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RESUMEN

OJEDA FLORES RAFAEL. Evaluacion de metabolismo basal cerebral de mono verde
africano (Cercopithecus aethiops) mediante Fluor-2-Deoxi-D-Glucosa marcada con 18-

Flaor y tomografia por emision de positrones (bajo la direccion de: MVZ MSc
Alejandro Rodriguez Monterde, Dr. Juan Ferndndez Ruiz y MVZ Enrique
Pinzén Estrada)

La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica utilizada en medicina nuclear
en la que se marcan moléculas de interés bioldgico con elementos radioactivos. Estas
moléculas son administradas al interior del organismo para su posterior deteccion y
representacion de su distribucion corporal mediante imdgenes bidimensionales y
tridimensionales. En este estudio se utilizaron 8 monos verdes africanos (Cercopithecus
aethiops), 4 hembras y 4 machos (edad promedio 10.44 + 4.66 anos y peso promedio 4.01 +
1.2 Kg). La floor-2-deoxi-D-glucosa (FDG) se sintetizd en el Departamento de
Radiofarmacia de la Unidad PET-Ciclotron, UNAM, fue disuelta en solucion salina y
administrada por via intravenosa a una dosis de 0.14 mCi/kg. Se utiliz6 una cdmara PET
con sistema de cuerpo completo ECAT EXACT HR+ (Siemens/CTI. Knoxville, TN, USA)
en modo tridimensional. Se realiz6 la adquisicion de la PET en emision de 10 minutos. Se
realizd6 una cuantificacion mediante areas de interés. Las imdagenes fueron analizadas
basandose en imagenes obtenidas mediante Resonancia Magnética. Se obtuvieron
diferentes grupos de estructuras con distintos niveles de metabolismo. Este estudio
permitio estandarizar la metodologia para la realizacion de estudios de imagenologia
funcional mediante PET-FDG en primates no humanos y se obtuvo informacion basica
sobre el metabolismo cerebral de mono verde africano en un estado basal para desarrollar

un punto de comparacién indispensable para la evaluacion de pruebas experimentales.



INTRODUCCION

Los estudios realizados por Watson y Crick sobre la estructura del ADN en 1958 abrieron
un nuevo campo de estudio en el cual se busca revelar el codigo genético, asi como su
regulacion y expresion, que constituyen la base de la funcion fenotipica de las células de un
organismo. Actualmente existe gran interés en determinar los patrones de la expresion
genética que codifican para los procesos bioldgicos normales como la replicacion,
migracion, traduccion de sefiales de comunicacion celular y otras funciones que son
realizadas regularmente por las células de cualquier ser viviente. Al mismo tiempo se ha
avanzado en el descubrimiento de las bases moleculares de enfermedades que resultan de
alteraciones en la regulacion de la expresion genética normal. Estas alteraciones en la
expresion genética pueden ser el resultado de interacciones medioambientales, deficiencias
hereditarias, errores en el desarrollo y procesos de envejecimiento. Como resultado los
investigadores de las ciencias biologicas trabajan para identificar fallas fundamentales
causantes de enfermedades y desarrollar correcciones de éstas a nivel molecular. A este

campo emergente de estudio se le ha denominado “Medicina Molecular”.

Como parte fundamental para el avance de la medicina molecular se ha requerido del
desarrollo de técnicas de imagenologia para estudiar la funcién de moléculas, células,
organos, sistemas y organismos completos; organismos que van desde bacterias, roedores
de laboratorio, mamiferos mayores, hasta seres humanos. En cada caso particular las
técnicas de imagen molecular facilitan el estudio de su estructura y fisiologia. Una de estas
técnicas de imagenologia molecular es la tomografia por emision de positrones (PET, por

sus siglas en inglés), que se enfoca al estudio de funciones normales y alteraciones



patologicas de organismos vivos de distintas especies como roedores y primates (incluido el
hombre), desde diferentes niveles, como pueden ser: molecular, celular, tisular o el estudio
b 2 2

del organismo completo.

Los principios fundamentales de los ensayos bioldgicos que se usan en pruebas
desarrolladas con ayuda de la PET, se originan de las ciencias bioquimicas, bioldgicas y
farmacoldgicas. A la fecha, mas de 500 pruebas han sido desarrolladas marcando distintas
enzimas, transportadores, ligandos de receptores, hormonas, anticuerpos, péptidos,

o8] I 7, 14,16, 17,24, 28, 29, 31, 34, 35.
nucleodtidos, farmacos y drogas. ~ ™" > 700

El avance tecnologico desde 1895 con la aplicacion de los rayos X dentro de la medicina y
posteriormente el ultrasonido, la tomografia computarizada, la resonancia magnética, la
tomografia por emision de positrones, y otras técnicas de medicina nuclear han permitido
adentrarse en el conocimiento de la anatomia y la fisiologia en distinta medida de una

. . . s 1z 11, 15, 18, 20, 24, 31.
amplia variedad de sistemas biologicos. &' 1> 18:20.24.3

GENERALIDADES DE IMAGENOLOGIA.

Rayos X. Radiografias simples

Se trata de una radiacion electromagnética penetrante con una longitud de onda menor que
la luz visible producida bombardeando un blanco con electrones de alta velocidad. Las
placas de rayos X se obtienen al hacer pasar un rayo a través del paciente y formar asi una
sombra de rayos X en la placa. Los tejidos corporales absorben cantidades diferentes de

rayos X. Un porcentaje de la radiacién que entra al paciente sale por el lado contrario y



golpea una pantalla fluorescente, que produce la luz que la placa capta. Existen cuatro
densidades basicas que se pueden observar en las placas simples: aire, grasa, liquidos
(sangre y tejidos blandos) y hueso. También se pueden observar estructuras metalicas y
medios de contraste. Los medios de contraste que se usan regularmente contienen bario, en
el caso de estudios de tubo digestivo, y yodo cuando se administra por via intravenosa. Las
radiografias simples o estdndar corresponden a una presentacion bidimensional de
informacion tridimensional. Es por ello que con frecuencia se necesitan mas de una

7 21,31,32
proyeccion. *!-3"?

Fluoroscopia

Los procedimientos fluoroscopicos son aquellos en los que el registro se realiza de manera
momentanea en pantallas fluorescentes mediante radiacion. Proporcionan imagenes para la
observaciéon de movimientos o fenémenos cambiantes que desean estudiarse

ey . 21,31, 32
dindmicamente. “ "

Ultrasonido

La ultrasonografia utiliza el principio de pulso-eco, como en el radar para crear imagenes.
Mediante ello logra ondas de sonido de alta frecuencia (de 2 a 10 MHZ) dirigidas en un haz
recto y delgado que parten de un material piezoeléctrico que, como efecto de altos voltajes
aplicados en millonésimas de segundo, cambia sus dimensiones, vibra y asi envia ondas y
recibe ecos, los que ampliados electronicamente pueden exhibirse en la pantalla
fluorescente de un cinescopio, una pantalla de un tubo de rayos catddicos, con diversos
patrones. La imagen se forma al enviar sonido con alta frecuencia al interior del paciente y

valorar la fuerza del eco y el tiempo que le toma regresar, estos ecos se producen por



interfaces o cambios de densidades tisulares. En esta prueba no hay exposicion a la
radiacion ionizante. La aplicacion de ultrasonografia de tiempo real da lugar a que el
médico observe las imagenes en marcos secuenciales que simulan una pelicula. Esta
cualidad permite valorar estructuras con movimiento rapido, como el corazon. Ademas del
uso de ecos para generar imagenes, también se pueden analizar las frecuencias del eco que
regresa. Este andlisis se denomina Doppler y permite identificar sangre en movimiento y

. <y . - 21,31,32
valorar direccion y magnitud del flujo.*"?"?

Tomografia computarizada (TC o TAC)

La TC se obtiene al hacer pasar a través del paciente un rayo X con rotacién en abanico,
midiendo la transmisién por medio de su cuerpo en miles de puntos. Una computadora
ordena los datos y calcula con exactitud la cantidad de rayos X que absorbi6 el paciente en
un punto determinado mediante analisis fisico-matematicos de la densidad de los tejidos y
poniendo al agua como 0 se representan en un cinescopio diferencias calificadas entre -500
y +500 (unidades Hounsfield, denominadas asi en honor del inventor) con el tomografo de
la primera generacion. En la actualidad la distincion va de -1 000 a +1 000. Algunos
equipos analizan hasta +3 000, lo que proporciona una alta definicion. Debido a que los
puntos de informacion se encuentran en la memoria de la computadora, es posible hacer
una ventana de la imagen y obtener diversas imagenes grabadas que resalten estructuras y

.. .. . . .y, .. 21.31.32
tejidos distintos sin exponer al paciente a radiacion adicional. *'-*"?

Resonancia Magnética (RM)
La RM genera imagenes al aplicar campos magnéticos variables al cuerpo. EI campo

magnético alinea los dtomos. Cuando se libera el campo, se generan ondas de radio. La



frecuencia de las ondas de radio que se emiten tiene relacion con el medio ambiente
quimico de los atomos. Se pueden generar imagenes de RM (que son basicamente mapas de
hidrégeno) realizando un analisis computarizado de estos datos. Los campos magnéticos y
pulsos de radiofrecuencia usados en RM no producen radiaciones ionizantes y por tanto no
tienen los riesgos y consecuencias de ellas. Si bien existen muchas técnicas para obtener
imagenes de RM, se conocen dos tipos basicos de imagenes: T1 y T2. Las imagenes T1
muestran la grasa como una sefial blanca o brillante, en tanto que el agua (o el liquido
cefalorraquideo, LCR) es oscuro. En una imagen T2 la grasa se observa oscura, y la sangre,
el edema y el LCR se advierten blancos. Desde el punto de vista clinico, el beneficio de la
aplicaciéon de RM es enorme en el reconocimiento de tejidos blandos y el estudio de
enfermedades cardiovasculares, toracicas, musculoesqueléticas y articulares; digestivas,

. . . y e : 21,31,32
urinarias, genitales, neuroldgicas y en el campo de las neoplasias. *'-*"?

Gammagrafia o Centelleografia

Son procedimientos que emplean radionuclidos (isdtopos radiactivos artificiales), productos
del bombardeo de los elementos padres en una pila atdbmica o en un ciclotron; son emisores
de radiacion gamma, sobre todo, que ingeridos o inyectados (en coloides o soluciones
marcadas con el radiois6topo de eleccion) se fijan, concentran o fluyen en algin 6rgano de
acuerdo con las caracteristicas quimicas de la sustancia que acarrea al radioisotopo. Los
radionuclidos que se emplean en el diagnostico son muy numerosos en la actualidad,
destacan el "' para tiroides, el “’galio en abscesos y el *’Tecnecio para el esqueleto entre
otros. Para la realizacion de estudios existen distintos tipos de camaras de centelleo:
Céamaras fijas, de barrido, lineales o axiales que pueden realizar exdmenes para una region

o todo el cuerpo. Para el analisis se detectan y registran por conteo los fotones emitidos por



el radioisotopo, lo que permite reconocer organos y el sitio del paso o la acumulacion del

isétopo radiactivo. 2'+3' 3

Termografia

La termografia proviene de las palabras latinas “calor” y “escribir”. Se define como una
herramienta complementaria de diagndstico, no invasiva, que proyecta imagenes a colores
de la temperatura de la superficie de la piel. La termografia sirve en la deteccion de areas de
inflamacion. Esta capacidad de evaluar cambios en la temperatura de forma no invasiva,
hace que la termografia sea una herramienta mas, que contribuye para algunas afecciones

especificas. *’

GENERALIDADES DE LA PET

La tomografia por emision de positrones es una técnica utilizada en medicina nuclear en la
que se marcan moléculas de interés biologico con elementos radioactivos. Estas moléculas
son administradas al interior de organismos para su posterior deteccién y representacion de
su distribucién corporal mediante imagenes bidimensionales y tridimensionales. Es una
técnica minimamente invasiva*, cuantitativa y con una alta sensibilidad, que ofrece
informaciéon complementaria a la informacion anatomica que se obtiene con otras técnicas

. . . 11, 14, 15, 1
como los rayos X, el ultrasonido, la tomografia axial computarizada, entre otras.'"> '* 1> %

24,26,27,31, 35

*Se entiende como procedimiento médico invasivo aquel en el que alguna parte del cuerpo es penetrada por
una puncion o incision



La informacion que ofrece la PET es de tipo molecular, lo que la convierte en una valiosa
herramienta para el estudio regional de fendémenos bioldgicos, fisiologicos, bioquimicos y
farmacologicos, permite ademas, identificar la alteracion de procesos metabolicos y
funcionales de tejidos y 6rganos incluso antes de que se presenten alteraciones anatomicas.
La PET también ha sido utilizada para estudiar la repuesta cerebral a estimulaciones de tipo
sensitivo, motor, cognitivo, asi como las producidas por drogas y farmacos, ademas de

. . s 11, 15,24, 27,28, 31
proveer de datos que permiten establecer relaciones estructura/funcion, & '' 12427, 28.31.33

VIENDO PALABRAS ESCUCHANDO PALABRAS

Aplicaciones

La PET ofrece mediciones minimamente invasivas de procesos fisioldgicos y bioquimicos
en cualquier parte del cuerpo del animal o del ser humano estudiado. Dependiendo de las
propiedades del trazador aplicado, la PET puede ser utilizada para medir gran variedad de
procesos y variables fisioldgicas. Algunas de las aplicaciones de la PET incluyen la
medicion de flujo y volumen sanguineo regional, el metabolismo del oxigeno, la sintesis de
proteinas, la actividad enzimatica, el metabolismo de la glucosa, la densidad y afinidad de

. , . 6,7, 11,14, 15,17, 24,28, 31, 34,35
receptores de neurotransmisores y farmacos y el pH regional. > > > "™ "> - 2H 252020



Con la intencioén de estudiar la funcion cerebral se han desarrollado distintos modelos y
herramientas, desde estudios en animales que implican necesariamente la muerte del mismo
hasta técnicas de imagenologia nuclear molecular. Al utilizar técnicas de imagen
minimamente invasivas, como la PET en animales de laboratorio, los procesos bioldgicos
pueden ser medidos repetidamente, antes y después de ser sometidos a procesos quirurgicos

y/o farmacolégicos, sin la necesidad de sacrificar al animal.

Las técnicas actuales de imagenologia funcional como la PET entre otras, facilitan el
estudio de la funcidn cerebral a varios niveles, desde interacciones moleculares hasta
procesos que dan lugar a diferentes comportamientos de los organismos. Dichas técnicas de
neuroimagen funcional permiten la descripcion de la funcidn cerebral y las interacciones

, . L 3,8, 10,13, 15, 22, 23
de areas cerebrales encargadas de tareas sensoriales, motoras o cognitivas. >~ > 07

24,25, 28, 35,35

La PET se basa en la medicion de cambios metabolicos que son consecuencia directa de
alteraciones en la actividad neuronal, lo que permite estudiar funciones mentales, tareas
especificas, trastornos patoldgicos, ademas de proveer informacion acerca de las vias y de

la localizacion anatomica de los efectos de farmacos y drogas. Asi mismo, usando PET y



10

FDG para medir el metabolismo cerebral de la glucosa, se puede evaluar la maduracion

cerebral y la neuroplasticidad- &% '+ 17-19- 28

Bases Fisicas
Los elementos radioactivos que se utilizan en la PET son elementos emisores de positrones.
El positron es la antiparticula del electron: Tiene la misma masa y la carga eléctrica es

igual, pero su signo es positivo.

El atomo es la unidad basica de la materia. Cada atomo consta de un nucleo muy denso
formado por protones y neutrones, ademds de electrones que se mantienen girando en
orbitas alrededor de éste. Todos estos elementos se mantienen en constante movimiento
dando lugar a diferentes niveles de energia permitidos. Todos los atomos tienden a
mantenerse en un estado de minima energia. Cuando un atomo presenta exceso de energia,
ésta es liberada mediante procesos llamados decaimientos radioactivos; el decaimiento por
emision de positrones, también conocido como decaimiento B’, es un proceso en donde el
nucleo emite un positréon y una particula neutra conocida como neutrino, es decir un proton

(p) del nucleo es trasformado en un neutrén (1) mas un positrén () y un neutrino (v).

p_pntp+v

Los nucleos inestables con exceso de protones decaen regularmente por emision de
positrones. Mediante el decaimiento radioactivo se libera energia, misma que se utiliza para
poner en movimiento al positron y al neutrino; la carga neta del nticleo atdémico disminuye

ya que pierde un proton.
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Los elementos emisores de positrones mas com@nmente utilizados, O, ''C, N y '*F son
producidos mediante aceleradores de particulas, usualmente un ciclotréon. El nucleo de un
elemento estable debe transformarse en otro nucleo inestable a través de un proceso de
bombardeo con particulas pesadas tales como neutrones o protones; el nucleo puede
absorber la particula incidente y liberar el exceso de energia por medio de radiacion
electromagnética, neutrones, protones o particulas mas pesadas. Se deben acelerar las
particulas incidentes a altas velocidades para superar la fuerza de repulsion eléctrica del

nucleo.

Para la producciéon de isétopos radioactivos se pueden acelerar iones negativos de
hidrégeno (1 protén y 2 electrones) a 11 MeV* mediante campos producidos por
electromagnetos. Una vez que el haz de iones de hidrégeno ha alcanzado la energia
deseada, éste es extraido del ciclotron pasando a través de una fina malla de carbono que
retira los 2 electrones. El protdn resultante al percibir el campo magnético actuando en la

direccion opuesta, deja el ciclotron y se estrella en el blanco.

El emisor de positrones '°F (flaor-18) compuesto por 9 protones y 9 neutrones, es resultado
del bombardeo con un haz de protones al '*O (oxigeno-18) compuesto por 8 protones y 10

neutrones, es decir el oxigeno captura un protoén y emite un neutron.

180+p 18F+r|

* El electron-volt, eV, es una unidad de energia y se define como aquella que adquiere un electron al atravesar
una diferencia de potencial de un volt, en el vacio. Un MeV es un millon de electron-volts.
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Tras el bombardeo, el material blanco contiene altas cantidades de is6étopo emisor de
positrones en forma de un precursor marcador. Este precursor se utiliza para marcar el
trazador biologico. Este proceso debe realizarse rapidamente antes de que el isétopo

decaiga.

El hecho de que estos elementos emisores de positrones presenten vidas medias en el orden
de minutos a horas resulta ideal para el interés médico, ya que si fueran demasiado cortas,
decaerian antes de su deteccion y de ser muy largas, continuarian emitiendo positrones
terminada la prueba, todo esto hace imprescindible que las pruebas se realicen en cercania
de un ciclotrén. (Cuadro 1). Ademas estos periodos cortos de vida media ofrecen

ventajas desde el punto de vista de proteccion radiologica, ya que los sujetos son sometidos

a dosis de radiacion mas bajas en comparacion con otras técnicas radiologicas.

Propiedades fisicas de is6topos emisores de positrones cominmente usados

Isotopo Vida media (min) | Energia (max) (keV) Rango (mm) (ap)
Carbono-11 20.4 960 0.69
Nitrogeno-13 9.96 1190 0.91
Oxigeno-15 2.07 1720 1.44
Fluor-18 109.8 640 0.38

Cuadro 1. Propiedades fisicas de los principales isotopos utilizados en PET, (ap) Alcance promedio.

Produccion de Radiofarmacos.

Con los isétopos °0, ''C, *N y '*F; (que forman parte de la mayoria de las moléculas mas

abundantes en los medios bioldgicos) se pueden marcar una gran cantidad de moléculas de
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interés en la investigacion y en el diagnostico clinico. El marcaje se realiza mediante
modulos automaticos situados en el interior de celdas calientes plomadas. Se pueden usar
compuestos similares a la glucosa, al agua, al amoniaco, distintos farmacos y drogas. El
compuesto quimico marcado se conoce como radiomolécula o radiofarmaco. Cualquier
molécula o compuesto de interés biologico puede ser potencialmente marcada para su
estudio en el organismo, sin modificar sus propiedades quimicas. La molécula mas
comunmente utilizada es la flaor-2-deoxi-D-glucosa (FDG) marcada con '°F. Una vez
marcadas las moléculas son sometidas a un minucioso control de calidad radioquimica y
farmacéutico (esterilidad, ausencia de pirdogenos) previo a la administracion al individuo

por via intravenosa.

La ubicacion natural del hidrégeno, el carbono y el oxigeno, principales elementos que se
utilizan como marcadores radioactivos, dentro de moléculas organicas, le da a la PET una
gran flexibilidad para marcar una amplia gama de sustratos sin alterar su actividad
bioldgica. La alta sensibilidad de la PET también permite el estudio de la distribucion y la
cinética de compuestos potencialmente peligrosos como drogas y toxinas, sin efectos
indeseables para el organismo debido a que se requieren concentraciones muy por debajo

de las necesarias para ejercer su efecto farmacologico o toxico.

Aniquilacién y deteccion.

El positron tras ser emitido pierde energia en el medio hasta encontrarse con un electron
libre y forma un sistema similar al del a&tomo de hidrégeno, denominado positronio. El
positronio se aniquila y la pequefia masa del positron y el electrén se convierte en energia

electromagnética en forma de dos fotones emitidos en la misma direccion y en sentido
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contrario. La energia de estos dos fotones siempre es la misma, 511 keV, por lo que los
sistemas de deteccidon son idénticos para cualquier isétopo. Tras la deteccion de estos dos
fotones con una diferencia de aproximadamente 9 nanosegundos “en coincidencia”, se
puede determinar la ltima posicion del positron antes de su aniquilacion. Este proceso
denominado deteccion en coincidencia permite conocer la distribucion del radiofarmaco

dentro del organismo y constituye la base de la tomografia por emisioén de positrones.

Los positrones emitidos deben tener una baja energia para evitar que recorran una distancia
grande dentro del organismo antes de aniquilarse. Dicha distancia, es decir la que existe
entre el sitio donde ocurre el decaimiento y el sitio donde ocurre la aniquilacion del
positron es dependiente de su energia y se conoce como alcance promedio, el cual es de
pocos milimetros regularmente. Al detectar el sitio donde ocurren las aniquilaciones se
determina indirectamente el sitio donde ocurren los decaimientos proporcionando asi

informacion sobre la concentracion y distribucion espacial del radiofArmaco en los tejidos.

Flior-2-deoxi-D-glucosa.

El trazador mas utilizado para el estudio del metabolismo cerebral es la fluor-2-deoxi-D-
glucosa marcada con 18-fltior (‘*F-FDG). Su mecanismo de transporte es analogo al de la
glucosa. Tras su administracion por via intravenosa, llega al interior de las células por
difusion pasiva pero facilitada por proteinas transportadoras, cuya accion se incrementa por
efecto de la insulina y por la hipoxia. En el interior de las células, la FDG es fosforilada por
la accion de la enzima hexoquinasa, pasando a FDG-6 Fosfato. La reaccion es reversible
por efecto de la glucosa-6 Fosfatasa. La accion de la hexoquinasa es potenciada por la

hipoxia, mientras que la insulina inhibe la accion de la glucosa 6 Fosfatasa. A partir de aqui
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la FDG-6 Fosfato ya no sigue las vias metabolicas de la glucosa, quedando atrapada en el

interior de las células.

En el momento de realizar el estudio (40 minutos aproximadamente después de la
inyeccion), la mayor parte de la radiacion detectada en los tejidos proviene de aquellos con
bajas concentraciones de glucosa- 6 Fosfatasa, como son el cerebro y el musculo cardiaco.
Otros tejidos, como el musculo, higado, piel e intestino, con mas altas concentraciones de
esta enzima en el momento de la obtencion de las imagenes PET, acumulan pequefias
cantidades de FDG, produciendo en la imagen un bajo nivel de actividad de fondo. Asi

mismo, se visualiza actividad urinaria en rifiones y vejiga.

La evaluacion del metabolismo de la FDG en las imagenes PET se puede realizar mediante
analisis visual y mediante andlisis cuantitativo o semicuantitativo. En el caso concreto del
tejido cerebral, la FDG es fosforilada al igual que la glucosa pero no sigue las vias
metabolicas de glucdlisis o gluconeogénesis, por lo cual queda atrapada en el tejido
cerebral. El tiempo de espera necesario para una adecuada captacion de FDG es de
aproximadamente 40 minutos, siendo su distribucion en el cerebro directamente

proporcional al metabolismo.

Sistema de deteccion.

El escaner para tomografia por emision de positrones es un instrumento sofisticado de
imagen que provee de mediciones tomograficas que permiten analizar las concentraciones
tisulares de compuestos marcados con elementos emisores de positrones. Al tiempo que

proporciona informacion espacial, la PET tiene resolucion temporal que va de segundos a
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minutos, que es suficiente para evaluar distintos procesos bioldgicos. En conjunto, la
informacion espacial y temporal que se obtiene del escaner de PET provee los datos
necesarios para transformar las secuencias de imagenes grabadas en tiempo, en ensayos

analiticos de procesos biologicos.

La imagen tomografica en PET es formada mediante el registro de los dos rayos gamma de
511-keV emitidos tras el decaimiento por emisiéon de positrones y su consecuente
aniquilacion usando un anillo o multiples anillos de cristales centelladores. Dado que los
dos rayos gamma son emitidos simultdneamente con un angulo de 180° se utilizan técnicas
electrénicas de coincidencia (requiriendo que los dos rayos gamma sean detectados con un
intervalo muy corto de tiempo) para determinar la linea de emision. Los dos pardmetros
claves para un escaner de tomografia por emision de positrones son la resolucion espacial
(la habilidad de localizar eventos con exactitud) y la sensibilidad (el nimero de eventos

registrados por unidad de dosis inyectada).

Los detectores utilizados en los equipos comerciales de neuroimagen de PET estan basados
en materiales cristalinos, densos y claros conocidos como cristales centelladores que se

encuentran unidos a tubos fotomultiplicadores.

Cuando un rayo gamma interactiia con un cristal centellador, parte de la energia depositada
es transformada en un destello de luz visible. La cantidad de luz producida en un cristal
centellador por una interaccion tipica de 511-keV consiste en unos cuantos miles de fotones
por lo que es extremadamente débil. Para producir una sefial medible, el cristal centellador

es acoplado opticamente a un tubo fotomultiplicador en una de sus caras para detectar la
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luz de centello. La luz incidente sobre el fotocatodo del tubo fotomultiplicador genera
electrones que son acelerados por un campo eléctrico a través de varias etapas de
multiplicacion hacia la terminal de salida. Por cada electrén liberado al fotocatodo
aproximadamente 10° electrones son producidos en la terminal de salida del tubo
fotomultiplicador, produciendo un pulso de corriente sustancial que es facilmente
detectado. Para la combinacion de cristal centellador/tubo fotomultiplicador se utilizan
materiales altamente reflejantes como el 6xido de magnesio o el sulfato de bario para tener

una alta eficiencia en la coleccion de luz.

La unidad de deteccion mas ampliamente utilizada en los equipos modernos comerciales de
PET consiste en un bloque segmentado de cristales centelladores de Germanato de bismuto
(GBO) acoplado a cuatro tubos fotomultiplicadores. El GBO esta cortado de manera que
los cristales no estan completamente aislados uno de otro por lo que se mantienen
acoplados opticamente. Los equipos de PET modernos consisten en varios de estos bloques
detectores para obtener una alta sensibilidad. El equipo utilizado en este estudio, un ECAT
EXACT HR (Siemens/CTI, Knoxville, TN, USA) consiste en tres anillos de 112 bloques
cada uno para un total de cerca de 20,000 elementos de GBO por lo que se pueden medir
varios millones de lineas de respuesta. El didmetro del escaner es de 82 cm y el campo axial

4,8,11,19, 24, 26, 27, 31, 35
esde15cm. ™
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Propiedades de materiales centelladores utilizados en PET

Centellador Numero Tiempo de Campo de Longitud de onda
atomico decaimiento | luzrelativo de emision (nm)
efectivo (useg)

Ioduro de sodio 50 0.23 100 410
(Nal(Tl))
Germanato de 74 0.30 15 480
bismuto (GBO)
Oxiortosilicato de 66 0.04 60-75 420
lutecio (LSO)

Cuadro 2. Propiedades de los principales materiales utilizados en cristales centelladores para
equipos de PET.

Correccion de datos.

Las imagenes de PET pueden llegar a ser completamente cuantitativas, mediante
procedimientos de correcciéon adecuados, dado que existe una relacién linear entre la
concentracion de la prueba biologica y la densidad de conteo medida en las imagenes PET.
El factor de correccion mds importante es aquel requerido para corregir la atenuacion del
rayo gamma ocasionada por el propio tejido. Los rayos gamma emitidos de la corteza
cerebral alcanzardn mas facilmente los detectores que aquellos que son emitidos del centro
del cerebro debido a que deberadn viajar a través de menos tejido. Se pueden calcular
factores de correccion de atenuacion de PET mediante el uso de una fuente externa emisora

de positrones.

El equipo de PET ademas de detectar lineas de coincidencia “verdaderas” es decir, la sefial
generada tras la deteccion de dos fotones opuestos en coincidencia provenientes de una
misma aniquilacion, es capaz de detectar otras dos clases de eventos que contaminan la
informacion. Primeramente, las coincidencias aleatorias o accidentales, que se obtienen al
detectar rayos gamma provenientes de dos aniquilaciones en lugares distintos dentro de la

ventana de tiempo de coincidencia y las coincidencias de dispersion, que se generan cuando
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uno o ambos rayos gamma se dispersan en el sujeto y cambian su direccion y energia pero
aun se detectan en coincidencia. Estos eventos serian posicionados incorrectamente y
resultaria en una reduccion del contraste de las imagenes. Los equipos modernos de PET
discriminan estos eventos mediante distintas técnicas de correccion para obtener imagenes

de alta resolucidn.

Existen otras dos correcciones importantes para la reconstruccion de imagenes PET. Cada
uno de los miles de detectores del sistema, tiene una eficiencia ligeramente distinta. Estas
diferencias en la eficiencia pueden ser medidas y corregidas tras el escanéo de una fuente
de radiacion constante. Por ultimo, a tasas de conteo muy altas, el equipo de PET tiene un
limite electronico para distinguir los eventos individuales. Esto es conocido como tiempo
muerto (dead time) y resulta en un conteo dependiente de la tasa de eventos perdidos. Se
puede corregir midiendo las tasas de conteo en los detectores y teniendo el conocimiento

del “dead time” de cada uno de los pasos de la cadena de procesamiento electronico.

Reconstruccion de imagenes.

El proceso de reconstruccion de imagenes consiste en convertir las sefiales detectadas por el
escaner PET en imagenes transeccionales del cerebro representando la distribucion de la
radiomolécula emisora de positrones. Los datos de proyeccion sin depurar detectados por
los anillos del escaner PET son representados como sinogramas para su primer
almacenamiento antes de reconstruir las imagenes. Un sinograma es una matriz
bidimensional de datos de proyeccion, donde el eje vertical representa el angulo de la linea
de proyeccion y el eje horizontal representa el desplazamiento de la linea de proyeccion con

respecto al centro del campo de vision, por lo que cada deteccion en coincidencia de un par
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de cristales detectores es representado por un elemento Unico en la matriz del sinograma.
Estos sinogramas son reconstruidos mediante complejos algoritmos para obtener las

imagenes PET con carécter cuantitativo. (Cuadro 3) ® !%-2%26.27.31.33

ADQUISICION DE DATOS

(Correccion de coincidencias

aleatorias y de dispersion)

DATOS SIN DEPURAR (SINOGRAMAS)

(Detector de normalizacién
Correccion de diseminacion 6

dispersion, Correccion de atenuacion)

RECONSTRUCCION DE LA IMAGEN

CALIBRACION DE LA IMAGEN

Cuadro 3. Esquema general de correccion de datos y reconstruccion de imagenes obtenidas
mediante PET.
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Modelos cinéticos de trazadores.

Mediante estudios de PET es posible monitorear la distribucion espacial de pruebas
biologicas en funcion de tiempo. Este componente temporal permite calcular la distribucion
y concentracion de reactivos, productos y procesos bioldgicos, mediante célculos
matematicos basdndose en el curso del tiempo de la distribucion del trazador en una serie
de imagenes PET y en la concentracién sanguinea. Los modelos de compartimientos son
los modelos mas utilizados en PET como modelos cinéticos de trazadores. Estos modelos
son simplificaciones de sistemas bioldgicos, en donde cada compartimiento representa
microambientes o procesos que permiten analizar las tasas de intercambio entre ellos. Un
compartimiento puede representar un isétopo emisor de positrones en una localizacion
particular (intracelular, extracelular, vascular) o unirse a una particula quimica especifica.
Los modelos son formulados por ecuaciones diferenciales que describen el intercambio

entre compartimientos. (Cuadro 4). "

C1 K, C2 k3 C3
FDG FDG FDG-6-P
ko < k4
BHE
Precursores Productos metabélicos
Plasma Teiido cerebral

Cuadro 4. Ejemplo de un modelo cinético de trazadores medido mediante imagenes de PET.
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Mono verde africano (Cercopithecus aethiops).

Existen cuatro grupos principales de primates no humanos, los prosimios, los primates del
nuevo mundo, los primates del viejo mundo y los grandes simios o antropoides. Los
prosimios se encuentran en Africa y Asia, y son el mas pequefio de los 4 grupos. Los
primates del nuevo mundo se encuentran principalmente en Centro y Sudamérica, varian en
tamafio y la mayoria son arbdreos, algunos tienen colas prensiles. Los primates del viejo
mundo se localizan principalmente en Asia y Africa, también presentan variaciones en el
tamafio y la mayoria son terrestres. A este grupo pertenece el mono rhesus (Macaca
mulatta), uno de los primates usados mas ampliamente en investigacion, junto con el mono
verde (Cercopithecus aethiops). El grupo de los grandes simios comprende a cuatro
especies mayores: el gorila, el chimpancé, el orangutan y el gibon. Los gorilas y

chimpancés son originarios de Africa y los orangutanes y los gibones provienen de Asia.

En este estudio se utilizd una especie africana de primates conocida cominmente como
mono verde (Cercopithecus aethiops). Esta especie pertenece a la familia de los
cercopitecinos, originalmente se encontraban distribuidos en diversas zonas de Africa, cuya
distribucion comprende la mayor parte del continente al sur del desierto de Sahara desde
Etiopia hasta Senegal y Sudafrica. Sin embargo, durante la colonizacion fueron
introducidos en algunas islas del Caribe como Saint Kitts. Habita en las regiones de
vegetacion no muy alta, como las sabanas. Se encuentra presente cerca del agua,
incluyendo agua salobre, y en regiones semiaridas. Se mantiene en grupos que
normalmente cuentan de 8 a 50 de ellos, aunque se han visto grupos de hasta 140

individuos. Estos grupos mantienen un area de accion de 10 a 518 hectareas.
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El animal adulto presenta una longitud de cabeza y cuerpo de 30 a 60 cm. La cola mide de
40 a 76 cm. Los machos pesan alrededor de 5 Kg. y las hembras 3.5 Kg. aproximadamente.
La piel del abdomen de ambos sexos y el escroto del macho es azul con el pene de color
rojo. La cara, patas y manos son de color negro, el pelaje en la parte dorsal del cuerpo es
verde olivo y en la zona ventral es blanco. Presentan colmillos largos y filosos, son
omnivoros y consumen principalmente partes de arboles, frutas, flores, artropodos y

pequetios vertebrados.

Hembras y machos son sexualmente maduros a los 30 meses de edad. Las hembras
presentan un ciclo estral de 32 a 34 dias y producen una cria después de 162 a 165 dias de
gestacion y mantienen una clara actividad de crianza y maternaje por aproximadamente 6

meses.

Los monos verdes son animales sociales y en condiciones naturales forman grupos
heterogéneos de multimachos y varias hembras, en los cuales los machos suelen
encontrarse en la periferia, mas dispersos del grupo. Habitualmente vocalizan poco y
cuando lo hacen estd principalmente asociado a llamados de alarma ante depredadores

comunes como aves, viboras o leopardos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estudios basales de metabolismo cerebral

Contar con un estudio de las condiciones basales del organismo es fundamental para
evaluar sistemas biologicos complejos. Definir un estado basal del sistema nervioso central,
el sistema mas complejo susceptible de ser medido, resulta en una tarea dificil. Se han
realizado mediciones fisiologicas mediante PET y distintos trazadores para estudiar la
funcion cerebral en distintas especies de animales de experimentacion y en seres humanos.
En la actualidad el mono verde africano se utiliza como modelo de experimentacion para
diversas tareas conductuales y cognitivas, para la evaluaciéon de estados patoldgicos, asi
como para valorar la eficacia de tratamientos quirtrgicos, farmacoldgicos y genéticos de
enfermedades que afectan al hombre. Un caso en particular es el de la Enfermedad de
Parkinson, que se caracteriza por muerte neuronal y una clara disfunciéon neuroquimica.
Para la evaluacion tanto del modelo animal con primates no humanos, como de distintas
terapias experimentales de dicho sindrome, se utiliza la informacion obtenida mediante
tomografia por emision de positrones. Para este tipo de estudios es necesario contar con una
prueba control del metabolismo cerebral del modelo a utilizar, es decir, una evaluacion en

estado basal, > 2% 28,30, 33,38

HIPOTESIS

Mediante el estudio de la distribucién y la concentracion de la flior-2-deoxi-D-glucosa
marcada con 18-fllior y la tomografia por emision de positrones se obtendra una evaluacion
comparativa del metabolismo basal de areas cerebrales de interés en el mono verde africano

(Cercopithecus aethiops).
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OBJETIVO

Estandarizar la metodologia para la realizacion de estudios de imagenologia funcional
mediante FDG-PET en primates no humanos como modelo de estudio dentro del area de

neurociencias.

Realizar una medicidn metabolica basal de areas de interés de mono verde africano
(Cercopithecus aethiops) para contar con cuantificaciones que permitan un punto de

comparacion indispensable para la evaluacion de pruebas experimentales posteriores.

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 8 monos verdes africanos (Cercipithecus aethiops), 4 hembras y 4 machos
(edad promedio 10.44 + 4.66 afios y peso promedio 4.01 + 1.2 Kg) que se encuentran en el
Bioterio de Primates no humanos del Laboratorio de Neuropsicologia del Edificio de
Investigacion de la Facultad de Medicina de la UNAM. Los animales se mantuvieron en
jaulas individuales en ambiente controlado, con ciclos de luz/oscuridad de 12:12 horas, con
12 - 15 recambios de aire por hora, a una temperatura de 24 + 1 °C y una humedad relativa
de 50 = 10 %, con libre acceso a agua y alimento comercial (High Protein Monkey Chow

de Lab Chows, Purina®) asi como frutas y vegetales frescos.

Los primates no humanos se encuentran bajo diversos programas de enriquecimiento
ambiental. Los animales son mantenidos en condiciones concordes a la NOM-062-ZOO-

1999: Especificaciones técnicas para la produccién cuidado y uso de los animales de
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laboratorio y al Reglamento para el cuidado de los animales en la Facultad de Medicina

Veterinaria y Zootecnia.

Procedimiento para la Tomografia por Emision de Positrones con fluoro-18
deoxiglucosa.

Los primates no humanos fueron privados de alimento y agua 12 horas previas a la
realizacion del estudio. Dentro del Bioterio, los animales fueron anestesiados con
Clorhidrato de Tiletamina/Clorhidrato de Zolazepam (Zoletil 50 de Virbac®) a dosis de 4
mg/Kg. de peso por via intramuscular en el interior de sus jaulas individuales mediante un
sistema de compresion mecanica. Posteriormente, cada animal fue trasladado al area de
quiréfano, donde fue rasurado y canalizado en la vena safena con un catéter intravenoso de
246 X %y se mantuvo la via de acceso con solucion Hartmann. El animal fue trasladado
al area de escaner de la unidad PET-Ciclotron de la Facultad de Medicina. Ya en la camilla
del escaner, con ayuda de un laringoscopio con hoja pediatrica, el sujeto fue intubado con
una sonda endotraqueal de tamafio acorde al animal y fue conectado al equipo de anestesia
(SIARE Major international 394 modelo CF2GMCYV). A partir de este momento, el mono
fue inducido con Isofluorano a dosis de 5 % y mantenido posteriormente a dosis de 1 a2 %
ventilado con un volumen tidal promedio de 65 a 70 ml y una frecuencia de 17 a 20

respiraciones por minuto.

Se empled una camara PET con sistema de cuerpo completo ECAT EXACT HR+
(Siemens/CTI. Knoxville, TN, USA) en modo tridimensional. Este sistema cubre un campo
axial de 14.5 cm, con 72 cortes axiales, de 2 mm de grosor, con una resolucion de 4.5 —5.8

mm en direccion transversal y 4.9-8.8 mm en direccion axial.
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La FDG fue sintetizada en el Departamento de Radiofarmacia de la Unidad PET-Ciclotron,
UNAM. El Fluor-18 se recibid con kriptofix para hacer una reaccién nucleofilica, se
evapor6 con acetonitrilo a 110 grados centigrados. Posteriormente entrd en contacto con el
triflato de manosa para marcarse y la sintesis finalizd con una hidrélisis con acido
clorhidrico. Se cuenta con un Acelerador RDS-111 con un Campo magnético promedio de

1.2 T y una frecuencia de resonancia de 72 MHz para el marcado del Fluor-18.

La fltior-2-deoxi-D-glucosa marcada con '°F se administradé por via intravenosa a una
dosis de 0.14 mCi/kg disuelta en solucion salina. El periodo de distribucion de la FDG fue
de 40 minutos. Tras esperar este tiempo, el animal fue colocado dentro de la camilla del
equipo de neuroimagen orientando su cabeza en el eje orbitomeatal y se ajustaron la altura
y posicion correctas con ayuda de un colimador laser, la cabeza fue fijada con un sujetador

de acrilico con el propdsito de mantener inmdvil al animal durante el estudio.

Se inici6 la adquisicion de la PET y se ratifico su correcto posicionamiento mediante una
adquisicion en emision de 3 minutos. Posteriormente se realizé una adquisicion en emision
de 10 minutos obteniendo 72 cortes axiales. Se realizd una adquisiciéon en trasmision
utilizando una fuente de 68Ge/68Ga para la posterior correccion de atenuacion. La
reconstruccion se realizo en una matriz de 128 x 128 unidades de imagen (pixel) con una
amplificacion de 2.5, utilizando un método con 6 iteraciones y 16 subsets. Se utilizo un

FWHM de 4 mm y un filtro tipo Shepp.
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El animal fue colocado sobre un colchén térmico para regular la temperatura durante el
estudio ya que el area de escaner se mantiene fria debido a requerimientos propios del

equipo.

Al finalizar el estudio, cada animal se mantuvo en oxigenacion alrededor de 5 minutos y se
suspendi6 el suministro de anestésico, se retird el acceso intravenoso y posteriormente se
retird el tubo endotraqueal. El sujeto fue trasladado a un cuarto de recuperacion en el
Laboratorio de Neuropsicologia, se monitored su recuperacion y 2 horas después fue

devuelto a su jaula. El primate se alimenté normalmente al dia siguiente.

El andlisis de las iméagenes obtenidas en el estudio se realizé mediante la cuantificacion de
regiones de interés (ROI's) basandose en imagenes de resonancia magnética para la
ubicacion anatomica de las estructuras cerebrales a estudiar. E1 ROI de forma circular

ocupd un area constante de 0.094629788 cm”.

Se analizaron un total de 606 ROI's en 72 cortes axiales en cada uno de los ocho sujetos.
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Se cuantificaron las siguientes areas de interés:

Cerebro completo Hemisferio Izquierdo
Hemisferio Derecho Talamo

Globo palido externo Globo palido interno
Putamen Cabeza del nucleo caudado
Sustancia Blanca Cuerpo calloso

Corteza occipital Corteza frontal

Corteza parietal Corteza temporal
Amigdala Hipocampo

Mesencéfalo Sustancia Negra

Cerebelo Puente

Después de la cuantificacion del total de los ROIs, se calculd la media de captacion del
cerebro completo. Este valor representa la media de consumo cerebral contra el cual se
compard el consumo de cada una de las areas estudiadas. Posteriormente se disefid una
escala colorimétrica que representa los porcentajes de activacion de las diferentes areas con

respecto a la media de consumo cerebral.

20,0 2 29,9 %
10,0 a 19,9 %

0,0 2 09,9 %
-0,0 2 -09,9 %
-10,0 2 -19,9 %
-20,0 2 -29,9 %
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El primero de los ocho animales fue excluido del analisis debido a que se hicieron
correcciones metodoldgicas posteriores a su estudio PET. La evaluacion metodologica de
dicho sujeto permitio estandarizar variables para la realizacion de los estudios posteriores,

ya que se carecia de la técnica necesaria.
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RESULTADOS

Distribucion de areas de interés

Tras el analisis de ROI’s, se encontraron 4 areas que consistentemente se presentaron por
arriba del promedio total en todos los animales, 7 areas con cierta variacion en los distintos
animales, 3 areas que se presentaron por debajo del promedio en 6 monos y solo 1 caso
atipico y 3 areas que consistentemente se presentaron por debajo del promedio total de

todos los sujetos.

Tal. 7 |arriba |Amig. | 3 |arriba
0 |abajo 4 |abajo
G.P.Ext. 7 |arriba |C.Par. | 2 |arriba
0 |abajo 5 |abajo
Put. 7 |arriba | Hip. 1 |arriba
0 |abajo 6 |abajo
N.C 7 |arriba | Mes. 1 |arriba
0 |abajo 6 |abajo
G.P.Int. 5 |arriba |C.Tem.| 1 |arriba
2 |abajo 6 |abajo
S. B. 4 |arriba |S. N. 0 |arriba
3 |abajo 7 |abajo
C. Ocec. 4 |arriba | Cer. 0 |arriba
3 |abajo 7 |abajo
C.Front. | 5 |arriba | Pte. 0 |arriba
2 |abajo 7 |abajo
C.C. 2 |arriba
5 |abajo

Tabla 1. Distribucién de actividad metabdlica de las estructuras evaluadas.

A continuacion se presentan las tablas de porcentaje y distribucion de FDG en las
diferentes areas analizadas en cada animal. Asi como las graficas de comparacion de
captacion, donde el eje de las X representa las estructuras presentadas por su nivel de

captacion en el promedio total de los siete sujetos (de mayor a menor).
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20,90132584

Tal.

18,42015024

G.P.Ext.

17,85286718

Put.

11,50343203

N. C.

8,623774776

G.P.Int.

3,312434656

S. B.

2,479119267

C. Ocec.

1,28718288

C. Front.

-1,854523648

C.C.

-2,473817771

Amig.

-2,629383409

C. Par.

-3,209535502

Hip.

-4,127228001

Mes.

-7,016084569

C. Tem.

-10,54311473

S.N.

-12,72043299

Cer.

-28,04069295

Pte.

20,0 2 29,9 %

10,0 2 19,9 %

0,0 a 09,9 %

0,0 2 09,9 %

10,0 2 19,9 %

20,0 a2 29,9 %

Tabla 2. Cuantificacidon en porcentaje de las diferentes areas en promedio de los 7 monos.

Estructura | % | Monol Mono?2 Mono3 Mono4 Mono5 Mono6 Mono7
Tal. 124,48 118,17 123,75 119,82 120,30 119,22 120,58
G.P.Ext. 116,34 116,70 120,49 119,88 110,32 124,10 121,11
Put. 117,94 108,61 120,35 128,01 118,30 115,27 116,49
N. C. 113,03 106,26 119,24 108,82 115,51 108,53 109,13
G.P.Int. 100,28 104,70 121,08 127,47 110,62 97,35 98,86
S. B. 110,46 97,58 113,23 99,31 102,96 100,12 99,53
C. Occ. 93,13 97,81 104,86 109,11 111,79 101,27 99,38
C. Front. 108,89 107,26 95,34 100,24 91,21 103,16 102,90
C.C. 103,74 96,66 96,43 100,96 99,43 95,00 94,79
Amig. 74,28 108,76 96,32 100,56 105,64 98,75 98,37
C. Par 111,03 109,98 87,63 95,96 91,94 90,64 94,42
Hip. 78,62 104,00 105,26 96,57 110,69 89,75 92,66
Mes. 92,08 89,69 104,26 97,97 93,94 97,72 95,45
C. Tem 83,26 89,31 89,86 88,03 97,69 104,02 98,71
S.N 77,47 90,71 97,76 96,09 94,31 85,08 84,77
Cer 87,89 86,62 85,54 87,57 90,56 86,60 86,16
Pte. 58,75 73,79 70,38 63,53 82,63 77,58 77,06

Tabla 3. Cuantificacion en porcentaje de las diferentes areas por mono.
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Analisis estadistico
Para el analisis estadistico de las distintas estructuras cerebrales se aplico la prueba de
analisis de varianza de Kruskal-Wallis para rangos ordenados y se encontraron diferencias

estadisticas entre las distintas estructuras (P = 0.0001).

Posteriormente se aplicé un analisis Pos- Hoc de Student-Newman-Keuls que permitié

agrupar las estructuras en subgrupos como se muestra en las tablas que se presentan en el

apéndice 1

Graficas por sujeto
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Grafica 3. Comparacion del Promedio [ y €l sujeto 1 [
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Machos VS Hembras
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Aplicando la prueba de Mann-Whitney para rangos ordenados se compararon los grupos de
Machos y Hembras, y se obtuvo que las diferencias en los valores de las medianas a lo
largo de los dos grupos no son suficientemente grandes para excluir la posibilidad de que la
diferencia sea debida al azar; por lo tanto, no hay diferencias estadisticamente significativas

(P = 0.809).

Aplicando la prueba de Mann-Whitney para rangos ordenados se compararon los grupos de
Jovenes y Adultos se obtuvo que las diferencias en los valores de medianas a lo largo de los
dos grupos no son suficientemente grandes para excluir la posibilidad de que la diferencia
sea debida al azar; por lo tanto, no hay diferencias estadisticamente significativas

(P = 0.945).
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DISCUSION

En este trabajo se utilizé al mono verde africano como modelo animal para la obtencion de
mediciones de metabolismo cerebral mediante PET-FDG en estado basal de distintas areas
de interés bajo anestesia inhalada con isofluorano. Los resultados sugieren que existen
diferentes niveles de metabolismo basal en distintas estructuras cerebrales. Estos resultados
concuerdan con estudios previos reportados en la literatura cientifica, donde se han
demostrado patrones de concentracion y distribucion de FDG en monos rhesus, en babuinos
y en voluntarios humanos bajo efectos de diferentes anestésicos asi como los cambios

producidos por los mismos. %1% 13:33.36.38

Categorizacion de las estructuras cerebrales dependiendo de su metabolismo basal.

La categorizacion de las estructuras da origen a tres grupos. Un grupo de areas de interés
que consistentemente resultaron con un metabolismo de FDG por arriba del promedio. Un
grupo de estructuras cerebrales con metabolismo por debajo del promedio total igualmente

consistentes. Y un tercer grupo con variaciones entre los diferentes sujetos.

Discusion del significado del consumo metabdlico en regiones especificas.

El Télamo resulté como el drea de mayor activacion, es decir es el area con la mas alta
demanda energética del cerebro de éstos PNH, en un estado basal bajo anestesia inhalada
con isofluorano, esto concuerda con estudios previos realizados con humanos voluntarios
en los que se encontrd a ésta misma area como la region con mayor activacion metabolica
tanto en estado de conciencia como bajo anestesia mediante isofluorano. En dicho estudio

se encontrd también que el patron de distribucion del metabolismo de la FDG en sujetos
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despiertos es igual al que se obtiene de la evaluacion de los mismos sujetos bajo anestesia
con isofluorano, es decir no se encontrd variaciéon en la distribucion y concentracion de

FDG entre los dos estados. ! 1%2330:33.38

El tdlamo se compone de un conjunto de nucleos profundos localizados al costado de los
ventriculos. El talamo se encuentra regularmente activo debido a la gran cantidad de
aferencias y eferencias que presenta. Se considera un area de relevo ampliamente conectada
a maultiples nucleos relacionada con actividad somatosensorial. Mantiene relaciones
corticales de entrada y salida entre el cerebro y el cuerpo. Tiene relacion con funciones
corporales, con la conducta, la memoria y la integracion de actividades somaticas y
sensoriales. Al igual que el tdlamo, el globo palido externo se encontrdé con una activacion
mayor al promedio del cerebro completo en los siete sujetos evaluados. Este nucleo recibe
sefales de entrada de distintas cortezas e igualmente proyecta diversas sefiales de salida.
Mantiene relacion con el sistema corticoespinal. El globo palido externo se relaciona con

patrones complejos de actividad motora.

El estriado, compuesto por el putamen y el nucleo caudado, present6 actividad metabdlica
constantemente por arriba del promedio en los siete animales en sus dos porciones
evaluadas. El estriado participa en la regulacion sensorio-motriz. Al nucleo caudado se le
relaciona con el control cognitivo de la actividad motora, este recibe informacion de areas
corticales motoras, somatosensitivas y de asociaciéon y participa en la preparacion y el
inicio de movimientos. Se sabe que el estriado tiene funciones de orden cognitivo,
motivacional y emocional debido a sus conexiones con el sistema limbico. La via cortico-

. . . , . 2
estriada esta formada por fibras que provienen de casi todas las areas corticales.
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Estas estructuras pueden presentar actividad metabdlica elevada relacionada con la
intencion de realizar movimientos pese a que no se realicen debido al estado de

inconciencia.

Dentro de las areas cerebrales que presentaron menor actividad metabdlica en comparacion
al promedio total del cerebro de manera constante en los siete animales encontramos al
cerebelo que participa en funciones como el equilibrio, la marcha y la ejecucion de
movimientos, es decir con la iniciacidon, deteccion y correccion de movimientos,
actividades que los sujetos aqui evaluados no realizan debido al estado anestésico bajo el

., )
cual re realizo el estudio.

El puente fue el area con menor captacion de FDG en los siete animales, a ésta estructura se
le relaciona con el mantenimiento del estado de alerta y funciones vitales. En éste se
encuentran los nucleos de varios pares craneales vinculados a la parte de control motor. Por
lo que encontrar menor actividad metabolica en estas regiones relacionadas a la ejecucion

.. . . 2
de movimientos en sujetos anestesiados es concordante.
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CONCLUSION

Este estudio permiti6 estandarizar la metodologia para la realizacion de estudios de
imagenologia funcional mediante flior-2-deoxi-d-glucosa marcada con 18-flior y
tomografia por emision de positrones en primates no humanos. También permitié obtener
informacion bésica sobre el metabolismo cerebral de mono verde africano en un estado
basal bajo efectos anestésicos, para desarrollar un punto de comparacién indispensable para
la evaluacion de pruebas experimentales. Permitié ademds realizar analisis comparativos
entre los consumos basales de las diferentes estructuras cerebrales, dando lugar a posibles

agrupaciones dependiendo de la intensidad de la actividad metabolica.
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Apéndice 1

Descriptives

VARO00002
95% Confidence Interval for
Std. Mean
Mean Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound [ Minimum [ Maximum
1.00 7 20.9013 2.33858 .88390 18.7385 23.0642 18.17 24.48
2.00 7 18.4202 4.44813 1.68124 14.3063 22.5340 10.32 24.10
3.00 7 17.8529 5.82695 2.20238 12.4638 23.2419 8.61 28.01
4.00 7 11.5034 4.60786 1.74161 7.2419 15.7650 6.26 19.24
5.00 7 8.6238 11.70326 4.42342 -2.1999 19.4475 -2.65 27.47
6.00 7 3.3124 6.09690 2.30441 -2.3263 8.9511 -2.42 13.23
7.00 7 24791 6.54063 247212 -3.5700 8.5282 -6.87 11.79
8.00 7 1.2872 6.29342 2.37869 -4.5333 7.1076 -8.79 8.89
9.00 7 -1.8545 3.34584 1.26461 -4.9489 1.2399 -5.21 3.74
10.00 7 -2.4738 11.14527 4.21252 -12.7815 7.8338 -25.72 8.76
11.00 7 -2.6294 9.36316 3.53894 -11.2889 6.0301 -12.37 11.03
12.00 7 -3.2095 10.90739 4.12261 -13.2972 6.8781 -21.38 10.69
13.00 7 -4.1272 4.73957 1.79139 -8.5106 .2561 -10.31 4.26
14.00 7 -7.0161 7.29269 | 2.75638 -13.7607 -.2715 -16.74 4.02
15.00 7 -10.5431 7.33554 2.77257 -17.3274 -3.7589 -22.53 -2.24
16.00 7 | -12.7204 1.65149 62421 -14.2478 -11.1931 -14.46 -9.44
17.00 7 | -28.0407 8.39629 3.17350 -35.8060 -20.2754 -41.25 -17.37
Total 119 .6921 13.82142 1.26701 -1.8169 3.2011 -41.25 28.01
Sum of Squares | df | Mean Square F Sig.
17251.524 16 1078.220 20.789 .000
Within Groups 5290.198 102 51.865
Total 22541.722 118
N Subset alpha = .05
1 2 3 4 5 6 7 8
17.00 | 7 | -28.0407
16.00 | 7 -12.7204
15.00 | 7 -10.5431 | -10.5431
14.00 | 7 -7.0161 -7.0161 | -7.0161
13.00 | 7 -4.1272 -4.1272 | -4.1272
12.00 | 7 -3.2095 -3.2095 | -3.2095 | -3.2095
11.00 | 7 -2.6294 -2.6294 | -2.6294 | -2.6294
10.00 | 7 -2.4738 -2.4738 | -2.4738 | -2.4738
9.00 | 7 -1.8545 -1.8545 | -1.8545 | -1.8545
8.00 | 7 1.2872 1.2872 | 1.2872 | 1.2872
7.00 | 7 2.4791 | 2.4791 | 24791
6.00 | 7 3.3124 | 3.3124 | 3.3124
5.00 7 8.6238 | 8.6238 8.6238
4.00 7 11.5034 11.5034 11.5034
3.00 7 17.8529 17.8529
2.00 7 18.4202 18.4202
1.00 7 20.9013
Sig. 1.000 .101 .053 .167 .053 .068 .059 .076
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