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Resumen : Proximamente, la Universidad de Costa Rica contara con un centro para la deteccién temprana del
cancer. El mismo tendra la capacidad de producir radiofdrmacos para su uso en tomografia por emisién de
positrones. La tomografia por emision de positrones (PET) es un procedimiento de medicina nuclear que
permite estudiar la distribucién in vivo de una molécula radiactiva. El principal radiofarmaco utilizado en este
tipo de procedimientos es la [18F]-2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG). Este radiofarmaco es utilizado en el
area oncoldgica a nivel mundial para el diagndstico, estadificacion, valoracion prondstica, evaluar la
respuesta a la terapia, planificacion de la radioterapia y verificar la recurrencia o recidiva de la enfermedad.
Esta revision pretende abordar aspectos relevantes de la producciéon del radionucleido 18F en el ciclotrén y
del radiofdrmaco en los médulos de sintesis, su control de calidad antes y después de la liberacion del lote y
de la adquisicion de las imagenes. Ademas, resume algunos principios relacionados con la preparacion del
paciente para el estudio PET/CT y compara las indicaciones oncoldgicas cubiertas por servicios de salud
publica en Ecuador, Uruguay y Espafia para estudios de PET/CT con FDG.
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['°F]- FDG RADIOPHARMACEUTICAL: A WAY TO
IMPROVE THE DIAGNOSIS OF CANCER IN COSTA RICA

Abstract: The University of Costa Rica (UCR) will soon have a centre for the early detection of cancer. It will
be able to produce positron-emission radiopharmaceuticals. The positron emission tomography (PET) is a
nuclear medicine procedure in which the in vivo distribution of a labeled pharmaceutical can be studied. The
main PET radiopharmaceutical is 2-deoxy-2-(18F)fluoro-D-glucose (FDG). This radiopharmaceutical is used
in oncology in diagnosis, staging, prognostic assessment, therapy monitoring, radiotherapy planning and
detection of recurrent disease. The purpose of the review is to deal with vital aspects regarding the
production of the radionuclide 18F in the cyclotron, the synthesis and quality control of FDG and PET image
acquisition. Furthermore, it summarizes existing information regarding patient preparation and compares
the FDG PET/CT oncologic indications covered by public healthcare systems in Ecuador, Uruguay and Spain.

Key words: fluorodeoxyglucose f18, radiopharmaceuticals, positron-emission tomography, nuclear medicine.

Source: CeCS, BIREME.

INTRODUCCION

Dentro de los proyectos que la Universidad de
Costa Rica impulsara por medio de un préstamo
con el Banco Mundial, se encuentra la compra de
un ciclotron y modulos de sintesis para la
produccion de radiofdirmacos. Estos serian
utilizados para fines de docencia e investigacion,
asi como para el diagnostico médico mediante
camaras hibridas de adquisicién de imagenes por
PET/CT (tomograffia por emisién de positrones y
tomografia axial computarizada) [1]. El principal
radiofarmaco usado a nivel mundial en este tipo de
estudios es la [18F]-2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa
(FDG) [2-9].

La tomografia por emisiéon de positrones es una
técnica de medicina nuclear que permite estudiar
la distribucién in vivo de un radiofarmaco emisor
de positrones administrado por via intravenosa. La
utilidad diagnéstica de esta técnica se basa en la
posibilidad de deteccion de cambios bioquimicos
que median los procesos fisiopatolégicos [2-9]. La
fusiéon de las imagenes obtenidas por esta técnica
con las adquiridas mediante la tomografia axial
computarizada helicoidal multicorte —de gran
valor anatomico— ofrece informacién valiosa para

el estudio de distintas enfermedades,
especialmente en el area de oncologia, neurologia y
cardiologia [2-3].

Los positrones son particulas con las mismas
caracteristicas que un electron, a excepcion de ser
de carga positiva, que algunos radioisétopos —
como 18F, 13N, 11C, 150, 68Ga, entre otros— liberan
desde su nucleo en su decaimiento radiactivo.
Estas particulas después de ser emitidas, viajan en
el tejido unos pocos milimetros —dependiendo de
su energia, que es constante para cada
radionucleido— hasta colisionar con un electrén,
aniquilandose ambos. De esto resulta la liberacion
en direcciones opuestas de dos rayos y de 511 keV
cada uno, que son detectados por medio de
cristales en la cAdmara PET. Los radiotrazadores
PET son moléculas que incorporan uno o mas
radioisOtopos emisores de positrones [2,3,5,7].

La FDG es un analogo de la glucosa, en el que el
grupo hidroxilo en el carbono 2 de la molécula de
D-glucosa ha sido sustituido por un atomo de fltor-
18, radioisétopo emisor de positrones. La molécula
es captada por las células por difusiéon facilitada,
luego es fosforilada por la hexoquinasa y sufre
atrapamiento metabolico, pues no es reconocida
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por las demds enzimas de la via glucolitica. Por lo
anterior, la captacién de FDG es un buen indicador
de captacion de glucosa y viabilidad celular [2-4,8-
9].

En células tumorales, generalmente ocurre un
aumento de la actividad de la hexoquinasa y las
transformaciones  oncogénicas generan un
incremento de la expresion de los transportadores
de glucosa especialmente GLUT 1 y GLUT 4. [2-4,8-
9]. Es por ello que la técnica PET/CT con FDG es
utilizada ampliamente alrededor del mundo para
el diagnostico, estadificacion, evolucion,
reestadificaciéon y planeamiento de radioterapia de
distintos tipos de cancer [2-9].

Dado que el periodo de semidesintegracion del
radionucleido 18F es de aproximadamente 110
minutos, este debe producirse en instalaciones
cercanas a su lugar de uso clinico. Esto, aunado al
hecho de que otros radionucleidos emisores de
positrones como !1C, 13N y 150 tienen una vida
media mucho mas corta, ha influido en el hecho de
que muchas clinicas, hospitales y centros de
investigacion en todo el mundo, ademas de tener
las camaras PET/CT, cuentan también con un
ciclotrén, médulos de sintesis y el equipo necesario
para realizar el control de calidad de los
radiofdrmacos marcados con estos radionucleidos
[10].

En Costa Rica, la segunda causa de muerte es el
cancer, segun lo indican estadisticas del Ministerio
de Salud. El Plan Nacional para la Prevencion y
Control del Cancer 2011-2017 establece que por
motivos demograficos y econdémicos se hace
imperativo un abordaje integral de la
problematica, que incluya un mejoramiento de la
calidad de los servicios de salud en diagnostico,
tratamiento y rehabilitacién [11].

Muchas investigaciones han demostrado que los
estudios PET/CT indicados correctamente son
costo-efectivos, lo que genera un ahorro
significativo de recursos. Esto principalmente
debido a que permiten un uso mas efectivo y
racional de otros métodos diagnosticos y
terapéuticos. [3,12-14]. Es por ello que— a pesar

de la gran inversién econémica que requiere en
infraestructura, equipo y capacitacion del
personal— varios paises de Iberoamérica han
incorporado recientemente a sus servicios de salud
los equipos PET/CT. Ademas, algunos paises han
redactado acuerdos acerca de las indicaciones
clinicas para los cuales los estudios PET/CT son
cubiertos por los sistemas publicos de salud(ver
Cuadro I) [15-18].

Ademas, de ofrecer el servicio de diagndstico
PET/CT a los pacientes de la Caja Costarricense de
Seguro Social (CCSS), la inversion posibilitaria la
investigacion y desarrollo de nuevos
radiotrazadores, ensayos clinicos, asi como la
docencia de cursos de pregrado y posgrado para
carreras del area de ciencias de salud, ciencias
basicas e ingenierias. La revision pretende ofrecer
—principalmente a los profesionales y estudiantes
de ciencias de la Salud y Ciencias Basicas de Costa
Rica— una vision general de la produccion y
control de calidad de la FDG, los estudios PET y la
importancia de estos en el marco de la lucha contra
el cancer en el pais.

Antes de iniciar con el estudio de este
radiofarmaco, es necesario recordar que siempre
que se trabaja con radiaciones ionizantes, se debe
contar con un programa de proteccién radioldgica:
esto con el fin de asegurar que la dosis de
radiacion, tanto de trabajadores como de publico,
se mantenga tan baja como resulte razonable. El
programa debe establecer los riesgos radiologicos
en las instalaciones, los métodos en que se detecta
la radiacion, la adecuada manipulacién del material
radiactivo, la determinacion de las dosis
individuales en el centro, el manejo de la

contaminacion y la gestion de residuos radiactivos
[2,5,7,10,19].

Todo trabajador ocupacionalmente expuesto a las
radiaciones ionizantes debe conocer los tres
principios de la protecciéon radiolégica: menor
tiempo de exposicion, mayor distancia posible de
la fuente y maximo blindaje entre la fuente y el
usuario. Las diferentes actividades que se realicen,
que impliquen exposiciéon a la radiaciéon, deben
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estar justificadas por las ventajas que
proporcionen [2,5,7,10,19].

PRODUCCION DEL RADIOFARMACO

La sintesis de la FDG cuenta con dos etapas: la
produccién del radionucleido en el ciclotrén por
medio de una reacciéon nuclear y la sintesis del

radiofdirmaco en un moddulo de sintesis blindado
[5,7,19-24].

Un ciclotrén consiste en una cdmara cilindrica a un
alto vacio, dentro de la cual se encuentran dos
electrodos huecos en forma de ‘D’ separados una
pequenia distancia [20]. En el centro de esta
separacion, se encuentra la fuente de iones, donde
se producen aniones que son aceleradas, a partir
de gases de alta pureza como Hz o D2 por medio de
descargas eléctricas. Un campo magnético paralelo
al eje del cilindro y un campo eléctrico alternante
por medio de un sistema de radiofrecuencia a los
electrodos, permite acelerar las particulas en
orbitas circulares, de radio creciente hasta ingresar
al sistema de extraccion del haz. Alli, el i6n
atraviesa una delgada ldamina de grafito que le
remueve los electrones. Esto lo convierte en cation,
invierte su direccién e impacta contra un blanco-
que puede ser soélido, liquido o gaseoso.
Consecuentemente, se forma un nucleo inestable
que decae en un ntcleo producto con la emisién de
una particula [7,20].

El vacio del ciclotron debe ser mantenido lo
suficientemente alto (107 mbar) con el fin de
evitar que los iones acelerados colisionen contra
atomos de gases residuales presentes en el interior
del sistema de aceleracion. Ademas, un sistema de
doble enfriamiento de agua permite la disipacion
del calor del acelerado y el sistema del blanco. La
existencia de filtros de aire para el recinto y de
controles paralelos de seguridad es imprescindible
[7,20,25].

En el ciclotron, el radionucleido 18F puede
obtenerse por dos vias: la nucleofilica o la
electrofilica. La via nucleofilica es la mas
ampliamente usada a nivel mundial y esta parte de
la reaccién 180(p,n)!8F, utilizando H2180 como

precursor. Es decir, los atomos de oxigeno-18 son
impactados por protones, generando el
radionucleido flior-18 en forma de fluoruro y
liberando un neutrén. Después, el radionucleido es
transportado por medio de cafierias blindadas a los
modulos automatizados, dentro de celdas
blindadas, donde ocurre la sintesis del
radiofarmaco [7,20-24].

Las celdas blindadas deben encontrarse dentro de
un area blanca o limpia, donde varios parametros
ambientales deben ser monitoreados
periddicamente y se debe verificar el correcto
funcionamiento de los medidores. Ademas, se debe
cumplir con normas de higiene antes de ingresar al
area, utilizar un traje estéril de cuerpo entero y se
debe contar con procedimientos y registros para la
limpieza y desinfeccion de los recintos. El
Organismo Internacional de Energia Atomica y
algunas autoridades sanitarias han redactado
instrumentos que guian a los centros PET para que
cumplan con buenas practicas de manufactura
[7,25].

El cumplimiento de estas normas requiere un
disefio estratégico de la infraestructura y de los
materiales a utilizar. Por ejemplo, la construccion
debe contar con curvas sanitarias, materiales de
facil limpieza que no desprendan particulas,
presiones diferenciales, entre otros aspectos
[7,25].

La sintesis nucleofilica de la 18F-FDG mas utilizada
se basa en una reaccion de sustitucion bimolecular
(SN2), en la cual la 1,3,4,6-o-tetraacetil-2-0O-
trifluorometilsulfonil-D-manosa o triflato de
manosa es la molécula precursora y el 18F-es el
nucleéfilo (ver Figura 1). También se utilizan
precursores con grupos protectores de tosilato o
mesilato, sin embargo, no dan tan buenos
resultados como el triflato[21-24].

Dado que el fluoruro posee una alta energia de
hidratacién, se debe aislar primero de su medio
acuoso para que pueda llevarse a cabo la reaccion
SN2. [5,7,20-24]. Por lo que, una vez que llega la
actividad al médulo de sintesis, el 18F- queda
retenido en una columna QMA (quaternary-
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ammonium exchange), mientras que el agua fluye
hacia un vial de recoleccién junto con impurezas
metalicas del blanco del ciclotrén[21-24].

Posteriormente, el 18F es eluido con una solucién
de un catalizador de transferencia de fase - los mas
comunes son Kryptofix®2.2.2 o carbonato de
tetrabutilamonio- y carbonato de potasio en una
mezcla agua: acetonitrilo hacia el vial de reaccién.
El acetonitrilo por su naturaleza aprdtica y polar
favorece las reacciones SNz mientras que el
catalizador de transferencia afiadido acomplejan al
ion potasio, de modo tal que no forme fluoruro de
potasio que interfiere en la reaccién [7,21-24].

Luego, en el vial de reaccién se da el secado
azeotrépico, en el que se aumenta la temperatura
hasta unos 90°C en un ambiente de nitrégeno seco.
Esto con el objetivo de evaporar el agua residual,
que interfiere en la nucleofilicidad del 18F- para la
reaccion. El secado puede repetirse por tres veces
y en total tiene una duracién menor a diez minutos.
Posteriormente, se reduce un poco la temperatura
(a 60°C aproximadamente) y se envia el precursor
al vial de reaccion. La reaccion ocurre a unos 125°C
[7,21-24].

Posterior a la reaccidn, los grupos protectores son
hidrolizados, ya sea utilizando HCI ( hidrélisis
acida) o NaOH (hidrolisis basica). La hidrélisis
basica es mas rapida, puede realizarse a
temperatura ambiente y en fase sélida. El producto
protegido se adsorbe en un cartucho tC18 de fase
reversa, las impurezas son eliminadas pasando
agua por el cartucho y luego se agrega el NaOH. El
producto final puede ser eluido con agua y las
impurezas no hidrolizadas quedan retenidas en el
cartucho. La hidrolisis 4cida tiene el inconveniente
—ademas de ser mas lenta y requerir una
temperatura mayor a 100°C— de que seria
necesario analizar en el control de calidad la
presencia de 2-cloro-2-desoxi-D-glucosa por medio
de cromatografia liquida de alta resolucién [7,21-
24].

Posteriormente, el producto es purificado
utilizando diferentes combinaciones de cartuchos
de extracciéon de fase soélida y es formulado,

afiadiendo un buffer adecuado (como acido
fosforico) y suero fisiolégico. Después, el producto
es transferido a un vial estéril a través de un filtro
de membrana de 0,22 pm y se mide la actividad del
producto final. Por ultimo, en un campana de flujo
laminar, se realiza la dispensacién y etiquetado del
radiofarmaco [5,7,25].

Por otra parte, la via electrofilica implica la
utilizaciéon de blancos gaseosos dado que se
obtiene 18F; a partir de la reaccién 2°Ne(d,a)!8F o
de la reaccion 180(p,n)18F, utilizando 1°F; en el
blanco como gas portador. Los inconvenientes de
la via electrofilica como la mayor dificultad en el
manejo de gases, el rendimiento maximo de 50%
debido a la incorporaciéon de un solo atomo por
molécula de 18F; y bajos rendimientos de sintesis
frente a la nucleofilica, hacen que la via nucleofilica
sea la mas utilizada [7,19-24,26].
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Figura 1.Sintesis nucleofilica de la [!8F]-2-fluoro-2-desoxi-D-
glucosa (FDG): a) Sustituciéon nucleofilica bimolecular en
acetonitrilo b) Hidrdlisis de grupos protectores.

CONTROL DE CALIDAD DEL RADIOFARMACO
Los radionucleidos emisores de positrones tienen
un corto periodo de semidesintegracion. Esto
imposibilita la obtencion del resultado del ensayo
de esterilidad previo a la liberacion del lote del
radiofarmaco. Los resultados de los demas ensayos
deben estar conformes a las especificaciones
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farmacopeicas. A continuacion se detallan
generalidades de los ensayos exigidos por la
Farmacopea de los Estados Unidos [27-28]:

1.

Apariencia: La muestra debe ser limpida e
incolora.

Determinacion de pH: El pH debe ser tal que
garantice la estabilidad del farmaco y que
minimice la incomodidad del paciente. Para
la FDG, este debe encontrarse entre 4,5 y
7,5.

Identidad radionucleidica: Se determina por
comparacién del valor del periodo de
semidesintegracion determinado con un
detector apropiado. Este debe ser de entre
105 y 115 minutos. Generalmente, se
realizan al menos tres mediciones de
actividad utilizando un calibrador de dosis
en un tiempo determinado y se obtiene el
periodo de semidesintegracion.

Identidad y pureza radioquimica: Se
propone un método por cromatografia de
capa fina. Se determina la distribucién de la
radiactividad en la tira utilizando wun
escaner radiocromatografico. Al comparar
contra el estandar, el 90% o mas de la
radioactividad de la muestra debe
corresponder a [18F]-2-fluoro-2-desoxi-D-
glucosa. El Rf para este compuesto es de
aproximadamente 0,4.

Pureza radionucleidica: Se adquiere un
espectro gamma, generalmente con un
contador de centelleo. El 99,5% de las
emisiones gamma debe corresponder a 511
keV —Ila energia de los rayos gamma
caracteristicos de los emisores de
positrones— o al pico suma de 1022 keV.

Pureza quimica: Incluye métodos y limites
para determinar impurezas potenciales
relacionadas con el catalizador de
transferencia de fase utilizado en la sintesis

asi como relacionadas con el método de
hidrolisis [29-30].

Kryptofix® 2.2.2: Por su toxicidad, debe
asegurarse que el residual de esta en el
producto sea menor al limite de seguridad.
Para ello, la farmacopea establece un
método semicuantitativo por comparacion
contra un estandar utilizando cromatografia
en capa fina.

Limite de 2- cloro-2- deoxi-D-glucosa: Si se
utiliza HCI para la hidrélisis de los grupos
protectores, puede producirse el compuesto
2-cloro-2-deoxi-D-glucosa, 0 también
cuando se utilizan resinas de intercambio
anionico con iones cloruro para retener el
fluoruro en el primer paso de la sintesis.
Para la cuantificacion de este compuesto, se
utiliza cromatografia liquida de alta
resolucion.

Solventes residuales: La farmacopea
establece un método de cromatografia
gaseosa - con detector de ionizacion de
llama- para la determinacién de etanol, éter
y acetonitrilo en la formulacién final. Los
primeros dos solventes son tipo 3, por lo
que su concentracion debe ser menor a
0,5%, mientras que el acetonitrilo —por su
toxicidad— es tipo 2, y debe hallarse a una
concentraciéon menor a 0,04%.

Endotoxinas bacterianas: La administracién
de pirégenos —como las endotoxinas— es
capaz de originar una respuesta fisiologica
indeseable en el cuerpo como fiebre,
escalofrios, malestar, leucopenia, dolor en
las articulaciones, shock e incluso muerte.
La Farmacopea de los Estados Unidos exige
el Ensayo del Lisado de Amebocitos del
Limulus (LAL) en producto terminado, este
es un método in vitro que permite la
deteccion de endotoxinas bacterianas con
gran sensibilidad. [31-32].
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El reactivo LAL es un extracto acuoso de
amebocitos de los cangrejos del género
Limulus. El extracto estd compuesto por una
cascada de serin proteasas tipo tripsina
capaz de reaccionar frente a pequefias
cantidades de endotoxina. Existen tres
variaciones del ensayo: el método de
gelificacion o gel-clot, turbidimétrico y
cromogénico. En el mercado, se encuentran
disponibles varios equipos automatizados
para el ensayo del LAL. En el apartado de
radiofarmacos de la USP, se recomienda que
este ensayo se realice antes de la liberacién
del lote de radiofarmaco para su uso clinico
[31-32].

9. Test de esterilidad: Determina la presencia
o ausencia de microorganismos viables en
la preparacion final utilizando medios de
cultivo adecuados por medio del método de
filtracion de membrana. La prueba no
garantiza que un lote es estéril pues esta
garantia se consigue mediante la validacion
del proceso o procedimientos del
procesamiento aséptico. El ensayo requiere
de condiciones asépticas y haber realizado
pruebas de promocion de crecimiento.

Dado que este test requiere varios dias para
obtener el resultado, se realiza después de
la liberacién del lote del radiofarmaco. Sin
embargo, la Farmacopea establece que para
garantizar la esterilidad del producto deben
de cumplirse ciertos lineamientos en la
produccion del inyectable que incluyen el
correcto almacenamiento y desinfeccion de
componentes y equipos de preparacion del
radiofarmaco, controles ambientales
periddicos, monitoreo de la campana y la
técnica aséptica y la calificacion del proceso
de filtracion[27-28].

10. Actividad: La dosis a inyectar al paciente
debe ser determinada en wun equipo
adecuado —como un calibrador de dosis—
y expresada en MBq o mCi por mL.

Si la muestra del radiofArmaco esta conforme a las
especificaciones, se libera para su uso en pacientes.

LA TECNICA PET/CT Y SUS APLICACIONES
El sistema PET es un equipo sofisticado que
incluye detectores, sistemas electronicos de
procesamiento de la sefal, circuitos de
coincidencia, una computadora para la adquisicion
de datos y sistemas para la reconstruccidn,
visualizacion y andlisis de las imagenes [5,33-35].

Los dos rayos y, producto de la aniquilacién de un
positrén con un electrén, deben ser detectados por
el anillo de detectores en coincidencia, es decir, con
una diferencia de tiempo del orden de 4-12ns. La
gran sensibilidad de la técnica PET radica en el
hecho de que se puede trazar una linea de
respuesta en donde es mdas probable que haya
ocurrido la emisién del positron, dado que los
rayos Yy son liberados en un angulo de casi 180°C
[33-35].

Los detectores de las principales camaras PET
disponibles estan compuestos por cristales de
compuestos como: Nal(Tl), BisGe3012 oLuzSiOs(Ce).
Los electrones de la capa de valencia de los &tomos
del cristal pueden absorber energia por interaccion
con un fotén, excitarse y pasar a la banda de
conduccién del cristal. Al desexcitarse, liberan
fotones de centelleo y regresan a su estado basal
[2,5,35-36].

Estos fotones de centelleo impactan contra el
fotocdtodo del tubo fotomultiplicador. Alli, la
energia de los fotones es transformada en
fotoelectrones y el nimero de estos ultimos es
incrementado cada vez por su impacto con una
serie de dinodos. Las sefiales eléctricas obtenidas
son seleccionadas, amplificadas y procesadas.
Mediante analisis estadistico de todos los eventos
de coincidencia detectados, se obtiene un mapa de
radiactividades en funcién de la localizacion del
tejido[2,5,35-36].

Si bien la técnica PET/CT tiene aplicaciones en
neurologia, cardiologia y en oncologia, es en esta
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ultima area donde ha sido de mayor utilidad. Si
bien los estudios PET/CT con FDG son sensibles
debido a que generalmente la captacién de glucosa
al igual que la glucdlisis estan aumentadas en una
célula tumoral, en procesos inflamatorios e
infecciosos, también se presenta un incremento del
metabolismo  glucolitico, lo que hace al
radiofarmaco poco especifico. Por ello, es vital
conocer la historia clinica del paciente y perfil
farmacolégico previo a un estudio PET/CT, y se
recomienda que el estudio de FDG- PET/CT se
realice al menos seis semanas después del ultimo
tratamiento de quimio y/o radioterapia.
[2,5,33,37-39].

Por otra parte, en los estudios PET-FDG Ila
captacién normal por parte del cerebro, miocardio
y tracto genitourinario puede ocasionar
dificultades en el diagndstico. Es por ello que para
ciertas patologias, se recomiendan otros
radiofdirmacos. Ahora bien, es una tendencia
internacional utilizar un enfoque multitrazador
para la practica clinica [40-44].

El método de tomografia por emision de
positrones permite semi cuantificar la captacion
del radiofArmaco mediante el calculo del valor de
captacion estandarizado o SUV, por sus siglas en
inglés. Este consiste en el cociente de la relacién
entre la concentraciéon de actividad del
radiofarmaco en el tejido estudiado en un instante
con respecto a la actividad inyectada normalizada
por el peso del paciente y corregida por
decaimiento. Esta medida es utilizada para
determinar el grado de malignidad de una lesién o
en el proceso de evaluacion de la respuesta a la
terapia. Se ha hallado que en tumores el porcentaje
de cambio de SUV es mas reproducible que el
cambio de tamaiio utilizando CT [45].

Previo a un estudio PET/CT con FDG, es necesaria
la preparacion del paciente, pues de ello depende
la calidad de las imagenes adquiridas. El paciente
debe estar en ayuno desde al menos 4 a 6 horas
antes del examen e hidratarse con agua. La
glicemia debera ser inferior a 130 mg/dL, con el fin
de reducir la competencia entre la FDG y la glucosa

por los receptores celulares. Ademas, el paciente
debe evitar el alcohol y la nicotina al menos 12
horas antes del examen, y no debe efectuar
esfuerzos fisicos desde 24 horas antes del estudio
para evitar la captacion muscular. [46-48].

Asimismo, el paciente debe permanecer en reposo
antes y después de la inyeccién de la radiactividad.
Debe evitar hablar (por la captacion muscular) y
vaciar la vejiga justo antes de la adquisicion de las
imagenes. En algunos procedimientos, se
administra al paciente una benzodiacepina con el
fin de relajar los musculos estriados, floroglucinol
para disminuir el peristaltismo intestinal, o
contraste oral o intravenoso para el CT. Ademas, se
recomienda que el paciente acuda abrigado al
centro para evitar la captaciéon del radiofarmaco
por grasa parda [2,46-49].

En cuanto a los pacientes diabéticos, se
recomienda que los insulino independientes estén
en ayuno desde la noche anterior y tomen sus
medicamentos como acostumbran con agua. De
forma general y, en el caso de los
insulinodependientes, se puede tener un desayuno
ligero y es posible la aplicacion de la insulina, pero
la administracion del radiofdrmaco debe ser al
menos dos horas después de la ultima aplicacion
de insulina [2,46-47].

A modo general, podria afirmarse que la técnica
PET/CT puede utilizarse en pacientes oncologicos
para [2-3,15-18,38-39,50-51]:

- Diagnostico: Distinguir entre lesiones
malignas y benignas, cuando el resultado
pueda complementar otros estudios o
evitar  procedimientos invasivos y
riesgosos.

- Estadificacion: Establecer el grado de
extension de la enfermedad antes de
iniciar el tratamiento. Identificar un tumor
primario desconocido.

- Valoracién prondstica: Determinar el
grado de malignidad del tumor.

- Evaluar la respuesta a la terapia

- Planificacion de la radioterapia
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Valorar la existencia de enfermedad
recurrente o residual.

En paises como Espana, Ecuador y Uruguay (ver

Cuadro I) se han redactado instrumentos que se

basan en lineamientos internacionales, estudios de

costo-efectividad y recomendaciones de diferentes

sociedades de médicos especialistas,. En ellos se

establecen las indicaciones para las cuales los
estudios PET/CT son cubiertos por las autoridades
sanitarias del pais [15-17,51]. Estas, sin duda,
podrian ser herramientas para un marco de ese
tipo en Costa Rica.

Cuadro I. Comparacion de las indicaciones clinicas cubiertas en sistemas de salud publico para solicitar un
estudio PET/CT con FDG.

Indicacion
Clinica

Uruguay16

17
Ecuador

~_ 15
Espana

Ndédulo Pulmonar
Solitario

Diagnéstico diferencial
entre lesion malignay
benigna

Diagnéstico

Autorizada: Diagndstico

Cancer de Pulmén no
de células pequeiias

‘ Cancer de Pulmén de ‘

células pequeiias

Cancer de Mama

Estadificacion y
reestadificacion

Estadificacion y
reestadificacion

Estadiaje y recurrencia

Estadiaje y recurrencia

Autorizada: Estadificacion y recidiva. Recomendada: Valoracién prondstica,
planificacion de la radioterapia y monitorizacion de la respuesta al
tratamiento

Autorizada: Estadificacion del cdncer de pulmén primario y recidiva.
Recomendada: Valoracion pronéstica, planificacion de la radioterapia y
reestadificacion.

Autorizada: Estadificacion y recidiva. Recomendada: monitorizacion de la
respuesta al tratamiento y reestadificacion

Linfomas

Evaluacion de la
respuesta al
tratamiento

Diagnéstico, estadiaje, evaluacion de
respuesta a tratamiento y
recurrencia

Autorizada: Estadificacion, valoracion prondstica, monitorizacion de
respuesta al tratamiento, seguimiento y recidiva. Recomendada: Valoracion
prondstica, reestadificacion, seguimiento de pacientes de alto riesgo

Mieloma muiltiple

Cancer Colo-Rectal

Diagnéstico y
extension lesional

Estadificacion y
reestadificacion

Estadiaje y recurrencia

Autorizada: Estadificacion y recidiva. Recomendada: Valoracion prondstica y
reestadificacion.

Cancer de Es6fago

Cancer Gastrico

Estadificacion y
reestadificacion

Estadificacion y
reestadificacion

Estadiaje

Autorizada: Estadificacion. Recomendada: Valoracién prondstica.

Autorizada: Estadificacion

Cancer de Pancreas

Diagnostico y
estadificacion

Diagnéstico diferencial entre lesion
maligna y benigna, estadiaje y
recurrencia

Autorizada: Diagndstico, estadificacion y recidiva

Melanoma

Estadificacion y
reestadificacion

Diagnéstico, estadiaje y recurrencia

Autorizada: Estadificacion y recidiva. Recomendada: Reestadificacion y
seguimiento.
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Melanoma no
cutaneo

Carcinoma de cabeza
y cuello

Reestadificacion

Diagnéstico,
estadificacion y
reestadificacion

Diagnéstico de un tumor primario
desconocido, estadiaje de metastasis
distantes, detectar metastasis
ocultas, recurrencia

lumen 9, namero 2, articulo 3 | 2015

Autorizada: Estadificacion, monitorizacion de la respuesta al tratamiento,
recidiva. Recomendada: Diagnéstico, planificacion de radioterapia y
reestadificacion

Cancer diferenciado
de tiroides

Reestadificacion

Recurrencia si tiroglobulina elevada y
rastreo de I-131 es negativo

Autorizada: Recidiva

Cancer de testiculo

Reestadificacion

Estadiaje y recurrencia

Cancer de Ovario

Cancer de cuello
uterino

Reestadificacion

Estadificacion y
reestadificacion

Estadiaje y recurrencia

Estadiaje y recurrencia

Autorizada: Recidiva. Recomendada: Reestadificacion

Recomendada: estadificacion, valoracién pronéstica, planeamiento de
radioterapia, reestadificacion, seguimiento, recidiva

Tumores del estroma
gastrointestinal

Sarcomas

Cancer de rifidon

Tumores
neuroenddcrinos

Cancer metastasico
de primitivo
desconocido

Diagnostico y
estadificacion

Estadificacion y
reestadificacion

Reestadificacion

Diagnéstico y
estadificacion

Diagnéstico de
primitivo en tumor de
origen desconocido

Estadiaje y recurrencia

Recurrencia

Estadiaje

Determinar el tumor primario

Recomendada: Estadificacion y monitorizacion de respuesta al tratamiento

Recomendada: Diagnéstico, estadificacion, valoracion prondstica y
monitorizacion de la respuesta al tratamiento.

Cancer de Higado-
Hepatobiliar

Cancer de prostata

Cancer de
nasofaringe, faringe,
labio, cavidad oral

Estudios con 11C-
Colina para
reestadificacion

Estadiaje, monitoreo de terapia y
recurrencia

Estadiaje y recurrencia

Recurrencia

Recomendada: Valoracién prondstica en hepatocarcinoma y estadificacion
en tumores de vias biliares

Recomendada: Valoracion pronéstica y recidiva en pacientes
hormonorresistentes

Tumores primarios
del SNC

Estudios con 11C-
Metionina para
diagndstico y
evolucion

Autorizada: Recidiva en caso de sospecha razonable de recidiva en gliomas
de alto grado de malignidad IlI-IV. Recomendada: Diagnéstico, valoracion
prondstica y planificacion de la radioterapia.
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CONCLUSIONES

El radiofarmaco FDG es de gran utilidad en la
medicina nuclear, en diversas etapas de atencién
del paciente oncolégico. Sus caracteristicas fisicas,
via de administracion y sintesis quimica imponen
retos en el personal a cargo de un centro PET para
cumplir con los lineamientos nacionales e
internacionales. La utilidad que puede tener un
estudio PET en la clinica del paciente depende de
la coordinacién del personal farmacéutico, médico,
de imagenes médicas, fisico-médico y el paciente.
Sin duda, el equipo con el que contara la
Universidad de Costa Rica ofrecera a la poblacion
costarricense un método mas efectivo para el
diagnostico y seguimiento de muchos tipos de
cancer.
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