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Radiofarmacos para PET, una nueva
perspectiva de la medicina nuclear
molecular en México
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RESUMEN. La creciente disponibilidad y uso de la tomografia por emisién de positrones (PET) en el diag-
néstico y manejo de enfermedades ha experimentado un crecimiento exponencial en los Gltimos anos y actual-
mente juega un papel esencial en la oncologia, neurologia y cardiologia clinica. Esta técnica de imagenologia
molecular, cuya aplicacién en el pasado estaba restringida a ser una herramienta s6lo en investigacién bésica,
es ahora mas accesible en el ambito clinico gracias a los avances tecnoldgicos y a la creacién de centros regio-
nales de produccién de radiofarmacos que permiten su distribucién a centros de diagnéstico u hospitales que
carecen de un ciclotrén para su produccion. El radiofarmaco para PET mas comtinmente utilizado es la ['®F]
fluorodeoxiglucosa, mejor conocido como FDG. Sin embargo, el uso del FDG est4 limitado a estudios de pro-
cesos fisioldgicos relacionados con el metabolismo glucolitico, de ahi la necesidad de contar con radiofdrmacos
adicionales para el estudio de otros procesos fisiolégicos de interés clinico que nos permitan aprovechar al
maximo el potencial de esta técnica de diagndstico. En este trabajo se hace una revisién del estado actual del
PET en México, asi como de los avances recientes en cuanto a la produccién de nuevos radiofarmacos en la
Facultad de Medicina de la UNAM.
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ABSTRACT. In the last few years the availability and use of positron emission tomography for the early diag-
nosis and treatment of various diseases has had an exponential rise and today it plays a major role in clinical
oncology, neurology and cardiology. This molecular imaging technique, initially used for research purposes,
has become more accessible in the clinical practice thanks to the recent technological developments and the
creation of regional radiopharmaceutical-producing centers which allow their distribution to hospitals or ima-
ging clinics which lack a cyclotron. [*8F]fluorodeoxyglucose, commonly known as FDG, is the most widely used
PET radiopharmaceutical. However, its use is mainly limited to physiological processes related to glycolytic
metabolism. Therefore, the need exists of additional radiopharmaceuticals to study other relevant physiologi-
cal mechanisms which will allow the full potential of PET to be exploited as a diagnosis tool. In this work, the
actual state of PET in Mexico, together with the recent advances of new radiopharmaceutical production at
the School of Medicine, UNAM, is reviewed.

Key words: PET, radiopharmaceuticals, molecular nuclear medicine.

* Unidad PET, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Introduccién
Auténoma de México.

Direccién para correspondencia: La tomografia por emisién de positrones (PET)

Dr. Miguel A Avila-Rodriguez es una técnica no invasiva de medicina nuclear
Correo electronico: avilarod@uwalumni.com que, junto con otros métodos de diagnéstico
Recibido: 21 de Septiembre del 2010 como la gammagrafia, la tomografia por emisién
Aceptado con modificaciones: 21 de Octubre del 2010 de fotén unico (SPECT), la imagenologia 6ptica

y ciertos procedimientos de la resonancia mag-

Este articulo puede ser consultado en version completa en o .
http:/Aww.medigraphic.com/elresidente nética funcional (fMRI), pertenece al grupo de

Vol. V Nimero 3-2010: 103-110


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Radiofdrmacos para PET, una nueva perspectiva de la medicina nuclear molecular en México

técnicas de imagenologia molecular.! Mediante
un estudio PET se obtienen imagenes funciona-
les que reflejan la concentracién de un radiofar-
maco especifico proporcionando informacién de
procesos biolégicos a nivel molecular. La PET
representa hoy en dia la técnica mas avanzada
de diagnéstico médico por imagen, ya que pro-
vee informacién metabdlica o bioquimica de los
procesos bajo estudio,? en comparacién con las
modalidades de imagen por rayos X, ultrasoni-
do y resonancia magnética, que ofrecen princi-
palmente informacién estructural o anatémica.
Esto permite la deteccién temprana de procesos
patolégicos, inclusive antes de que se manifies-
ten los primeros sintomas de la enfermedad, ya
que generalmente los cambios fisiol6gicos ante-
ceden a los cambios anatémicos.

Los radiofarmacos para PET tienen la carac-
teristica de estar marcados con un radiontclido
emisor de positrones. El positréon es la antiparti-
cula del electréon. Tiene las mismas propiedades
que un electroén, pero es de carga positiva. Cuan-
do un positrén se encuentra con su contrapar-
te, el electrén, ambos se aniquilan, convirtién-
dose toda su materia en energia. La energia es
liberada en la forma de dos fotones, los cuales
son emitidos simultaneamente, en direcciones
opuestas y ambos con la misma energia. Median-
te la deteccién simultéanea de los fotones de ani-
quilacién, es posible la identificacion de la linea
a lo largo de la cual se emitieron y asi una mejor
localizacion de la acumulaciéon del radiofarmaco
para la formaciéon de imagenes. La sensibilidad,
resolucién espacial y precision de cuantificacion
del PET, todas superiores a la del SPECT, lo ha-
cen la técnica de diagnéstico de medicina nuclear
molecular por excelencia.

Al igual que en estudios PET en pacientes,
el reto en los sistemas de microtomografia por
emision de positrones (microPET) para estudiar
animales pequenos es el conseguir imagenes de
alta calidad administrando al sujeto la menor
cantidad del radiofarmaco. Esto constituye una
dificultad adicional en cuanto a la diferencia tan
grande en tamano y peso entre los sujetos a estu-
diar: mientras que la masa de un ser humano ti-
pico es 70 kg, la de una rata es de unos 250 gy la
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de un ratén de aproximadamente 30 g. Para ob-
tener datos funcionales de utilidad, los sistemas
microPET deben proporcionar idealmente ima-
genes con una resolucién espacial de fracciones
de milimetros. Con los estudios microPET es po-
sible realizar pruebas de los nuevos radiofarma-
cos in vivo en modelos animales antes de su apli-
cabilidad clinica.? Sirven para explorar las rutas
metabdlicas y tiempos de biodistribucién, la es-
pecificidad y, de existir, los efectos negativos o
contraproducentes de los radiofarmacos. Asimis-
mo, estos ensayos permiten realizar proyectos de
investigacion relacionados con el seguimiento de
las enfermedades en modelos animales e investi-
gar nuevas estrategias de tratamiento.

PET en México, estado actual
y perspectivas

La primera unidad PET en el pais, pertene-
ciente a la Facultad de Medicina de la UNAM,
entré en operaciones en el 2001, y en enero del
2002 se realiz6 el primer estudio PET utilizan-
do FDG. Durante varios anos fue el tinico cen-
tro en el pais donde se realizaban estudios PET.
Paulatinamente, una vez probada la eficacia y
utilidad del PET en el diagnéstico y manejo de
enfermedades, otros centros de diagnéstico y
hospitales en la Ciudad de México adquirieron
equipos PET/CT y no pasé mucho tiempo an-
tes de que se instalaran otros ciclotrones para
la produccién de radiontclidos y radiofarmacos.
Actualmente existen 4 ciclotrones y 15 centros
que realizan estudios PET en el pais (12 utili-
zando equipos dedicados PET/CT y 3 utilizando
camaras SPECT con deteccién en coincidencia),
tal y como se muestra en el cuadro I. Asimismo,
se cuenta en el pais con dos equipos microPET
para la realizaciéon de estudios preclinicos y de
investigaciéon basica en animales pequenos (roe-
dores).

A casi una década de haberse realizado el pri-
mer estudio PET en México, la Unidad PET de
la Facultad de Medicina de la UNAM sigue a la
vanguardia en tecnologia y es el Gnico centro en
Latinoamérica que cuenta con las cuatro areas
fundamentales que conforman una Unidad PET
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Cuadro I. Estado actual del PET en México (septiembre de 2010).

Instituciones que cuentan con ciclotrén para la produccién de radiontclidos
1. Facultad de Medicina, UNAM, México, D.F. (Eclipse RD-HP, Siemens, protones 11 MeV)
2. Hospital Angeles Pedregal, México, D.F. (Eclipse RD, Siemens, protones 11 MeV)
3. Hospital Oca, Monterrey, N.L. (MINITrace, GE, protones 9.6 MeV)
4. Guadalajara PET, Zapopan, Jal. (PETrace, GE, protones 16 MeV, deuterones 8 MeV)

Instituciones que cuentan con equipos PET/CT
1. Facultad de Medicina, UNAM, México, D.F.*

2. Instituto Nacional de Cancerologia, México, D.F.*

3. Hospital General Naval de Alta Especialidad, México, D.F.*

4. Hospital ABC, México, D.F*

5. Hospital Médica Sur, México, D.F.*

6. CT Scanner de México, México, D.F.*

7. Hospital Angeles Pedregal, México, D.F.

8. Hospital Angeles Lomas, México, D.F.

9. Hospital Angeles Puebla, Puebla, Pue.
10. Hospital Oca, Monterrey, N.L.

11. Hospital San José (Tec de Monterrey), Monterrey, N.L.

12. Guadalajara PET, Zapopan, Jal.

Instituciones que hacen estudios PET utilizando camaras SPECT (deteccion en coincidencia)

1. Instituto Nacional de Cardiologia, México, D.E.*

2. Hospital General «Dr. Manuel Gea Gonzéalez», México, D.F.*
3. Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios, Toluca, Edomex.*

Instituciones que cuentan con sistemas microPET

1. Facultad de Medicina, UNAM, México, D.F. (MicroPET Focus 120, Siemens)*
2. Instituto Nacional de Cancerologia, México, D.F. (MicroPET/SPECT/CT, Albira)*

*Equipos que utilizan radiofarmacos producidos en la Unidad PET de la Facultad de Medicina, UNAM.

Integral: un ciclotrén para la produccién de ra-
diontuclidos para uso médico, un laboratorio de
radiofarmacia completamente equipado para la
elaboracién y control de calidad de radiofarmacos,
un microPET para estudios preclinicos y de inves-
tigacion basica en animales pequefnos y un equi-
po PET/CT para estudios de diagnéstico clinico.
En esta unidad se producen radiofarmacos para 9
de los 12 centros que realizan estudios PET en la
Ciudad de México y el Estado de México.

Existe también un nimero cada vez mas
creciente de hospitales interesados en adquirir
equipos PET/CT para estudios de diagnéstico. Se
estima que en los préximos 5 anos se pueda du-
plicar el nimero de equipos PET/CT en la Ciu-
dad de México. Igualmente, otras instituciones
han expresado su interés por adquirir un acele-
rador y se espera que durante el 2011 entre en
operacion otro ciclotrén en la Ciudad de México,
incrementando a 3 el nimero de estos equipos
en el centro del pais. Con 3 ciclotrones se tendra
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un exceso en la capacidad de produccién, ya que
tan sélo el ciclotrén de la UNAM, con 3-4 horas
de operaci6n diaria, produce el 80% de la deman-
da actual de radiofarmacos para PET de la ca-
pital. Por otra parte, todas estas acciones haran
posible que un mayor ntimero de personas ten-
gan acceso a este tipo de diagnéstico clinico, ya
que al incrementar la oferta se espera que tanto
los radiofarmacos como los estudios alcancen un
precio mas accesible para la poblacién en gene-
ral. Sin embargo, seguira estando centralizado
en la Ciudad de México, dando muy poca oportu-
nidad a otras entidades de la provincia mexicana
al acceso a un ciclotrén cercano que les pueda
proveer de radiofarmacos.

Radiofarmacos para PET

Los radiofarmacos usados en PET constan de
una molécula especifica, la cual determina la
ruta metabdlica, unida a un atomo radiactivo
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emisor de positrones que permite la deteccién
externa de la biodistribucién del radiofarmaco
dentro del organismo. Los emisores de positro-
nes ¥F (vida media 110 min), 11C (20 min), 13N
(10 min) y 150 (2 min), enlistados en orden des-
cendente a su vida media y, no sorpresivamente,
al nimero de moléculas que han sido exitosa-
mente marcadas con ellos, son los radiontclidos
mas utilizados en PET, todos producidos en un
acelerador de particulas tipo ciclotrén. El éxito
de estos radiontuclidos se debe en buena parte a
que pertenecen a elementos biolégicos nativos
que permiten su incorporacién a una gran canti-
dad de moléculas de interés biolégico, sin pertur-
bar sus propiedades quimicas, y a su alto porcentaje
de emisién de positrones (> 96%). Por otro lado,
debido a su vida media corta, es necesario contar
con un ciclotrén para su produccién en sitio o en
un lugar cercano a donde se realizan los estudios.

La fluorodeoxiglucosa, una molécula anéloga
a la glucosa, marcada con ®F ([®®F]FDG), es el
radiofarmaco mas utilizado en el diagnéstico cli-
nico y en muchas ocasiones es sin6nimo de ra-
diofarmaco para PET. De hecho, la evolucién del
PET como una herramienta de diagnéstico tiene
sus origenes en la sintesis del FDG a mediados
de los 70 en el Laboratorio Nacional de Brookha-
ven, en Estados Unidos.* Tiene una gran varie-
dad de aplicaciones en oncologia, neurologia y
cardiologia. Su captacion es preferentemente por
aquellas células que tienen una tasa metabdlica
alta, por lo que el FDG se utiliza ampliamente
en estudios oncolégicos y de viabilidad miocardi-
ca. De igual manera permite el «<mapeo» del me-
tabolismo de glucosa en el cerebro, lo que ayuda
en el entendimiento de enfermedades neurolégi-
cas. Sin embargo, el uso del FDG esta limitado
a estudios de procesos fisiolégicos relacionados
con el metabolismo glucolitico; de ahi la nece-
sidad de contar con radiofarmacos adicionales
para el estudio de otros procesos fisioldgicos de
interés clinico que nos permitan aprovechar al
maximo el potencial de esta técnica de diagnésti-
co. A continuacién se enlistan los diferentes ra-
diofarmacos que actualmente se producen en el
laboratorio de radiofarmacia de la Unidad PET
de la Facultad de Medicina de la UNAM.
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— [®F]FDG: La fluorodeoxiglucosa marcada
con ¥F es un analogo de la glucosa y el radio-
farmaco mas utilizado en PET. Permite eva-
luar la actividad glucolitica que es mas ele-
vada en células neoplasicas comparada con
células normales. Util también en estudios
de viabilidad cardiaca y enfermedades neu-
rologicas involucradas con el metabolismo
glucolitico.

— [®F]NaF: Fluoruro de sodio marcado con
18F, 1util en estudios 6seos para la deteccion
de tumores primarios y metastasis, asi como
para diferenciar lesiones malignas y benig-
nas.

— [®¥F]FLT: La fluorotimidina marcada con *F
es un marcador de proliferacién celular que
permite evaluar la respuesta temprana a tra-
tamientos oncolégicos de manera mas preci-
sa que el FDG.

— [HMC]Acetato: Acetato marcado con 'C para
estudiar el metabolismo $-oxidativo del mio-
cardio, Gtil también en oncologia, principal-
mente en cancer de préstata y carcinoma he-
patocelular, dificiles de evaluar con FDG.

— [®*N]JAmoniaco: El amoniaco marcado con
13N, que se difunde libremente a través de la
membrana celular y se convierte en glutami-
na, es usado para estudios de perfusién mio-
cardica (Figura 1).

Una de las metas de la administracién actual
de la Facultad de Medicina es seguir ampliando
la lista de radiofarmacos para estudios PET. Con
este fin, recientemente se adquirieron 3 médulos
de sintesis quimica automatizados para produ-
cir radiofarmacos mas especificos que permitan
estudiar procesos fisiolégicos en sus diferentes
areas de aplicacion.

Radiofarmacos para aplicaciones
oncolégicas

A la fecha no se sabe a ciencia cierta cuales
son los factores especificos que participan en
la transformacion de células normales a células
malignas que terminan generando algin tipo de
tumor cancerigeno. Sin embargo, a través de la
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Figura 2. Etapas comunes en procesos neoplasicos
(Adaptada de [5]).
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observacion y el estudio continuo de este tipo
de patologias se puede clasificar de forma ge-
neral la tumorigénesis como un proceso de seis
etapas, que reflejan la alteracién genética y el
progreso tumoral. Estas etapas se presentan en
la gran mayoria de los procesos neoplasicos du-
rante su desarrollo y estan esquematizadas en
la figura 2.5

El FDG se utiliza de manera casi universal
para el estudio de cualquier tipo de tumor. Sin
embargo, esta lejos de ser un radiofarmaco es-

Vol. 5 Nomero 3. Septiembre-Diciembre 2010 pp 103-110

["*C]Acetato

\

Figura 1. Biodistribucién
normal de los diferentes
radiofarmacos produci-
dos en la Unidad PET de
la Facultad de Medicina,
UNAM.

pecifico de neoplasias, ya que existen otros pro-
cesos fisiolégicos que presentan una captacién
alta de glucosa, como los procesos infecciosos e
inflamatorios, que generan resultados falsos po-
sitivos. Ademas, el FDG est4 limitado a evaluar
una sola de las etapas que presentan los procesos
neoplasicos (invasién de tejidos y metastasis).
Afortunadamente, existen ahora otros radiofar-
macos para PET que permiten estudiar de ma-
nera especifica cada uno de los procesos fisiol6-
gicos esquematizados en la figura 2. Ejemplos de
ellos se resumen en el cuadro I1, en donde se han
incluido s6lo aquellos que se pueden producir en
los nuevos médulos de sintesis quimica reciente-
mente adquiridos por la UNAM.

Se sabe que los procesos biol6gicos del cancer
mencionados anteriormente tienen un impacto
importante en el éxito o fracaso de los trata-
mientos tradicionales de quimioterapia y radio-
terapia. La posibilidad de cuantificar estos pro-
cesos de manera no invasiva permitiria no sélo
la deteccion temprana y evaluar el estado de los
tumores: también permitiria la seleccién de los
tratamientos apropiados para cada paciente, asi
como la verificacién de su eficacia durante el
transcurso del mismo. AGn mas: las imagenes
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PET de estos procesos biol6gicos pueden ser usa-
das para definir el volumen blanco a tratar en
radioterapia o para dar un incremento de dosis a
areas del tumor que asi lo requieran.

Radiofarmacos para aplicaciones
neurolégicas y cardiologicas

Como se mencioné anteriormente, el FDG es
de gran utilidad en la identificacién de procesos
neuroldgicos y cardiacos relacionados con el me-
tabolismo glucolitico, como lo son el «mapeo» del
metabolismo de glucosa en el cerebro, til en el
estudio de algunas enfermedades neuroldgicas
como Alzheimer y epilepsias, asi como estudios
de viabilidad cardiaca. Sin embargo, el estudio
de otros procesos fisiol6gicos de gran interés en
neurologia y cardiologia como la proliferacion

celular, angiogénesis, apoptosis, metabolismo
de aminoacidos, sintesis de proteinas, flujo san-
guineo, actividad enzimatica y densidad y afini-
dad de receptores, es s6lo posible con el uso de
radiofarmacos dirigidos a blancos moleculares
especificos como los que se muestran en los cua-
dros III y IV. El lector interesado también podra
encontrar informacién adicional de éstos y otros
radiofarmacos para PET en el libro de S. Valla-
bhajosula.?”

Conclusiones

La tomografia por emisién de positrones juega
hoy en dia un papel fundamental en el diagnds-
tico y manejo de enfermedades y el potencial que
pueda alcanzar la medicina nuclear molecular
esta directamente relacionado con la capacidad

Cuadro II. Radiofarmacos para PET con aplicaciones oncoldgicas.

Radiofarmaco Aplicacién comin Referencia
[¥F]Fluorotimidina Estudios de proliferacion celular [6]
[*8F]Fluoromisonidazol Procesos de hipoxia [7]
[BF]FAZA* Procesos de hipoxia [8]
[*®F]Anexina V Procesos de apoptosis (externalizacion de fosfatidilserina) [9]
[®FIRGD Procesos de angiogénesis (expresién de integrinas a3, [10]
[*8F]Octreotido Tumores de origen neuroendocrino [11]
[*8F]-Fluorodopamina Tumores de origen neuroendocrino [12]
[*8F]-Fluoroestradiol Receptores estrogénicos en tumores [13]
[1C]Colina Sintesis de acetilcolina, actividad tumoral [14]
[*1C]Metionina Transporte de aminoacidos, actividad tumoral [15]
[*1C]Acetato Cancer de préstata y carcinoma hepatocelular [16]

*Fluoroazomycin arabinoside

Cuadro III. Radiofarmacos para PET con aplicaciones neurolégicas.

Radiofarmaco Aplicacién comtn Referencia
[*8F]Fallypride Receptores dopaminérgicos D2 y D3 [17]
[**F]Fluorodopamina Sistema dopaminérgico (Parkinson) [18]
[**F]Fluorometatirosina Sistema dopaminérgico, receptores tipo D2 [19]
[ZC]PIB* Medicién de la placa $-amiloide (Alzheimer) [20]
[*'C]Raclopride Receptores dopaminérgicos post-sinapticos (D2) [21]
[CIDTBZ** Expresion del transportador vesicular de monoaminas tipo 2 [22]

* N-methyl-[1'C]2-(4’-methylaminophenyl)-6-hydroxybenzothiazole, **dihydrotetrabenazine
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Cuadro IV. Radiofarmacos para PET con aplicaciones cardiolégicas.

Radiofarmaco Aplicacién comtn Referencia
[B¥FIFTHA* Metabolismo de acidos grasos (anaerébico) [23]
['C]Acetate Metabolismo S-oxidativo [24]
[*'C]Palmitato Metabolismo de acidos grasos [25]
[*'C]Meta-hidroxi efedrina Neurotransmisiéon adrenérgica [26]

*14(R,S)-(*®)F-fluoro-6-thia-heptadecanoic acid

de producir y utilizar radiofArmacos dirigi-
dos a blancos moleculares especificos. A diez
anos de estar utilizando esta técnica de diag-
néstico en México, el balance es positivo y las
perspectivas de crecimiento son alentadoras,
principalmente en el centro del pais. No obs-
tante, su crecimiento en otros estados se ha
visto frenado por la falta de centros regionales
localizados estratégicamente que cuenten con
un ciclotrén para la produccién de los radiont-

clidos y radiofarmacos, indispensables para la
creacién de nuevos centros de diagnéstico con
sistemas PET/CT.
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