un neutrino
electréonico. Dicho en otras palabras, se tiene un ntucleo con alta cantidad numérica de protones
el cual tiene la posibilidad de aumentar el nimero de neutrones haciendo posible una captura
de electrones. La ecuacion que describe este proceso es la siguiente:

p+e—n+v (2.7)

donde, p representa el protén, e el electron, n el neutréon y v el neutrino.

2.5.5. Calculo de la radioactividad

El decaimiento radiactivo o desintegracion nuclear es un proceso por el cual un nticleo inestable
decae en otro que puede ser estable o inestable emitiendo una particula o radiaciéon electro-
magnética. Existe una ley universal que establece el comportamiento estadistico para un gran
conjunto de nucleidos, y matematicamente se expresa asi:
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dN
—— = AN() (2.8)

Donde N es el nimero de atomos del radionucleido y A la constante de desintegracion. Se define
la activad A como el nimero de dtomos que se desintegra por unidad de tiempo, se la siguiente
manera:

A(t) = AN(1) (2.9)

La unidad que se maneja para la actividad se conoce como becquerel (Bq) como la unidad
del Sistema Internacional, 1Bq equivale a una desintegracién nuclear por segundo, también se
utiliza el curie (Ci), siendo 1 Ci = 3,7 x 10'° Bq. Integrando la ecuacién anterior obtenemos la
actividad para un tiempo t dado:

A= Age ™ (2.10)

Donde Aj es la actividad en ¢ = 0. Se define el periodo de semidesintegracion (vida media) T /2
como el tiempo necesario para que el nimero de dtomos radioactivos se reduzca a la mitad?, es

o _ 2
decir: T, = =7.

2.5.6. Interaccion particula-materia

Se conoce como materia a todo aquel objeto que cuenta con masa y que tiene un volumen
determinado, es decir, que dicho objeto ocupe un lugar en el espacio. Por ende, cuando una
particula generalmente cargada entra en un proceso de interaccién con la materia, de inmediato
aparecen las fuerzas de Coulomb, a consecuencia de todo esto, se va generando pérdida de
energia cinética hasta lograr la detencion de la misma, esto depende del campo o del medio
en el cual la particula esté viajando. Existen varios tipos de colisiones que contribuyen a esta
pérdida de energia, los cuales son:

Colision Elastica

Al hablar de un choque o una colision eléstica, se hace referencia a un proceso en el cual cuando
dos cuerpos chocan, su energia cinética tiende a ser conservada, lo que quiere decir que en este
suceso, la particula presenta desviacién en su trayectoria cediendo asi toda su energia en forma
de energia cinética. Cabe resaltar que, a parte de que la energia cinética es conservada, su
momento lineal también lo es.

Colision inelastica

En este procedimiento, cuando se produce un choque inelastico, hay una conservacién en cuanto
al momento lineal del sistema, pero su energia cinética no es de manera conservativa, lo cual
quiere decir que cuando una particula obtiene este tipo de colisién, esta misma sufre una serie
de deformaciones, modificando asi su estrucutra y demas. En este proceso, dicha modificacién
de estructura electronica produce ya sea exitacion, disosiacion o ionizacion, conceptos que se
explicaran en items siguientes.

IEsto se puede ver si sustituimos T3 en la ec. (2.10),

n2

LA
A(Tyjp) = Age M2 = Age™ 5 = Age " = Apel"2) = 70 (2.11)
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Colision radiativa

Este tipo de colision se presenta cuando se tiene una particula y esta presenta una tenue des-
viacion al momento de realizar la interaccion con los atomos presentres en el medio, cuando esa
desviacién ocurre se tiene un resultado emitente de ondas electromagnética, la probabilidad de
que esta colisién se de es en las proximidades del niicleo atémico.

Por otro lado, teniendo como base el concepto de materia y antimateria, se hace énfasis en el
momento en que una particula se encuentra con su antiparticula, pues en ese instante, ocurre un
proceso de aniquilacién entre si, lo cual da paso a nuevas particulas mediante la transformacién
de la masa de ambas particulas en energia. Un ejemplo de ello, es cuando el electréon colisiona con
el positron y produce la aniquilacion entre las dos particulas, convirtiendo asi toda su masa en
energia, siendo este el resultado a la creacion de dos fotones de rayos gamma a bajas energias.
Gracias a la conservacion de la energia y el momento lineal, cada fotén posee una energia
aproximada de 511 keV, dirigiéndose en direcciones opuestas, generalmente en un angulo de
180 entre si, como se observa en la figura 2.4. El proceso que indica la aniquilaciéon de un
electron con su antiparticula se modela mediante la siguiente relacion:

e +087T =>4y (2.12)

A continuacién, se muestra dicha imagen en donde se evidencia el proceso mencionado ante-
riormente a cerca de la formacion de fotones, pues se tiene en cuenta que la cantidad que se
conserva en este proceso es la energia, aludiendo al hecho de que la energia que porta un fotén
es igual a la relacion de momento multiplicado por la velocidad de la luz, es decir:

E = pc (2.13)

Positron-emitting nucleus

Positron-Electron
annihilation

|

~_ !

annihilation photons

Figura 2.4: Colision electrén positron.
Nota: Tomado de Universidad tecnoldgica de Santiago (UTESA), 2022, Quora [2].

Cabe resaltar que, durante esa colision que se presenta en la figura 2.4, la particula tiene
determinada velocidad y masa, esto depende en si esta estaba o no en reposo al momento del
choque. Alli, se cumple el proceso de conservacién de la energia, es decir que:
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E=F (2.14)

Siendo E la energia presentada antes del choque y E’ la energia despues del choque, cumpliéndo-
se asi el principio de conservacion de la energia, ademas de ello también se cumple el principio
de conservacién del momento.

2.5.7. Interaccion de los rayos gamma con la materia

Los rayos gamma son un tipo de radiacion electromagnética, constituida por fotones de alta
energia, y producida por elementos radiactivos o procesos subatémicos como la aniquilacion de
un par positron-electron. Los rayos v interactian con la materia mediante tres mecanismos,
uno de ellos es el efecto Compton, el efecto fotoeléctrico y la produccién de pares.

Efecto Fotoeléctrico

El efecto fotoeléctrico se produce cuando se da lugar una interaccién entre un fotén y un atomo,
el cual es representado por uno de los electrones que estan muy ligados a este.

El fotén es absorbido completamente por el atomo con el que interactia respectivamente y su
energia se transfiere completamente a un electrén atémico y como consecuencia a lo mencionado
anteriormente, abandona el atomo con una energia igual a la diferencia entre la energia de enlace
del electrén y la energia del fotén. Por ende, la consecuencia de una interaccién fotoeléctrica
es la emision de electrones o fotoelectrones, ya que sucede gracias a la absorcion total de la
energia del foton por el electréon ligado. Cabe resaltar que, el vacio producido es llenado por un
electron de una capa superior y provoca emision de rayos X.

Figura 2.5: Representacion grafica del efecto fotoeléctrico.Nota: Elaboracion propia, 2023.

Efecto Compton

El efecto Compton tiene lugar en la interaccion de un fotén y un electron débilmente ligado
al dtomo, donde el fotén entrega parte de su energia al colisionar con un electrén de una capa
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externa de un atomo, es decir, electrones de valencia. Al chocar el fotén primario, el electrén
resulta deflactado con un dngulo y con una energia determinada, mientras que el foton primario
sufre otra dispersion adversa y con una energia inferior a la del electrén. Esta energia que pierde
el fotén pasa al electrén en forma de energia cinética. Como resultado de la colision, el fotén
es desviado de un trayectoria original y pierde parte de su energia.

Figura 2.6: Representacion grafica del efecto compton.
Nota: Tomado de Fisica general, editorial Patria, 2011.

Produccion de Pares

El efecto de produccion de pares tiene lugar con fotones o rayos gamma de alta energia, y repre-
senta en si un proceso de materializacion de la energia en el sentido de la mecdanica relativista.
En este proceso ocurre la desaparicion del fotén en el campo del nicleo, al interactuar entre
si, ocasionando la creacién de un par positron-electréon. El principio de la conservacién de la
energia se expresa de la siguiente forma:

hv = 2moc® + B, + E_ (2.15)

donde E, y E_ representan las energias cinéticas del positréon y del electréon respectivamente.
Cabe resaltar que, el positron se aniquilard una vez haya perdido toda su energia cinética, tal
como se menciond anteriormente.

2.5.8. Atenuacién de los rayos gamma

La atenuacién de los rayos gamma con la materia depende de la energia de los fotones y
del medio en el cual interactian, por ende el coeficiente de atenuacion lineal es la suma de las
probabilidades de la interaccién mediante los tres mecanismos mencionados anteriormente. Asi,
para un rayo gamma al pasar a través de la materia se define el coeficiente de atenuacion lineal
f, asi

p=T+0+kK (2.16)
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Figura 2.7: Esquema simplificado a cerca de la produccién de pares
Nota: Tomado de Trabajo de grado, universidad de Venezuela, Caracas, 2017

Siendo 7 el coeficiente debido al efecto fotoeléctrico, o debido el efecto Compton y x debido al
efecto de la produccién de pares.

El coeficiente lineal de atenuacién (u) decrece con la energia e incrementa con el nimero
atémico y la densidad del material absorbente respectivamente, y posee dimensiones de inverso
de longitud (m~!). Por ende, para un material de largo x, si un fotén cualquiera con energia
Iy ingresa al mismo, la energia del fotén I, que se transmitié se obtiene mediante la siguiente
ecuacion:

I, = Ipe (2.17)

La atenuacion de los rayos gamma es un factor importante en el estudio de la tomografia por
emision de positrones, lo cual se enfatizara mas adelante.

2.6. Radiofarmacia

La radiofarmacia es la especialidad sanitaria que se encarga en estudiar aspectos farmacéuticos,
quimicos, bioquimicos, biolégicos y fisicos de los radiofarmacos. Un radiofarmaco es un radio-
isotopo adherido a moléculas bioldgicas que poseen la capacidad de actuar en 6rganos, tejidos o
células especificas del cuerpo humano. Por ende, estos farmacos radiactivos son utilizados para
fines diagnésticos y cada vez més para tratamiento de enfermedades.

Basicamente un radiofarmaco se define como un ente compuesto por un radionucleido (is6topos
radiactivos) y una molécula transportadora con buena capacidad de adhesion, a un tejido o de
funcion especifica de un 6rgano humano.

2.6.1. Radiofarmacos para diagndstico

Los radiofarmacos con fines diagnésticos no presentan ninguna accién farmaco-terapéutica, ni
efectos secundarios, y mucho menos reacciones adversas graves, solo actian como trazadores,
los cuales se adhieren en un tejido, 6rgano o sistema determinado, y permiten obtener imagenes
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de forma no invasiva mediante el uso de técnicas de imagen, como es el caso de la tomografia
computarizada de emision de fotén unico (SPECT) o tomografia por emisién de positrones
(PET). Las imagenes obtenidas no son solo morfolégicas, sino funcionales y morfo-funcionales,
de hecho también son moleculares. Estas imagenes proporcionan un estudio de procesos bio-
quimicos, el diagnostico precoz en patologias dseas, en cardiologia, oncologia, neurologia, y asi
como es el caso de infecciones y nefrologia.

A continuacion se presentan los radionucleidos mas utilizados en el PET con cada una de
sus caracteristicas importantes:

Radionucleido T2 Modo decaimiento | Emisiéon « principal
E keV
I8 109,8 min g, CE 511
BGa 67,8 min pT,CE 511
He 20,4 min Bt 511
BN 9,9min gt 511
150 122,2 s Bt 511

Tabla 2.2: Principales caracteristicas de los radionucleidos mas utilizados en imagen:PET. Nota:
Tomado de Desarrollo de un generador de Ge/Ga. [22]

2.7. Produccion de radiofarmacos

En la actualidad, los radiofarmacos son productos utilizados a nivel medicinal, los cuales estan
formados por uno o mas radionucleidos, definidos asi como isétopos radioactivos. En la ma-
yoria de sus casos, estos son utilizados como fines didgnosticos para la deteccion de un tumor u
determinada enfermedad. Estos son inyectados en el organismo del paciente, en donde su fina-
lidad es la obtencién de una imagen molecular del 6rgano el cual se encuentra afectado. Hoy en
dia, se conocen alrededor de 100 o un poco mas de radiofarmacos utilizados para el estudio de
diferentes areas pero con el mismo fin. La preparacién del radiofarmaco se da de manera sutil
en dos partes, la primera es una fraccién radiactiva, es decir, nicleos de atomos inestables vy,
la segunda se trata de un radiactivo el cual es unido a la parte radiactiva del mismo con el fin
de obtener un producto final, el radiofarmaco. Cabe resaltar que, al usar una misma especie de
nicleo, se puede emplear para la realizacion de distintos radiofarmacos, es decir, la sintesis de
radiofarmacos, pues de un solo nicleo de fluor, sale mas de un radiofarmaco sintetizado.

Para la produccién de un radiofarmaco, es completamente necesario la presencia de un labora-
torio que cuente con un ciclotrén. Un ciclotrén es definido como un acelerador de particulas el
cual bombardea el nicleo de los atomos produciendo asi transmutaciones nucleares.

2.7.1. Ciclotron

Cuando se habla de ciclotréon, se hace referencia a un tipo de acelerador de particulas, el cual
para su funcionamiento hace énfasis en el uso de campos electromagnéticos con el fin de que
ocurra un desplazamiento de determinadas particulas a velocidades muy altas.
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Funcionamiento del ciclotron

Generalmente, un ciclotrén es utilizado para la produccion de radioisétopos y asi mismo, dar
paso a la formacion de un radiofarmaco que, como se dijo anteriormente, son usados con fines
médicos. Ahora bien, se predijo que, este tipo de acelerador de particulas impulsa estas mismas
a altas velocidades. En otras palabras, las particulas cargadas que este impulsa son protones y,
realizan una trayectoria circular. En el caso de la creacion de radiofarmacos, y teniendo la base
del funcionamiento del ciclotrén, se tiene que para la produccién de los mismos se bombardean
isétopos que son estables (nucleidos que no son radioactivos) con protones. En este proceso lo
que ocurre es que cuando el haz de protones choca o entra en contacto con los isétopos estables,
se da en si una reaccién nuclear convirtiendo estos mismos a radioisotopos para ser usado en
medicina.

. Campo magnético ;
Camara de @ Hiagi Corriente alterna

Bomba de wEly 5 . de alta intensidad
vacio &

Trayectona
de la particula
Fuente de
e Electroiman
inferior

Electrodos en
forma de D

Figura 2.8: Ciclotrén.
Nota: Tomado de Sitio de divulgacion tecnica y cientifica desde Quilmes Bs As Argentina,
2019.

Para el correcto funcionamiento de un ciclotrén, este debe estar formado por un imén, el cual
genera un campo magnético de polo norte a sur, siendo uniforme y perpendicular a la particula,
para asi confinar el haz de la misma. Ademaés del iman, el ciclotrén cuenta con electrodos hueco,
los cuales tienen forma de D, estando conectados a un oscilador que tiene alto voltaje, cuando
a estos electrodos se les alterna la carga, se consigue el aceleramiento de la particula. Otro
componente del ciclotron es la fuente de iones y el sistema de extraccion del haz, este permite
mediante una placa con voltaje negativo, dirigir el haz de iones hacia el blanco. Los detectores
cumplen la funcién de registrar toda la emisiéon de energia que emite el radiactivo. También
hay un sistema de vacio, el cual evita que los iones acelerados choquen con atomos de gases
residuales, pues al estos chocar, dejarian de ser producidos los neutrones. Por ultimo y no menos
importante para el funcionamiento del ciclotrén, esta el sistema de refrigeracién controlando
que este esté en temperatura adecuada.
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Fisica del Ciclotrén

Un ciclotrén se encuentran conformado por dos camaras huecas de metal (figura 2.9) conocidas
como "dés”. Las dés, separadas a lo largo de su didmetro, estan conectadas a una fuente de
radio-frecuencia a una frecuencia de 10 Hz. Las dés se hallan colocadas en una camara evacuada
entre los polos de un poderoso iméan, que suministra un campo magnético hasta de varios teslas.

~Campo magnético B

Pluco
detloctora

~uonto do ionan

EEEERCREEREN

Osciludor do rodiofracuencia

Figura 2.9: Los iones positivos son acelerados repetidamente entre las dés y siguen una
trayectoria circular perpendicular al campo magnético dentro del ciclotron.
Nota: Tomado del libro de Fisica Moderna de Virgilio Acosta.

La particula cargada que serd acelerada cargada abandona una fuente S entre las dés con una
velocidad ¥, (coplanar al plano de las dés). Bajo estas consideraciones, la fuerza que actia sobre
la particula cargada es igual

F=qt,x B (2.18)

ya que B es perpendicular a la velocidad v,
F =qu,B (2.19)

la cual es una ecuacion que relaciona las magnitudes de los vectores; F LUy Y B. Por definicién de
producto cruz, entonces en la ec. (2.18) la fuerza sera perpendicular tanto a la velocidad como al
campo magnético. Lo anterior implica que la particula desarrollard una trayectoria circular con
velocidad tangencial constante ya que la fuerza magnetica en este caso es constante. Entonces,
de la segunda ley de Newton, la magnitud de la fuerza magnética serd igual a la magnitud de
la fuerza centripeta:

F=qu,B=—— (2.20)
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donde m es la masa de la particula.
La particula describe una trayectoria semicircular de radio

muvg

-5 (2.21)

o

A medida que la particula deja la dé, el campo eléctrico producido por la fuente de radiofrecuen-
cia cambia de direccion. El campo esta sincronizdo para que justamente cuando la particula
abandone una dé, reciba un impulso y sea acelerada hacia la otra dé, donde, debido a que ahora
tiene mayor velocidad, recorre una trayectoria de radio

muv

=5 (2.22)

r

que alcanza su maximo rayo, y la particula es entonces desviada del ciclotréon hacia un blanco.
Las particulas emergen del ciclotron con energia equivalente a una caida a través de un poten-
cial mucho mayor que el usado en el campo de radiofrecuencia, que los impulsaba.

La frecuencia de revolucion de una particula esta dada por

f v mqB ( q ) B

2r  2mmo m/ 2T
y es independiente del radio r y de la velocidad v. La maxima energia cinética de las particulas
cuando dejan el ciclotrén es

(2.23)

L, 1¢* oy

K = §mvmm = éﬁB T mazx (224)
El primero de los ciclotrones, una camara de 4.5 plg. construida por Lawrence en 1930, se
muestra en la figura 2.10.
El ciclotrén ha servido como inspiracion para una amplia familia de aceleradores, diferentes en
detalle pero todos los cuales emplean la interaccion sincronizada entre un campo electromagnéti-
co de alta frecuencia y un haz de iones. Tales maquinas producen ahora haces de protones de
decenas de billones de electrén volts (1 GeV = 10° eV). Un ciclotrén a ser instalada en Illonois,
producira haces de protones con una energia cercana a los 200 GeV. Debe notarse que la energia

de reposo de los protones dada por la relacién E = mc? es de 925 MeV, o poco menos que 1
GeV.

Sintesis de radiofarmacos

De propiedades atomicas, fisicas, quimicas y bioldgicas, se realiza la conformacion de un radio-
trazador usados para fines médicos. Es de vital importancia entender que de un solo radiofar-
maco se derivan subproductos de este mismo los cuales deben ser sintetisados en un laboratorio
de produccion de clase C, al igual que se realizan en celdas calientes de clase C.

Por ende, los radiofarmacos deben estar marcados con isétopos emisores de positrones que
permitan analizar y observar in vivo diferentes procesos fisiologicos o fisiopatoldgicos. De tal
manera, el nimero de radiofarmacos PET empleados hasta el momento es elevado, sin embar-
go, los mas comunes son producidos a partir del Flior-18 (77 ,,=109.7min), Galio-68 (7}, =
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Figura 2.10: El primer ciclotrén, construido por E.O.Lawrence y su estudiante graduado M.
Stanley Livingston. La cdmara de 4.5 plg. se colocé entre los polos de un iman de 4 plg. de
didmetro, que producfa un campo magnético de 1.3 Wh/m?.

Nota: Tomado del libro de Fisica Moderna de Virgilio Acosta.

67.8 min), Carbono-11 (73, = 20.24min), Nitrogeno-13 (71,2 = 10min) y Oxigeno-15(7} /2 =
2min). Cabe resaltar qué, muchos de ellos presentan caracteristicas para el estudio de multiples
patologias.

Por otro lado, el éxito de estos radionticlidos se debe en gran parte a que pertenecen a elementos
bioldgicos nativos que permiten su incorporacién a una gran cantidad de moléculas de interés
biolégico, de tal manera que no perturbe las propiedades quimicas del radiontuclido, y también
al alto porcentaje de emisién de positrones, siendo mayor al 96 %. Por otro lado, debido a su
tiempo de vida media corta, es necesario contar con un ciclotron para la debida produccién en
sitio o en un lugar cercano a donde se realizan los estudios.

Los radiofarmacos los cuales se hara un enfoque mas detallado son los producidos a partir
del Flior-18 y el Galio-68.

« Fldor 18 ['8F] FDG

Una de las sustancias més empleadas es el Fluor 18 (F) o flior-desoxi-glucosa (FDG), la
cual se produce una vez extraido el 18F de la cdmara objetivo del ciclotrén. La molécula
de FDG, es una molécula de glucosa a la cual se le extrae un atomo de oxigeno y se le
reemplaza por uno de flior 18. Una vez el flior 18 se desintegra, se incorpora inmedia-
tamente a la desoxiglucosa por medio de una serie de reacciones quimicas automatizadas
previamente llevadas a cabo en una camara caliente. Ulterior a esto, la FDG ya marcada,
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es purificada y reconstituye en una solucién que sea apta para ser inyectada al paciente.
Una vez se proporcion6 al paciente, la molécula de FDG se incorpora a las células siguien-
do el mismo mecanismo de transporte que usa la glucosa normal, pero esta al estar en el
interior de la célula no es metabolizada, mientras la glucosa normal si. Esto provoca que
se acumule dentro de la célula, permitiendo la obtencion de las imagenes estructurales del
tumor. Esta carga de glucosa se implementa, ya que, las células o la zona que presenta
anomalias, posee un desbalance en la absorcion de la glucosa, y tiende a absorber mayor
cantidad de ésta. Esto ocasiona qué, a la hora de ingresar el radiofarmaco al cuerpo, este
llega a la zona afectada, absorbe la glucosa y el elemento radiactivo realiza el proceso
de desintegracion generando un positréon. Esto significa que, la existencia de un consumo
elevado de glucosa, por parte de las células tumorales, es gracias a un aumento de su ac-
tividad metabdlica permitiendo asi la deteccion de procesos tumorales. Por otro lado, en
condiciones normales existe un consumo elevado de glucosa por partes de las células del
cerebro y del corazon especificamente, ya que se presenta una disminucion de la captacion
de FDG por parte de sus células, permitiendo el diagnostico de patologias relacionadas
con dichos érganos.

Es importante tener en cuenta que, no todas las células tumorales consumen 18F-FDG,
lo cual signifique que, en ocasiones, se da lugar a falsos negativos. Normalmente estos
falsos negativos se da en tumores malignos muy pequenos como el carcinoma de pulmoén
de células no pequenas.

» Estructura quimica del Flior 18 [3"] FDG

Para la produccién del radiofarmaco Flior 18 [*®*F] FDG, se emplean dos etapas: (1) fisica de
altas energias, donde se emplea el uso del ciclotrén y, (2) Quimica orgénica, la cual se encarga
del estudio de sustancias y compuestos organicos.

Etapa 1: Fisica de altas energias: uso del Ciclotrén

Actualmente, el proceso de flior 18 se trabaja en la industria radiofarmacéutica, el cual realiza
su fabricacién mediante el uso de un ciclotréon para el bombardeo de un blanco, es decir que, se
bombardea con protones de alta energia aproximadamente de 18 MeV (de acuerdo con la ec.
(2.24)) esto equivale a protones con v,,q,; = 58720055 m /s ? al oxigeno 18, tal como se muestra
en la siguiente reaccion:

2Cdleulo de la velocidad mdzima con la cual los protones bombardean el 180 para producir 18F: Como bien
se sabe, para obtener el flior 18, el proceso se lleva acabo en el ciclotrén, donde se bombardea con protones de
alta energfa el oxigeno 18. Dichos protones poseen una energia cinética de 18MeV, es decir, 2.8836 x 10712 J.
Y para determinar la velocidad méxima con la cual los protones bombardean el 180, se hace uso de la ecuacién
2.22.
Se despejo, y se obtuvo lo siguiente

2(2,8836 x 10-12.])
Vmaaz = \/ 1,6726 x 10~27kg (2.25)

VUmae = 58720055 m/s (2.26)

Teniendo en cuenta que la rapidez (2.26) es menor al 20 % de la velocidad de la luz en vacio, se concluye que
los efectos relativistas pueden ser despreciados y por lo tanto es suficiente llegar considerar un enfoque clasico
para el calculo de la velocidad de estos protones.
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BO4+p="®F+n (2.27)

Al producirse el radiontuclido, es descargado y atrapado en una resina de intercambio i6nico
como [**F]-fluoruro, esto es necesario para atrapar los iones de ['*F]-fluoruro. El cartucho ne-
cesario para este propdsito es QMA (Sep-Pak Light), el cual estd acondicionado en la forma de
CO3*>~ y captura hasta un 95 % del anién fluoruro producido.

Etapa 2: Proceso quimico

El ['8F]-flior es extraido de dicho cartucho como [*F~]-fluoruro mediante una disolucién de
carbonato de potasio.

El K®F no es soluble en disolventes organicos comunes para la reaccién del tipo SNs, haciendo
referencia al proceso de sustitucién nucleofilica bimolecular 2, por ende, se emplea un cataliza-
dor de transferencia de fase. El anion fluoruro, reacciona solo en condiciones que no contiene
agua, lo cual en pequenas cantidades de esta misma generan un campo de hidratacion alrededor
del anién fluoruro, disminuyendo la reactividad.

Siempre que el proceso de dilucién del [*F~]-fluoruro se lleva a cabo, se presenta una dis-
minucién de la actividad asociada al ['®F]-flior registrada en el activimetro. Ya que aproxi-
madamente un 2% de la actividad total se queda como remanente en el QMA y un 98 % del
['8F]-fldor se emplea para la radiosintesis del radiofdrmaco.

Una vez que el complejo del [*®F]-fltior es formado se somete al proceso de sustitucion nucleofili-
ca, y a condiciones de reaccién. Cabe resaltar que, la molécula precursora, las cuales son aquellas
cuya transformacion quimica resulta en la aparicién de otras moléculas distintas, deben tener un
buen grupo saliente en la posicion en la cual el radioisotopo es deseado que se localice al término
de la reaccion. Por ende, se emplea la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-trifluorometanosulfonilo-5-D-
manopiranosa (triflato de manosa).El triflato de manosa se disuelve en acetonitrilo anhidro
y se reacciona con el complejo fluorado (K/K222)%/["F]F~, el cual fue generado anterior-
mente, el ion (K/K222)"/[®F]F~ desplaza al grupo del triflato del carbén-2 del triflato de
manosa, rompiendo asi un enlace carbon-oxigeno y generando un nuevo enlace carbén-['*F]-
Flior(C —'8 F). Este desplazamiento ocurre, mediante una sustitucién nucleofilica bimolecular
(SNy), la cual permite que la configuracién del carbono-2 sea la adecuada para la formacién
de la glucosa. Debido a la configuracién, no se produce la 2-desoxi-2-[*F|-flior-1,3,4,6-tetra-O-
acetil-#-D-manosa en la sintesis. En este proceso, el triflato de manosa reacciona con un anién
['8F~]-fluoruro para producir un compuesto [**F|-fluorado. Una pequena porcién del triflato de
manosa forma subproductos, incluyendo pequenas porciones de polimeros de azicar, los cuales
seran purificados ulteriormente.



2.7. PRODUCCION DE RADIOFARMACOS 25
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Figura 2.11: Reaccién para la preparacién del radiofdrmaco [**F]-FDG

Nota: Tomado de La Radioquimica de la [**F]-FDG:La Primera Experiencia en Mexico,
Lépez,A., Drucker,R., 2004. [3]

Galio 68 [8Gd]

En la actualidad el radiofarmaco Galio 68 es un is6topo emisor de positrones, el cual
ha sido de multiple ayuda para la deteccion de tumores neuroendocrinos, generalmente
de prostata, este es utilizado con el fin de realizar un marcaje radioactivo y llegar a
una conclusién (imagen) de la zona afectada. Uno de los derivados mds importantes del
Galio 68 es el dotatoc Galio 68, aunque existen mas sintesis de este, entre los que resalta
el DOTATE, o el DOTANOC. Estos tres nombrados anteriormente, han sido lo mas
utilizados debido a que tienen mas eficacia para la deteccion de tumores que han realizado
metdastasis en el organismo humano, pues estos son considerados como tumores primarios.
Este tipo de radiofarmaco es un analogo a la somatostatina, pues en este sentido, el
radiofarmaco es unido a receptores de somatostaina en donde marca los niveles tumorales
con el fin de realizar una conclusion de manera eficiente. La vida media del Galio-68 oscila
entre los 67 a 68 minutos, manifestandose como un tiempo de vida media relativamente
corto constituyendo en si ventajas al momento de realizar su dosimetria. Debido a que
el [*®Ga] posee un 88 % de emisiones las cuales son mayoritarias de positrones, contando
asi con una energia maxima de 1899 KeV, este depende de una proteccion radiologica
adecuada y adaptada, pues su porcentaje de captura electrénica es del 12% y, también
se considera que, es emisor de radiaciéon gamma con un 3.5 %. Es decir que, sus equipos
a trabajar deben contener determinado porcentaje de plomo de acuerdo a la actividad
de este mismo a usar, por lo general, se da entre 40mm o 60mm. En la actualidad, se
sabe que seria un equipo de gran tamano, por ende, la tecnologia para el uso de este
ha ido evolucionando, desarrollando gamas de celdas calientes con el fin del uso de este.
Estructura quimica del Galio 68 [**Gal: Una alternativa al ['*F] FDG

El radiofdrmaco a trabajar como alternativa al Flior 18 [*®F] FDG, se conoce como Galio
68 DOTA-NOC octreotide [DOTAO0-1Nal3], siendo este un radiofirmaco el cual es andlogo
a la somatostatina®. Al ser un analogo de la somatostatina, es utilizado en la tomografia por
emision de positrones para la emisién de imagenes de tumores neuroendocrinos, asi mismo como

3Es un tipo de sustitucién nucleofilica, donde un par de electrones libres de un nucleéfilo embiste un cen-
tro electrofilico y se pega a él, arrojando otro grupo llamado grupo saliente.

4Somatostatina: Esta es una hormona denominada como polipéptida la cual cuenta con 14 aminoacidos que,
principlamente es identificada en el tracto digestivo y en el hipotalamo.



26 CAPITULO 2. METODOS TEORICOS DE SOLUCION

para la deteccién de expansién u metdastasis de estos mismo en el organismo de la persona. A
continuacion, se muestra la estructura quimica que compone esta sintesis de radiofarmaco:

HOOC_\H —COOH /@ O
| o | B
HOOCJT_T\/ﬁ\ : H\/ﬁ\N H\: \\_NH
o

H  H
s\/ o} 0o
0 2 TR
N N
HO \ﬂ/\ﬁ NH,
o) o)
HO HO

Figura 2.12: Estructura quimica del Galio 68 DOTA-NOC
Nota: Tomado de 68Ga-labeled DOTA-Peptides and 68Ga-labeled Radiopharmaceuticals for
Positron Emission Tomography: Current Status of Research, Clinical Applications, and
Future Perspectives, ResearchGate, Julio, 2011. [4]

La palabra NOC, es la determinante para el andlogo de la somatostatina, presentando asi
gran afinidad del receptor de esta misma en subtipos 2, 3 y 5, pues mediante estudios que
se han presentado, se ha demostrado que a mayor presencia de estos subtipos, mejor sera la
visualizacién de dichos tumores, es decir, que el tumor afectado posee grandes cantidades de
somatostatina, pero esto solo es valido para tumores neuroendocrinos, en la mayoria del resto
de organos, se presentan bajos niveles. Esta sintesis de radiofarmaco, estd unido de manera
predominante a SSTR2, el cual es conocido como una proteina receptora de la somatostatina
de tipo 2, presentando asi gran afinidad con esta, al igual que por la receptora de somatostatina
de tipo 3 y 5, es decir SSTR3 y SSTR5 respectivamente. Adicional, rodeando este compuesto
quimico, esta lo que se conoce en quimica organica como acidos carboxilicos, los cuales poseen
un grupo carboxilo unido a un alquilo.

2.8. La fisica del escaner PET/CT

En areas de médicina nuclear, la tomografia por emisiéon de positrones es un tipo de estudio
que se da por medio de imagenes de determinado 6rgano afectado del cuerpo [23]. En este
sentido, la tomografia por emisién de positrones, como su nombre lo indica estudia la reaccién
producida por la aniquiliacién electrén positrén en cuanto a materia. En este proceso, los fo-
tones producidos por dichas aniquilaciones portan una energia aproximada de 511 KeV, para
que estos fotones sean detectados por el anillo que conforma dicho escaner para la liberacién
de su imagen o conclusion, estos deben estar exactamente alineados, en sentidos opuestos a
180°, de no ser asi, la imagen no seria emitida. Cabe resaltar que, la aniquilacién se de manera
antiparalela, por ende, la conservacién del momento seguira, resaltando que, la aniquilacién
debe ocurrir en reposo. Donde los rayos gamma generados en la aniquilaciéon son convertidos
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en pulsos eléctricos.
Este tipo de examen, se realiza con el fin de identificar diferentes enfermedades, entre ellas el
cancer, enfermedades cardiacas u transtornos cerebrales.

Unidad de procesamiento

Sinograma /
Lista de datos

Aniguilacion Reconstruccion de la Imagen

Figura 2.13: Esquema del proceso de captura de la tomografia por emisién de positrones.
Nota: ;En qué consiste la tomografia por emisién de positrones (PET)?, el tamiz, 2007.
(Adaptado al espanol) [5].

Para realizar dicho examen, se introduce a la persona a quien se realiza la exploracion al de-
tector, teniendo en cuenta que este tiene anillos, los cuales son netamente capaces de detectar
el impacto de fotones los cuales tiene un rango energético considerable. Al ocurrir la desinte-
gracion de atomos inestables, se emiten los positrones en el interior de la célula, chocando asf
con un electrén ocurriendo una desintegracion de fotones altamente energéticos a lo cual alude
que mediante en el anillo detector, se procesa toda la informacién, es decir que, a medida de
que los atomos inestables realizan su proceso de desintegracion, hay més cantidad de positrones
emitidos y, al haber més presencia de positrones, se genera mayor sustancia absorbida por dicha
célula.

2.8.1. Detectores en el PET

El funcionamiento de los detectores en general se basa principalmente en la interaccion de la
radiacion con la materia al atravesar el detector. Particularmente, los detectores convierten
toda la energia depositada por la radiacién en una senal eléctrica [24], donde la integral de la
senal es directamente proporcional a la energia depositada por la radiacion.

Los primeros equipos PET hacian uso de detectores individuales, los cuales consistian en un
centelleado acoplado a un tubo fotomultiplicador, donde los detectores individuales formaban
uno o varios anillos alrededor del sujeto. Hoy en dia, los escaneres PET usan cristales de cen-
telleo solidos para detectar la radiacion. Estos detectores en especifico poseen la propiedad
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de emitir flashes de luz después de absorber los rayos gamma. Los fotones de luz se convier-
ten en pulsos eléctricos gracias al funcionamiento del tubo fotomultiplicador, como el que fue
mencionado anteriormente. Los pulsos son posteriormente amplificados por un amplificador
lineal, y ordenados por un analizador de pulsos para ser registrados como cuentas o eventos
respectivamente.

Adquisiciéon de datos

Al momento de ralizar la deteccién de fotones por parte del anillo detector, se quiere medir la
energia total que se deposita en el fotén cuando atraviesa este mismo. Para hacer posible este
procedimiento, se hace uso de detectores de centelleo, acoplandose cristales de estos mismos pero
organicos, este tipo de cristal tiende a fluorescer cuando es impactado por radiacién ionizante.
En otras palabras, son emisores de luz inmediata tras la interacciéon con fotones altamente
energéticos que cuenta con una energia de 511 KeV. Cabe resaltar que ese foton de aniquilacion,
interactia a tal punto que crea cantidad de decenas de fotones que cuentan con una longitud de
onda visibles en determinado centelleo, de alli se tiene que el niimero de fotones que se produce
en el cristal es proporcional a la energia depositada en el fotén de aniquilacién.

Detectores de Centelleo

Los detectores de centelleo se basan principalmente en la producciéon de luz de centelleo gracias a
la interaccion de la radiacién con el detector. Una vez la radiacion interacciona con la materia se
produce ionizaciones o excitaciones, y cuando los atomos pasan de estar excitados a no excitados
se desprende una cantidad de energia en forma de energia térmica o mediante de vibraciones
moleculares (liquidos y gases) o de la red (cristales). En aquellos materiales centelleares, dicha
energia se desprende en forma de luz visible [25].

Las caracteristicas de detectores centelleadores ideales son las siguientes:

Im Deben convertir la energia cinética de las particulas cargadas en luz visible con alta
eficiencia.

2. La cantidad de luz producida debe ser directamente proporcional a la cantidad de energia
almacenada por la radiacién dentro de un amplio rango de energia.

3. El material debe ser transparente a la longitud de onda de la luz que es emitida.

4. El tiempo de decaimiento de la luminiscencia producida debe ser corto, para asi permitir
que se generen pulsos rapidos.

5. El indice de refraccion debe ser proximo al del vidrio para que se ajuste de forma eficiente
al fotomultiplicador.

Los materiales de centelleo que se emplean en Medicina Nuclear son de dos tipos: Los orgdnicos
y los inorganicos. En el PET sé suelen emplear centelleares inorgdnicos con una elevada densidad
y un numero atomico alto, ya que asi se tiene un mayor poder de frenado y una probabilidad
mayor de que se provoque el efecto fotoeléctrico. De esta manera, se busca:

= Alto poder de frenado: El cristal debe tener una eficiencia alta para frenar los fotones
de 511 KeV. Por ende, debe tener una longitud de atenuacién pequena, usando materiales
densos y con alto nimero atéomico. Cabe resaltar que, en esta propiedad se describe la
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inversa de la distancia media que recorren los fotones antes de que estos mismos depositen
su energia en el cristal, por ende, se determina que dicha distancia es dependiente de la
densidad y del niimero atémico por el cual esté definido el cristal. A menor distancia, hay
mayor eficacia de deteccién por parte del cristal y las interacciones entre fotones seran
mayores con el fin de obtener una imagen adecuada.

= Buena producciéon de luz: Cuando la energia es almacenada en el cristal de centelleo, al
tener una produccion de luz alta producird una mayor senal, lo cual mejorard la precision
de los tubos fotomultiplicadores y permitird proporcionar una mejor resolucién de energia
al sistema. Ya que al tener una mejor resolucién de energia, es posible que se rechace de
forma eficiente eventos que vengan de desvios por el efecto Compton. Por otro lado, al
tener una buena resolucién energética se tienen pequenas fluctuaciones de esta misma,
por ende la relacién entre varianza energética y energia serdn muy pequenas. El hecho de
que esta sea muy pequena, es una gran ventaja ya que va a permitir distinguir a aquellos
fotones que mediante Compton se han dispersado antes de ser medidos.

= Constante de decaimiento: En este instante, la constante describe todo en cuanto al
tiempo del centelleo en el cristal. Una constante de decaimiento corta es manejable, puesto
que esta permite el conteo de altas tasas de fotones. Por ende, es de suma importancia
que los cristales posean un periodo corto de decaimiento de centelleo, ya que es posible
el uso de ventanas de coincidencia angostas reduciendo asi la tasa de conteo aleatorio.

» Eficiente resolucién de energia intrinseca: Esta es afectada por la falta de homoge-
neidad en la estructura del cristal del detector, ocasionando variaciones aleatorias en la
produccion de luz en el cristal. Por otro lado, se habla de salida de luz en este procedi-
miento, aludiendo al niimero de fotones de centelleo, los cuales son producidos por cada
foton incidente, es de resaltar que, esta salida de luz debe ser alta, ya que con esto, la
resolucion espacial y energética sera optima.

A continuacién se presentan los detectores de centelleo méas usados en el PET con sus respectivas
propiedades:

| Propiedad | NaI(TI) | BGO |LSO |LYSO | GSO | BaF, |

Densidad (g/cm?) 3.67 713 | 74 71 | 641 | 4.80

Ntimero atémico efectivo (Z) 50.6 74.2 65.5 65 58.6 52.2
Tiempo de decaimiento (ns) 230 300 40 42 60 0.6
Luminiscencia(fotones/KeV) 38 6 29 36 10 2

Coef. de atenuacion lineal (u)(cm™1) 0.35 0.96 0.87 0.39 0.70 0.44
Resolucién de energia* 6.6 10.2 10 12.5 4.6 4.3
Resolucién de energia intrinseca™ 5.8 3.1 9.1 10 4.6 4.3

Tabla 2.3: *(% a 511KeV), Caracteristicas de algunos cristales de centelleo empleados en el
PET. Fuente

Al inicio se usaron cristales de Yoduro de Sodio o Nal(TT), sin embargo poseian un poder de
frenado bajo y un tiempo de decaimiento demasiado largo, y fueron descartados. Los detectores
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de material germano de bismuto o BGO son los mas empleados en el PET por su alto poder de
frenado, pero su eficiencia de centelleo es relativamente baja, y posee un indice de refraccién
bajo, lo que provoca una dificultad a la eficiente recoleccion de la luz. Los cristales Ortosilicato
de Lutecio o LSO y LYSO poseen alto poder de frenado y bajo tiempo de decaimiento, pero
teniendo en cuenta sus propiedades intrinsecas, su resolucion de energia es més baja en com-
paracion a los otros cristales. El Silicato de Gadolinio o GSO, poseen menos luminiscencia y
poder de frenado que los LSO, pero al tener mejor resoluciéon de energia hace que tenga una
gran estabilidad frente a la radiacién y esto hace que sean usados en algunos PET comerciales,
sin embargo son muy frégiles [26]. Por otro lado, los cristales de BaF, poseen un tiempo de
decaimiento mas bajo pero casi no son usados por dificultades técnicas.

Proceso de emision de la imagen PET

La imagen resultante de la tomografia por emision de positrones se presenta con el fin de perci-
bir y absorber en su totalidad la emision electromagnética la cual es perteneciente al resultado
que ocurre con la aniquilacién de los positrones, siendo estos productos del radionucleido pro-
porcionado, junto con los electrones presentes en el organismo. Pues si bien se sabe, al efectuarse
la aniquilacién entre estos dos, se produce la captacién de dos fotones los cuales se desplazan
en la misma direccién pero en sentidos opuestos, formando un dngulo de 180° para adecuada
lectura al momento de ser detectada por los cristales de centelleo. A continuacién, se muestra
determinada figura en donde se observa graficamente el proceso de emision de la conclusién a
nivel de la tomografia por emisién de positrones.
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Figura 2.14: Captacion de fotones, anillo detector PET.
Nota: (T19) Comparacién SPECT - PET. Mayo, 2016.

La imagen 2.14 muestra una colimacién fisica®, en donde muestra el proceso que se realiza en
el anillo detector cuando capta los dos fotones generados por la aniquilacién. Para lograr la
correcta generacion de la imagen se deben tener en cuenta elementos que son fundamentales y
que caracterizan a todos los procedimientos que tienen en comin un tomografo, los cuales son:

» Fotomultiplicadores: Un tubo fotomultiplicador es un sistema mediante el cual registran
un evento, es decir, en este caso la toma del recibimiento de un fotén visible, dicho en

5Colimador: Aparato en forma de rendijas que se utliza con el fin homogeneizar diferentes trayectorias que
se han emitido desde un aparato como un conjunto de rayos.
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otras palabras, estos alteran pulsos de luz emitidos por fotones y los transforman en pulsos
de corrientes procurando no encajar demasiado ruido a la senal.

= Cristal de centelleo: Este dispositivo es el encargado de realizar el nimero de mediciones,
detectando asi la energia de los fotones, es decir, la radiacién gamma, la cual es proveniente
del paciente luego de producirse la aniquilacién entrante al cristal.

= Acoplador 6ptico: En este sentido, el acoplador éptico cumple la funciéon de realizar un
cambio en cuanto al indice de refraccion del cristal, los cuales estan fabricados de dife-
rentes tipos de materiales, nombrados en la tabla 2.3, al hacer ese cambio, junto con el
fotomultiplicador, se evitan reflexiones.

» Preamplificadores: Estos dispoditivos son aquellos que adicionan la senal eléctrica de
salida que han proporcionado los fotomultiplicadores.

Por otro lado, se denota que el proceso descrito anteriormente, se usa para la emisién de image-
nes de todos los procedimientos que requieren emisién de rayos X, hasta la inyeccion de un
radioactivo via intravenosa como es el caso del PET, la tinica diferencia entre todos estos y el
PET, es que en este, se hace uso de la colimacién electronica. Este proceso, es la base de la ge-
neracién de la imagen mediante la colimacién electrénical. En este procedimiento, cumpliendo
las leyes de la fisica, se debe efectuar dos leyes basicas de esta misma. La primera es el principio
de conservacién del momento lineal y la conservacion de la energia, pues al cumplirse esto,
se determina con plena exactitud tanto direccién como energia de los fotones que salen luego
del proceso de aniquiliacién positron-electrén. Ademas, en este procedimiento de emision de la
imagen, hay una linea de respuesta, pues si bien se sabe, para que esta lectura sea la adecuada,
los fotones deben viajar en la misma direccién pero en sentidos opuestos, por ende ellos forman
un dngulo de 180° al momento del choque con el detector, dicha linea que se forma es denomi-
nada como aquella que une a los detectores opuestos, los cuales son los netamente implicados
en la aniquilacién, a esta linea se le conoce como Linea de Respuesta (LOR), esta viene intrin-
sicamente ligada con la interaccién positron-materia, es decir, con la produccién de fotones, los
cuales se trabajan electrénicamente, a diferencia de otros aparatos que estan bajo el uso de la
colimacion extrinseca, siendo de baja eficiencia a comparacién de la electrénica y la sensibilidad.
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Figura 2.15: Emision de eventos en la imagen de la tomografia por emisiéon de positrones.
Nota: Gammacamara, PET casa de salud. Hospital de casa de salud, servicio de Medicina
Nuclear, 2020.

La imagen 2.15 identifica el proceso de emisién de una imagen haciendo uso de todos los elemen-
tos mencionados anteriormente, alli se identifica el nimero de eventos realizando particiones

6La colimacién electrénica que se proporciona en el PET es aquella que efectiia y proporciona valores que
son netamente aceptables en cuanto a la resolucion de la imagen con niveles de sensibilidad excelentes.
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cuadradas en donde cada niimero de eventos, a nivel de ingenieria se identifica con un color dife-
rente, entre mayor sea el nimero de eventos, la intensificacién del color sera mas alta, formando
asf una relacién proporcional.

Reconstruccion de la Imagen

Una vez adquiridos los datos PET en sinogramas y sus debidas correcciones por atenuacion, la
etapa posterior a esto en la cadena de procesamiento PET es la reconstruccion de una estimacién
aproximada de la distribucion del trazador in vivo. El procedimiento de reconstruccién de la
imagen es el paso méas complejo desde el punto de vista matematico. Donde los dos métodos
més comunes son la retroproyeccion filtrada (FBP), siendo este un método bien establecido,
y Maximizacién de expectativas de subconjuntos ordenados (OSEM), el cual es un enfoque
iterativo mas reciente que permite un modelo més preciso del proceso de adquisicion del PET.

1. Método de retroproyeccién filtrada (FBP)

Los enfoques habituales para las reconstruccién de la imagenes a partir de datos PET y
SPECT se basan en el método de FBP. El FBP es una técnica matematica basada en
un modelo idealizado de datos PET y SPECT que suele ignorar muchas caracteristicas
y aspectos significativos de los datos reales. Inicialmente de modo general, se tiene un
nimero finito de proyecciones de un objeto que posee fuentes radiactivas, donde las pro-
yecciones de dichas fuentes se representan en intervalos de 45 grados en los lados de un
octdgono [27]. Como se observa en la figura 2.16, se ilustra gréficamente la idea bésica
de la retroproyeccion, la cual consiste en retroceder las proyecciones a través de la ima-
gen para obtener una aproximacion original, en este caso a medida que se aumentan los
angulos se va acercando a la idea original, mediante el muestreo angular.

2 angles

a) b)
d) e) f
32 angles B4 angles 128 angles

Figura 2.16: Esquema del método de la retroproyeccién.Nota:
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En la figura 2.16, a) representa la imagen original a la cual se debe llegar una aproxima-
cién mediante las proyecciones, teniendo en cuenta que los puntos blancos son la zona en
donde se da la emision radiactiva; en la b) se ilustra dos dngulos, donde estos se deben a
la representacion gréafica de dos lineas salientes desde los puntos donde se emite los foto-
nes, en este caso una linea es horizontal y la otra vertical (formando como una estrella),
tomando como referencia que los fotones salen dispersados a un dngulo de 180°, lo cual
son capturados por los detectores; en la c) representa cuatro angulos, donde se visualiza
cuatro lineas, es decir, que ocurrié cuatro aniquilaciones de positrones y electrones donde
se genero ocho fotones, los cuales salieron dispersados y eventualmente detectados, en este
caso el artefacto se conoce como “efecto estrella”; en la d) se ilustran un total de 32 dngu-
los, indicando que hubo un total de 32 aniquilaciones, lo cual permitié detectar mayor
cantidad de fotones e ir proyectando mejor la imagen; en la e) se present6 64 dngulos, y se
logra observar que a medida que se aumentan las proyecciones o las mediciones angulares
se va formando la imagen; y finalmente en la f), se presencia 128 dngulos, logrando asi
una imagen muy detallada y similar a la original (a), donde al incrementar el nimero de
proyecciones se reduce el efecto estrella.

Las proyecciones interactuaran constructivamente en las regiones, las cuales corresponden
a las fuentes emisoras de la imagen inicial. Cabe resaltar que para mitigar el desenfoque
y el ruido que se produce en algunas partes de la imagen reconstruida se emplea un filtro
de rampa, el cual actia sobre todo el margen de frecuencias. Ya que como bien se sabe,
el ruido se hace notar més en las frecuencias altas, puesto que estas son el punto débil de
los equipos formadores de imagen. De esta manera la combinacién de retroproyeccion y
filtro de rampa se conoce como retroproyeccion filtrada.

Concretamente, FBP asume que la cantidad de eventos de rayos gamma detectados que
viajan a lo largo de una direccion especifica se aproxima a una integral de distribucién
del radiotrazador a lo largo de dicha linea, es decir, la proyeccién paralela p(x,., ¢). Don-
de las proyecciones se expresan como la transformada de Radon del objeto que se va a
reconstruir, asi:

plar.d) = R(f) = / / F(,y)5(xcosd + ysend — v, )dady  (2.28)

Definiendo f(z,y) como la distribucién del radiotrazador dentro del corte del cuerpo
definido por el plano xy. Siendo la proyeccién paralela, la integral de linea de f(z,y) a
lo largo del eje y,. cuando se ve con un angulo ¢. La ecuacion 2.24 es la integral lineal
a lo largo de una linea (un haz de tomografia) con un édngulo respecto al eje y y a una
distancia z, del origen. [27]

Cabe resaltar que, el FBP no tiene en cuenta factores como el ruido, la atenuacion,
la dispersién y el desenfoque. Sin embargo, en la practica se logran obtener resultados
suboptimos utilizando el FBP. Aunque es importante tener en cuenta que, el ruido es un
factor importante a trabajar, puesto que este puede distorsionar, y esto se consigue en
el FBP suavizando las proyecciones antes de la reconstruccion o suavizando la imagen
tiempo después.

2. Maximizacién de expectativas de subconjuntos ordenados (OSEM)
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El método de maximizacién de expectativas de subconjuntos ordenados (OSEM) es un
algoritmo que se emplea para la reconstruccion de imagenes en la tomografia por emision
de positrones. En este método, los datos se dividen inicialmente en subconjuntos y pos-
terior a esto se analizan consecutivamente durante iteraciones. Esto significa que, al ser
mayor el nimero de subconjuntos, mayor es la precision cualitativa de las iméagenes, es
decir, que aumentan los valores de captacién normalizados (SUVs”) de las lesiones dvidas
de trazador. Sin embargo, el ruido de fondo también incrementa con cada iteracién, lo que
dificulta el analisis visual de las imagenes, especificamente cuando se habla de lesiones
pequenas. Por lo tanto, para conservar en equilibrio factores como la calidad de la imagen
y el nimero de subconjuntos, el proceso de iteracion se detiene antes de la convergencia
completa de la imagen, una vez se halla un niimero limitado de iteraciones. Esto conduce
asi a una calidad de imagen sub6ptima, independientemente de los filtros empleados de
postreconstruccion.

La siguiente figura, muestra una comparacion visual de las imagenes mediante el método
FBP y OSEM, reconstruidas a partir del sinograma del mismo paciente.

Figura 2.17: Comparacién de las secciones coronales de imagenes PET reconstruidas mediante

el FBP (izquierda) y OSEM (derecha). Nota: The Physics of PET/CT scanners, Schmitz,

Alessio and Kinahan. [6]

En la figura 2.17 se observa que mediante el método FBP muestra artefactos de rayas carac-
teristicos y parece mucho mas ruidosa que la imagen OSEM.

Teniendo en cuenta lo anterior, la modelizacion del ruido en los conjuntos de datos genera
conjuntos de ecuaciones mucho mas complejos que s6lo pueden solucionarse de manera itera-
tiva, como el algoritmo de maximizacién de expectativas (EM). Este es un proceso demasiado
lento y extenso para las necesidades clinicas, por ende, se implement6 los métodos iterativos

El valor de captacién estdndar o SUV(Standatized Uptake Value, por sus siglas en inglés), es el método

mas utilizado para la evaluacién y caracterizacion de lesiones en estudios del 18F-FDG.
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con la aceleracion de subconjuntos ordenados del algoritmo EM. Esto implica que, en muchos
centros de PET, OSEM es el método de reconstrucciéon mas utilizado y elegido.

Escala de grises

Las imagenes obtenidas en medicina nuclear se caracterizan, en general, por su complejidad y
dificultad de interpretacién, ya que poseen varios factores como la superposicion de diferentes
estructuras y 6rganos, la propia complejidad y variabilidad de los mismos, otros mecanismos
simultaneos de interaccion de agentes fisicos, y niveles de ruido de fondo ligados a los detectores
y procedimientos de medida. Por ende, el analisis de las imagenes biomédicas es esencial, tanto
para la investigacién en ciencias de la salud como en la generacion de diagnésticos.

Cuando una imagen analdgica es convertida en digital, es fragmentada en una matriz formada
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Figura 2.18: Imagenes PET del paciente a los 50 min de la administracion de
[68Ga]Ga-PSMA-11 en escala de grises.
Nota: Tomado de [68Ga]Ga-iPSMA-Lys*-Bombesin: Biokinetics, dosimetry and first patient
PET/CT imaging.

por pixeles. Cada pixel de la matriz ocupard un valor numérico binario y un valor numérico
entero, el cual corresponde a la densidad media de tono de gris de esa posiciéon en la imagen
analogica. De esta manera el paso de una imagen analdgica a imagen digital se da en dos pasos
respectivamente, una es digitalizacion de las coordenadas espaciales, el cual hace referencia
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al muestreo, siendo este una subdivision de la imagen analégica en porciones, centrandose en
imagenes 2D, estudiando particiones que envuelven poligonos regulares como triangulos, cua-
drados y hexdgonos. El otro paso es la digitalizacion de la amplitud, especificamente los niveles
de grises, haciendo referencia la cuantificacién. La cuantificacion es el proceso de discretizacién
del color, donde la salida de los sensores sensibles a la intensidad de luz es una amplitud dentro
de una escala de color, dicha salida puede ser de Unico valor, ya sea binaria o escala de grises,
o puede ser un vector con tres valores por poligono (RGB) que corresponde a la intensidad de

color rojo (R), verde (G) y azul(B).

2.9. Riesgos de la radiaciéon para la salud

Es importante aclarar que las radiaciones nucleares tales como los rayos gamma, las particulas
alfa, particulas beta y los neutrones pueden causar danos al cuerpo humano.

Los efectos daninos de las radiaciones nucleares se deben a la ionizacion o a la excitacién de los
atomos en las células vivas mediante el Efecto Compton, o el efecto fotoeléctrico entre otros.
Algunos componentes de las células son destruidos por la ionizacién, afectando asi su funcio-
namiento. Unos ejemplos de los danos que ocurren son el rompimiento de los cromosomas, la
inflamacién del nicleo de una célula o de toda la célula en si, los cambios en la permeabilidad
de las membranas celulares, y en el mayor de los casos la destruccién total de las células.

Generalmente, el reemplazo normal de las células se ve impedido por la incapacidad de las
células para reproducirse después de estar expuestas a las radiaciones ionizantes. Las células
que estan mas propensas a sufrir esta incapacidad son las de la médula de los huesos, las glandu-
las linfaticas, la piel de los labios y los intestinos, los 6rganos reproductores, los foliculos del
cabello, y la piel, en general todo tipo celular que tenga un periodo de divisiéon pequeno. Los
tejidos del higado y del rinén son moderadamente sensibles a estos efectos, mientras que los
tejidos de los nervios, del cerebro, e incluso de los misculos son menos sensibles a estos factores.
Es importante tener en cuenta que, varias radiaciones son adormidas en diferentes proporciones,
aqui se emplea el rad como unidad de dosis de radiacién absorbida para estandarizar las medi-
ciones de exposicién. Por ende, un rad se define como la dosis absorbida de cualquier radiacién
nuclear que resulta en la absorcién de 0.01J de energia por kilogramo de material absorben-
te. Cabe destacar que, la dodsis absorbida requerida para producir un cierto efecto puede ser
diferente para varios tipos de radiacién, siendo expresada por la efectividad bioldgica relativa
(EBR) de la radiacién nuclear. La EBR es la razén de la ddsis absorbida en rayos gamma que
producira el mismo efecto. Por otro lado, la unidad de dosis para los efectos bioldgicos es el
rem, el cual es equivalente humano del roentgen. Asi mismo, 1Sv es igual a 100 rem, donde un
sievert Sv es la unidad que mide la dosis de radiacién. [28]

Cabe resaltar que, la Comisién Internacional de Proteccién Radiolégica (ICRP) fij6 una se-
rie de recomendaciones en 1956, donde establecié que la dosis anual de radiacién para los
trabajadores es de 50 mSv y para el publico en general 5 mSv. Donde se reconoce y se tiene en
cuenta que, hay una gran posibilidad de los efectos estocésticos y que, se deberia hacer todo el
esfuerzo para reducir las exposiciones a todos los tipos de radiacion ionizante al nivel mas bajo
posible (ICRP, 1955). De hecho, el limite de dosis anual, establecido en 1956, el cual fue de 50
mSv para los trabajadores se mantuvo hasta 1990, donde dicha cifra se redujo hasta los 20 mSv
en promedio por ano basado en la revisién del riesgo de los efectos estocasticos estimados del
estudio durante toda la vida de los sobrevivientes de los bombardeos atémicos de Hiroshima y
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Rango 14 o gy 2.6 Sv 6-10Sv 10-50 Sv Miés de 50 Sv
Efecto
Incidencia de 1Sv:5% 3 Sv: 100 % 100 % 100 % 100 %
vomito 2 Sv: 50 %
Tiempo que tarda | 3 hr 2 hr 1 hr 30 min 30 min
en presentarse
Organo Afectado | Tejido hema- | Tejido hema- Tejido hema- | Gastro- Nervioso
topoyético topoyético topoyético intestinal Central
Signos Leucopenia Leucopenia seve- Diarrea; Convulsiones;
Caracteristicos Moderada ra;purpura;hemo- fiebre temblores;
rragia;infeccion ataxia
Periodo critico — 4-6 semanas 4-6 semanas | 5-14 dias 1-48 hr
después de la
exposicion
Terapia descanso; Transfusiones Posible Mantener el sedativos
vigilancia de sangre; trasplante de | balance
antibiéticos médula ésea | electrolitico
Pronéstico Excelente Bueno cauteloso Sin esperanza | Sin esperanza
Periodo de Varias 1-12 meses largo — —
convalescencia semanas
Incidencia ninguna 0-80 % 80-100 % 90-100 % 90-100 %
de muerte
La muerte — 2 meses 2 meses 2 semanas 2 dias
ocurre en
Causas de — hemorragia; hemorragia; | colapso falla
la muerte infeccion infeccion circulatorio resipiratoria

Tabla 2.4: Resumen de los efectos corporales de dosis agudas de radiacién ionizantes. [29]

Nagasaki. Y por otro lado, el limite de dosis anual para los miembros del publico paso de estar
en 5 mSv a 1mSv en promedio por ano en “la declaracion de Paris” de la Comision.

Teniendo en cuenta lo anterior, se realizaron una serie de estudios y se establecié que la ex-
posicién a 100 mSv al ano es de menor nivel, lo cual implica que, el riesgo a padecer cancer
es muy poco probable. Sin embargo, un acumulativo de 1000 mSv (1 Sievert) podria llegar a
causar un cancer letal varios anos después en cinco personas de cada cien expuestas. Puesto
que, grandes dosis de radiacion o radiacién aguda danan el sistema nervioso central, los glébulos
rojos y blancos, comprometiendo asi el sistema inmunolégico y dejando al paciente sin defensas
y vulnerable ante cualquier infeccion.

Por ejemplo, con una dosis de 1000 mSv los sintomas que llega a padecer el paciente son nau-
seas, vomitos y hemorragia, pero no la muerte en un tiempo cercano, mientras que con una
dosis de 5 Sieverts tendria una incidencia de muerte entre el 0 al 80 % y se daria por infeccién
y hemorragia.
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2.10. Do6sis media absorbida

Al hacer referencia a la désis media absorbida, se denota que esta es aquella que especifica la
cantidad total de radiaciéon que absorbe una persona, en este estudio, la cantidad de radiacién
absorbida por érgano. Para evaluar la cantidad de radiacion absorbida por cada érgano, se tiene
la siguiente ecuacion:

D(rr,Tp) =Y  N(re, Tp)DF(ry < r,) (2.29)
TS

En este sentido, el término D(ry,Tp) es la representacién de la désis absorbida la cual trasciende
desde una regién fuente, denotada como r,, hacia una regién diana que esta determinada como
rr. En la seccion de resultados se determina N, denotado como el ntimero de desintegraciones,
por ende, el término N(ry,Tp) presente en la ecuacion, va a determinar el niimero de desintegra-
ciones las cuales ocurren en la region fuente durante un periodo de integracion de dosis, a esto
se le conoce como T'p. Finalmente, el dltimo término descriptivo de la ecuacion se denota como
DF(rp<—r1s) que describe la désis absorbida en la region diana por desintegracién en la region
fuente, de lo cual se determina mediante tablas por 6rganos estudiado. Cabe resaltar que, cuan-
do se habla de la ddsis absorbida en la regién diana, hace énfasis a medios computacionales con
el cédigo determinado como OLINDA, dicho programa contiene diferentes versiones, los cuales
cuentan con el mismo objetivo cada uno de ellos, es decir, adjuntando datos de desintegracion y
modelos biocinéticos. Es de aclarar que, en este proceso de estudio, se analizaron deteminados
valores con la versiéon 1.1 de este mismo.



Capitulo 3

RESULTADOS Y ANALISIS DE
RESULTADOS

Haciendo referencia al objetivo general del presente trabajo, donde se busca hacer énfasis en
nuevos tipos de desintegracién como el doble beta mas, el cual se explicé en el capitulo 2 de
modelos tedricos, esto con el fin de buscar proponer un alternativo al flior 18. Se investigd
detalladamente este nuevo tipo de desintegracién, sin embargo, al ser uno de los procesos mas
“raros” de la naturaleza, la informacién sobre el mismo es escasa, a su vez, este tipo de de-
caimiento posee vidas medias del orden de aproximadamente 10?° afnios o méas [30], lo cual no
cumple con uno de los requisitos de los radiofarmacos, ya que la vida media es demasiado largo.
Por otro lado, al proponer un analogo, se es necesario, no solo la rama disciplinaria de la fisica,
si no, de la biologia, quimica, entre otras. Por ende, se considera multidisciplinaria, y se es
necesario de estas otras disciplinas para lograrlo.

Teniendo en cuenta lo anterior, se decidié estudiar uno de los radiofarmacos mas recientes
en la industria de la medicina nuclear, y es el Galio 68, el cual, sigue en estudios, y no se
emplea ain en hospitales y demaés.

3.1. Aspectos tedricos de la tomografia por Emisién de
Positrones

Con base a la informacién proporcionada, se tiene que a lo largo de los anos, la tecnologia
PET ha contribuido de manera favorable a la realizacién de nuevos estudios en cuanto a la
identificacién de diferentes enfermedades, no solo cancerigenas, sino a nivel cardidco y cerebra-
les. Ademds de esto, en la actualidad, se tiene una combinacién que se denomina PET/CT,
refiriéndose asi a la técnica usada en el diagnéstico de imagen que consiste en una combinacién
de la tomografia por emisién de positrones junto con la computarizada, permitiendo asi tener
imédgenes con mayor afinidad, es decir mas detalladas de los 6rganos del cuerpo humano. De
la misma manera, se determina que este procedimiento se denomina como no invasivo, propor-
cionando mayor comodidad al paciente y, en muchos casos, la imagen es tan precisa, que no es
necesario realizar una biopsia en determinado érgano.

39
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Radiactivos

Al hablar de radiactivos, se hace énfasis en que este juega un papel importante en la to-
mografia por emision de positrones, ya que es parte fundamental para el funcionamiento de
procedimiento, representando asi determinada sustancia emititente de radiacién la cual con-
tiene inestabilidad, es decir que su energia atomica conserva netamente ileso el nicleo de este
mismo, determinando asi que la particula no obtiene el equilibrio con la energia eléctrica que
se necesita para devidar ésta.

Con esto, se da paso al tema de radiofarmacos, los cuales han hecho posible grandes avances
en la médicina niclear.

Radiofarmaco

Compuesto Conector Molécula Proteina Célula
radiactivo dirigida blanco  cancerosa

Figura 3.1: Construccién general de un radiofarmaco.
Nota: Radiofarmacos: la radioterapia en la era moleculas. Tomado de: NIH. Instituto Nacional
del cancer.

Hoy en dia, los radiofarmacos tienen una ventaja especial en el mundo de la médicina nuclear,
pues si bien se sabe, uno de los tratamientos mas comunes para el cancer es la radioterapia
externa, que si bien es una herramienta muy 1til para la ayuda de su erradicacién, también con-
tiene sus riesgos, ya que para llegar al tumor afectado debe pasar por un tejido completamente
sano, causando danos indeseados. Por ende, con la creacion de estos, surge la radioterapia inter-
na (conocida como braquiterapia), es decir un nuevo tipo de radioterapia que se administra de
forma directa realizando cierta especificacion en células que son cancerosas, disminuyendo asi
aquellos efectos secundarios que produce el tipo de radioterapia ya mencionada. El radiofarma-
co esta estructurado por un compuesto radiactivo, el cual mediante un conector se encuentra
unido a una molécula dirigida, siendo el compuesto principal para el tratamiento con terapia
dirigida para el cancer. Por otro lado, al hacer uso de estos, se cuentan con aspectos positivos, en
primer lugar porque debido a sus caracteristicas, tiene localizacién eficdz del tumor cancerigeno,
ademas de que los radionuclidos tiene alta transferencia de energia lineal, lo que compete a la
destruccion eficaz de células que son muy resistentes a la radiacién. Al mismo tiempo, asi como
hay presencia de ventajas, también se caracterizan las desventajas de este mismo, pues si bien
se sabe, el radiofarmaco tiene determinada vida media la cual es limitida, el cual, al cumplir
dicho tiempo, este se vuelve completamente inerte y ya no tendra ningiin efecto en el paciente,
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dicha cuestion es poco favorable para la administracién del mismo, debido al procesamiento que
este posee, incluyendo el transporte. Ademas, el radiofarmaco se va desintegrando a medida
que va emitiendo energia y, a partir de ese recorrido se puede ocasionar absorciones que no son
deseadas por diferentes 6rganos.

Relacién senal ruido

Una de las ventajas principales de hacer uso de éste procedimiento es el incremento que va a
tener la relacién sefial ruido, ! pues si bien es cierto, se tiene un objetivo y es la construccién
de una imagen de calidad, por lo tanto en cuanto mayor sea esta, mejor sera la calidad de
la misma. Ademads, la relacién senal ruido, estd altamente relacionada con la sensibilidad del
escaner, tiempo de adquisicén y la actividad inyectada, por ende y de acuerdo con esto, en
la actualidad siempre ha sido motivo de preocupacién la exposicion del organismo humano
frente a la radiacion, con la tecnologia PET, se tiene un incremento en la relacién senal rudio
que, con lo descrito anteriormente, cuando hay actividad administrada baja, el valor de SRS
aumentara, lo que produce una reduccién aproximada de la désis de radiactividad y, al tener
menor actividad, habrd una reduccion de pérdida de conteo a cerca del tiempo muerto, es decir
que, una vez se produjo el paso de radiacion, el anillo detector no suceptible al paso de radiacién
nuevamente hasta que el campo eléctrico tome valor inciales nuevamente, considerandose asi
de tipo favorable, pues con esto, se mejora la calidad de la imagen.

Deteccion de lesiones leves

Al aplicar la tecnologia PET en el organismo humano, se deben tener en cuenta las carac-
teristicas de este mismo, esto con el fin de poder detectar otro tipo de tumor que se encuentre
en el cuerpo. Una de las caracteristicas es que se debe tener una buena resolucién espacial,
sensibilidad ultraalta y un rango de escaneo largo, de esta manera, se puede localizar tumores
de baja densidad y que hayan hecho algin tipo de metéstasis, de no contar con las implica-
ciones necesarias, dificilmente se podra realizar dicha deteccion. Ademas, el hecho de cumplir
con estas caracteristicas, implica que no solo se da la detecciones de tumores malignos, por el
contrario, al cumplir esto, también puede ser 1til para la deteccion de lesiones que son benignas,
porporcionando asi un mejor analisis y recoleccion de datos.

Disminucién del tiempo en la formacién de la imagen

El hecho de que la emisién de la imagen sea mas eficadz a comparacion de otras tecnologias, es
una ventaja que se posiciona en este sentido, puesto que, esto se asocia con otro pro que viene
siendo la adquisicion ultrarrapida para la correccién del movimiento, ya que gracias a esto, con
solo una respiracién se puede procesar la imagen. Ademas, teniendo en cuenta esta ventaja
se reducen los denominados artefactos por movimientos respiratorios. Por ende, con esto, se
permite el uso de ecuaciones que se usan para poder corregir el procesamiento de determinada
senal, en regiones de movimiento, con esto, se mejora la cuantificacién y objetivos en la imagen
de esta tecnologia. Cuando se enfatiza en esto, se habla de un transcurso de los valores de
una onda sinusoidal, los cuales con esto, se convierten en valores décimales discretos, estos
corresponden a las diferentes variaciones que experimentan los voltajes que la senal analogica
posee.

'La relacién sefial-ruido RSR es aquella que describe la calidad de la sefial de la imagen.
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Por otro lado, cuando se habla de radiacién, o ddsis radiactiva, se tiene en cuenta que siempre
habra riesgos, pero en este caso, en este tipo de exdmenes siempre se cuenta con una désis de
radiosonda, la cual cuenta con una exposicién a la radiacién considerablemente baja, por ende,
la tomografia por emision de positrones posee algunos aspectos no tan favorables como es el
caso que no siempre detectara los canceres pequenos, ni tampoco todos los tipos, por ende,
se puede pasar en alto informacién de vital importancia. Asi mismo factores importantes que
presentan inconvenientes en los estudios PET son las escasa definicion anatémica y la presencia
de falsos positivos como la inflamacién aguda o la infeccién, y también falsos negativos como la
micrometéstasis?, tumores poco celulares como los mucinosos® o los necréticos* y en pacientes
con hiperglucemia.

Hay un caso en particular y es el linfoma de Hodgkin® (LH), el cual es una de las neoplasias
malignas mejor remediables en oncologia de adultos, con una supervivencia libre de enferme-
dad superior al 80% a los cinco anos. Teniendo en cuenta el riesgo de neoplasias malignas
secundarias y otras secuelas, uno de los principales objetivos en el tratamiento de pacientes
que padezcan LH, incluso los que se encuentran avanzados, es la reduccién de la toxicidad. Y
un posible enfoque para lograr dicho objetivo es omitir o reducir esencialmente el nimero de
pacientes que reciben radioterapia adicional como tratamiento. Ya que, estudios recientes su-
girieron que el PET con [18F]-fluorodeoxiglucosa (FDG) podria discriminar entre tejido activo
e inactivo en el LH, lo cual indica un alto valor predictivo negativo (VPN) de la FDG-PET en
esta neoplasia maligna.

Una de las desventajas que se presentan en el PET/CT hace parte a la désis de radicién
emitida por parte de esta tecnologia, debido a que aqui se aplica la radiacién de fondo, tenien-
do en cuenta que al hablar de este término se hace énfasis a toda aquella radiacién emitida por
diferentes fuentes, asi como también los materiales radiactivos, cabe que, una de las fuentes mas
comunes es el gas radén que se encuentra en los alrededores y, que varia por paises, se denota
esto debido a que los niveles de radon varian, de hecho, en los hogares de todas las partes del
mundo, al igual que, lo aceptable por ano que una persona puede recibir de radiacion por esta
referencia de fondo aproximadamente de 2 mSv. Esta referencia se da, debido a que los dife-
rentes equipos que se usan para la realizacién de imagenes emiten una radiacién en difenrentes
medidas, por ejemplo, al realizarse una mamografia, la exposicion a la radiacion es de 0.4 mSv,
mientras que radiografias computarizadas, ya sea de abdomen o de otro 6rgano, este tipo de
tecnologia tiene una exposicién a la radiacion aproximada de 10 mSv. Con esto, se tiene que,
al realizarse un examen por tomografia por emisiéon de positrones-tomografia computarizada,
se presenta gran desventaja puesto que esto pasa los niveles de radiacién de fondo que fueron
mencionados anteriormente, es decir que la exposicion en esta tecnologia abarca alrededor de
los 25 mSv, lo que en promedio equivaldria a anos de exposicién de radiacién de fondo. Por
este motivo, se tiene en cuenta que el PET es utilizado para realizar seguimiento a cerca de un
estadio tumoral, deteccién y deméas. De acuerdo con esto, se tiene que la emision de imégenes
por parte de la tomografia por emision de positrones no se debe realizar de manera continua,

2Nimero pequeiio de células cancerosas que se han diseminado desde el tumor primario a otras partes del
cuerpo, siendo muy escasas como para que una prueba de deteccién o diagnéstico las encuentre.

3Tipo de céncer que inicia en las células que revisten ciertos érganos internos y que producen mucina (com-
ponente principal del moco).

4

5Es un tipo de cdncer que afecta el sistema linfatico, que es parte del sistema inmunitario del cuerpo que se
encarga de combatir los gérmenes.



3.2. CONSECUENCIAS A CERCA DE LA RADIACION GENERADA EN EL PROCESO DE ANIQUIL:

generalmente se recomienda que una vez la persona haya superado el tratamiento que abarco
para combatir el cdncer, no se realice dicho procedimiento hasta después de 1 mes.

3.2. Consecuencias a cerca de la radiacién generada en
el proceso de aniquilacion electron-positron

Teniendo en cuenta la sesiéon 2.8 que determina los riesgos que presenta esta tecnologia para
la salud del organismo humano, se determina los resultados arrojados debido a la acumulacién
de radiacion en cada 6rgano. Si bien se menciona, a partir de diferentes estudios se determiné
que la exposicion a la radiaciéon ocasiona consecuencias negativas a la salud, dando asi datos
numéricos exactos. En este sentido, se trabaja a partir de efectos inevitables (efectos determi-
nistas) haciendo énfasis a valores elevados de radiacién, en donde se presentan variaciones de
esta misma, dichas transformaciones en sus valores pueden traer consecuencias desde enrroje-
cimiento, hasta consecuencias mas graves como la muerte en determinado tiempo dependiendo
del valor de acumulacion. Segin esto, mediante analisis realizado de las diferentes sesiones, se
tiene que la probabilidad de padecer cédncer a partir de la exposicién anual de 100 mSv de
radiacién se presenta un porcentaje considerable del mismo. Incluso, al llegar esta acumulacién
al total de 1 Sievert empiezan a aparecer riesgos supremamente mayores para el padecimiento
de cancer u otras enfermedades. Teniendo en cuenta esto, se hace énfasis a diferentes valores
obtenidos determinados como désis equivalentes de cada 6rgano, denotando que la acumulacién
mas alta presentada fue de 29,68 mSv, que si bien presenta riesgos, no es lo suficientemente letal
para la determinacion de una mutacién en el organismo humano, ni la reaparicién de tumores
cancerigenos, ya que segun el resumen de los efectos corporales de dosis agudas de radiacién
ionizante, esta cifra no determina un efecto perjudicial en la salud. Por otro lado, considerando
que de acuerdo a la aplicacién de Galio 68 que, en este caso fue de 140 MBq, los valores de dosis
absorbida, no superan, ni llegan a los 1000 mSv, por ende, no es que se considere inofensiva
dicha tecnologia pero, por el momento no habria riesgo.

3.3. Aplicacién del Fluor 18 al organismo humano: Datos
experimentales

Los datos experimentales que se muestran en las tablas 3.1 y 3.2, los cuales se emplearon para
realizar nuestros estudios y respectivos analisis, se basaron en un estudio realizado en el de-
partamento de médicina nuclear, especificamente en la Republica China, situando en la seccién
del Hospital de la Universidad Médica de Chung Sang, en donde se estudi6 la concentracién
en cuanto al tiempo de acumulacién de Flior 18 en diferentes érganos, utilizando el modelo
biocinético. Se realizé un estudio a once voluntarios sanos donde se sometieron a la exploracién
dsea PET/CT con 18F mediante el PET/CT Philips Gemini GXL [31]. En este caso, en el
presente trabajo, se presentan las graficas referentes de la actividad inyectada de este mismo
en funcién del tiempo, con la particularidad de andlisis de dos érganos los cuales son: Rinon e
higado. Asi mismo, se calcul6 el nimero de desintegraciones realizando un ajuste monoexpo-
nencial.
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Modelo Biocinético
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Figura 3.2: Resultados del modelo biocinético obtenidos a partir de la simulacion MATLAB
en forma de cuatro lineas continuas, asi como el conjunto de datos normalizados en cuatro
grupos de puntos.

Nota: Tomado de: EVALUACION BIOCINETICA Y DOSIMETRICA DEL FLUOR 18.
Adaptado al espanol.

De este modo, el modelo biocinético de la actividad inyectada del higado y del rinon, se re-
presenta en la figura 3.2. Esto expone el aumento de la actividad organica en distintos puntos
temporales tras la inyeccién de 18F-Nak.

De acuerdo a lo descrito anteriormente, se muestra la grafica de los dos 6rganos estudiados en
este estudio con su respectivo calculo de determinacién del nimero de desintegraciones.

Al determinar el nimero de desintegraciones para el higado, se tiene:

Nigado = / (0,0367¢ 4995 q¢ (3.1)
0

Niigado = 0,0246 (3.2)

Asi mismo, la figura 3.3 representa la désis de acumulacién del rinon de acuerdo al radiofarmaco
aplicado que fue el Flior 18.
Esto con su respectivo nimero de desintegraciones:

Nrision = / (0,0165¢~"39) q¢ (3.3)
0

Npinon = 0,0189 (3.4)

En este estudio la cantidad que se es inyectada del 18F-NaF a una persona promedio con peso
de 70 kg, es de 3,32 MBq/kg. Por lo tanto, la actividad radiactiva que se le proporciona al
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Figura 3.3: Dosis de acumulacién en el higado del radiofarmaco Fluor 18.
Nota: Tomado de: Software Maple 18, elaboracién propia.

paciente del flior 18 es de 233 MBq. De esta manera, para determinar la dosis equivalente
de cada dérgano, es necesario tener en cuenta la dosis media absorbida, y en este estudio se
manejo una dosis interna administrada de 0.00176 ¢Sv/MBq (1cSv = 100 rem) para el higado
y el rinén. Cabe resaltar que, la dodsis equivalente es el producto entre la actividad radiactiva
inyectada y la dosis interna administrada, donde la dosis interna hace referencia a la energia
que se suministra por la radiacion a la unidad de masa del tejido que se va a estudiar.

Dosis Equivalente = 233M Bq x 0,00176¢Sv/M Bq (3.5)

Por ende, tanto el higado como el rinon poseen una dosis equivalente de 0.41008 ¢Sv, es decir,
4.1008 mSv. Lo cual, es una cifra que esta alejada a la dosis de 50 m.Sv, por ende, esto no
conlleva un dano al paciente, siendo esta una dosis inofensiva.

3.4. Estudio del alternativo al Fldor 18 [*F] FDG: Galio
68 DOTA-NOC

A lo largo de los anos, la necesidad por implementar nuevas tecnologias que contribuyan al
mejoramiento de la salud del ser humano, ha mejorado notoriamiento, haciendo énfasis en el
area oncologica. En el presente trabajo, se realizo un estudio a cerca de la implementaciéon
del radiofarmaco Galio 68 DOTA-NOC, el cual ha sido utilizado en la tecnologia PET. Por
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Figura 3.4: Dosis de acumulacién en el rinon del radiofarmaco Fluor 18.
Nota: Tomado de: Software Maple 18, elaboracién propia.

ende, en el PET, el Galio 68 actiia como un receptor de somatostatina que, en su mayoria,
los andlogos de esta, son usados para el tratamiento de tumores neuroendocrinos de pancreas.
Hoy en dia, se conoce un crecimiento de manera exponencial en donde muestra la evolucion de
dicho radiofarmaco desde los anos de 1950 hasta alrededor del 2010 a 2015, la siguiente imagen
proporciona un ejemplo de ello:

Por otro lado, se tiene en cuenta que el Galio 68 cuenta con diferentes propiedades fisico-
nucleares caracteristicas del mismo. Una de ella describe su tiempo de vida media designado en
68 minutos, alcanzando su estabilidad a través de la emisiéon de positrones con un porcentaje
del 88.88 % y, con captura electronica que, alcanza un porcentaje del 11.11 %. Con esto, el Galio
68 alcanza su estabilidad hasta convertirse en Zinc de nimero masico 68, el cual es un elemento
estable. El diagrama de la desintegracion radiactiva del Galio 68 se presenta a continuacién en
la figura 3.5:

Sin embargo, un posible inconveniente de usar el Galio 68 en el PET es la conocida pérdida
de resolucion intrinseca, haciendo referencia a la pérdida de la resolucion del detector. Y este
fenémeno ocurre, ya que la reaccion de aniquilacion del positréon-electréon ocurre a cierta dis-
tancia de donde se produce el acto de desintegracién positronica, la cual es dependiente de la
energia de los positrones, por ende, las imagenes obtenidas del procedimiento pierden resolu-
cién. Cabe resaltar que, el Galio 68 es uno de los radionucleidos producidos en generador® con
una pérdida de resolucion intrinseca de 2,4mm, indicando que, es uno de los radionucleidos con

6Sistema que incorpora un radionucleido padre que en su desintegracién origina un radionucleido hijo, el
cual se obtiene mediante un proceso de elucién.
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Figura 3.5: Uso del radiofarmaco Galio 68 alrededor de los afios.
Nota: Nivel porcentual de las publicaciones en estudio con Galio 68. Tomado de:
ScienceDirect.

valor mas bajo en comparacion con los demés, como es el caso del Rubidio 82 con una perdida
de resolucion intrinseca del 4,7mm o el Indio 110 con una valor del 3,0 mm. No obstante, hoy
en dia existen una variedad de Softwares que solventan dicho fenémeno.

Recalcando asi mismo, que el Galio 68 es el producto de la desintegracion radiactiva del Ger-
manio 68 (figura 3.5), el cual es el radionucleido padre, y posee un tiempo de vida media de
270,95 + 0,26 dias. Esto permite la producciéon del Galio 68 durante un periodo de tiempo
razonablemente largo. Teniendo en cuenta que, el Galio 68 puede ser producido a través de un
sistema generador de radionucleidos, a diferencia de los radionucleidos empleados en el PET
habitualmente como son el 8F, 1C, 13N, 150, 4Cu y 1?41, los cuales son producidos mediante
un dispositivo acelerador de particulas, conocido como el ciclotrén.

Por ende, con el fin del cumplimiento del objetivo principal a cerca del estudio de una alterna-
tiva al ['® F] FDG, se realizé un estudio a cerca de la aplicacién de Galio 68 en donde se basé en
la dosimetria de radiacién de Galio 68 en pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo, en el
cual la observacién principal de esta investigacion se fundamento en la determinacién de la dosis
efectiva y, la dosis acumulada en los diferentes 6rganos de inyeccion de este mismo radiofarma-
co. Esto, haciendo uso de la Tomografia por Emisién de Positrones/Tomografia computarizada
(PET/CT) para la obtencién de imédgenes de tumores acerca de cancer de préstata.

Se realizé una investigaciéon por parte de la Universidad de Umea en Suecia, con el fin de
estudiar la dosimetria de radiacién de [68Ga]PSMA-11, el cual se emplea para el estudio del
cancer de préstata con incremento de la expresion del antigeno prosaico especifico de membrana
(prostate-specific membrane antigen, PSMA). Este estudio se concentr6 en averiguar la ddsis
de absorcién efectiva y la désis en érganos tras una inyeccién de este radionucleido [32]

Inicialmente, se incluyeron seis pacientes con cancer de préstata, y a cada uno de ellos se
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Figura 3.6: Cadena de desintegracién radiactiva del Galio 68.
Nota: Tomado de: Universidad Complutense de Madrid (2015).

le inyecté mediante via intravenosa 2MBq/kg de 68Ga|PSMA-11. La respectiva exploracién
PET/TC se dio acabo en el Hospital Universitario de Umea, en cuatro sesiones. La primera
sesion, se enfocd en representar la distribucién rapida del trazador, y consistio en tres explo-
raciones de la cabeza al muslo que iniciaron a los 0, 10 y 20 minutos después de la inyeccién,
y seguidamente se dio inicio a una exploracién de todo el cuerpo aproximadamente a los 30
minutos después de la inyeccién. Las tres sesiones restantes fueron de la cabeza a los pies,
iniciando a los 90 min, 180 min y 255 min tras la inyeccion. Una vez obtenidas la imégenes
PET, se reconstruyeron haciendo uso de la implementacion del escaner de la reconstrucciéon 3D
iterativa de maximizacién de expectativas de subconjuntos ordenados (OSEM).

En dicha investigacién, un fisico medico y un radidlogo delinearon los volimenes de interés
de cada 6rgano mediante RayStation (RaySerch Laboratories, Estocolmo, Suecia). Mediante el
software MICE Toolkit (Medical Interactive Creative Environment), se calculé la mediana de
la concentracion de la actividad del volumen de interés y de esta manera, se calculé la fraccion
de la actividad inyectada para cada sesion de la obtencién de la iméagenes.

La absorcion como tal se ajusté a una funcion biexponencial del tiempo después de la inyeccién
haciendo uso del software SAAM II (The Epsilon Group, Charlottesville, VA, EE.UU.). Esta
funcién es esencial para hallar el coeficiente de actividad integrada en el tiempo, es decir, el
nimero total de decaimientos por la actividad administrada.

Ahora bien, el calculo de la dosis efectiva lo realizaron de acuerdo con la Publicacion 103 de la
CIPR (Comision Internacional de Proteccién Radioldgica).

Se estudio que el [68Ga|PSMA-11 inyectado mediante via intravenosa se acumula en los rifiones
un 7 % aproximadamente, el higado un 15 %, el bazo un 2% y las glandulas salivales un 0.5 %.
Por otro lado y teniendo en cuenta que, al momento de administrar el radiofarmaco, este no se
dirige unicamente a un 6rgano en especifico, o al érgano que se requiere estudiar. Al momento de
inyectar este, suele aparecer un término conocido como espacio de distribucién, identificaindo-
se asi que este mismo puede marcar un 6rgano un tejido o demas. Aquello que delimita este
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espacio de distribucion, esta determinado mediante mecanismos conocidos como sustratos no
especificos y sustratos especificos. En este caso, se presenta un proceso conocido como radio-
marcacion, es decir que, se presenta la union de dichos atomos o estructuras a la molécula.
Esto se presenta de diferentes métodos, y en este estudio, el método que se constituyé fue la
utilizacion de agentes quelantes bifuncionales.

De esta manera, para determinar el modelo biocinético de la actividad sanguinea de cada érgano,
se grafico el porcentaje de la actividad inyectada respecto al tiempo, mostrando asi el aumento
de la actividad orgédnica en diferentes puntos temporales tras la inyeccién de [68Ga]PSMA-11.
Cabe aclarar que estos estudios fueron realizados por la Universidad de Umea, donde los datos
se tomaron de manera experimental a seis pacientes. De esta manera, los resultados se sintetiza-
ron en graficos, donde se grafico el porcentaje de la actividad inyectada en funcion del tiempo.
Las graficas representan la planificacion del tratamiento como la acumulacién de dichas désis
en los diferentes 6rganos, tales como: Glandulas Salivales, bazo, higado y rinon.

Teniendo en cuenta, la funcién biexponencial o monoexponencial de cada grafica se realizd el
calculo del nimero de desintegraciones N mediante la integral que va desde cero a infinito de
la funcién. A continuacion se presenta de manera experimental lo realizado:

En el caso de las glandulas salivales, se presenta una funcion biexponencial segiin el mode-
lo biocinético, la cual estd integrada desde cero hasta infinito, calculando asi el ntimero de
desintegraciones. Para este caso se tiene un ajuste exponencial en base a datos experimentales.
El niimero de desintegraciones denominado como N, viene dado por la integral desde a cero a

.8 GLANDULAS SALIVALES
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Figura 3.7: Dosis de acumulacién en las glandulas salivales del radiofarmaco Galio 68.
Nota: Tomado de: Dosimetria de radiacién de [68Ga]PSMA-11 en pacientes con cancer de
prostata de bajo riesgo, 2019. Adaptacién al esparnol.

infinito de la funcién biexponencial arrojada en el software de Maple 18 de la siguiente manera:

NaiandulasSativales = / (1,136_075475 - 07766_3’%) dt (36)
0

Dando como resultado:

NGlandulasSalivales = 178977 (37)

Para el bazo, se denota una funcién biexponencial de la actividad inyectada en base a los datos
experimentales de la tabla 3.4, dando como resultado un ajuste exponencial decreciente. Esto
indica la dosis de acumulacién en el érgano del radiofarmaco Galio 68 (figura 3.7).
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Figura 3.8: Dosis de acumulacién en el bazo del radiofarmaco Galio 68.
Nota: Tomado de: Dosimetria de radiacién de [68Ga]PSMA-11 en pacientes con cancer de
prostata de bajo riesgo, 2019. Adaptacién al esparnol.

En base al modelo biocinético biexponencial, se integré de cero a infinito y se calculé N. Por
consiguiente, N viene dado por:

Npazo = / (1,72e "% dt (3.8)
0
Y,
Npazo = 2,0975 (3.9)
En el higado:
' y=7.83¢"**+10.18¢7 %"

Time (h)

Figura 3.9: Dosis de acumulacién en el higado del radiofarmaco Galio 68.
Nota: Tomado de: Dosimetria de radiacién de [68Ga]PSMA-11 en pacientes con cancer de
prostata de bajo riesgo, 2019. Adaptacién al espanol

Teniendo el método para hallar N.
o0
Nhigado = / (7,83¢ 14" 110,18¢"47)dt (3.10)
0
Y, el valor de N:

Nhigado = 26,7439 (3.11)
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Figura 3.10: Dosis de acumulacion en el rinon del radiofarmaco Galio 68.
Nota: Tomado de: Dosimetria de radiacion de [68Ga]PSMA-11 en pacientes con céncer de
prostata de bajo riesgo, 2019. Adaptacién al esparnol.

Para el rinon:
Para observa el nimero de desintegraciones, se tiene:

NrRision = / (20,7707 — 13,7 2% dt (3.12)
0

Y, el valor de N:

Nginon = 23,5825 (3.13)

Teniendo en cuenta la cantidad que se inyecta del [68Ga|PSMA-11, el cual es 2MBq/kg, donde
se toma como el peso promedio de una persona 70kg, por ende, la actividad radiactiva que se
proporciona al paciente del galio 68 es de 140 MBq. Ahora bien, cada érgano posee una dosis
media absorbida, la cual fue calculada mediante la ecuacién 2.17, donde se tiene en cuenta
el nimero de desintegraciones y la dosis absorbida en la regiéon diana por desintegracién en la
regién fuente (datos extraidos mediante el cddigo OLINDA); esta dosis esta anexada en la tabla
3.1, la cual se tomé del documento [68Ga]Ga-iPSMA-Lys3 -Bombesin: Biokinetics, dosimetry
and first patient PET/CT imaging.

’ Organo ‘ Dosis media Absorbida (mSv/MBq) ‘
Glandulas Salivales 4.35x1072
Bazo 3.49x 1072
Higado 3.18x 1072
Rinon 2.12x107!

Tabla 3.1: Dosis medias absorbidas de [68Ga]Ga-iPSMA-BN.

Para calcular la dosis equivalente de cada 6rgano del radiofarmaco, se hace uso de la actividad
radiactiva inyectada, la cual fue de 140 MBq y se multiplica por la dosis media absordia co-
rrespondiente a cada érgano, la cual hace referencia a la energia suministrada por la radiacién
a la unidad de masa del tejido biolégico a estudiar.

Dosis Equivalente = 140M Bq x Dosis media absorbida (3.14)
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Por ende, se tiene que las glandulas salivales poseen una dosis equivalente de 6.09 mSv, el bazo
una dosis de 4.89 mSv, el higado de 4.45 mSv y el rinon con la dosis méas alta de 29.68 mSv.
De tal manera que, se tiene que la dosis absorbida en conjunto de los 6rganos esta establecida
con un rango de 45.11 mSv, dicho valor esta tenuemente cercano a los 50 mSv, valor en el cual
una persona esta expuesta en anos.

Esto es alarmante, ya que, los 50 mSv es una valor de radiacion la cual una persona puede
llegar a tolerar anualmente, y segtin este estudio, si el paciente se somete a este examen donde
se evaluara las glandulas salivales, bazo, higado y rinén en conjunto, la dosis equivalente de
radiacién es de 45.11 mSv.

3.5. Escala Porcentual del PET a nivel mundial

Segun la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU), actualmente estan declarados 196 paises
a nivel mundial. Sobre este dato, se realizé un estudio detallado donde se investigd los paises
que poseen la tecnologia PET, enfocandose principalmente en cada continente. Para determinar
el valor porcentual de cada continente, se tomd el 100 % como la totalidad de los paises a nivel
mundial.

En el continente asiatico se registré un total de 49 paises, de los cuales 41 de ellos poseen la
tecnologia PET; en Oceania hay un total de 22 paises, de los cuales 8 poseen dicha tecnologia;
en el continente europeo se registraron 52 paises, teniendo esta técnica 43 de ellos contiene la
tecnologia; asi mismo en Africa, se registraron 50 paises, de los cuales 31 poseen dicho procedi-
miento; y finalmente, en America se registraron 23 paises de los cuales 21 poseen esta tecnologia.

Teniendo en cuenta esta informacion, se estructuré un mapa con una escala porcentual como
el que se observa en la figura 3.10. En Asia, unos de los paises que poseen el PET son Japdn,
Dubai, Arabia Saudita, Afganistdn, China, Siria, Rusia, Singapur, entre otros. En Oceania, al-
gunos paises que poseen esta técnica de deteccién son Nueva Zelanda, Australia, Tonga, Papua
Nueva Guinea, Samoa, Guam, entre otros. En Europa, unos paises que poseen dicha tecnologia,
son Alemania, Italia, Reino Unido, Francia, Ucrania, Suiza, entre otros. En el continente afri-
cano, el PET se encuentra en Sudafrica, Nigeria, Marruecos, Senegal, Tanzania, y algunos mas.
Y finalmente en America, unos paises son Estados Unidos, Canada, México, Colombia, Brazil,
Guatamala, Costa Rica, Puerto Rico, Panama, entre otros.

Partiendo de la informacién anterior, Oceania posee el 4,08% de la totalidad de paises que
tienen el PET, le sigue el continente americano con el 10,71 %, posteriormente el continente
africano con el 15,81 %, seguidamente Asia con el 20,91 % y finalmente Europa con el mayor
porcentaje a nivel mundial de 21,93 %. Para completar el 100 % de los paises, el 26,53 % de los
paises no poseen el PET. Donde:

Asia posee el 4,08 % del 26,53 % de los paises que no poseen esta tecnologia nuclear, Oceania po-
see el 7,14 %, mientras Europa el 4,59 %, por otro lado, Africa el 9,69 %, y finalmente, America
tiene solo el 1,02 % del porcentaje.
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Figura 3.11: Escala porcentual a nivel mundial de los paises que poseen el PET .
Nota: Autoria propia



Capitulo 4

CONCLUSIONES

Hoy en dia se tiene previsto con mas frecuencia la exposicién a la radiacion ionizante, ya sea
por cualquier medio de los conocidos en el capitulo 2. Pues si bien se sabe, para este tipo de
interaccion infiere mucho material, tipo de energia y particula de interaccién, por ende, las
interacciones presentadas en este estudio se llevaron acabo mediante electrén positrén, produ-
ciendo una energia de aniquilacion aproximandamente de 511 KeV y situdndola en un caso
clinico, es decir, con el uso de la Tomografia por Emisién de Postitrones PET. Es de gran
importancia aclarar que, para este campo de trabajo, se cuenta con recomendaciones las cuales
son utilizadas con el fin de prevernir riesgos en la salud del ser humano, es decir que la comisién
internacional de proteccion radiolégica busca restringir el uso inadecuado de las désis de esta
misma.

Cabe resaltar que, cuando se emplea radiacién, el riesgo de una dosis excesiva se puede redu-
cir considerablemente con métodos de trabajo apropiados y buenos habitos. Ya que el manejo
inadecuado de esta misma puede ocasionar accidentes serios, por lo tanto, radiaciones pueden
tener efectos a largo plazo, y esto llega a ocasionar temores irracionales o un rechazo de su
empleo. Sin embargo, es posible convivir con ella con la maxima seguridad. Teniendo en cuenta
que, procesos o estudiaos que hacen uso de radiacién ionizante han permitido tener un avance
en la medicina nuclear. Claramente, dichos procedimientos deben realizarse con el menor rango
posible de radiacién, puesto que el paciente no quede expuesto a danos como se expresa en la
tabla 2.4.

Por otro lado, al desarrollar el objetivo general del proyecto respecto a los nuevos tipos de
desintegracién de generacién de antimateria como la doble desintegracién beta, se concluyd
que es un tipo de desintegracion el cual posee muy poca informacion, donde los pocos nicleos
conocidos que decaen en 33 poseen una vida media de 10?° afios o maés, por ende, propo-
ner un analogo con dicha desintegracion seria errado. Asi mismo, la proposicién de un posible
alternativo al flior 18 hace parte de un trabajo multidisciplinario, el cual se desempenan va-
rias areas como la fisica, biologia, quimica, entre otras; por ende, se decidié estudiar el Galio 68.

La tecnologia PET ha contribuido favorablemente a la industria de la medicina, ya que es
una herramienta eficdz para la deteccion de enfermedades cancerigenas, tumores cerebrales,
entre otros; de una forma no invasiva. Este dispositivo proporciona una imagen precisa de la
zona afectada, mediante la captura de fotones, sin embargo al hablar de un tipo de radiacién
ionizante, la emision de rayos gamma hace parte dentro de los rangos donde si bien no afecta
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en su totalidad al paciente, hay una brecha determinante en que pueda sufrir a una afectacién,
puesto que ha sido expuesto a anos de radiacion, sin embargo, en este estudio del Galio 68
arrojo un valor de 45.11 mSv. De tal manera que, como se menciond, la ddsis maxima expuesta
de radiacion hacia el organismo humano se presenta a partir de los 50 mSv en unidades de
esta misma, en donde se considera que con valores inferiores a este, si bien hay consecuencias,
no se consideran letales para la aparicion de un cancer. Por tal motivo, en este caso que se
analizo dicho estudio con el Galio 68 a cuatro voluntarios, en donde al momento de realizar el
calculo acumulativo por dichos érganos, se considera presente el riesgo de aparicién de sintomas
que puedan deteriorar el organismo, y el paciente en este estudio del Galio 68-iPSMA-BN casi
alcanza dicho valor. Cabe resaltar que, este radiofarmaco ain esta sometido a estudios y no
fue posible realizar la comprobacion de dichos valor, por ende, en base a los resultados obte-
nidos, el radiofarmaco Galio 68-iPSMA-BN no es favorable para el ser humano, ya que somete
al paciente a una alta radiacion en un solo examen, y teniendo en cuenta que la radiacién es
acumulable, la radiacién externa que recibe el cuerpo puede afectar aiin mas el rendimiento del
paciente, y al pasar el tiempo generar consecuencias negativas en la salud.

De acuerdo a determinadas graficas las cuales se adjuntaron en el andlisis de resultados se pre-
sentan regiones en donde hubo mayor penetracion residual del radiofarmaco aplicado, adjuntado
asi mismo las tablas de la actividad inyectada, en donde dichos puntos fueron previstos a partir
del desarrollador online desmos, con localizacion de la imagen presentada en los estudios y ajus-
te de la escala. Con esto, se determinan diferentes datos y se arroja la funcién biexponencial,
con lo cual se determiné el ntimero de desintegraciones N, mediante la integral en el tiempo
desde cero hasta infinito de dicha funcién hallada de manera experimental, teniendo en cuenta
que N estd predicho por el nimero de atomos de un radionucleido en determinado instante
de tiempo t, considerando que cada funcién biexponencial o monoexponencial esta compuesta
por la ley de desintegracion radioactiva, la cual proporciona la actividad, denotada como A, a
lo cual va a ser alusion al nimero total de nticleos que tienden a desaparecer en determinado
tiempo, y como consecuencia se tiene que tanto la constante radiactiva, como la actividad y
el nimero de nucleos presentan una relaciéon directamente proporcional. Dicho procedimiento
se realizé tanto al flior 18 como al Galio 68, en base a los estudios que realizaron diferentes
investigadores con dichos radiofarmacos, donde en la Universidad de Chung Sang se propor-
ciono una actividad radiactiva 233MBq del flior 18, y en la Universidad de Umea se aplico
una actividad radiactiva de 140MBq. Claramente se aplico una actividad radiactiva mayor por
parte del 18F, sin embargo, al calcular el niimero de desintegraciones que ocurre en el tejido al
pasar el tiempo, dio como resultado que en los érganos en los cuales se aplico el 18F fue menor
que los del 68Ga, por ende, al determinar la dosis equivalente en cada uno de los érganos con los
diferentes radiofarmacos, se analizé y el 18F-NaF tuvo una dosis equivalente mas reducida en
comparacion con el Galio 68-iIPSMA-BN. Lo cual indica que, la radiaciéon que emite el 18F-NaF
es menor que la del Galio 68, a pesar que, la actividad inyectada fue mayor. Por ende, el flior
18 es mas inofensivo, en cuanto a niveles de radiacion se habla.

En la actualidad, el uso de la tecnologia PET se presenta de manera ascendente, teniendo
en cuenta que ya la mayoria de los paises a nivel continental cuentan con la aplicacion del mis-
mo. En la seccién de resultados se presentan un componente grafico en donde describe de forma
porcentual la cantidad de paises que poseen este mismo, clasificandose de manera positiva, pues
se ha venido estudiando la efectividad de dicha tecnologia para la localizaciéon de tumores, de
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tal manera que exhibe en tal caso, el hecho de recurrir a una biopsia. Asi mismo, un factor
importante que hace que dicha tecnologia sea tan exitosa, es su presicién para la localizacién
del tejido afectado, en cuanto a la cantidad de radiacion absorbida por los 6rganos, se tiene
en cuenta que al trabajar con procesos radiactivos se presentan riesgos de menor o mayor in-
tensidad para la salud, en este caso, se presenta una actividad inyectada por radiofarmaco que
no supera los 250MBq, como es el caso del Galio 68-iPSMA-BN, la cual fue de 140 MBq, y al
analizar la dosis equivalente en cada érgano, recordando que dicho factor cuantifica la radiacién
absorbida por cada tejido.
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