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INTRODUCCIÓN 

 

1. NOTA HISTÓRICA TOMOGRAFIA POR EMISIÓN DE POSITRONES 

El primer tomógrafo de positrones se desarrolla en 1961, pero éste método diagnóstico 

no comienza a tener utilidad práctica hasta que Ter- Pogossian describe los algoritmos 

de reconstrucción de imágenes en los años 70. Louis Sokoloff, bioquímico 

estadounidense, está considerado como el «padre» de la Tomografía por Emisión de 

Positrones (PET) porque fue el primero en demostrar la posibilidad de obtener imágenes 

del metabolismo de la glucosa en un cerebro de ratón utilizando autorradiografía con 14 

C desoxiglucosa.  

La primera exploración en el hombre data de 1978. Sin embargo, la aceptación de la 

cámara PET por su seguridad, eficacia, y coste-efectividad en el campo de la oncología, 

tanto por la comunidad científica como por las agencias de evaluación de las 

tecnologías sanitarias, es relativamente reciente. Su aplicación en la práctica clínica a 

finales de la década de los 80, y en España en el año 95, ha supuesto un gran avance 

dentro del campo del diagnóstico por la imagen, especialmente en el ámbito oncológico.  

La PET es una técnica de imagen metabólico-molecular no invasiva que detecta y 

cuantifica la actividad metabólica de los distintos fenómenos fisiológicos o patológicos, 

dando una información funcional in vivo de dichos procesos, unas veces 

complementaria y otras adicional, a las técnicas de imagen estructurales1.  

En la última década ha experimentado un desarrollo exponencial, secundario a la 

utilización de nuevos radiofármacos y la aparición de equipos híbridos, 

tecnológicamente más avanzados, como el PET-TAC (uso clínico en 1998), e inclusive 

de más reciente aparición la PET-RM para algunas indicaciones específicas2. 
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2. APECTOS FÍSICOS Y TECNOLÓGICOS: PRODUCCIÓN, MARCAJE Y 

DETECCIÓN.  

Los tres pasos fundamentales para la realización de un estudio PET son: producción del 

radionúclido emisor de positrones en un acelerador de partículas (ciclotrón), marcaje del 

radionúclido en un laboratorio de radioquímica y radiofarmacia, cercano al ciclotrón y 

detección de la distribución espacial del radionúclido marcado, gracias al tomógrafo de 

emisión de positrones1.   

 

2.1 CICLOTRÓN   

El ciclotrón (figura 1) es un acelerador de partículas, que suministra un haz de partículas 

con energía lo suficiente alta para provocar reacciones nucleares que transformen 

elementos estables en otros excitados o radiactivos.  

 

Figura 1: imagen de un ciclotrón. 

Los ciclotrones empleados en PET producen haces de protones o deuterones a energías 

medias de 18 y 9 MeV respectivamente. Los emisores de positrones tienen un 

comportamiento caprichoso en su interacción con la materia y provocan reacciones de 

aniquilación en la que se produce radiación electromagnética con características físicas 

concretas que son capaces de detectar los tomógrafos PET. 
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El material radiactivo fabricado se envía automáticamente y mediante líneas de 

transferencia blindadas al laboratorio de Radiofarmacia (figura 2) para incorporarlo a la 

síntesis química de la que se obtendrá el radiofármaco. 

Los ciclotrones pueden ser de alta o baja energía. Los de baja energía (10- 18MeV) 

permiten la producción de los 4 radionúclidos más utilizados en PET: oxígeno-15 (15O), 

carbono-11 (11C), nitrógeno-13 (13N) y el flúor-18 (18F). Las características físicas se 

muestran en la Tabla 1. 

 

Radionúclido T1/2 (min) Energía max. β+ (MeV) 
18F 109,7 0,64 
15O 2,0 1,72 
13N 10,0 1,20 
11C 20,5 0,97 

 

Tabla 1: principales características físicas de los radionúclidos emisores de positrones 

más comúnmente usados. 

 

 2.2 MARCAJE Y CONTROL DE CALIDAD: RADIOFARMACIA  

En el laboratorio de radioquímica se lleva a cabo el proceso de síntesis y marcaje de las 

diversas moléculas orgánicas e inorgánicas, por lo que su cercanía al ciclotrón es 

indispensable dado el corto semiperíodo físico de los elementos. El proceso de síntesis y 

marcaje ha de ser lo más rápido y automatizado, existiendo módulos de síntesis 

totalmente automáticos (figura 2) que reducen la exposición del personal a la radiación.  
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Figura 2: módulo de síntesis. 

Además de este proceso, en el laboratorio se realiza un minucioso control de la pureza 

radionucleídica y radioquímica (esterilidad, ausencia de pirógenos, etc.) de estas 

moléculas antes de ser administradas.  

2.3 DETECCIÓN: CÁMARA DE POSITRONES  

El tomógrafo PET registra la radiación procedente de la reacción de aniquilación que se 

ocasiona dentro del paciente. Tras la inyección por vía intravenosa del radiotrazador los 

positrones emitidos por los radionúclidos son atraídos por su antipartícula, el electrón, y 

ambos se destruyen. En cada aniquilación de estos positrones con los electrones se 

generan dos fotones gamma de alta energía (511 Kev) en la misma dirección pero de 

sentidos opuestos (Figura 3), que impresionan con los cristales detectores de la cámara 

PET generando la imagen por coincidencia de la distribución corporal del radiofármaco 

administrado al paciente. Es lo que se denomina, detección por coincidencia (Figura 4). 

 

Figura 3: esquema de la física de la desintegración β+ y aniquilación del positrón. 
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Figura 4: ilustración de la detección por coincidencias en un escáner.  

LOR: línea de respuesta. 

La tecnología PET/TAC (Tomografía por emisión de positrones - Tomografía axial 

computarizada) consta de un tomógrafo híbrido que combina dos técnicas distintas de 

imagen, PET y TAC, en un único dispositivo. El primer prototipo PET/TAC se 

desarrolló en la Universidad de Pittsburgh, en mayo de 1998, y durante los primeros tres 

años se utilizó con fines de investigación en pacientes con diferentes tipos de tumores. 

El primer PET/TAC se comercializó a principios del 20013. La principal motivación 

para el desarrollo de estos equipos, fue la de obtener una imagen clínica fusionada tanto 

de PET como de TAC, alineadas con precisión, en un mismo tomógrafo. Pero, además, 

en un estudio PET/TAC los datos de la TAC se emplean para corregir la atenuación 

fotónica, la dispersión de la radiación y los errores por volumen parcial de la imagen 

PET. De esta manera se consiguió, además, una reducción del tiempo dedicado al 

estudio de transmisión, desde 20-30 minutos con una fuente de 68Ge a menos de un 

minuto en un equipo TAC.   

El combinar ambas técnicas en un sistema integrado de PET y TAC, que corregistra de 

forma simultánea ambos tipos de imágenes anatómicas y funcionales, permite suplir las 

carencias de una con los beneficios de la otra. Las características de los equipos 

PET/TAC comercializados en la actualidad, son múltiples, y sus prestaciones 
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dependerán de las aplicaciones a las que se quiera dedicar, siendo los estudios de cuerpo 

entero en oncología su principal aplicación clínica.  

Los datos disponibles en la actualidad indican que la PET/TAC es más sensible y 

específica que cada uno de sus componentes por separado, incluso cuando las imágenes 

son evaluadas conjuntamente, además la tecnología existente asegura que no se 

compromete la eficacia clínica de las dos modalidades de imagen3. En los últimos 10 

años muchos grupos de trabajo han demostrado la mayor sensibilidad de la PET frente a 

la TAC, datos que se recogen en una exhaustiva revisión realizada por Gambhir 4. 

En cuanto a la PET/TAC, probablemente el efecto adicional más importante sea el 

aumento de la especificidad, considerando que el aumento es mutuo ya que la PET 

también contribuye a la definición de lesiones inespecíficas desde el punto de vista 

radiológico como pueden ser los ganglios linfáticos de tamaño no claramente patológico 

(1-2 cm). En un trabajo que ha estudiado la contribución de ambas técnicas, se afirma 

que en aproximadamente dos tercios de los pacientes con lesiones en la PET los datos 

de la TAC son necesarios para mejorar la especificidad de los hallazgos5. 

En términos económicos parece que es una tecnología costo-efectiva, pues disminuye el 

número de pruebas diagnósticas complementarias, reduce el número de biopsias a 

ciegas y, además, la corrección de atenuación de la PET se lleva a cabo de forma más 

breve acortando el tiempo de cada estudio en aproximadamente 25 minutos de 

exploración (un 25-30% menos que con la corrección por transmisión) lo que permite 

aumentar el número de exploraciones diarias. Es decir, con un tomógrafo híbrido 

PET/TAC en una jornada de 8 horas se podrían examinar de 16 a 20 pacientes, casi el 

doble que con la PET sola, según un meta-análisis de la Agencia de Evaluación de 

Tecnologías Sanitarias (AETS, 2004)6 y con el desarrollo de equipos más rápidos en los 

últimos años es de esperar que el rendimiento es aún mayor a día de hoy. 
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Figura 5: Tomógrafo PET/TAC 

 

En la actualidad, la técnica PET/TAC (figura 5) está disponible prácticamente en todas 

las comunidades autónomas, y en Andalucía se espera la puesta en marcha de cinco 

nuevos equipos híbridos, en los próximos años. 

 

3. FUNDAMENTOS MOLECULARES DE LA APLICACIÓN DE LOS 

RADIOFÁRMACOS PET.  

La PET se basa en la utilización de radiofármacos marcados con isótopos emisores de 

positrones que permitan visualizar in vivo diversos procesos fisiológicos o 

fisiopatológicos7,8. El número de radiofármacos PET empleados hasta la fecha es muy 

elevado; no obstante, la mayor parte de ellos se han utilizado en estudios de 

investigación. Actualmente los más utilizados en la práctica clínica habitual son los 

siguientes: 18F-FDG, 18F-Colina, la 18F-DOPA, 18F-Fluoruro sódico, 18F-Amiloide 

(Florbetapir y Florbetaben), 11C-Colina, 68Ga-PSMA y la 11C-metionina. 
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Los radiofármacos PET pueden clasificarse en tres grandes grupos:  

• Sustratos de vías metabólicas.  

• Ligandos que interactúan selectivamente con receptores, como en el proceso de 

neurotransmisión.  

• Radiofármacos para la medida del flujo sanguíneo regional.  

Para su aplicación in vivo, las características ideales que debe presentar un 

radiofármaco PET son:  

• Fácil penetración en el tejido diana.   

• Baja absorción inespecífica.   

• Elevada afinidad por su sitio de unión.   

• Disociación suficientemente lenta del lugar de unión como para poderlo detectar 

durante el tiempo que dura la exploración.   

• Metabolización escasa (o nula) para facilitar el modelado matemático.  

  

3.1 18F-FDG  

El radiofármaco más utilizado en PET para las aplicaciones oncológicas es un análogo 

de la glucosa (figura 6), en la que se ha sustituido el grupo hidroxilo del Carbono 2 por 

un átomo de 18F, denominado 2-[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (18F-FDG). El enorme 

incremento en la utilización clínica de la 18F-FDG se debe, en parte, a su elevada 

aplicabilidad para el estudio de un gran número de tumores y a su mayor disponibilidad, 

ya que su período de semidesintegración (110 minutos) permite su transporte a 

instalaciones alejadas del lugar de su producción (ciclotrón), mientras que esto no es 

posible con otros radiofármacos de uso clínico.  
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Figura 6: molécula de glucosa transformada en 18F-FDG. 

 

Tras su administración por vía intravenosa, la 18F-FDG se distribuye por el sistema 

circulatorio y se incorpora a las células tumorales por los mismos mecanismos de 

transporte que la glucosa no marcada, mediante los transportadores sodio-glucosa a 

través de un gradiente de concentración y por los transportadores específicos de 

membrana o GLUT, que permiten el paso de glucosa mediante transferencia pasiva y 

difusión facilitada.  

En el interior de la célula, mediante la acción de la hexoquinasa, la 18F-FDG se fosforila 

a 18F-FDG-6-fosfato, que a diferencia de su análogo no marcado, no puede ser 

metabolizada por las vías de la glicólisis o de la síntesis de glucógeno. Además, la 

enzima que cataliza el paso inverso a la hexoquinasa, la glucosa-6-fosfatasa, se 

encuentra en muy baja concentración en la mayoría de los tejidos, en especial en los 

neoplásicos9 (figura 7). 

 

Figura 7: metabolismo de la 18F-FDG. 
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Por estas razones, se puede afirmar que la 18F-FDG sufre un «atrapamiento metabólico 

en la célula» y éste es el fundamento que posibilita su detección.  

Por tanto, la 18F-FDG es un marcador del metabolismo glicídico celular y no de 

proliferación celular. La concentración de 18F-FDG en la célula tumoral es un reflejo del 

aumento de su metabolismo glicídico para poder mantener una elevada tasa de 

crecimiento y/o proliferación10.  

Por otra parte, las células tumorales presentan, respecto a las células normales, una 

elevada tasa de glicólisis debido a tres factores:  

1. Un incremento en el número de transportadores de membrana para la glucosa11,12, los 

denominados GLUT-1 a GLUT-9, originado por un incremento de la expresión de sus 

genes.  

2. El aumento de la actividad de varias enzimas de la vía glicolítica13, entre ellas, la 

hexokinasa, fosfofructokinasa y la piruvato deshidrogenasa, tanto por modificaciones 

alostéricas como por un incremento de la expresión de sus genes.  

3. La degradación de la glucosa en las células tumorales tiene lugar mediante una vía 

anaeróbica, en la que el rendimiento energético es de únicamente 2 moléculas de ATP 

por molécula de glucosa, mientras que mediante la oxidación aeróbica de la glucosa a 

CO2 y H2O se obtienen 38 ATP. El motivo de que la célula tumoral utilice 

preferentemente el metabolismo anaeróbico (a pesar de su menor rendimiento 

energético) se debe fundamentalmente a la velocidad con que se obtiene la energía en 

uno y otro caso, siendo ésta casi 100 veces mayor en la fermentación que en el 

catabolismo oxidativo. De este modo, y siempre que el aporte del sustrato energético 

sea suficiente, una célula tumoral en crecimiento compensa el menor rendimiento 

energético del proceso anaeróbico con su mayor velocidad, de tal modo que el consumo 

de glucosa es muy elevado.  
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4. PROTOCOLO DE ADQUISICIÓN DE LA IMAGEN FDG-PET/TAC  

El protocolo de un estudio en un tomógrafo PET/TAC es parecido al protocolo PET 

estándar. Siendo la mayor diferencia la sustitución del estudio de transmisión con 

fuentes radiactivas (68Ge o 137Cs) por otro, empleando los rayos X del tomógrafo TAC.  

 

4.1 PREPARACIÓN DEL PACIENTE  

La preparación del paciente tiene por objetivo la obtención de un estudio de calidad 

óptima, maximizando la captación del radiofármaco en los órganos o tejidos de interés y 

reduciendo al mínimo la actividad en el resto del organismo, mejorando así la relación 

señal/fondo y la calidad de la imagen.  

El paciente deberá: mantener un ayuno de al menos 4-6 horas, no realizar ejercicio 

físico 24 h previas, una adecuada hidratación con agua (500-1500 ml), controlar sus 

cifras de glucemia (evitar sueros glucosados), micción previa a las adquisiciones (no 

suele ser necesario el sondaje) y deshacerse de objetos metálicos. Se administra vía 

intravenosa (en la extremidad contraria a la sospecha de la patología) una actividad 

alrededor de 3,70 MBq/Kg de 18 F-FDG; permitiéndose la incorporación del 

radiotrazador durante un periodo de 45 a 90 minutos de reposo antes de la realización 

del estudio14.  

Un aspecto importante y diferenciador en la preparación del paciente para un estudio en 

un equipo PET/TAC es la instrucción del paciente sobre el protocolo de respiración que 

deberá seguir durante la realización del estudio TAC. No se recomienda la apnea en la 

adquisición de la TAC, sino mantener una respiración superficial durante todo el 

estudio.  

 

4.2 POSICIONAMIENTO DEL PACIENTE EN EL TOMÓGRAFO  

La sustitución de las fuentes de transmisión por un equipo de rayos X hace necesario 

que el paciente se quite cualquier objeto metálico que porte, así como que coloque los 

brazos extendidos por encima de la cabeza a fin de evitar artefactos (en rayas) que 
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dificulten la interpretación de las imágenes y que pueden generar alteraciones en la 

corrección de atenuación. La posición debe ser lo más cómoda posible para evitar 

movimientos involuntarios durante la realización del estudio, lo que llevaría a errores en 

el corregistro de imágenes PET y TAC.  

 

4.3 REALIZACIÓN DE UN TOPOGRAMA  

El primer paso de una adquisición en un equipo PET/TAC es la realización de un 

topograma. Esta imagen se obtiene con el tubo de rayos X fijo en una posición, que 

suele ser anterior, aunque también puede ser posterior, lateral o intermedia. Esta 

adquisición se realiza con un movimiento continuo de la camilla en un rango 

predeterminado, con el fin de obtener una imagen anatómica similar a una proyección 

de rayos X, en la que se aprecian las distintas estructuras, sobre la que el operador 

definirá la extensión axial del estudio PET/TAC en base a la patología del sujeto.  

 

4.4 REALIZACIÓN DE UN ESTUDIO TAC  

Una vez definido el campo axial del estudio PET/TAC, la camilla del paciente se mueve 

automáticamente para iniciar el estudio TAC. Este se realiza de manera estándar con la 

introducción del protocolo específico de respiración, normalmente respiración 

superficial, durante la adquisición del TAC para hacer coincidir de la mejor manera la 

imagen del TAC con la del PET (figura 7).  

En la práctica clínica habitual, se realiza TAC sin contraste: 140KV, 80 mAs (de baja 

dosis); como mapa anatómico y para corregir la atenuación del PET. No obstante, 

actualmente, la tendencia es a realizar estudio conjuntos con el servicio de radiología, e 

utilizar contraste yodados si resulta recomendado y/o contrastes orales; evitando así, la 

duplicidad de pruebas de imagen en la estadificación diagnóstica del paciente y la 

radiación administrada. Se usan preferentemente contrastes orales negativos que 

generan menos artefactos de corrección de atenuación que los positivos, como el 

gastrografin.  



Introducción 

15 

4.5 REALIZACIÓN DEL ESTUDIO DE EMISIÓN DEL PET  

Una vez finalizado el estudio TAC, la camilla se desplaza para posicionar al paciente en 

el campo de visión del tomógrafo PET. El operador determina el momento del inicio de 

la exploración así como la dirección de la camilla durante la exploración, que será 

caudocraneal cuando se quiera disminuir el artefacto producido por la acumulación del 

radiofármaco en la vejiga. El estudio de emisión de “cuerpo completo” se realiza 

adquiriendo los sinogramas o proyecciones en las diversas posiciones de la camilla que 

cubren el rango explorado por el TAC (figura 8).  

El tiempo de adquisición por posición de camilla y el rango explorado determinan el 

tiempo total de adquisición del estudio de emisión del PET, que dependiendo del equipo 

utilizado oscila entre los 10 y 30 min. Aunque la calidad de las imágenes mejora con las 

adquisiciones largas, la información diagnóstica no se compromete con tiempos de 

adquisición cortos.  

  

4.6 RECONSTRUCCIÓN DEL ESTUDIO PET  

Las imágenes se reconstruirán utilizando los algoritmos de reconstrucción disponibles 

en los tomógrafos PET, (por ej: reconstrucción iterativa; OSEM: 2 iteraciones, 8 

subsets) pero con las correcciones de dispersión y atenuación determinadas a partir de 

las imágenes del TAC.  

La reconstrucción de las imágenes del TAC se realiza simultáneamente (en paralelo) a 

la adquisición del estudio PET. Como el tiempo de reconstrucción de cada corte de 

TAC es inferior a un segundo, las imágenes TAC están disponibles para determinar la 

corrección de los fotones dispersos y de los factores de corrección de la atenuación 

durante la adquisición PET de la primera posición de la camilla; de modo que cuando 

ésta termina, ya están disponibles los FCA (factor de corrección de atenuación).  

Así, a los pocos minutos de terminar la adquisición de la última posición de la camilla, 

las imágenes PET ya están reconstruidas y disponibles para su análisis.  

 



Introducción 

16 

 

 

Figura 8: diseño de equipo híbrido PET-TAC y protocolo estándar de adquisición.  

 

5. INTERPRETACIÓN DE LAS IMÁGENES  

La evaluación del metabolismo de la 18F-FDG en las imágenes PET se realiza, 

habitualmente, de forma visual y semicuantitativa.  

La biodistribución en una imagen normal (figura 9): 

• Acúmulo importante en el cerebro, en el miocardio y en el sistema genitourinario. La 

diuresis frecuente ayuda a disminuir considerablemente la actividad circulante. 

• Acúmulo en anillo de Waldeyer. 

• Grasa parda. 

• Mama y pezón en lactantes y hormonoterapia. 

• Timo en pacientes jóvenes y en tratamiento QT o con factores estimulantes de 

colonias granulocíticas. 

• Ovario en ovulación, endometrio en menstruación. 
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• Testículos. 

• Distribución heterogénea en hígado y en bazo. 

• Actividad aumentada en intestino, esófago y estómago, como variante de la 

normalidad. Puede existir captación difusa en el marco cólico en relación con la toma de 

antidiabéticos orales como la metformina. Por eso se recomienda suspender esta 

medicación 48-72 h antes de la exploración. 

• Captación uniforme en la médula ósea, que puede aumentar en pacientes que han 

recibido tratamiento con QT. 

• En los músculos hay mayor captación cuando el paciente se ha movido al momento de 

la inyección o ha realizado ejercicio previamente: brazos, piernas, diafragma, 

musculatura paravertebral, músculos laríngeos, motores oculares externos, base de la 

lengua…. 

 

Figura 9:  biodistribución fisiológica de la 18F-FDG 
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El análisis visual de las imágenes estáticas adquiridas después de alcanzarse el plateau 

(45–60 minutos), es la más usada en la práctica clínica, identificándose los tumores 

normalmente como áreas de acumulación aumentada de 18F-FDG. La interpretación de 

estudios 18FDG-PET debe realizarse siempre de forma visual.  

La obtención de algún índice semicuantitativo (SUV o standardized uptake value, DUR 

o differential uptake rate, DAR o differential absortion rate...) permite complementar la 

información diagnóstica y facilita la comparación de los estudios evolutivos.  

Entre los índices que relacionan la actividad lesional con la dosis inyectada y el peso 

corporal, el más usado es el SUV (Standardized Uptake Value). El SUV fue descrito por 

Haberkorn10, y se define por el cociente entre la concentración de 18F- FDG en el tumor 

en mCi/g y la dosis inyectada en mCi dividida por el peso corporal en gramos. Es 

simple, pero dependiente del peso corporal15, y puede estar sobreestimado en obesos16. 

No toma en cuenta el dinamismo de la captación, ni el tiempo postinyección, ni la 

proporción entre formas libres y fosforiladas de 18F-FDG. A pesar de ello, la 

variabilidad del método es pequeña, ya que se han observado variaciones menores del 

15% en estudios repetidos15. Kim y colaboradores proponen calcular el SUV a partir de 

la superficie corporal en vez de a partir del peso17.  

El cálculo del SUV está influenciado por multitud de factores. Así, la distribución de la 
18F-FDG a lo largo del organismo no es homogénea, encontrándose una mayor 

captación en tejido muscular que en tejido graso. Debido a ello, se han realizado 

modificaciones para el cálculo del SUV que tengan en cuenta estas variaciones, 

corrigiendo los valores por la superficie corporal o la masa muscular18. Otros factores a 

considerar son: el momento en el que se adquiere el estudio, los niveles de glucosa 

endógenos, el tamaño de la lesión y el tamaño y la ubicación de la región de interés 

(ROI) sobre el foco.  

Este parámetro es útil para evaluar la respuesta terapéutica en un paciente individual ya 

que podemos asumir que el error cometido (antes y después), si mantenemos constantes 

los parámetros de la exploración, está afectado por los mismos factores. Sin embargo, la 

distinción entre benignidad y malignidad mediante la utilización del SUV (valor de 

corte de 2,5) u otros índices que relacionan la captación tumoral con la de áreas 

indemnes, para algunos autores no es satisfactoria19 ni aporta información adicional a la 
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obtenida mediante el análisis visual20, por lo que, para realizar con más precisión este 

diagnóstico diferencial, pueden ser necesarias la cuantificación absoluta o la utilización 

de otros radiofármacos.  

La captación de 18F-FDG varía mucho según la histología de cada tumor, sin embargo, 

una captación elevada se asocia, generalmente, a una mayor expresión de GLUT-1, a 

una mayor actividad de las hexoquinasas y a la existencia de un gran número de células 

viables, factores propios de un alto grado histológico.  

No todos los focos que muestran hipercaptación 18F-FDG de son de origen canceroso ya 

que dicha hipercaptación no es específica de los tejidos tumorales. Cualquier proceso 

inflamatorio o infeccioso puede ser visualizado, probablemente con relación al acumulo 

del trazador en los macrófagos y en el tejido de granulación21, como por ejemplo la 

sarcoidosis22. 

Por otro lado, podemos encontrar lesiones tumorales que no capten 18F-FDG. Dentro de 

las causas de la no visualización de las lesiones malignas, se ha descrito la existencia de 

niveles elevados de glucosa endógena, que compite con la 18F-FDG en su incorporación 

celular, el pequeño tamaño (inferior a límite de resolución de los sistemas detectores), la 

composición (mucinosa, necrótica, quística), las características celulares de tumor (muy 

diferenciados, bajo grado, crecimiento lento) y la localización (periférica por el efecto 

parcial de volumen, cortical de actividad similar a la sustancia gris cerebral normal).  

 

6. APLICACIONES CLÍNICAS DE LA TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE 

POSITRONES.  

Las principales aplicaciones clínicas de la PET-TAC con  18 F-FDG se encuentran 

dentro del campo de la cardiología, neurología y, sobre todo, de la oncología, que es 

donde la PET con 18 F-FDG ha demostrado su mayor utilidad hasta el momento23.  

Las indicaciones están en continua actualización, entre las principales24: 

� Diagnóstico diferencial benignidad–malignidad  
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� Estadificación tumoral 

� Localización del lugar óptimo para biopsia  

� Predicción del grado de malignidad y pronóstico  

� Evaluación de la respuesta al tratamiento  

� Estudio de la naturaleza de una masa residual  

� Diferenciación de recurrencia y necrosis  

� Detección de recurrencia tumoral 

� Planificación y delimitación de los volúmenes de irradiación en radioterapia 

� Localización de un tumor primario desconocido y la detección de un segundo 

primario 

� Otras indicaciones no oncológicas: 

o Valoración metabólica cerebral cortical en traumatismo cráneo-

encefálico y enfermedades degenerativas primarias. 

o Valoración de viabilidad miocárdica. 

o Fiebre de origen desconocido. 

o Endocarditis. 

o Infecciones partes blandas, osteomielitis crónica, prótesis vasculares y 

óseas. 

o Vasculitis. 

o Localización de focos epileptógenos (valoración prequirúrgica de 

epilepsia temporal). 
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7. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES EN EL CÁNCER DE 

PULMÓN 

7.1. ASPECTOS GENERALES: NEOPLASIA PULMONAR 

El cáncer de pulmón es una enfermedad oncológica que aparece en el contexto del 

tabaquismo. Los pacientes fumadores a menudo padecen comorbilidades, como la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o enfermedades cardiovasculares, 

hecho que complica el manejo de la neoplasia e incluso su pronóstico25,26. 

 

7.2 EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE PULMÓN 

El cáncer de pulmón constituye la causa principal de muerte por cáncer en el mundo27. 

Representa el 13% de todos los cánceres y es responsable del 18% de las muertes por 

esta causa. La supervivencia no ha cambiado en las últimas décadas y apenas alcanza un 

15% a los 5 años. Debido a la alta prevalencia de tabaquismo en los países en 

desarrollo, el número de casos está en crecimiento y el cáncer de pulmón figura entre las 

10 causas de muerte más frecuentes28.  

La neoplasia es rara antes de los 40 años y las cifras aumentan hasta los 80 años, límite 

después del cual vuelve a disminuir. La probabilidad de que surja cáncer de pulmón 

calculada para toda la vida es de 8%, en varones, y 6%, aproximadamente, en mujeres29.  

 

7.3 ETIOLOGÍA DEL CÁNCER DE PULMÓN 

Aunque las causas del cáncer de pulmón son casi exclusivamente ambientales, hay una 

considerable variabilidad individual en la susceptibilidad a los carcinógenos 

respiratorios. El riesgo de enfermedad puede estar influenciada por la coexistencia tanto 

de: 

� Exposición a los factores de riesgo 

� Susceptibilidad individual a estos agentes 
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Debido a la etiología multifactorial del cáncer de pulmón, la interacción sinérgica entre 

factores de riesgo puede tener importantes consecuencias sobre el riesgo de padecer 

cáncer de pulmón. Se ha considerado el efecto sinérgico del tabaco con la exposición a 

los asbestos. Sin embargo el creciente auge de investigación genética del cáncer de 

pulmón, apunta hacia una gran relevancia de la interacción entre el medio ambiente y la 

predisposición genética30. 

 

7.4 FACTORES DE RIESGO 

7.4.1 HÁBITO TABÁQUICO 

El humo de tabaco es el principal factor de riesgo para el cáncer de pulmón, siendo el  

responsable del 90% de los casos31. Entre los fumadores crónicos un 15% desarrollará 

cáncer de pulmón. Tan sólo el 15% de los casos de cáncer de pulmón no han fumado 

nunca. El humo de tabaco engloba hasta 4000 sustancias químicas, entre las que se 

incluye un mínimo de 40 componentes con potencial cancerígeno demostrado, como las 

nitrosureas y el benzopireno.  

7.4.2 TABAQUISMO PASIVO 

El 15% de los casos de cáncer de pulmón se da en no fumadores y el 5% de las muertes 

por esta enfermedad se atribuye a tabaquismo pasivo. El paciente no fumador 

incrementa un 20% el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón si se expone al humo de 

tabaco en el ambiente familiar o laboral32. 

7.4.3 POLUCIÓN ATMOSFÉRICA 

Existe una diferencia pequeña pero consistente en la incidencia y mortalidad por cáncer 

de pulmón entre áreas urbanas y rurales, lo que sugiere que la polución atmosférica 

podría desempeñar un papel carcinogénico en zonas urbanas densamente pobladas. 

7.4.4 ENFERMEDADES RESPIRATORIAS E INFECCIONES CRÓNICAS 

La fibrosis pulmonar idiopática, la EPOC y la infección por el VIH se asocian a un 

riesgo incrementado de desarrollar cáncer de pulmón. 
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7.4.5 PREDISPOSICIÓN HEREDITARIA 

El hecho de que sólo el 15% de los fumadores serán diagnosticados de cáncer de 

pulmón al llegar a los 75 años de edad sugiere que existe una predisposición genética 

que influye en la probabilidad de desarrollar la enfermedad. Estudio demuestran una 

clara agregación familiar, de tal manera que el riesgo de padecer cáncer de pulmón es 

mayor en fumadores con antecedentes familiares30.  

7.4.6 FACTORES OCUPACIONALES 

El radón es un gas inerte natural derivado de la degradación del uranio. En EEUU, la 

exposición al radón es la segunda causa de cáncer de pulmón y se da especialmente en 

fumadores33. La exposición al asbesto es la responsable de alrededor del 3%-4% de los 

casos. Dichos casos aparecen 20 años después del primer contacto. En este grupo de 

trabajadores, el tabaco supone un riesgo multiplicativo y no aditivo y se especula que el 

asbesto actuaría como cocarcinógeno del tabaco34. Otros factores ocupacionales que 

incrementan el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón son los compuestos de arsénico 

(por ej., mineros, fundidores, agricultores de utilizan pesticidas), níquel, berilio, cadmio 

e hidrocarbonos policíclicos aromáticos. 

 

7.5 CLASIFICACIÓN DE LOS TUMORES PULMONARES 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define el cáncer pulmonar como aquel 

tumor que se origina en el epitelio respiratorio (bronquios, bronquiolos y alvéolos). El 

sistema de clasificación de la OMS divide los cánceres pulmonares epiteliales en cuatro 

tipos celulares principales, tal y como se muestra en la figura 10. 
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Figura 10: clasificación  histológica del cáncer de pulmón. 

(Adaptado de L. Dennis: Harrison, Principios de medicina). 

En conjunto, estos cuatro tipos histológicos representan casi 90% de todos los cánceres 

pulmonares epiteliales. Todos los tipos histológicos de cáncer pulmonar pueden 

desarrollarse en fumadores activos o ex fumadores, aunque los carcinomas 

epidermoides y microcíticos se relacionan más a menudo con el consumo intenso de 

tabaco. A lo largo de la primera mitad del siglo XX, el carcinoma epidermoide fue el 

subtipo más común de NSCLC diagnosticado en Estados Unidos. Sin embargo, con la 

reducción en el consumo de cigarrillos en los últimos cuatro decenios, el 

adenocarcinoma se ha vuelto el subtipo histológico más frecuente de cáncer pulmonar 

en Estados Unidos, mientras se observa una reducción en el carcinoma epidermoide y 

carcinoma microcítico. En individuos que nunca han fumado a lo largo de su vida o los 

ex fumadores con tabaquismo leve (<10 cajetillas por año), las mujeres y los adultos 

jóvenes (<60 años), el adenocarcinoma tiende a ser la forma más común de cáncer 

pulmonar. 

Desde el punto de vista histórico, la principal diferenciación histopatológica fue 

simplemente entre SCLC y NSCLC, porque los tumores tenían evolución y métodos 

terapéuticos muy diferentes35. Nuestra muestra, se ha clasificado siguiendo dicha 

clasificación diagnóstica. 
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7.6 MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Casi el 50% de los pacientes diagnosticados con cáncer pulmonar se presentan con 

enfermedad localmente avanzada o enfermedad metastásica al momento del 

diagnóstico. La mayor parte de ellos tiene un cuadro inicial que comprende signos, 

síntomas y anormalidades de laboratorio que pueden atribuirse a la lesión primaria, a la 

proliferación local del tumor, a invasión y obstrucción de estructuras vecinas, la 

proliferación en sitios metastásicos distantes o algún síndrome paraneoplásico36. 

El paciente prototípico de cáncer pulmonar es un fumador activo o ex fumador de 

cualquier género, por lo común en el séptimo decenio de la vida. El antecedente de tos 

crónica con hemoptisis o sin ella en un fumador activo o que lo fue y que tiene 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), de 40 años o más debe ser 

justificación para emprender una investigación minuciosa en busca de cáncer de pulmón 

incluso si las radiografías de tórax tienen imágenes normales37. La neumonía persistente 

sin signos generales que no mejora con ciclos repetidos de antibióticos también debe ser 

motivo para emprender una valoración en busca de la causa primaria oculta. El cáncer 

de pulmón que se presenta en una persona que nunca ha fumado es más común en 

mujeres y personas del este asiático. Los pacientes de ese tipo tienden a ser más jóvenes 

que sus equivalentes fumadores al momento del diagnóstico. En los que nunca han 

fumado el cuadro inicial de cáncer pulmonar tiende a ser el mismo que tienen los 

fumadores actuales y los ex fumadores. 

 

7.7 PRUEBAS DE IMAGEN: DIAGNÓSTICO DEL TUMOR PRIMARIO 

El cáncer de pulmón es una neoplasia maligna bastante común. Un diagnóstico precoz y 

una estadificación y re-estadificación confiables, con el objetivo de detectar recaídas 

tanto locales como distantes, son importantes en la planificación del manejo terapéutico. 

La evaluación diagnóstica de los pacientes con cáncer de pulmón, generalmente incluye 

imágenes convencionales (radiografía de tórax, TC con contraste, gammagrafía ósea) y, 

más recientemente, PET/TC con 18F-FDG. 

 



Introducción 

26 

Las técnicas de imagen han aportado una información esencial en el diagnóstico inicial 

del CP.  Los métodos de imagen hoy día más utilizados incluyen: la radiografía de tórax 

(RT), la tomografía axial computarizada (TC), la tomografía por emisión de positrones 

(PET)38 y la resonancia magnética (RM)39.  

En los últimos años, el uso de la PET/CT ha emergido, con una importante utilidad en 

una gran proporción de pacientes con cáncer de pulmón38, formando parte del algoritmo 

diagnóstico de estos pacientes, modificando el enfoque de estadicación de los ganglios 

linfáticos mediastínicos40,41 y las metástasis a distancia. Puede considerarse un método 

fiable en el manejo diagnóstico del cáncer de pulmón. Ha demostrado ser una 

herramienta útil para diferenciar los nódulos pulmonares malignos versus benignos y en 

el diagnóstico inicial (figura 11). Destaca su utilidad en la identificación de la 

enfermedad recurrente, gracias a su capacidad para diferenciar la recaída local de las 

masas residuales de células no tumorales (como cambios posquirúrgicos o fibrosis 

postradiación). Puede además ser particularmente útil en la re-estadificación del tumor 

para de detectar la recurrencia local (después de la cirugía, la radioterapia y la ablación 

por RFA), mostrando una mejor exactitud que las imágenes convencionales. Además 

como técnica de cuerpo completo altamente sensible, la PET-CT puede proporcionar 

información importante en la detección de metástasis a distancia (estadificación M y re-

estadificación de la enfermedad) con un alto impacto en el manejo terapéutico. 

Finalmente la PET-CT parece ser más exacta que la CT en la valoración de la respuesta 

a la terapia, que es de suma importancia con el fin de continuar el tratamiento en el 

paciente respondedor y de cambiar la terapia en el paciente no respondedor42,43. 
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Figura 11: estudio PET/CT de estadificación en un paciente con carcinoma epidermoide 

pulmonar. Se evidencia el tumor central con intensa captación metabólica que permite 

diferenciarlo del resto del tejido de atelectasia del LSI. 
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8. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES EN PATOLOGÍA VASCULAR 

8.1 DEFINICIÓN DE ATEROSCLEROSIS  

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crónico que se caracteriza por la alteración 

morfológica y funcional de la pared vascular que en estadios finales tiene como 

consecuencia la disminución del calibre de la luz arterial44. A las alteraciones de la 

pared arterial se asocian con mayor frecuencia fenómenos de agregación plaquetaria y 

trombosis que pueden llegar a producir la obstrucción completa de la luz arterial.  

Se han reconocido una serie de factores clínicos y epidemiológicos asociados con mayor 

incidencia de enfermedad isquémica. El aumento de colesterol en sangre ha sido 

señalado como el principal factor de riesgo asociado al desarrollo de aterosclerosis. 

Además el aumento de presión arterial, la alteración del metabolismo hidrocarbonado en 

la diabetes mellitus (DM), la disminución del colesterol unido a lipoproteínas de alta 

densidad (cHDL) y el hábito tabáquico son algunos de los factores señalados como 

principales modificadores del riesgo individual de sufrir un evento cardiovascular. Estos 

factores ejercen una acción importante en el inicio y aceleración del proceso 

inflamatorio implicado en el desarrollo de aterosclerosis45,46.  

 

8.2 PATOGENIA 

La aterosclerosis está considerada la principal causa de muerte y discapacidad 

prematura en las sociedades desarrolladas y se estima que en los próximos años, las 

enfermedades cardiovasculares, en particular la aterosclerosis; serán la primera causa de 

la carga total de enfermedad47. 

La aterosclerosis coronaria puede provocar infarto de miocardio48 y angina de pecho; la 

del sistema nervioso central se relaciona sobre todo a isquemia cerebral transitoria y 

apoplejía; en la circulación periférica puede desencadenar claudicación intermitente y 

gangrena. La afección del territorio esplácnico es causa de isquemia mesentérica. La 

aterosclerosis puede ocasionar daño renal  (p. ej., por estenosis de la arteria renal) y, 

además, el riñón constituye un asiento frecuente de enfermedad ateroembólica. Las 

lesiones ateroscleróticas habitualmente se forman en puntos de ramificación de las 
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arterias, regiones que se caracterizan por alteraciones hemodinámicas. No todas las 

manifestaciones de la aterosclerosis son secundarias a la enfermedad estenótica oclusiva 

y así, por ejemplo, en la aorta son frecuentes la ectasia y desarrollo de aneurismas49.  

La aterogénesis es un proceso que generalmente se extiende a lo largo de los años, en 

forma típica en varias décadas. El crecimiento de las placas ateroscleróticas es 

discontinuo, con periodos de inactividad relativa interrumpidos por episodios de rápida 

evolución50. Después de una primera etapa “asintomática” habitualmente prolongada; 

sus manifestaciones clínicas pueden ser de naturaleza crónica, como sucede en la angina 

de pecho estable asociada al esfuerzo o en la claudicación intermitente; otras veces, sin 

embargo, provoca episodios clínicos agudos más graves, como infarto de miocardio, 

accidente vascular cerebral o muerte súbita de origen cardiaco. 

 

8.3 INICIO DE LA ATEROSCLEROSIS 

En base a la experimentación en animales y con estudios de aterosclerosis humana, la 

“estría grasa” constituye la lesión inicial de la aterosclerosis50. La formación de estas 

primeras lesiones se debe a la acumulación localizada de lipoproteínas en la íntima. En 

concreto, la fracción de lipoproteínas relacionadas con las lipoproteínas de baja 

densidad (LDL) que contienen la apolipoproteína B. La acumulación de las partículas 

lipoproteínicas en la capa íntima arterial durante la primera fase de la aterogénesis no se 

debe tan sólo a una mayor permeabilidad o “fugas” a través del endotelio suprayacente 

(figura 12).  Las lipoproteínas que se acumulan en el espacio extracelular de la capa 

íntima arterial a menudo se acompañan de moléculas de proteoglucanos de la matriz 

extracelular arterial, acción recíproca que facilita la retención de partículas de 

lipoproteínas al captarlas y obstaculiza su salida de la capa íntima.  
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Figura 12: formación del ateroma. 

El secuestro dentro de la capa íntima separa a las lipoproteínas de algunos antioxidantes 

plasmáticos y favorece la modificación oxidativa51. Estas lipoproteínas modificadas 

(esferas oscuras, figura 12) pueden desencadenar una respuesta inflamatoria local que 

provoca una serie de señales para que prosigan los pasos en la formación de lesiones. La 

expresión acentuada de varias moléculas de adhesión para leucocitos recluta monocitos 

hasta el sitio donde se origina la lesión arterial. Una vez que son adheridos, algunos 

leucocitos migran hasta la capa íntima. Este desplazamiento dirigido de los leucocitos 

quizá depende de una serie de factores quimiotácticos que incluyen a las lipoproteínas 

modificadas y citocinas quimiotácticas ilustradas por las esferas más pequeñas verdes, 

como la proteína 1 quimiotáctica de macrófago producida por las células de la pared 

vascular en respuesta a las lipoproteínas modificadas. Los leucocitos en la estría grasa50 

en evolución se dividen y muestran una expresión acentuada de receptores para 

lipoproteínas modificadas (receptores fagocíticos). Estos mononucleares fagocitan 

lípidos y se convierten en células espumosas, representadas por un citoplasma lleno de 

gotas de lípido. Conforme la estría grasa evoluciona hasta formar una lesión 

aterosclerótica más compleja, las células del músculo liso viajan desde la capa media a 

través de la membrana elástica interna y se acumulan dentro de la capa íntima en 

expansión, donde forman una matriz extracelular que constituye la base de la lesión 

avanzada52. 
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-Reclutamiento de leucocitos 

La acumulación de leucocitos caracteriza a la formación de las lesiones ateroscleróticas 

incipientes. Por consiguiente, desde el comienzo real, la aterogénesis comprende 

elementos de inflamación, fenómeno que ha constituido un tema “unificador” en la 

patogenia de la enfermedad. El tipo de células inflamatorias que típicamente se 

encuentra en el ateroma en evolución incluye monocitos derivados de macrófagos y 

células dendríticas, linfocitos T y B y células cebadas53. 

Una vez adheridos a la superficie de la célula endotelial arterial por su interacción con 

receptores de adhesión, los leucocitos penetran en la capa endotelial y permanecen en la 

íntima. Además de los componentes de las lipoproteínas modificadas, las citocinas (un 

grupo de mediadores proteínicos de la inflamación) también regulan la expresión de las 

moléculas de adhesión que intervienen en el reclutamiento de los leucocitos. Por 

ejemplo, las citocinas interleucina (IL) 1 o factor de necrosis tumoral (TNF, tumor 

necrosis factor) inducen o incrementan la expresión de moléculas de adhesión 

leucocítica en las células del endotelio.  

-Formación de las células espumosas 

Una vez dentro de la íntima, los fagocitos mononucleares maduran y se transforman en 

macrófagos54 y en células “espumosas” lipidóforas, transformación que requiere de la 

captación de partículas lipoproteínicas por endocitosis mediada por un receptor. Se 

podría suponer que el receptor “clásico” reconocido de LDL es el que media dicha 

captación de lípido; sin embargo, los humanos o los animales que no tienen receptores 

eficaces de LDL, por alteraciones genéticas (como la hipercolesterolemia familiar), 

muestran abundantes lesiones arteriales y xantomas extraarteriales, ricos en células 

espumosas provenientes de macrófagos. Además, el colesterol exógeno suprime la 

expresión del receptor de LDL; el nivel de este receptor superficial celular de LDL, 

disminuye en condiciones de exceso de colesterol. Otros posibles receptores que 

podrían mediar la acumulación de lípidos en las células espumosas, son el creciente 

número de receptores depuradores (o “fagocíticos”), que captan preferentemente, por 

endocitosis, lipoproteínas modificadas, y otros receptores de LDL oxidadas o de 

lipoproteínas de muy baja densidad beta (VLDL, beta very low density lipoprotein)55. 

De esta manera, la adherencia de monocitos al endotelio, su migración al interior de la 
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íntima y su maduración hasta formar macrófagos lipidóforos representan fases 

fundamentales en la génesis de una estría grasa como la precursora de la placa 

aterosclerótica totalmente formada. 

 

8.4 EVOLUCIÓN DEL ATEROMA Y COMPLICACIONES 

Aunque la estría grasa50 normalmente precede al desarrollo de una placa aterosclerótica 

más avanzada, no todas las estrías evolucionan hasta formar ateromas complejos.  

 

Figura 13: remodelación arterial durante la aterogénesis. 

(Adaptado de P Libby: Harrison. Principios de Medicina Interna.) 

 

-Rotura de la placa, trombosis y cicatrización 

Al principio de la formación de un ateroma, el crecimiento es hacia el exterior, 

conservando el calibre de la luz (figura 13.A). Este fenómeno de “crecimiento 

compensador” explica en parte la tendencia de la coronariografía a subestimar el grado 

de aterosclerosis. La rotura del extremo de la placa fibrosa provoca trombosis (figura 

13.B). Esta rotura física de la placa aterosclerótica origina trombosis arterial al permitir 

que una serie de factores coagulantes sanguíneos tengan contacto con la colágena 

trombógeno encontrado en la matriz extracelular arterial y el factor hístico producido 
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por las células espumosas derivadas de los macrófagos en el centro lipídico de las 

lesiones. De esta forma, los sitios donde se rompe la placa forman el nido de los 

trombos. La pared arterial normal posee una serie de mecanismos fibrinolíticos o 

antitrombóticos que tienden a resistir la trombosis y lisar los coágulos que empiezan a 

formarse. Algunas de estas moléculas antitrombóticas o trombolíticas son la 

trombomodulina, activadores del plasminógeno hístico y similar a urocinasa, 

proteoglucanos de heparano sulfato, prostaciclina y óxido nítrico53.  

Cuando el coágulo supera los mecanismos fibrinolíticos endógenos, se propaga 

originando oclusión arterial (figura 13.C). Las consecuencias de esta oclusión están 

sujetas a la presencia de vasos colaterales. En el paciente con coronariopatía obstructiva 

crónica de varios vasos casi siempre ya se ha formado circulación colateral y en estos 

casos la obstrucción arterial incluso completa no produce un infarto del miocardio o 

bien origina un infarto moderado sin elevación del segmento ST gracias a la circulación 

colateral. Por el contrario, en el paciente con coronariopatía menos avanzada y sin 

lesiones estenóticas suficientes como para estimular la formación de vasos colaterales, 

la rotura repentina de la placa con obstrucción arterial origina un infarto con elevación 

del segmento ST. Éstos son los tipos de pacientes que padecen un infarto del miocardio 

o muerte súbita como primera manifestación de aterosclerosis coronaria56.  

La fibrosis subsecuente inducida por trombina y cicatrización origina una respuesta 

fibroproliferativa que causa una lesión más fibrosa, una que puede producir una placa 

excéntrica que provoca estenosis importante desde el punto de vista hemodinámico 

(figura 13.D). De esta manera, un trombo mural no obstructivo, a pesar de ser 

asintomático desde el punto de vista clínico o de producir angina inestable en lugar de 

un infarto, puede provocar una respuesta cicatricial que fomenta la fibrosis de la lesión 

y reducción de la luz. Esta secuencia de episodios puede convertir un ateroma 

“vulnerable” con una capa fibrosa delgada, propensa a romperse, en una placa fibrosa 

más “estable” con una capa reforzada. La angioplastia de las lesiones coronarias 

inestables permite “estabilizar” las lesiones a través de un mecanismo similar, 

produciendo una herida seguida de cicatrización57. 
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-Microvasculatura 

A medida que avanzan las lesiones ateroscleróticas se forman abundantes plexos 

microvasculares que tienen comunicación con los vasa vasorum de las arterias. Estas 

nuevas redes microvasculares pueden favorecer la complicación de la lesión por 

diversos mecanismos. Los vasos de estas redes ofrecen una generosa superficie para el 

tránsito de los leucocitos y pueden servir de puerta para la entrada y salida de éstos 

hacia y desde los ateromas ya establecidos. Estos pequeños vasos también pueden 

constituir focos de hemorragia dentro de la placa.  

-Calcificación 

Las placas ateroscleróticas, en su evolución también acumulan calcio. Las 

microvesículas derivadas de las células lesionadas pueden estimular la calcificación y 

este proceso se localiza con regiones de incremento de la inflamación. La 

mineralización de la placa aterosclerótica recapitula muchos aspectos de la formación 

de hueso, lo que incluye la participación reguladora de factores de transcripción como 

Runx2. 

-Inestabilidad y rotura de la placa  

Los estudios de necropsia han aportado importantes conocimientos sobre el sustrato 

microanatómico en que se basa la “inestabilidad” de las placas que no originan estenosis 

críticas. Una erosión superficial del endotelio o una rotura o fisura franca de la placa 

normalmente producen el trombo que causa los episodios de angina inestable, o el 

trombo oclusivo y relativamente persistente que causa el infarto agudo de miocardio. La 

rotura de la capa fibrosa de la placa permite que los factores de coagulación de la sangre 

entren en contacto con un factor hístico extraordinariamente trombógeno, expresado por 

las células espumosas derivadas de macrófagos en el núcleo lipídico de la placa. Si el 

trombo así formado no genera oclusión o sólo produce una obstrucción transitoria, el 

episodio de rotura de la placa puede no causar ningún síntoma o tan sólo síntomas de 

isquemia como la angina de reposo58. 

No todos los ateromas muestran la misma tendencia a la rotura. Los estudios sobre la 

anatomía patológica de las lesiones causantes del infarto agudo de miocardio muestran 

diversos rasgos característicos. Estas placas suelen tener una capa fibrosa fina, un 
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núcleo lipídico bastante grande y gran contenido de macrófagos, remodelamiento hacia 

el exterior de la luz vascular y calcificación punteada (más que densa). Estudios 

morfométricos de las lesiones patógenas indican que en sitios de rotura de la placa 

predominan los macrófagos y los linfocitos T y que contienen relativamente pocas 

células de músculo liso. Las células que se concentran en las zonas de rotura de la placa 

poseen marcadores de activación inflamatoria59. 

Además, los pacientes con aterosclerosis activa y síndromes coronarios agudos 

presentan signos de inflamación sistemática. Los mediadores inflamatorios regulan 

procesos que a su vez rigen la integridad de la capa fibrosa de la placa, y por tanto su 

propensión a la rotura. Por ejemplo, IFN-γ, citocina proveniente de linfocitos T 

identificada en placas ateroscleróticas, inhibe la proliferación y la síntesis de colágena 

de las células de músculo liso, como se señaló antes. Las citocinas derivadas de 

macrófagos activados y los linfocitos T lesionales facilitan la expresión de genes que 

codifican enzimas proteolíticas que descomponen la matriz extracelular de la cubierta 

fibrosa de la placa. Por consiguiente, los mediadores inflamatorios pueden alterar la 

síntesis de colágena necesaria para mantener y reparar la capa fibrosa e inducir la 

degradación de las macromoléculas de la matriz extracelular, procesos que debilitan la 

capa y favorecen su rotura (también llamadas placas susceptibles a romperse; tal y como 

se muestra en la figura 14). Por el contrario, las placas con una matriz extracelular densa 

y una capa fibrosa realmente gruesa, sin un núcleo lipídico considerable, parecen 

bastante resistentes a la rotura y no suelen provocar trombosis. 

Las características funcionales de la placa ateromatosa, además de la magnitud de la 

disminución del calibre interior, influyen en las manifestaciones clínicas de la 

enfermedad. Los mayores conocimientos de los aspectos biológicos de las placas han 

permitido entender los mecanismos diversos por los cuales la aterosclerosis puede 

presentar manifestaciones clínicas y las razones por las que la enfermedad es inactiva o 

estable por lapsos duraderos, e intercalada por complicaciones agudas en algunos 

momentos60.  
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Figura 14: vías inflamatorias que predisponen a la rotura de placas ateroscleróticas y 

que provocan trombosis. (Adaptado de P Libby: N Engl J Med 368:2004, 2013.) 

 

8.5 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES  

1 DISLIPEMIA, LIPOPROTEÍNAS Y PATOGENIA DE LA ATEROSCLEROSIS  

El aumento en las concentraciones de colesterol como factor causante de la progresión 

de  la lesión aterosclerótica fue enunciada por Virchow61 a mediados del siglo XIX y 

este paradigma fue ganando aceptación considerando el aumento en sangre de la 

concentración de cLDL, el principal factor de riesgo de enfermedad aterosclerótica62,63. 

1.1 HIPERCOLESTEROLEMIA  

Los resultados obtenidos en estudios epidemiológicos, con animales de experimentación 

y en formas genéticas de hipercolesterolemia han demostrado que la concentración 

elevada de cLDL es uno de los principales factores de riesgo conocidos de ECV63. 

Resulta paradigmática la incidencia de CI en la segunda década de la vida en sujetos 

con hipercolesterolemia familiar homocigota64. Varios estudios de aleatorización 

mendeliana muestras que aquellas mutaciones en distintas proteínas que elevan desde el 

nacimiento incrementan la mortalidad cardiovascular y al contrario: aquellas que se 

acompañan de reducción del LDLc se traduce en reducción de la mortalidad 65. 
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Se ha demostrado una asociación positiva entre la concentración de CT y la mortalidad 

por CI66. La disminución en la concentración de cLDL se acompañan de disminución 

proporcional en la incidencia y mortalidad por ECV, tanto en prevención primaria66,67
 

como secundaria68,69
 
siendo mayor el beneficio cuanto mayor sea la reducción obtenida 

en la concentración de cLDL.  

No sólo las moléculas de LDL ejercen un efecto sobre la incidencia de ECV. Las 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) son moléculas que realizan el transporte reverso 

del colesterol desde las arterias a los tejidos periféricos siendo capaces de intercambiar 

ésteres de colesterol y triglicéridos (TG) con moléculas de LDL y VLDL (lipoproteínas 

de muy baja densidad). Sus altas concentraciones se han postulado como un factor 

protector frente al desarrollo de aterosclerosis mientras que la disminución de sus 

valores en sangre se ha demostrado como un factor de riesgo independiente de ECV70,71. 

1.2 HIPERTRIGLICERIDEMIA  

El aumento de TG en sangre o hipertrigliceridemia (HTG) definido como la 

concentración de triglicéridos en sangre por encima del percentil 90 de la distribución 

en la población según edad y sexo, es la alteración en el perfil lipídico más 

frecuentemente observada en sujetos con IAM precoz72. Es además, la dislipemia que 

con más frecuencia se asocia con otros FRCV como HTA, DM y bajas concentraciones 

de cHDL73 En el estudio PROCAM (Prospective Cardiovascular Münster Study)74 el 

aumento en la concentración de TG se mostró como un factor de riesgo independiente 

de ECV en aquellos sujetos con altas concentraciones de cLDL mientras que en la 

cohorte de Framingham resultó ser un importante predictor independiente de CI71. 

2 PRESIÓN ARTERIAL  

En pacientes hipertensos, la concentración de angiotensina II, el principal metabolito 

resultante de la estimulación del eje renina-angiotensina, está generalmente elevada. La 

angiotensina II actúa antagonizando el efecto del ON, aumentando la producción de 

endotelina por estímulo directo en las células endoteliales y estimulando el crecimiento 

de las células musculares lisas por lo que se cree que es responsable del engrosamiento 

de la capa media arterial75. Mediante la unión con un receptor específico la angiotensina 
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II produce un aumento en la síntesis de proteínas dentro de estas células, además de su 

contracción e hipertrofia76. 

La HTA tiene actividad proinflamatoria añadida al asociarse con un aumento en la 

formación de peróxido de hidrógeno y radicales libres. Estas sustancias disminuyen la 

formación de ON en el endotelio, aumentan la adhesión de leucocitos y las resistencias 

periféricas77,78.
 
En zonas con alteración de la tensión hemodinámica en la pared arterial 

aumenta la expresión de moléculas de adhesión y genes inflamatorios por parte de las 

células endoteliales.  

3 SOBREPESO Y OBESIDAD  

Desde hace dos décadas se ha observado un importante aumento en el número de 

sujetos con síndrome metabólico (SM) a lo largo de todo el mundo en relación con la 

epidemia de obesidad y DM79. Para el diagnóstico de SM se requiere que en un mismo 

sujeto confluyan diferentes factores: altas concentraciones de TG, bajas de cHDL, 

hiperglucemia, HTA y obesidad de distribución abdominal80 

4 TABAQUISMO  

El consumo de tabaco constituye uno de los principales riesgos para la salud 

cardiovascular y es la principal causa de morbi-mortalidad prematura y prevenible en el 

mundo desarrollado81,82. 

La acción proaterogénica de los productos derivados del humo del tabaco se ejerce 

principalmente en el tejido elástico de la pared arterial disminuyendo la cantidad de 

elastina y aumentando la actividad elastasa83 por la activación de proteasas de 

neutrófilos84. En este contexto podría enmarcarse la relación encontrada entre 

tabaquismo y mayor prevalencia de aneurismas de aorta por la disminución de tejido 

elástico en la pared aneurismática. También se ha observado alteraciones en la función 

del endotelio arterial en respuesta a estímulos vasoactivos en fumadores respecto a no 

fumadores85. Los fumadores presentan lesiones más evolucionadas que los no 

fumadores cualquiera que sea el estadio en que se comparen por lo que se puede 

concluir que el tabaco influye en la evolución de las lesiones ateroscleróticas desde 

fases iniciales hasta lesiones avanzadas86. 
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5 DIABETES MELLITUS  

Los sujetos con DM presentan una evolución más acelerada de la enfermedad 

aterosclerótica debido a diferentes mecanismos como hiperglucemia, perfil lipídico 

aterogénico y aumento de la inflamación87. La hiperglucemia aumenta la expresión de 

genes proinflamatorios en células endoteliales, monocitos y células musculares lisas. 

Además, en estudios in vitro se ha comprobado que promueve la oxidación de LDL. En 

presencia de hiperlipemia, la hiperglucemia estimula la proliferación de macrófagos por 

un mecanismo dependiente de LDLox. La proliferación de células musculares lisas 

parece estar implicada en la producción de moléculas de la matriz implicadas en la 

evolución de la aterosclerosis87. 

 

8.6 IMÁGENES DE ATEROSCLEROSIS POR PET/CT 

La aterosclerosis es una enfermedad vascular caracterizada por la formación de placas y 

su eventual rotura. La capa endotelial juega un papel crucial en el proceso 

aterosclerótico. De hecho, la disfunción de las células endoteliales es fundamental en la 

aparición y progresión de los eventos que la causan88.  

Dicha disfunción ocurre a través de una secuencia de eventos de señalización que son 

parte de una cascada inflamatoria compleja e implica el reclutamiento de los monocitos 

circulantes de la sangre hacia la pared del vaso (íntima), donde se diferencian en 

macrófagos e internalizan lipoproteínas de baja densidad oxidadas para convertirse en 

células espumosas, componentes clave de la placa. La remodelación estructural de las 

células espumosas muertas se produce por su encapsulación por una capa fibrosa 

delgada, cuya ruptura da como resultado trombosis y oclusión de los vasos. 

Actualmente la aterosclerosis y la carga creciente de eventos cardiovasculares 

resultantes constituyen una epidemia global89,90. La aterosclerosis representa la causa 

número uno de muerte y discapacidad en el mundo desarrollado, como precursora 

directa de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. 

La imagenología molecular ha surgido en las ultimas décadas como medio 

completamente nuevo para investigar la aterosclerosis desde su inicio más temprano en 
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el curso de la progresión de la enfermedad. Desde una perspectiva fisiopatológica, la 

aterosclerosis se caracteriza por una inflamación microscópica y microcalcificación que 

predecen a la acumulación característica de placa en las paredes arteriales. Estos 

procesos de inflamación y microcalcificación son, por tanto, los principales objetivos 

para la detección molecular de la carga de enfermedad91. 

Los dos trazadores más utilizados para detectar y caracterizar la aterosclerosis mediante 

tomografía por emisión de positrones / tomografía computarizada (PET/CT) son la 18 F-

FDG y el 18F-NaF, que pueden evaluar de forma no invasiva la inflamación arterial y la 

microcalcificación respectivamente. 

La captación de 18 F-FDG que refleja el metabolismo de la glucosa, es de particular 

interés debido a la alta actividad metabólica que retienen los macrófagos de la placa y 

sufren estrés hipóxico. Además, las células del músculo liso, que desempeñan un papel 

en la aterogénesis, son altamente glucolíticas y contribuyen a la visualización de placas 

mediante PET/CT92-94. Los pacientes con mayor captación de 18 F-FDG en placas 

muestran una mayor tasa de eventos cardiovasculares y un peor pronóstico. 

Por el contrario, la captación de 18F-NaF refleja el intercambio de grupos hidroxilo de 

cristales de hidroxiapatita por fluorapatita productora de fluoruro, un paso bioquímico 

clave en la calcificación de placa aterosclerótica95. Joshi y colaboradores informaron de 

los resultados en un ensayo clínico prospectivo de imágenes con 18F-NaF arterial; con 

dos grupos de pacientes, 40 con IAM y 40 con angina estable, sometidos a estudio con 

PET-CT y a una coronariografía invasiva. En los sitios de rotura de la placa carotídea, 

se observó una captación significativa de 18F-NaF, que se asoció con evidencia 

histológica de calcificación activa, infiltración de macrófagos, apoptosis y necrosis. 

Estos resultados indican que las imágenes de PET podrían ser un método sensible para 

identificar y localizar placas coronarias rotas y de alto riesgo95. 
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Direcciones futuras 

El papel del sistema inmunológico en la aterosclerosis es un tema de investigación 

importante, con fines terapéuticos y de diagnóstico. Por lo tanto, la obtención de 

imágenes no invasivas de órganos hematopoyéticos y células inmunes mejorará el 

fenotipado de la aterosclerosis y servirá como un método de seguimiento para 

tratamientos inmunoterapéuticos.  

 

La inmunoimagen de aterosclerosis por PET-CT es un enfoque valioso para evaluar 

cuantitativamente la carga de enfermedad, de manera focal y sistémica. Se han evaluado 

nuevos trazadores96 (tabla 2) para obtener imágenes de las características biológicas de 

la aterosclerosis.  

 

Tabla 2: radioisótopos utilizados con mayor frecuencia para la inmuno PET de 

aterosclerosis. 
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El 68Ga-DOTATATE (figura 15) se dirige al receptor de somatostatina 2, que se 

sobreexpresa en macrófagos activados y células endoteliales responsables de la 

inflamación y la angiogénesis, con la ventaja de no ser captado por el miocardio.  

Los trazadores que se dirigen a los macrófagos incluyen 11C-PK11195 (dirigido al 

receptor TSPO, proteína translocadora mitocondrial) y se ha demostrado que la 18F-

FMCH (dirigido a la membrana celular de los macrófagos) se localiza en áreas de 

inflamación activa. También es interesante la aportación de la 18F-FMISO en la 

detección de la hipoxia dentro de la placa y la detección de la neoangiogénesis, 

utilizando un marcadores 68GA-NOTA-RGD Y 18F-Galacto-RGD dirigidos a la 

expresión de las integrinas97. 

 

 

Figura 15 : estrategias clave para la inmunoimagen de la aterosclerosis96. 
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La inmunoimagen PET de aterosclerosis madurará y se convertirá en una plataforma 

poderosa que se puede integrar en el desarrollo temprano de fármacos y en la medicina 

de precisión de las enfermedades cardiovasculares para decidir futuras opciones de 

tratamiento personalizadas. 

 

Más allá de los nuevos trazadores, se han logrado importantes avances en la tecnología 

de las cámaras, con el tiempo de vuelo y los nuevos sistemas de detección más sensibles 

para cuantificar la señal PET.  

 

La tecnología híbrida PET-CT permite la localización de los órganos principales en un 

paciente, pero pueden ser insuficientes para identificar con precisión las estructuras 

tisulares en algunas situaciones clínicas. Dichas limitaciones han estimulado el 

desarrollo de sistemas combinados PET-RM, cuya principal ventaja es asocial el alto 

contraste tisular de la RM con la PET en la obtención de imágenes de las arterias y/o 

placa arterial. La PET-RM ofrece la posibilidad de detectar simultáneamente 

características morfológicas y biológicas de las placas ateroscleróticas con la 

implementación de protocolos de adquisición y bobinas de superficie dedicadas. En 

resumen se prevén la aparición de nuevas aplicaciones clínicas prometedoras en el 

campo de la formación de imágenes de placa aterosclerótica98. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

La arteriosclerosis es una enfermedad sistémica e inflamatoria de la pared arterial, que 

puede ser cuantificada mediante la captación del radiotrazador 18F-FDG en estudios 

PET/CT. Se ha demostrado que una actividad inflamatoria de la pared arterial elevada 

está asociada a una mayor prevalencia e incidencia de eventos cardiovasculares 

mortales y no mortales99-101  

En las fases más avanzadas, las lesiones arterioscleróticas sufren calcificación que 

pueden ser detectadas fácilmente mediante TC. La presencia de calcificación vascular 

está asociada de forma independiente con un aumento de la morbilidad y mortalidad 

cardiovascular no sólo en población con patología renal crónica o con diabetes, sino en 

la población general102 

Existen pocos estudios que analicen el valor predictivo de la inflamación y calcificación 

de la pared arterial identificadas mediante 18F-FDG PET/TC  en pacientes 

oncológicos103,104. Actualmente, la identificación temprana de los pacientes en riesgo 

plantea un desafío para la comunidad médica dadas las limitaciones de las herramientas 

de evaluación ultilizadas tradicionalmente; por ejemplo el puntaje de Framingham 

cuantifica el riesgo de desarrollar enfermedad aterosclerótica en función de FRCV como 

dislipemia, hipertensión y diabetes, pero no ofrece ningún medio para visualizar o 

predecir el desarrollo de la placa.  

Las modalidades de imágenes convencionales como la angiografía por TAC y RM 

permiten a los médicos visualizar los cambios que ocurren en las etapas posteriores de 

la aterosclerosis, como la morfología y la estenosis; pero no brindan información sobre 

la detección temprana de la formación de la placa; por lo tanto localizar y prevenir la 

ruptura de las placas vulnerables supone un nuevo reto. 

El cáncer de pulmón, la primera neoplasia en orden de frecuencia en todo el mundo105, 

tiene en común varios de sus factores de riesgo con la arteriosclerosis, como son la 

edad, la mayor prevalencia en el sexo masculino y el hábito de fumar.  
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OBJETIVOS 

Evaluar de forma retrospectiva la presencia de depósitos de 18F-FDG en la pared de las 

principales arterias mediante PET/TC en pacientes con cáncer de pulmón con los 

siguientes objetivos:  

[1]  Conocer la prevalencia de arterioesclerosis evaluando el grado de captación de la 
18F-FDG y la calcificación en los distintos territorios arteriales. 

[2] Analizar la relación entre FRCV y el grado de captación de la 18F-FDG y la 

calcificación en los distintos territorios arteriales. 

[3] Valorar el impacto del grado de arteriosclerosis sobre la supervivencia media y el 

valor predictivo de aparición del evento cardiovascular.  
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MATERIAL Y MÉTODO 

1.METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN 

1.1 DISEÑO 

Estudio retrospectivo, analítico, observacional. 

 

1.2 ÁMBITO 

1.2.1 Geográfico 

Los pacientes de nuestro estudio proceden del área sanitaria de la que es referencia el 

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, remitidos para diagnóstico inicial o 

estadificación de cáncer de pulmón, a la Unidad de Imagen Molecular del Centro de 

Investigaciones Médico-Sanitarias (CIMES) de la Universidad de Málaga. 

1.2.2 Temporal 

Los pacientes han sido recogidos desde Enero del 2008 hasta Mayo de 2016. 

 

1.3 POBLACIÓN EN ESTUDIO 

Se han revisado las imágenes PET/TC de los pacientes derivados para valoración 

diagnóstica de cáncer de pulmón, pertenecientes al Hospital Universitario Virgen de la 

Victoria. Se evaluó la calidad de los estudios para posteriormente cumplir los criterios 

de selección de la muestra. 

1.3.1 Criterios de Inclusión 

o Hombres o mujeres > 18 años. 

o Realización de estudio PET-TAC para estadificación de cáncer de pulmón en la 

Unidad de Imagen Molecular del CIMES desde enero 2008 hasta el 1 de Mayo 

2016. 
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o Acceso a la historia de Oncología Médica de Hospital Universitario Virgen de la 

Victoria de Málaga106 

 

1.3.2 Criterios de Exclusión 

• Neoplasia pulmonar no primaria 

• Neoplasia torácica no pulmonar 

• Falta de información básica sobre factores de riesgo o comorbilidades 

• Los estudios con unas significativas diferencias técnicas o artefactos de imagen.  

 

 

1.4 MUESTREO 

Se revisaron los PET/TC  de 832 pacientes de los cuales se excluyeron (Figura 16):  

• Ciento noventa por ser estudios anteriores a 2010 con imágenes  adquiridas en 

2D. La adquisición en 2D mostraba menor información, por la radiación 

dispersa, disminuyendo la sensibilidad de la imagen. 

• Treinta por enfermedad inflamatoria/infecciosa, ciento veintitrés por procesos 

benignos , cincuenta y siete con diagnóstico indeterminado, y treinta y siete por 

neoplasia no pulmonar, recidivas y metástasis.  

• Diez pacientes por mala calidad de las imágenes  y  

• Ciento once por no disponer de información clínica suficiente en la plataforma 

Galén106.  
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La  cifra final de pacientes disponible para el análisis ha sido de 274. 

 

Figura 16: cifra final de pacientes disponibles. 

 

1.5 PROTOCOLO DE ESTUDIO 

La adquisición de las imágenes se realizó en un tomógrafo híbrido PET/TC  General 

Electric Discovery ST,  a los 45 minutos aproximadamente de la administración 

intravenosa de una dosis de 4,7 MBq/Kg de 18F-FDG de acuerdo con las 

recomendaciones de la Sociedad Europea de Medicina Nuclear107. Antes de ser 

escaneados, los pacientes ayunaron durante al menos 4 horas para asegurar un nivel de 

glucosa sérica por debajo de 160 mg/ml. La adquisición incluyó un estudio TAC de baja 

dosis para corrección de atenuación, localización anatómica y evaluación de 

calcificación.  

Los datos fueron reconstruidos con el algoritmo de reconstrucción iterativa (VUEpoint) 

implementado en el software del tomógrafo, con corrección de atenuación y la medición 

de las variables a estudio en un soporte iMac con el software OsiriX 5.8.5. 
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1.6 ANÁLISIS DE LA IMAGEN. ASPECTOS TÉCNICOS 

La inflamación de la pared arterial se ha evaluado mediante procedimiento estándar de 

acuerdo a las recomendaciones de un panel de expertos europeos108 

[1] SUVmax (valor de captación máximo estandarizado) para cada una de las arterias 

estudiadas,  

[2] SUVbp (valor de captación máximo estandarizado del fondo de sangre), resultados 

de tres ROIs de 1 cm en el lumen de las cavas superior e inferior y  

[3] TBR (target-to-background ratio) que es el resultado de la división de cada SUVmax 

de cada segmento arterial por el SUVbp.  

 

La estimación precisa de la captación del trazador en las lesiones arteriales es difícil 

dado el pequeño tamaño de las lesiones en comparación con la resolución espacial de la 

PET. En particular, las mediciones de captación en las paredes arteriales se ve 

fuertemente afectadas por los efectos del volumen parcial. El SUVmax (actividad de 

vóxel más intensa dentro de una región de interés) es el parámetro más comúnmente 

utilizado para cuantificar la captación de FDG en placas ateroscleróticas108. 

Un parámetro único que se analiza en imágenes vasculares es la TBR, que se utilizó por 

primera vez en imágenes de PET con 18F-FDG arterial en 2006 y que desde entonces se 

ha implementado en otros estudios109. La TBR se calcula como la relación de SUVmax 

medido en placas ateroscleróticas o la pared del vaso arterial y la acumulación de sangre 

venosa media para corregir la absorción del lumen arterial. Se ha demostrado que la 

TBR medida en placas ateroscleróticas se correlaciona con la densidad de macrófagos 

de la placa en las secciones histológicas correspondientes100,109.  

TBR es un parámetro robusto, reproducible, que compensa los errores en el peso del 

paciente y la dosis de trazador inyectado en las diferentes configuraciones de 

exploración (tiempos de adquisición y filtros de reconstrucción)100. 
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La medición se realizó en el plano axial para las arterias carótidas comunes, aorta 

ascendente, descendente, abdominal e ilíacas comunes y en el plano coronal para el arco 

aórtico.  

Se tomaron como base las imágenes corregistradas PET/TC sobre la que se dibujaron 

regiones de interés (ROIs) circulares que cubrieran la pared y lumen de las arterias 

medidas. En las arterias de mayor calibre se dibujaron ROIs de 1 cm de diámetro y se 

repasó el trayecto de la misma, para localizar el punto con el mayor valor de SUVmax y 

también se  midió el grado de calcificación.  

La figura 17  muestra un ejemplo del método de aplicación de las ROIs y SUVmáx en 

arco aórtico. 

 

 

Figura 17: Imágenes tomográficas en los tres ejes (axial, coronal y sagital). 

 

Para la medición de los niveles de SUV de fondo en sangre (SUVbp) se dibujaron tres 

ROIs de 1 cm de diámetro de localización central en el lumen de la vena cava inferior y 

de la vena cava superior y la media de las 6 mediciones se tomó como una 

representación de la actividad de la acumulación de sangre104. Además se calculó el 

TBR de cada segmento arterial (SUVmax/ SUVbp).  
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Para el análisis estadístico se utilizaron la media de todos los TBRs de cada segmento 

arterial estudiado. Se consideró anormal cuando al menos un territorio arterial108 

analizado tenía un TBR ≥ 1.6 (Figura 18). 

 

 

Figura 18 muestra un ejemplo del método de cálculo del TBR 

 

Con la intención de evaluar la presencia de calcificación para cada segmento arterial 

analizado, se establecieron índices semicuantitativos para Score Calcio (Figura 19):  

0: ausencia de calcificación de la placa;  

1: calcificación pequeña que ocupa menos del 10% de la circunferencia del vaso;  

2: calcificación que afecta del 10 al 25% de la circunferencia del vaso;  

3: calcificación que afecta del 25 al 50% de la circunferencia del vaso y  

4: calcificación de más del 50% de la circunferencia del vaso.  
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La variable resultante fue el sumatorio del calcio score de todos los territorios. 

Consideramos patológico104 un calcio score ≥ 15  

 

 

Figura 19 muestra un ejemplo del sistema de puntuación de placa calcificada. 

 

2. FUENTES DE INFORMACIÓN 

2.1 DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES 

Para cada caso se recogieron  

• datos demográficos: 

o Edad 

o Sexo 

� Mujer 

� Hombre 

• fecha de realización del PET/TC 

• fecha de la última visita clínica 

• estado vital en la fecha de la última revisión clínica: 

o Vivo 

o Fallecido 
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• los factores de riesgo cardiovascular (cualitativa, múltiple): 

o Ninguno 

o Tabaco 

o Hipertensión arterial 

o Diabetes 

o Dislipemia 

o Obesidad  

• las comorbilidades: 

o Ninguna 

o Cardiopatía isquémica 

o Accidente cerebro vascular  (ACV) 

o Arteriopatía periférica 

o EPOC 

o Neoplasia de laringe 

o Otras (neoplasias y enfermedades)  

• el tipo histológico del tumor y su extensión tumoral110  

o Carcinoma no Microcítico 

� Estadio IA 

� Estadio IB 

� Estadio IIA 

� Estadio IIB 
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� Estadio IIIA 

� Estadio IIIB 

� Estadio IV 

o Carcinoma Microcítico 

� Enfermedad limitada 

� Enfermedad extendida 

• el tipo de tratamiento de la neoplasia pulmonar: 

o Ninguno 

o Cirugía 

o Quimioterapia (QT) 

o Radioterapia (RT) 

• la causa del fallecimiento si lo hubo: 

o Neoplasia relacionada 

o Cardiovascular   

• y el primer evento cardiovascular aparecido en el seguimiento y su fecha de 

aparición.  

 

Los eventos de enfermedad cardiovascular (ECV) se identificaron de forma 

independiente a los análisis de imagen, mediante la revisión de las historia clínicas de 

Oncología (Galén), con la colaboración del personal facultativo del centro hospitalario 

Virgen de Victoria (Málaga). Se consideró que un paciente había padecido un evento 

CV si tras la realización del PET había presentado alguna de las complicaciones 

siguientes:   
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• el accidente cerebrovascular incidente,  

• ataque isquémico transitorio,  

• síndrome coronario agudo,  

• revascularización,  

• angina de nuevo inicio,  

• enfermedad arterial periférica,  

• insuficiencia cardíaca,  

• nuevo episodio de fibrilación auricular o  

• muerte por ECV 

 

3. ANÁLISIS DE LOS DATOS 

3.1 ESTADÍSTICA ANALÍTICA 

El análisis estadístico se efectuó con el programa IBM SPSS 22.0.  

Las variables se muestran como media ± SD o mediana (rango intercuartílico) para 

variables cuantitativas o como número (%) para las cualitativas. Para comparar entre los 

distintos grupos, utilizamos el test de la t de Student independiente en caso de variables 

numéricas y el test de la χ2 para las variables categóricas. Al objeto de analizar qué 

variables aumentaban la probabilidad de desarrollar un evento cardiovascular mortal o 

no mortal, empleamos un análisis de regresión de Cox, tomando el evento 

cardiovascular  compuesto  como variable dependiente.  

Como independientes, analizamos la edad, el sexo, el número de factores de riesgo 

cardiovascular, las comorbilidades cardiovasculares, el Score de calcio y el TBR. 
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4. ASPECTOS ÉTICOS 

El estudio obtuvo el informe favorable del Comité local de Ética de Investigación 

Clínica (CEIC). Los datos obtenidos fueron anonimizados y se cumplieron los 

postulados de Helsinki111.  
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RESULTADOS 

1.DATOS GENERALES 

A. DEMOGRÁFICOS 

De los 274 pacientes , 223 (81%) eran hombres y  51 (19%) mujeres.  La media de edad 

del total de la muestra era de 67 ± 10 años.  

 

 B. FRCV Y COMORBILIDADES  

Dentro de la muestra, sólo 11 pacientes  (4%) no presentaban ningún FRCV. Mientras 

que 255 (93%) de los pacientes eran fumadores, 143 (52%) tenían HTA, 74 pacientes 

(27%) tenían diabetes mellitus, 83 (30%) dislipemia y 13 pacientes (5%) presentaban 

obesidad. 

 

En el momento del diagnóstico destaca que 88 (32%) de los pacientes con neoplasia de 

pulmón presentaban EPOC, 35 pacientes (13%) arteriopatía periférica y 34 (12%) 

cardiopatía isquémica, frente a 107 pacientes (39%) que no presentaban comorbilidades.  

 

Adicionalmente en la tabla 3 se muestran los resultados del resto de las variables a 

estudio y la prevalencia de pacientes que presentaban más de un FRCV y/o 

comorbilidad cardiovascular o no asociada. 
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Variable 

 
Población Total 

n=274 

Factores de Riesgo CV 

Ninguno 
Tabaco 
HTA 
Diabetes Mellitus 
Dislipemia 
Obesidad 
 
Ninguno 
1 
2 
3 
4 o más 

 
11 (4) 
255 (93) 
143 (52) 
74 (27) 
83 (30) 
13 (5) 
 
11(4) 
68 (25) 
80 (29) 
63 (23) 
52 (19) 

Comorbilidades 

Ninguna 
Cardiopatía isquémica 
ACV 
Arteriopatía periférica 
EPOC 
Neoplasia de laringe 
Otros 
 
Ninguna 
Cardiovascular 
No cardiovascular 

 
107 (39) 
34 (12) 
18 (7) 
35 (13) 
88 (32) 
3 (1) 
40 (20) 
 
107 (39) 
22 (8) 
145 (53) 

 

Tabla 3: FRCV y comorbilidades 

 

C. ONCOLÓGICOS  

La neoplasia de pulmón más frecuente del estudio fue el cáncer de pulmón no 

microcítico (91%) con 248 pacientes.  El 19% de éstos se encontraban en estadio IIIB y 

el 33% en estadio IV en el momento del diagnóstico. Del subtipo microcítico (SCLC) 

sólo 17 pacientes se encontraban en estadio de enfermedad localizada y 9 pacientes 

presentaban enfermedad extendida.  
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La tabla 4 muestra las características de la neoplasia pulmonar, en relación al 

tratamiento recibido, destacando que la forma más común de tratamiento fue la 

quimioterapia seguido de la radioterapia; y que un 36% del total de los pacientes 

recibieron una combinación de dos tipos de tratamiento (QT+RT). 

 

Variable 
Población Total 

n=274 
 
Histología 

No microcítico 
Microcítico 

 
 
248 (91) 
26 (9) 

 
Estadio 

No microcítico 
IA 
IB 
IIA 
IIB 
IIIA 
IIIB 
IV 
Microcítico 
Enf. localizada 
Enf. extendida 

 
 
 
16 (6) 
20 (8) 
14 (6) 
20 (8) 
46 (18) 
49 (19) 
83 (33) 
 
17 (6) 
9 (3) 

 
Tratamiento 

Ninguno 
Quimioterapia 
Radioterapia 
Cirugía 
QT+RT 
RT+Qx 
QT+Qx 
QT+RT+Qx 

 
 
16 (6) 
71 (26) 
30 (11) 
25 (9) 
98 (36) 
6(2) 
13 (5) 
15(6) 

 

Tabla 4: Histología, estadio clínico y tratamientos. 

QT=quimioterapia; RT=radioterapia; Qx=cirugía. 
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2. CAPTACIÓN DE 18F-FDG PET/TC POR TERRITORIOS ARTERIALES 

Se analizaron un total de 2192 segmentos arteriales. Como muestra la Tabla 5,  el 

territorio que presentó mayor captación fue la aorta torácica en el arco aórtico seguido 

de aorta ascendente. Los territorios que menor captación presentaron fueron la carótida 

izquierda: SUVmax de 1,30 (1,11-1,52) y TBR de 0,88 (0,77-1,10) y la arteria ilíaca 

izquierda: SUVmax 1,28 (1,09-1,50) y TBR 0,89 (0,76-1,04). 

 

Arteria SUVmax. TBR cava 

Carótida derecha 1,35 (1,12-1,60) 0,93 (0,78-1,10) 

Carótida izquierda 1,30 (1,11-1,52) 0,88 (0,77-1,10) 

Aorta ascendente 1,7 (1,5-2,00) 1,2 (1,08-1,32) 

Arco aórtico 1,77 (1,50-2,04) 1,1 (1,08-1,35) 

Aorta descendente 1,68 (1,41-1,92) 1,15 (0,98-1,30) 

Aorta abdominal 1,5 (1,34-1,76) 1,06 (0,90-1,22) 

Iliaca derecha 1,40 (1,20-1,60) 0,98 (0,83-1,12) 

Iliaca izquierda 1,28 (1,09-1,50) 0,89 (0,76-1,04) 

 

Tabla 5: valores de la captación arterial de 18F-FDG en los diferentes territorios. 
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En la Figura 20 se muestran los valores SUVmax y TBR medidos por territorios 

arteriales.  

 

 

Figura 20: Territorios arteriales y correlato TBR / SUVmax 
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3. SCORE CALCIO ARTERIAL 

Como muestra la Figura 21, el mayor grado de calcificación se observó en la aorta 

abdominal con un score calcio de 3 (48%) y un score calcio de 4 en el 27% de los 

segmentos de dicha arteria. Le siguen los territorios de las arterias ilíacas derecha (34%) 

e izquierda (31%) con un score calcio de 3 y el arco aórtico (26%). Por el contrario, 

destaca un gran porcentaje de Score Calcio 0 en ambas carótidas derecha e izquierda, 

aproximadamente el 80%. 

 

Figura 21: Score Calcio por  territorios. 

 

 

4. CORRELACIÓN ENTRE TBR Y SCORE CALCIO CON LAS VARIABLES DEL 

ESTUDIO 

La  Tabla 6 muestra la relación de las variables (sexo, edad, FRCV y comorbilidades) 

con el TBR y Calcium Score. Destaca que el 94% de la muestra eran varones con un 

Score Calcio ≥ 15 con una media de edad de 74 ± 6 años, presentaban 4 o más factores 

de riesgo cardiovascular (predominantemente ser fumadores e hipertensos). 
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Variable TBR < 
1,6 
n=227(83) 

TBR ≥ 1,6 
n=47 (17) 

Score Calcio < 
15 
n=208 (76) 

Score Calcio ≥ 
15 
n=66 (24) 

Sexo 

Mujer 
Hombre 

 
43 (19) 
184 (81) 

 
8 (17) 
39 (83) 

 
47 (22) 
161 (77) 

 
4 (6) 
62 (94)* 

Edad (años) 67 ± 10 65 ± 11 66 ± 11 74 ± 6* 

Factores de Riesgo 

CV 

Ninguno 
Tabaco 
HTA 
Diabetes Mellitus 
Dislipemia 
Obesidad 
 
Ninguno 
1 
2 
3 
4 o más 

 
10 (4) 
207 (91) 
119 (52) 
62 (27) 
68 (30) 
11 (5) 
 
10 (4) 
55 (24) 
67 (29) 
53 (23) 
42 (18) 

 
1 (2) 
47 (100) 
24 (51) 
12 (26) 
15 (32) 
2 (4) 
 
1 (2) 
13 (27) 
13 (27) 
10 (21) 
10 (21) 

 
10 (5) 
191(92) 
94 (45) 
49 (24) 
51 (25) 
11 (5) 
 
10 (5) 
59 (28) 
66 (32) 
37 (18) 
36 (17) 

 
1 (1) 
64 (97) 
49 (74) 
25 (38) 
32 (49) 
2 (3) 
 
1 (1) 
9 (14) 
14 (21) 
26 (39) 
16 (24)* 

Comorbilidades 

Ninguna 
Cardiopatía isquémica 
ACV 
Arteriopatía periférica 
EPOC 
Neoplasia de laringe 
Otros  
 
Ninguna 
Cardiovascular 
No cardiovascular 

 
92 (40) 
29 (13) 
15 (7) 
29 (13) 
75 (33) 
3 (1) 
30 (13) 
 
92 (40) 
52 (23) 
83 (37) 

 
15 (32) 
5 (11) 
3 (6) 
6 (13) 
13 (34) 
0 
10 (21) 
 
15 (32) 
12 (25) 

20 (42) 

 
100 (48) 
18 (9) 
5 (2) 
16 (8) 
63 (30) 
2 (3) 
9 (4) 
 
100 (48) 
31 (15) 
77 (37) 

 
7 (10) 
16 (24) 
13 (20) 
19 (29) 
25 (38) 
1 (2) 
31 (47) 
 
7 (10) 
35 (53)* 

24 (36) 
* p < 0.05 

Tabla 6: características de la población (sexo, edad, factores de riesgo vascular y 

comorbilidades ) en relación con el TBR y Calcium Score. 
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Variable TBR < 1,6 
n=227 (83) 

TBR ≥ 1,6 
n=47 (17) 

Score Calcio < 15 
n=208 (76) 

Score Calcio ≥ 15 
n=66 (24) 

Histología 

No microcítico 
Microcítico 

 
203 (89) 
24 (10) 

 
45 (95) 
2 (4) 

 
187 (90) 
21 (10) 

 
61 (92) 
5 (8) 

Estadio  

No microcítico 
IA 
IB 
IIA 
IIB 
IIIA 
IIIB 
IV 
Microcítico 
Enf. localizada 
Enf. extendida 

 
 
15 (7) 
20 (10) 
11(5) 
18 (9) 
37 (18) 
38 (18) 
64 (31) 
 
16 (7) 
8 (3) 

 
 
1 (2) 
0 (0) 
 3 (6) 
2 (4) 
9 (20) 
11 (24) 
19 (42) 
 
1 (2) 
1 (2) 

 
 
11 (6) 
17 (9) 
11 (6) 
17 (9) 
32 (17) 
38 (20) 
61 (32) 
 
13 (6) 
8 (4) 

 
 
5 (8) 
3 (5) 
3 (5) 
3 (5) 
14 (23) 
11 (18) 
22 (36) 
 
4 (6) 
1 (1) 

Tratamiento 

Ninguno 
Quimioterapia 
Radioterapia 
Cirugía 
QT+RT 
RT+Qx 
QT+Qx 
QT+RT+Qx 

 
12 (5) 
58 (25) 
26 (11) 
25 (11) 
77 (34) 
 6 (3) 
11 (5) 
12 (5) 

 
4 (8) 
13 (28) 
4 (8) 
0 (0) 
21 (44) 
0 (0) 
2 (4) 
3 (6) 

 
9 (4) 
52 (25) 
19 (9) 
20 (9) 
78 (37) 
4 (2) 
11 (5) 
15 (7) 

 
7 (44) 
19 (28) 
11 (16) 
5 (7) 
20 (30) 
2 (3) 
2 (3) 
0 (0) 

 

Tabla 7: características de la población (histología, estadio y tratamiento)  en relación  

con el TBR y Calcium Score. 
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Variable TBR < 1,6 
n=227 (83) 

TBR ≥ 1,6 
n=47 (17) 

Score Calcio < 15 
n=208 (76) 

Score Calcio ≥ 15 
n=66 (24) 

Status 

Vivo 
Fallecido 

 
146 (64) 
81 (35) 

 
26 (55) 
21 (45) 

 
132 (64) 
76 (36) 

 
40 (61) 
26 (39) 

Causa del fallecimiento 

Neoplasia relacionada 
Cardiovascular 

 
77 (95) 
4 (5) 

 
20 (95) 
1 (5) 

 
72 (95) 
4 (5) 

 
25 (96) 
1 (4) 

Evento cardiovascular  

en el seguimiento 

Ninguno 
1 o más 
Coronario 
ACV 
Arteriopatía periférica 
Otros 

 
 
201 (88) 
26 (11) 
3 
2 
12 
7 

 
 
43 (91) 
4 (9) 
0 
1 
2 
2 

 
 
192 (92) 
16 (8) 
1 
1 
10 
3 

 
 
52 (78) 
14 (21)* 

2 
2 
4 
6 

 * p < 0.05 

Tabla 8: características de la población (status vital, causa del fallecimiento y evento 

cardiovascular) en relación con el TBR y Calcium Score. 

 

En su conjunto, sólo 47 (17%) pacientes tuvieron al menos un territorio con TBR ≥ 1,6 

y 66 (24%) un Score Calcio ≥ 15. En sólo 6 (3%) se presentó un TBR y calcio elevado 

de forma simultánea.  

No encontramos diferencias cuando comparamos las variables analizadas según el grado 

de inflamación arterial de acuerdo al TBR.  

Por el contrario, los sujetos con Score Calcio elevado ≥ 15  (66 pacientes), presentaban 

mayor edad (74±6 vs 66±11), eran más frecuentemente hombres (94%), presentaban 

mayor número de factores de riesgo cardiovascular (24%), más morbilidad 

cardiovascular (53%) y eventos cardiovasculares en el seguimiento (21%) (p<0.05 para 

todas ellas).  
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5. EVENTO CARDIOVASCULAR DURANTE EL SEGUIMIENTO 

Los pacientes fueron seguidos por una mediana de 7 meses (rango intercuartílico 4-16 

meses). Tal y como recoge la Tabla 9, en el momento del estudio 102 (37%) pacientes 

habían fallecido, siendo la causa más frecuente la relacionada con la neoplasia. Tan sólo 

en un 5%, la causa del fallecimiento se debió a un evento cardiovascular. Durante el 

seguimiento, 30 pacientes (11%) tuvieron un evento cardiovascular, siendo la forma 

más frecuente la arteriopatía periférica [14 (7%)], mientras que la causa coronaria y 

cerebrovascular  (2%) fueron menos frecuentes. 

 

Variable 
Población Total 
n=274 

Status 

Vivo 
Fallecido 

 
172 (62) 
102 (37) 

Causa del fallecimiento 

Neoplasia relacionada 
Cardiovascular 

 
97 (95) 
5 (5) 

Evento cardiovascular  

en el seguimiento 

Ninguno 
1 o más 
Coronario 
ACV 
Arteriopatía periférica 
Otros 

 
 
244 (89) 
30 (11) 
3 (2) 
3 (2) 
14 (7) 
9 (5) 

 

 

Tabla 9: Eventos cardiovasculares 
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6. ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA 

La siguiente Tabla 10 muestra el análisis de regresión de Cox, considerando el evento 

cardiovascular compuesto como variable dependiente. El análisis muestra que  el Score 

Calcio fue el único predictor independiente de eventos cardiovasculares, mientras que la 

edad, el sexo, inflamación arterial medida por TBR y la comorbilidad cardiovascular no 

tuvieron relación.  

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 10: Análisis de la Supervivencia (regresión de Cox) 

 

En la Figura 22 muestra la curva de supervivencia libre de evento cardiovascular 

durante el periodo de seguimiento. Aproximadamente a las 150 semanas de 

seguimiento, los que tenían un Score Calcio ≥ 15, prácticamente el 100% habían sufrido 

un evento cardiovascular; al contrario que los que presentaban un score calcio <15, sólo 

el 50% de ellos presentaron el evento. 

  

 
ANALISIS 
UNIVARIANTE 

ANALISIS 
MULTIVARIANTE 

 

VARIABLE SCORE p OR (IC al 95%) p 
Score Calcio  ≥ 15 18,20 <0,01 4,907 (2,18-9,11.01) <0,01 

Edad  5,29 0,02   

FRCV 1,04 0,306   

Sexo 1,61 0,204   

CV Comorbilidades 0,01 0,978   

TBR ≥ 1,6 0,81 0,775   
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Figura 22: curva de supervivencia libre de evento. 
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DISCUSIÓN 

 

La necesidad de establecer un procedimiento de cribado racional para detectar 

aterosclerosis preclínica es un tema de investigación en la comunidad médica. Una 

proporción importante de eventos cardiovasculares ocurren en individuos asintomáticos 

y parece probable que dichos sucesos estén precedidos por cambios vasculares no 

detectados, como calcificación o infiltración inflamatoria de los grandes vasos. La 18F-

FDG PET-CT tiene una fiabilidad probada para detectar placas inflamadas en las 

paredes de arterias grandes y al mismo tiempo, proporciona los medios para cuantificar 

el calcio score de la placa. 

En nuestro estudio, del total de una muestra de 274 pacientes, se confirma que el 17% 

(47) de los pacientes, que se someten a un estudio tomográfico PET/TC para el 

diagnóstico de neoplasia pulmonar, tienen arterioesclerosis con un alto grado de 

inflamación arterial o captación de TBR ≥ 1,6, mientras que el 24% (66) de los 

pacientes presentan un sumatorio Score Calcio ≥15 y únicamente un 3% (6) de los 

pacientes presentó ambas anomalías a la vez.  

Esta prevalencia es mayor que las obtenidas en estudios anteriores 103,104,112 y puede 

estar justificada porque la mayoría de pacientes eran varones (223), fumadores (255) y 

de edad avanzada (67 ± 10), tres factores que son también coincidentes con el riesgo 

vascular.  

En la  serie de  Rominger et al. (realizada en pacientes con diferentes tipos de 

neoplasias) se observó que la prevalencia de arterioesclerosis fue de un 8,4% para un 

TBR medio ≥1,7 o para un sumatorio score ≥ 15 y un 2% para ambas.  

Estas discrepancias pueden estar justificadas por múltiples factores, entre ellos el 

distinto tamaño muestral (334 pacientes vs 274 de nuestro estudio), la diferente 

proporción de varones (39% vs 81%), fumadores (10% vs 93%) y enfermos de Diabetes 

Mellitus (5% vs 27%). La edad media de nuestra muestra resultó ser ligeramente mayor, 

siendo la asociación de la captación de 18F-FDG más prevalente e intensa en 

poblaciones de mayor edad.  
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Además, en nuestro estudio incluimos 64 pacientes (23%) que habían desarrollado 

eventos cardiovasculares anteriores al procedimiento del PET/TC, como Paulmier et al, 

mientras que en Rominger et al. fueron criterios de exclusión.104  Todo justifica que 

nuestra prevalencia haya resultado ser mayor a la esperada. 

La distribución de calcio y del trazador 18F-FDG en la pared arterial no es homogénea. 

Estudios anteriores ya habían apreciado esta heterogeneidad, llegando a la conclusión de 

que la inflamación vascular, definida por la captación de la 18F-FDG, y el depósito de 

calcio en la pared arterial, se identifican como fases diferentes de la aterogénesis, 

actividad aguda frente a actividad crónica.113-115  

Los resultados apoyan la teoría de que la inflamación de la placa y la calcificación 

raramente se solapan en el tiempo, confirmando la teoría de que la calcificación de la 

placa representa un estadio más tardío y avanzado en la aterosclerosis.116-119 

Otro aspecto relevante de nuestro estudio es que la arteriosclerosis medida por grado de 

inflamación (depósito del radiotrazador) o por grado de calcificación no es homogénea 

entre los diversos segmentos arteriales.  

Así, nuestro estudio muestra que el arco aórtico es el segmento que más inflamación 

arterioesclerótica presenta (1,77 [1,50-2,04]), seguido de aorta ascendente (1,7 [1,5-

2,00]), aorta descendente (1,68 [1,41-1,92]) y aorta abdominal (1,5 [1,34-1,76]), 

mientras que los segmentos que menos captan son las arterias carótidas comunes 

(izquierda 1,30 [1,11-1,52], vs derecha (1,35 [1,12-1,60]), junto con las arterias iliacas 

(encontrando en la iliaca izquierda el menor grado de inflamación (1,28 [1,09-1,50]).  

Estos  hallazgos  se  asemejan  a  los obtenidos  en  otros  estudios  en  población 

oncológica 104,117 y no oncológica120. En el estudio de Rominger et al, las TBR más 

altas, se documentaron en la aorta descendente y abdominal, así como en el arco aórtico. 

Así, en el estudio de Ben-haim et al., en una muestra de 122 pacientes oncológicos, de 

ambos sexos y 66 años de edad, el depósito patológico del radiotrazador fue más 

frecuente en la aorta torácica seguida de la abdominal, siendo excepcional el depósito en 

la carótidas.  
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En relación al sumatorio Score Calcio, el territorio que presentó mayor calcificación fue 

la aorta abdominal (Score calcio de 3 en el 50% de los casos), seguido de las arterias 

ilíacas en torno al 30%. Hallazgo similar a los obtenidos en el estudio Kurata et al.,  con 

la diferencia de que utilizaron un radiotrazador distinto (18F-NaF) más relacionado con 

las fases iniciales de los depósitos de calcio en la pared arterial, no interfiere en la 

medición de los depósitos de calcio en la pared apreciables mediante TC.113  

Nuestros datos son relevantes desde el punto de vista clínico, puesto que la presencia de 

calcio en la aorta abdominal se asocia con mayor presencia de factores de riesgo 

cardiovascular114,115 y con un mayor riesgo de cardiopatía coronaria, enfermedades 

cardiovasculares y eventos cardiovasculares mortales.102,121  

Se sabe que algunos factores de riesgo cardiovasculares como el tabaco influyen más en 

la arteriopatía periférica, mientras que otros como la hipertensión arterial afectan más al 

territorio carotideo. Nuestra muestra presenta un 51% de pacientes hipertensos y un 

93% fumadores. Estas diferencias podrían explicar porque se encuentra menor grado de 

calcificación (Score calcio 0 en el 80% de los casos) y TBR en las carótidas (SUVmax 

entre el 1,30-1,35 [1,11-1,60]), así como una mayor prevalencia de arteriopatía 

periférica que de accidente cerebro vascular (15% vs 7%) antes del diagnóstico.  

Así mismo, durante el seguimiento la aparición de eventos relacionados con arteriopatía 

periférica fue mayor a la de otro tipo de eventos cardiovasculares.  

Con respecto a los datos oncológicos, la mayoría de los pacientes tenían diagnóstico de 

cáncer de pulmón no microcítico con estadio avanzado, por lo que la aparición de 

eventos cardiovasculares durante el seguimiento fue menor en comparación a otros 

estudios como el de Rominger et al. donde la supervivencia media de los pacientes era 

mayor a la nuestra; es de esperar que los nuevos tratamientos de inmunoterapia 

prolonguen la supervivencia y den mayor relevancia al riesgo cardiovascular en este 

tipo de pacientes.122  

Por otro lado, la razón por la que hay un 91% de pacientes diagnosticados con cáncer de 

pulmón no microcítico en nuestro estudio, además de que es un 80% más frecuente que 

el carcinoma microcítico99, se debe a que el papel de la PET/TC en el CPM no está 

autorizado para su diagnóstico inicial por la AEMPS (Agencia Española de 
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Medicamentos y Productos Sanitarios), ya que no existe evidencias significativas en la 

exactitud diagnóstica. Sin embargo,  hay cierta evidencia de que la PET/TC es útil en la 

estadificación y re-estadificación complementando a otros métodos diagnósticos 

habituales123.  

Nuestro estudio muestra que los dos parámetros que identifican en una PET/TC la 

arteriosclerosis de los grandes vasos; TBR y  calcio score, muestran una asociación 

distinta con los diversos factores de riesgo cardiovascular y que sólo el Score Calcio se 

asocia de manera independiente con los eventos cardiovasculares.  

Un TBR ≥ 1,6 se ha considerado el  umbral necesario para identificar a pacientes con 

aumento de la inflamación de la pared arterial y/o riesgo cardiovascular108  ; en nuestra 

serie 47 (17%) sujetos mostraron al menos un territorio vascular con un valor de TBR 

máximo superior o igual a dicho dintel; estos resultados están lejos de la prevalencia de 

TBR máx del 67%  reportada  en   pacientes  con  enfermedad  cardiovascular 

establecida. 120,123 

Varias publicaciones en pacientes oncológicos han encontrado una asociación positiva 

entre la edad, presencia de hipertensión arterial, comorbilidades vasculares y el sexo 

masculino con la captación de 18F-FDG en la pared arterial.104,117 En estos estudios, el 

aumento de la captación de 18F-FDG se correlacionó más fuertemente con la edad del 

paciente. Además, Ben Haim et al117 también encontraron correlaciones significativas 

con el sexo masculino y la HTA. En nuestro estudio, sin embargo no encontramos 

asociación con la presencia de comorbilidad vascular.  

Además, tampoco encontramos relación entre tener un TBR elevado y la aparición de 

un evento cardiovascular durante el seguimiento, pese a ser una serie de pacientes de 

alto riesgo, únicamente el 9% de los pacientes presentaron uno o más de un evento. Esto 

puede deberse a que estamos estudiando pacientes con cáncer de pulmón, más del 60% 

en estadios III y IV, cuya supervivencia media no supera el 18% a los 5 años según la 

literatura124, lo que no lo hace comparable a otras series donde se incluyeron pacientes 

con neoplasias de mayor supervivencia, como mama, ovario, cáncer colorrectal, entre 

otros104. 
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Como cabría esperar no hubo diferencias entre el nivel de TBR y la histología del 

tumor, el estadio de la enfermedad, el tratamiento y status vital del paciente en el 

momento del estudio.  

Un Score Calcio en la TC ≥ 15 está considerado un factor de riesgo independiente para 

el desarrollo de eventos cardiovasculares104. En nuestro estudio, los pacientes con Score 

Calcio elevado (24%), tuvieron significativamente más edad (74 ± 6), más factores de 

riesgo cardiovascular (24% de los sujetos con cuatro o más) y más comorbilidades (53% 

vs 15%) que los sujetos con un valor < 15.  

Además hubo proporcionalmente más hombres que mujeres en el grupo con score calcio 

patológico (94% vs 6%). Hallazgos que no son de extrañar, ya que como se han descrito 

en estudios anteriores, el depósito de calcio en el árbol arterial se relaciona con el sexo 

masculino y la edad avanzada. De la misma forma la calcificación vascular se relaciona 

con   los    factores   de   riesgos   y   comorbilidades   que   influyen   en   la  

arterioesclerosis. 113,117,125 

Como consecuencia de ello, la incidencia de evento cardiovascular durante el 

seguimiento fue tres veces mayor en el grupo con Score Calcio elevado frente al no 

elevado (21% vs 8%), p <0.05). Al igual que con el TBR, no hubo relación del Score 

Calcio con la histología, el estadio, el tratamiento, el estatus y la causa del fallecimiento. 

Durante el seguimiento, un 11 % de pacientes  presentaron al menos un evento 

cardiovascular, siendo la arteriopatía periférica (7%) la forma más común, en 

detrimento de la afectación coronaria o cerebrovascular (2%). Muy probablemente la 

alta prevalencia de tabaquismo y de diabetes sean el motivo fundamental.126  

Se sabe que algunos factores de riesgo cardiovascular como el tabaco influyen más en la 

arteriopatía periférica que en otras localizaciones. Por lo tanto, la causa de que haya una 

mayor enfermedad vascular periférica puede deberse a que la gran mayoría de nuestros 

pacientes eran fumadores como ya se ha mencionado. 

Cuando analizamos qué variables eran capaces de predecir el desarrollo de evento 

cardiovascular en el seguimiento a través del estudio multivariante (Tabla 7, Figura 21), 

sólo el Score Calcio ≥ 15 fue predictor independiente (OR 4,9 (IC al 95% 2,1-9,11). 
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 Es decir, tener un score calcio alto multiplica por casi por cinco la probabilidad de 

padecer un evento cardiovascular en estos pacientes.  

El depósito de calcio en el territorio arterial se mostró como un factor independiente, 

siendo más importante incluso que haber padecido un evento previo. 

Estos datos no son sorprendentes, ya que un estudio prospectivo en relación con la 

calcificación de la aorta torácica127  y un meta-análisis relacionado con la calcificación 

de la aorta abdominal128  ya habían indicado que ambas mediciones se asocian a mayor 

riesgo vascular de modo independiente de otros FRCV, comorbilidades y del calcio 

coronario. Nuestros datos, además apoyan el valor predictivo del calcio score también 

en población oncológica104.  

 

Limitaciones de las imágenes moleculares en la evaluación de la aterosclerosis 

Una limitación importante de la 18F-FDG como medio para investigar la aterosclerosis 

ha sido su captación inespecífica por el tejido miocárdico, así como por la pared arterial; 

lo cual es preocupante en las arterias coronarias, por el desbordamiento de la actividad 

fisiológica del corazón que influye sobre la detección de la inflamación 

aterosclerótica129 . En otras palabras, las células del músculo liso en la pared arterial, 

que se sabe son altamente glicolíticas, pueden tener altos niveles de captación de 18F-

FDG y esto disminuye la especificidad de la formación de imágenes con PET/CT para 

la detección de placas ateroscleróticas. Se han realizado estudios con métodos para 

eludir esta limitación, mediante el consumo de una dieta rica en grasas, baja en 

carbohidratos y permitida en proteínas, 3-6 horas antes de la adquisición de la imagen. 

La utilidad del protocolo de dieta demostró una supresión miocárdica adecuada.130-131 

Otra desventaja importante es la resolución espacial suboptima, ya que la visualización 

de la captación en el rango milimétrico supera los límites físicos de las imágenes de 

PET (en el rango de 5-8 mm) 132. Actualmente se han hecho esfuerzos para corregir los 

efectos del volumen parcial para cuantificar con precisión el grado de inflamación en las 

placas. Esto requiere la administración de contrastes añadidos, que no se emplean de 

forma rutinaria. 
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Es necesario mencionar que la adquisición de los estudios, en la mayoría de los casos, 

se realiza a los 45-60 minutos después de la administración del trazador; teniendo en 

cuenta que el grado de eliminación de la 18F-FDG es lento, lo niveles de actividad del 

marcador intravascular podrían dar como resultado una sobreestimación de la reacción 

inflamatoria en la placa. En este sentido también se han realizado estudios para 

minimizar este efecto indeseable en la cuantificación óptima de la aterosclerosis, 

mediante protocolos de imagen con retraso optimo de hasta 3 horas tras la inyección del 

radiotrazador, favoreciendo la fiabilidad en la relación objetivo/fondo y la 

cuantificación del TBR133-135.  

Nuestros hallazgos deben ser tomados con cautela por contar nuestro estudio con varias 

limitaciones.  En primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo de prevalencia por lo 

que debe sujetarse a la calidad de los datos disponibles en cuanto a las variables clínicas 

recogidas, sin que pueda desprenderse una relación causal. 

En segundo lugar, algunos de los resultados obtenidos en nuestro estudio difieren de los 

presentados en estudios anteriores. Esto puede deberse entre otras causas al tamaño 

muestral. Se han perdido pacientes al no quedar registradas sus historias clínicas en el 

programa Galén, por lo que el tamaño muestral se ha visto reducido.  

En tercer lugar, no se ha tenido en consideración que el paciente pudiera estar en 

tratamiento con fármacos que puedan alterar el grado de inflamación dentro del 

territorio vascular como pueden ser las estatinas y los corticoides, de forma que el TBR 

de estos pacientes quede alterado y sea menor del registrado136-137. Existe abundante 

literatura en la que se indica que el uso habitual de estatinas reduce la captación de 18F-

FDG. Esto no es un tema menor puesto que un 14% de la muestra en el momento del 

diagnóstico ya había sufrido una cardiopatía isquémica, un 15% sufría arteriopatía 

periférica y un 7% ACV. Condiciones en las cuales, es frecuente que los pacientes estén 

tratados con estatinas138. 

Además, en nuestro estudio no se ha tenido en cuenta el nivel de glucemia en sangre de 

los pacientes diabéticos, hecho importante ya que la captación del radiotrazador es más 

baja con el incremento de los niveles de glucosa, al competir esta por el transportador de 

membrana. Sin embargo, se ha de señalar que por protocolo los estudios PET/TC se 

hacen en pacientes con un nivel de glucemia <160 mg/dL, cuando los niveles de glucosa 
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pre-escaneo superiores a 126 mg/dL se asocian con valores de TBR más bajos108. 

Finalmente, la frecuencia de TBR patológico en nuestra serie no fue mayor en la 

población sin diabetes que en la que padece de diabetes tipo 2, por lo que pensamos que 

el efecto de la glucemia de la población diabética no alteró de forma relevante nuestros 

resultados.  

Por último, otra limitación es no haber podido calcular el riesgo coronario con las 

ecuaciones de Framingham o el riesgo de muerte vascular del sistema SCORE Europeo, 

puesto que no se pudieron recoger ni los niveles de presión arterial ni el colesterol total, 

en un número no despreciable de pacientes.  
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CONCLUSIONES 

 

Las conclusiones del trabajo que se derivan finalmente del objetivo general y de sus 

objetivos específicos son: 

[1]  Nuestro trabajo demuestra que de los pacientes con cáncer de pulmón, sometidos a 

un PET/TC, el 17% presentan lesiones compatibles con arterioesclerosis con un TBR 

patológico; el 24% tienen un Score calcio ≥15 y el 3% de la muestra presentaban ambas 

anomalías.  

 [2] El territorio que presentó mayor captación metabólica fue la aorta torácica y el de 

mayor calcificación en la aorta abdominal. 

 [3] Nuestro estudio muestra que en pacientes con carcinoma broncogénico, aunque 

observamos un elevado grado de inflamación de la pared arterial éste no tuvo impacto 

en la enfermedad cardiovascular; la elevada mortalidad y el corto periodo de 

seguimiento, no permitió confirmar la asociación entre inflamación arterial e incidencia 

de eventos.  

[4]  Por el contrario, confirmamos que un elevado Score Calcio es un factor 

independiente para eventos cardiovasculares; estos datos enfatizan en añadir al informe 

clínico el grado de calcificación vascular en pacientes oncológicos, especialmente 

aquellos con buen pronóstico vital.  
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