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Resumen

La luminiscencia resultante de la radiacion Cerenkov en la actualidad tiene aplicacion en lo
que se conoce como Imagenologia de Luminiscencia Cerenkov (CLI) que es producto de la
emisién del medio donde se propaga una particula cargada rapida que pudo ser emitida de
algun nucleo radiactivo. En la actualidad la CLI es un procedimiento principalmente
preclinico. En la radioterapia de blancos moleculares, CLI es particularmente util ya que
puede obtener imagenes de los radiotrazadores emisores betas positiva o negativa, o incluso
particulas alfa, que no se pueden obtener razonablemente de otra manera. Por lo anterior, el
objetivo de este proyecto es caracterizar el espectro de emisién Cerenkov producido por el
Fluor-18 inmerso en agua o tejido bioldgico. En el presente estudio se realizaron mediciones
de la radiacion Cerenkov mediante espectrofotometria utilizando un espectrofotometro capaz
de registrar longitudes de onda de 200 a 1050 nm con una resolucién de 0.5 nm. La radiacién
Cerenkov fue producida por la emision beta del Fluor-18, éste diluido en 2 ml de agua, con
actividades de 5mCi y 40 mCi para obtener una curva promedio representativa del espectro
Cerenkov. Considerando que la emisién Cerenkov es un proceso estocéstico, es decir, es
diferente cada vez que se registra, se aplicaron criterios de discriminacion visual y de valor
central. Obteniendo como resultado espectros que se comportan de forma similar a lo
determinado por Robertson y Kavadiya. Se observan dos curvas, la primera correspondiente
al intervalo del espectro de luz visible de 200 a 650 nm, mientras que la segunda curva
corresponde al intervalo de 700 a 1050 nm que es el infrarrojo e infrarrojo cercano, que no
es perceptible al ojo humano. Lo anterior concuerda con la caracterizacion del espectro
Cerenkov del *77Lu. Se concluye que, es posible realizar el analisis cuantitativo de la emision
Cerenkov con actividades tan bajas como 5 mCi de Fluor-18 diluido en agua. De la
caracterizacion experimental se obtuvieron dos picos Cerenkov, el primero que corresponde
a lo descrito en la literatura y el segundo encontrado en este andlisis que difiere de los
hallazgos anteriores.
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Abstract

The luminescence resulting from Cerenkov radiation currently has an application in what is
known as Cerenkov Luminescence Imaging (CLI) which is the product of the emission of
the medium where a fast charged particle propagates, this particle could be emitted from a
radioactive nucleus. CLI is currently a primarily preclinical procedure. In molecular target
radiotherapy, CL1I is particularly useful as it can to obtain images which cannot reasonably
be obtained otherwise of positive or negative beta emitters, or even alpha particles emitters.
Therefore, the aim of this project is to characterize the Cerenkov emission spectrum produced
by Fluor-18 immersed in water or biological tissue. In the present study, Cerenkov radiation
measurements were made by spectrophotometry using a spectrophotometer capable of
recording wavelengths from 200 to 1050 nm with a resolution of 0.5 nm. The Cerenkov
radiation was produced by the beta emission of Fluor-18, which was diluted in 2 ml of water,
with activities of 5mCi and 40mCi to obtain a representative average curve of the Cerenkov
spectrum. Considering that the Cerenkov emission is a stochastic process, that is, it is
different each time it is recorded, visual discrimination and central value criteria were
applied. Obtaining as a result spectra that behave in a similar way to that determined by
Robertson and Kavadiya. Two curves are observed, the first corresponding to the range of
the visible light spectrum from 200 to 650 nm, while the second curve corresponds to the
range from 700 to 1050 nm, which is the infrared and near infrared, that is not perceptible to
the human eye. This agrees with the characterization of the Cerenkov spectrum of lutetium-
177 (*7Lu). It is concluded that, it is possible to carry out the quantitative analysis of the
Cerenkov emission with activities as low as 5 mCi of Fluor-18 diluted in water. Two
Cerenkov peaks were obtained from the experimental characterization, the first
corresponding to what is described in the literature and the second found in this analysis that
differs from the previous findings.
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Marco tedrico

1. Efecto Cerenkov
El efecto Cerenkov sucede cuando una particula cargada se mueve a través de un medio y
ésta emite lo que se conoce como radiacion Cerenkov (CR) cuando la velocidad de dicha
particula excede la velocidad de fase de la luz en el medio que atraviesa. El primer trabajo
teorico para explicar los resultados de la radiacion Cerenkov se present6 por Frank y Tamm.
Este efecto se produce porgue en un medio con indice de refraccion n, la velocidad de fase
de la luz se reduce, v, = ¢/p, por lo que una particula que viaja a través del medio con la

velocidad V > v, superara cualquier onda electromagnética que emita. Esto puede conducir

a la emision de radiacion debido a la acumulacion de frentes de onda que se propagan desde
la particula, produciendo el conocido “cono de Cerenkov” detras de la particula (1).

La luminiscencia Cerenkov (CL) es originalmente conocida como emisién azul que puede
ser observada cerca de las barras de combustible nuclear en los depdsitos de agua de
refrigeracion de las centrales nucleares. A diferencia de la fluorescencia, el efecto Cerenkov
no se basa en la relajacion de una entidad molecular fotoexcitada, lo que significa que no se
requiere activacion dptica, méas bien la luminiscencia es inducida por una particula p cargada
viajando a través de un medio (2). En el efecto Cerenkov se producen fotones dpticos durante
el proceso inicial de decaimiento de algunos radioisotopos, éstos pueden ser detectados con
un dispositivo de carga acoplada de bajo ruido y convertirse en imagenes dpticas, un proceso
conocido como iméagenes de luminiscencia de Cerenkov (CLI) (3).

Como una alternativa en imagenologia médica, la deteccién de la luminiscencia Cerenkov
emitida por emisores B (tanto electrones como positrones) puede utilizarse potencialmente
para la deteccion Optica. Este concepto se demostrd por primera vez en un estudio preclinico
por Robertson en 2009 (2) lo que nos indica que puede ser implementada en estudios de
imagenologia mediante tomografias.

2. Tomografia

2.1  Tomografia por emisién de positrones (PET)

La tomografia por emision de positrones (PET) se basa en la obtencién de imagenes
tomograficas de la distribucion tridimensional de radiofarmacos de vida media ultracorta,
que tras su administracién a los pacientes se incorporan a la células tumorales, lo que
posibilita su deteccidn externa mediante imagenes (4). Es una técnica de imagen tomogréafica
de que obtiene imagenes de la distribucion de un trazador en los tejidos; entre ellos se
encuentra el radiofarmaco '8F (fluor 18), que produce imagenes de excelente calidad, cuya
importancia puede ser apreciada por los médicos de medicina no nuclear y/o nuclear y tiene
impacto clinico (5). La imagen es generada por la deteccion de fotones de aniquilacion tras
la introduccion corporal de un radionuclido que decae y emite positrones (6).

El impacto de la implementacion de PET con *8F, el PET detecta la retencion tumoral de
FDG (fluorodesoxiglucosa), debido al mayor indice glucolitico de las células cancerosas.
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Mediante PET-FDG es posible diagnosticar, estadificar y reestadificar la mayoria de los
canceres, con exactitudes diagnosticas cercanas a 90%, superior a los valores aportados por
las técnicas imagenoldgicas convencionales. Ademas, es posible conocer precozmente la
respuesta a los tratamientos oncoldgicos y obtener informacion pronostica relevante (7).

2.2 Tomografia dptica

La tomografia Optica significa el uso de luz visible o infrarroja cercana de baja energia para
determinar el comportamiento de medios altamente dispersivos para obtener imagenes
cualitativas o cuantitativas de las propiedades dpticas de ciertos medios. Los métodos de
obtencion de imagenes Opticas se basan en la adquisicion de fotones que viajan o interactdan
con los tejidos y componentes celulares (8). En la imagenologia médica la tomografia Optica
es una alternativa de bajo costo o complemento de la tecnologia de imagen médica ya
existente, con la ventaja particular de proporcionar de manera funcional informacion
anatomica (9).

La tomografia Optica es una técnica de diagnostico no invasiva que emplea la luz Cerenkov
gue emite una particula beta al frenarse en un medio por ejemplo tejido bioldgico, esta beta
es emitida por radiontclidos emisores de particulas beta como Fluor-18 (*¥F), Ytrio-90 (*°Y),
carbono-11(*!C), etc., donde la beta puede ser positiva o negativa. En la imagenologia médica
la tomografia Optica con ®F es una alternativa de bajo costo en comparacion con la
tomografia por emision de positrones (PET), aunque ambas técnicas diagnosticas
proporcionan informacion funcional de un organismo con baja resolucion espacial (9).

Recientemente, la radiacion Cerenkov también se utilizé como fuente de luz para productos
quimicos y aplicaciones terapéuticas. En 2015, Kotagiri demostro el uso de CR generado por
el radiondclido '®F — FDG para activar nanoparticulas de TiO, in vivo para producir
oxigeno reactivo especies (ROS) y suprimen el crecimiento de células cancerosas. Desde
entonces, ha habido un interés creciente en la terapia fotodindmica asistida por CR (PDT). El
TiO, es un fotocatalizador conocido de energia y aplicaciones ambientales (10).

3. Laimportancia de la radiacién Cerenkov en alternativas terapéuticas
Estudios recientes han propuesto que la luz emitida por el efecto Cerenkov puede usarse para
varias aplicaciones de dosimetria de radioterapia. Existe una correlacién entre la dosis con la
emisién de Cerenkov para los fotones de rayos X la emision de luz seria éptima para la
radioterapia estereotactica de haz estrecho y los estudios de validacion de cirugia para la
verificacion de la intensidad dindmica modulada y la terapia de arco volumétrico modulado
(12).

La terapia de protones es una de las varias terapias de radiacion para tratar el cancer. La
ventaja mas importante del uso de protones es la profundidad de la distribucion de la dosis,
ya que los protones depositan la dosis mas alta cerca del final de sus trayectorias. Debido a
estas caracteristicas, la dosis puede ser concentrada en un tumor mientras se minimiza el dafio
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a los tejidos normales. La estimacion exacta de las distribuciones de dosis en el cuerpo
humano es dificil debido a las incertidumbres en el rango de los protones en el cuerpo
humano. La radiacion Cerenkov ha estado recibiendo atencion como un nuevo instrumento
para la obtencién de iméagenes de luminiscencia. Por consiguiente, la luz observada después
de la irradiacion de protones traza la distribucion de los emisores de positrones generadores
y la evolucion temporal de la radiacion Cerenkov refleja el tiempo de decaimiento (12).

Ya que el efecto Cerenkov se produce cuando una molécula a o B con (8 0 B7) viaja a
través de un medio, es importante saber como es que se producen este tipo de moléculas y el
tipo de comportamiento que tienen.

4. Emision Cerenkov

4.1 Radiacién ionizante

La radiacion es energia emitida por la materia en forma de rayos o particulas de alta
velocidad. Toda la materia esta compuesta de &tomos. Los 4&tomos estan formados por varias
partes; el nacleo contiene particulas diminutas Ilamadas protones y neutrones, y la capa
exterior del &tomo contiene otras particulas llamadas electrones. El nucleo lleva una carga
eléctrica positiva, mientras que los electrones llevan una carga eléctrica negativa. Estas
fuerzas dentro del &tomo trabajan hacia un equilibrio fuerte y estable al eliminar el exceso de
energia atomica (radiactividad). En ese proceso, los nucleos inestables pueden emitir una
cantidad de energia, y esta emision esponténea es lo que llamamos radiacion (13).

La radiacion ionizante consiste en ondas electromagneéticas, incluidos rayos X y rayos gamma
o0 particulas a o B (alfa o beta) que pueden adherir electrones a los atomos. La radiacion
ionizante se puede encontrar de forma natural, por ejemplo, radiacion de rayos gamma de
bajo nivel, y fuentes terrestres externas como materiales radioactivos de origen natural
(uranio, torio, radon) o de fuentes artificiales. La exposicion a la radiacion ionizante se
produce para la mayoria de las personas a través de fuentes naturales y mediante pruebas
médicas o radioterapia (14).

La radiacion ionizante es cualquier tipo de radiacion con energia suficiente para expulsar uno
0 mas de los electrones que se encuentran en el ultimo orbital (recordando el modelo atémico
de Bohr, donde el nlcleo se rodea de drbitas en el cual se acomodan cada una de las particulas
formando el octeto) del &tomo o una molécula, este proceso se Ilama ionizacién (15).

La radiacion ionizante consiste en fotones o particulas cargadas que interactian con las
moléculas para romper los enlaces covalentes. El objetivo de su uso en radioterapia es curar
canceres matando las células tumorales (15).

Ejemplos de radiacion ionizante utilizada en radioterapia son protones, electrones rayos Xy
yv. El protdn es el ndcleo del &tomo de hidrogeno. El atomo de hidrogenos consta de un proton
con carga positiva y un electrén externo con carga negativa. El protén es aproximadamente
1.800 veces mas pesado que el electron. Los protones pueden acelerarse a una alta energia
en un ciclotron (acelerador de particulas de trayectoria circular). Un electron cargado
positivamente se Ilama positron. Los isotopos que emiten positrones se utilizan en tomografia
por emision de positrones (PET) (15).
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En cualquiera de los dos procesos, tomografia 0ptica o tomografia por emision por positrones
se hace uso de radionuclidos o radiofarmacos, como los mencionados anteriormente, a
continuacion, se explica las caracteristicas de estos.

4.2 Radionuclidos
Los radiondclidos han sido utilizados para distintas aplicaciones médicas, para imagenes para
el diagndstico de la enfermedad a la terapia. Los usos terapéuticos incluyen crecimiento de
tumor para cancer, en los cuales la alta intensidad de radiacion del nucleido mata a las células
cancerosas. Otra propiedad de los radionuclidos (la produccién de radiacién Cerenkov) ha
sido utilizado para imagenes médicas (10).

Los radiofarmacos son medicamentos a los cuales se les ha pegado un radiois6topo dentro
de su estructura y que, por su forma farmacéutica, cantidad y calidad de radiacion puede ser
administrado en pacientes con fines de diagndéstico y/o terapéuticos. Constan de una molécula
especifica unida a un 4&tomo radioactivo, la molécula especifica determina la ruta metabdlica
y el elemento radioactivo permite la deteccion externa de la biodistribucion del radiofarmaco
dentro del organismo (16).

Cuando son utilizados con un propésito diagnostico, se aprovecha la propiedad emisora de
los radioisOtopos para detectarlos a distancia; cuando la intencion es terapéutica, se
aprovecha el efecto deletéreo que la radiacion puede tener sobre un tejido (17).

Los radiofarmacos pueden clasificarse segun su estructura quimica en radionuclidos
primarios y compuestos marcados. Los radionucleidos primarios son soluciones de
compuestos inorganicos del radioisétopo. Los compuestos marcados son esencialmente una
asociacion entre dos componentes: un radionucleido y una molécula que funciona como
“vehiculo”. Esta tltima dirige al radiofarmaco selectivamente a un tejido especifico en
respuesta a condiciones fisiologicas o patrones de expresion genética especificos (17).

CLI ha surgido rapidamente como una modalidad cada vez mas valiosa en imagenologia
preclinica molecular. Surgieron muchas aplicaciones de CLI en la investigacion preclinica,
utilizando CLI de una variedad de radiotrazadores clinicos. Una amplia variedad de
radioisotopos relevantes, incluidos *°0 (oxigeno-15), 13N (nitrégeno-13), ¢8Ga (galio-68),
®4Cu (cobre-64), **>Ac (actinio-225), °°Y (Itrio-90), y 2%*I (yodo-224), se han estudiado
posteriormente para CLI, lo que demuestra que la radiactividad se correlacion6 bien con la
salida de luz (resplandor) tanto in vitro como en vivo. Se ha utilizado para controlar la
guimioterapia contra el cancer y radioterapia con péptidos marcados, asi como para obtener
imagenes, la expresion de genes. En radioterapia, CLI es particularmente Gtil ya que puede
obtener imagenes de los radiotrazadores con emision de electrones o incluso de particulas a,
gue no se pueden obtener razonablemente de otra manera. Adicionalmente, estos is6topos
terapéuticos son particularmente adecuados para CLI debido a la alta energia cinética de las
particulas. Cerenkov también encontr6 aplicaciones en el control de calidad de la
radioquimica, utilizando CL para cuantificar la cantidad de radiactividad *®F en un chip de
microfluidos in situ (18).
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En las condiciones préacticas de laboratorio el radionuclido por excelencia para procesos
médicos es el Fltor 18 (*3F) principalmente en tomografias por emision de positrones (PET)
dando como resultado una imagen con tonalidades azul, rojo, amarillo y verde.

4.3 Fluor-18
El radiotrazador emisor de positrones *®F Fluorodesoxiglucosa es un analogo de la glucosa

y contiene el ingrediente activo 2-desoxy-2[ *®F]fluoro-D-glucosa, el cual permite identificar
tejidos malignos y benignos en el area evaluada, ya que una glicélisis acelerada o menor
capacidad de producir energia aer6bicamente son caracteristicas de células malignas
(cancerigenas). La acumulacion de FDG (fluorodesoxiglucosa), es proporcional al consumo
de glucosa son la célula, lo cual es un indicador del funcionamiento adecuado o inadecuado
de la misma (19).

Decae por emision de positrones y tiene una vida media de 109.6 minutos(19).

El mecanismo bioquimico funciona de manera que ®F FDG es absorbido por las células
dentro de las cuales es fosforilado por hexoquinasa (encima de la ruta glucolitica) casi a una
velocidad proporcional a la glucosa en el tejido. Permanece en el ambiente intracelular hasta
ser desfosforiladas lentamente por la glucosa-6-fosfatasa (encima de la ruta glucolitica). Por
ende, la concentracion intracelular de 8F es representativa de la eficiencia de la glicélisis
dentro y fuera de la célula (19).

Esta actividad permite identificar tejidos malignos y benignos en el area evaluada, ya que
una glicolisis acelerada o menor capacidad de producir energia anaerdbicamente son
caracteristicas de células malignas. Asi, el consumo incrementado de glucosa es
caracteristico de la mayoria de canceres y esta relacionado en parte con la sobre-expresion
del transportador de glucosa GLUT-1 asi como la sobre-expresion de la actividad
hexoquinasa (19).

Es administrado via inyeccion intravenosa en presentacion isotonica estéril (solucion cuya
concentracion de soluto es igual fuera y dentro de la célula) libre de pirdgenos, es incolora e
inolora (19).

Los radiondclidos producidos en los ciclotrones no tienen la forma quimica y farmacéutica
adecuada para ser utilizados como trazadores bioldgicos por lo que deben ser incorporadas a
moléculas mas complejas, lo cual se lleva a cabo en un laboratorio de radiofarmacia. El
radiofarmaco obtenido debe ser sometido a estrictos ensayos de control antes de ser
administrado al paciente (16).

En el caso de la produccién de 8F, las particulas que se aceleran son iones hidrégeno. La
ecuacion que define dicha aceleracion es la siguiente:

Bo+p- BF+n 1)
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En donde:
O: oxigeno
p: proton
F: fluor

n: neutrén

Ya se ha mencionado antes la importancia de la carga de las moléculas a o B para el efecto
Cerenkov, asi como también la mencion de (8* o f7) y a continuacién se explica la
diferencia entre 3 positiva y 3 negativa.

4.4 Decaimiento beta
Los atomos grandes inestables se vuelven mas estables al emitir radiacion para eliminar el
exceso de energia atomica (radiactividad) (13).

La liberacion de radiacion por isotopos radioactivos se conoce como decaimiento. El
decaimiento beta es un proceso mediante el cual un nucleido inestable emite una particula
beta (un electrén o positrén) para compensar la relacion de neutrones y protones del ndcleo
atomica (20).

La particula beta puede ser un electron en una emision beta menos (87) o0 un positron en una
emision beta mas (8*). La diferencia fundamental entre los electrones (e~) o los positrones
(p*) corrientes y sus correspondientes particulas beta (37) o (8*) (21).

La desintegracion beta se debe a la interaccion nuclear débil que convierte un neutrén en un
protén (decaimiento ) o viceversa (™) como se muestra de forma grafica en la figura 1.

Decaimiento Beta Negativo

Cuando un nucleo tiene exceso de neutrones puede lograr la estabilidad mediante un proceso
en el cual un neutrdn se convierte en un protén y una particula beta. EI proton se queda en el
nacleo, pero la particula beta se emite del nicleo. A este proceso se le conoce como
decaimiento beta negativo. La particula beta que se genera se convierte en un electron libre
que viaja en el medio hasta interactuar con atomos (22). La reaccion nuclear que describe la
descomposicion beta negativa se puede describir de la siguiente manera:

n£p+ e"+Ve™ (2)

En donde V corresponde a la velocidad del electron, a ecuacion (1) describe la desintegracion
de un neutrdn libre en un proton libre. Esta desintegracion esta permitida por la diferencia de
masa entre el neutron (n) y el proton (p) (23). La energia de descomposicion asociada, es
decir, la energia liberada como energia cinética de las particulas en estado final es:

Qp- = Mpc® — myc* —m, —c* >0 (2.1)

La energia de decaimiento Q también es llamada valor Q de decaimiento (23). De la formula
anterior m,,: masa del neutron, m,: masa del proton, m.: masa del electron.
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Decaimiento Beta Positivo:

Implica que un protdn se descompone en un neutrén y un positrdn mientras que también
libera un neutrino para conservar el momento. Se genera de la desintegracion beta positiva,
sobrevive brevemente ya que se encuentra rapidamente con un electrén y ambos se aniquilan
(22).

+

pﬁ—>n+ et + Vet (3)

La ecuacion 3 describe la desintegracion de un proton en un neutron. Este modo de
desintegracion no esta permitido para un protén libre. Sin embargo, se permite en un nucleo
donde la energia adicional necesaria para crear la diferencia de masa de neutrones y protones
y el positron m, debe estar disponible. La cantidad Q es en este caso negativa (23).

Qp+ = myc® — muc®> —m, +¢c? <0 (3.1)

Mucleus Mucleus

Y | ]

[}
Ankineukring Meukrino
Beta Eeta
particle particle
Mucleus with one less Mucleus with one less
nedkran and one praton and ane
mare prokon more nedkron

o [eutran o Praokon @ Beta particle, Ankineutring, MNeukrino

Figura 1 Decaimiento Beta: del lado izquierdo se encuentra un ntcleo con un neutrén menosy un protén mds, dando
como resultado una particula 8 negativa y un antineutrino. Del lado derecho un ntcleo con un protén menosy un
neutrén mds, dando como resultado una particula 8 positiva y un neutrino. Figura tomada de (22).

5. Radiacién Cerenkov
La primera vez que fue observado el comportamiento de la radiacion Cerenkov (CR) fue en
1926, fue caracterizado en 1934 por Pavel A. Cerenkov. La radiacion Cerenkov sucede
cuando hay particulas cargadas como B (8* 0 B7) o una particula o viaja a través de una
Optica transparente en un material aislante con una velocidad que excede la velocidad de la
luz ¢, en un medio dado. El efecto Cerenkov es anélogo al sonido que ocurre cuando un
objeto macroscopico como un aeroplano o un latigo excede la velocidad del sonido del aire.
Como las particulas cargadas viajan a través del medio, pierden energia cinética por la
polarizacién de electrones del aislante (cominmente agua). Estas moléculas polarizadas
entonces se relajan y vuelven al equilibrio a través de la emision de luz ultravioleta visible,
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entonces la velocidad de las particulas cargadas excede c, ocurre un evento de interferencia
constructiva dando la observada radiacion Cerenkov (24).

Supdngase un electron en movimiento rectilineo uniforme a través de un medio transparente,
tal que, en la vecindad de su recorrido, los &tomos del medio adoptaran una disposicién en
torno a este debido a su trayectoria como se muestra en la seccion a de la figura 2. Ahora
bien, en la regidon proxima al electrén en movimiento, el campo eléctrico creado por la
particula deformara los atomos. Las cargas negativas de los electrones seran desplazadas
hacia las cargas con mayor carga positiva del nucleo de estos atomos. EI medio habra sido,
por tanto, polarizado. Cuando el electron se desplace hacia otro punto, lo &tomos recuperaran
su forma original. Mientras los atomos son deformados se comportaran como dipolos
elementales, con los polos de carga opuesta a la particula en movimiento orientados
radialmente y con sentido hacia afuera a la trayectoria realizada por esta. Asi cada region del
medio a lo largo de la trayectoria recibe un breve pulso electromagnético. Debido a la
completa simetria del campo de polarizacion circundante al electrén, no tendremos un campo
resultante para largas distancias y, por ende, no tendremos radiacion. Hay, sin embargo,
simetria tanto azimutal como a lo largo del eje (4).

[+
M,
Chargad Cerenkov light
T ) particle
Radionuclide ! ‘B
d
L 3 Ll
i Chargad
e | particle
5 1= 5 ey
e o % "‘4-\1.
1
mﬁ\‘

Figura 2 La primera columna de imdgenes corresponde a la comparacion del comportamiento de las ondas cuando una
particula viaja a una velocidad normal y una particula a una velocidad superior a la de la luz. La segunda columna de
imdgenes realiza una analogia del sonido sonico, a medida que la particula viaja hacia adelante el frente de onda foténico
se propaga en un dngulo hacia adelante con la emision de luz en direccion del desplazamiento. La ultima columna
representa el cono de la luz Cerenkov emitida. Figura tomada y modificada de (25).

La luminiscencia Cerenkov es un fenémeno que fué descrito por el cientifico ruso Pavel
Alekseyvich Cherenkov en 1934, en colaboracion con Sergei lvanovich Vavilov. Sus
observaciones consistieron en verse asi mismo con la luz azul de una botella de agua cuando
se somete a decaer. Investigaciones posteriores detalladas revelaron que las particulas
cargadas emitidos por radionucleidos a una velocidad mayor de la luz en ese medio en
particular fueron la causa de esta luminiscencia. (18)

La radiacién Cerenkov emite fotones Opticos cuando particulas cargadas se mueven mas
rapido que la luz en un medio. Estos fotones épticos CR son producidos durante el proceso
de descomposicidn inicial de algunos radioisétopos; pueden ser detectados por un dispositivo
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de bajo ruido y carga acoplada y convertirlas a imagenes dpticas, esto es un proceso conocido
como imagen de luminiscencia Cerenkov (CLI por sus siglas en inglés) (3). El uso de fotones
de CR de radionucleidos para imagenes opticas in vivo es un campo emergente. La radiacion
Cerenkov ha sido utilizado efectivamente en laboratorios que muestran que CLI puede ser
utilizado para representar y medir cuantitativamente la distribucion de varios trazadores de
radionucleidos como Zr8%, cu®*, F18 y ['31en animales vivos (3).

Sin embargo, la luz emitida por la radiacion de Cerenkov de los radionucleidos es muy débil
y generalmente esta contaminada por los ruidos de pulso introducidos por particulas beta de
alta energia o rayos gamma. Para obtener sefiales de luminiscencia de Cerenkov (CL) lo
suficientemente fuertes, el sistema CLI recopila una imagen con un tiempo de exposicion de
unos minutos.

6. Luzvisible e infrarroja
El término de luz se le adjunta a la parte de la radiacion electromagnética que puede ser
percibida por el ojo humano. Es una energia radiante capaz de excitar la retina humana y
crear una sensacion visual.

La luz tiene muchos significados diferentes segun la aplicacion. Cuando se usa para describir
ampliamente la radiacion optica, se define como radiacién electromagnética con longitudes
de onda entre aproximadamente 10 nmy 1 mm, término que se usa para describir las regiones
ultravioleta, visible e infrarroja del espectro electromagnético (26).

Las radiaciones electromagnéticas son una "forma de energia eléctrica y magnética oscilante
capaz de atravesar el espacio sin beneficiar las interconexiones fisicas. El calor y la luz
radiantes son formas de radiacion electromagnética, al igual que las sefiales de radio"(27).

En 1800, el astronomo britdnico William Herschel midio el efecto de varios colores de luz
en un termémetro, usando un prisma para dispersar la luz del sol. Al pasar el termdmetro mas
alla de la luz roja, noté un aumento de temperatura ain mayor que cuando el termémetro
estaba bafiado en luz visible. Era obvio que habia "luz" mas alla del color rojo; esta luz se
denomino finalmente luz "infrarroja”, literalmente, luz "debajo de la roja" (28).

La porcidn infrarroja del espectro cominmente se divide en secciones, aunque varia el
namero de secciones y sus limites. Un conjunto comun de divisiones enumera el infrarrojo
lejano (rango de longitud de onda de 0,75 a 5 um), el infrarrojo medio (5 a 30 um) y el
infrarrojo cercano (30 a 1000 um). La regién del infrarrojo cercano es adyacente a la parte
visible del espectro (28).

7. Espectrofotometria
El proceso de la espectrofotometria consiste en utilizar un haz de luz (de diversas longitudes
de onda segun el analisis que se pretenda realizar), dirigirlo hacia la muestra y analizar la luz
transmitida o reflejada por dicha muestra (29). La figura 3 muestra la espectrofotometria
registrada de la emision Cerenkov del *”7Lu.

Existen diversos tipos de espectrofotometros para el analisis de muestras de laboratorio que
permiten, entre otros, realizar un analisis espectral de una muestra respecto a una referencia.
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El proceso de espectrofotometria consiste en utilizar un haz de luz (de diversas longitudes de
onda segun el analisis que se pretenda realizar), dirigirlo hacia la muestra y analizar la luz
transmitida o reflejada por dicha muestra (29).

La medicién de absorbancia de la luz por las moléculas se realiza en un espectrofotometro.
Aunque los espectrofotdmetros pueden variar en disefio, en especial la incorporacion de
ordenadores para el analisis de datos, todos los espectrofotometros constan de lo siguiente
(30):

1. Una fuente de energia radiante: lampara de deuterio y tungsteno

2. Un monocromador para la seleccion de radiaciones de una determinada longitud de
onda: filtros, prismas y redes de difraccion.

3. Un compartimento donde se aloja un recipiente transparente que contenga la muestra.
Pueden ser de vidrio, cuarzo o plastico transparente. Para medir en UV se deben usar
las de cuarzo o silice fundido, porque el vidrio no transmite la radiacion UV.

4. Un detector de luz y un amplificador convertidor de las sefiales luminosas en
eléctricas.

5. Un registrador o sistema de lectura de datos.

Detector

Muestra

Rendija salida

Prisma dispersion

Rendija entrada

o X

Fuente luminosa

Figura 3 Representacion esquemdtica de los elementos bdsicos que conforman un espectrofotometro. Figura tomada de
(29).

El fundamento de la espectrofotometria se debe a la capacidad de las moléculas para absorber
radiaciones, entre ellas las radiaciones dentro del espectro UV-visible. Las longitudes de
onda de las radiaciones que una molécula puede absorber y la eficiencia con la que se
absorben dependen de la estructura atomica y de las condiciones del medio, por lo que dicho
instrumento constituye un valioso instrumento para la determinacion y caracterizacion de
biomoléculas (31).

El espectro de absorcion es una representacion grafica que indica la cantidad de luz absorbida
(¢) a diferentes valores de A (longitud de onda). A partir de una solucion diluida de un
compuesto, cuya absorbancia maxima entra dentro del rango de medida del
espectrofotometro, se vera el mayor de la absorbancia a diferentes longitudes de onda frente
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a un blanco que contenga el disolvente de la solucidn de la muestra a caracterizar. A partir
del espectro de absorcion se obtendra el valor de A al que el compuesto presenta la mayor
absorbancia (Amax). Dicho A se utilizara a la hora de hacer determinaciones cualitativas y
cuantitativas del compuesto (30).

Espectro Experimental CR del ''Lu

—— Espectro Experimental CR continuo del
1,041

177,

Lu

0.8 -

Intensidad normalizada

H'm'.llu_.l mn

L L'l
500 600 700 800 900
Longitud de onda (nm)

Figura 4 Muestra es espectro de radiacion Cerenkov del Lu 177 experimental normalizado (linea en negro) y espectro de
radiacion Cerenkov experimental normalizado considerado como continuo (linea en rojo). Figura tomada de (32) .

Aunque actualmente el término "luz" se refiere a mucho mas que solo luz visible, es méas
comun usar la frase "radiacion electromagnética” cuando se hace referencia a cualquier forma
de luz. El rango colectivo de posibles luces se llama espectro electromagnético (28).

8. Valores centrales de un espectro
Como ya se menciond anteriormente, la distribucion de la luz durante el efecto Cerenkov se
hace en forma cdnica como se muestra en el conjunto b de imégenes de la figura 2. La
radiacion Cerenkov se genera en un angulo con la direccidn de la particula cargada que viaja
definida como ©, se puede calcular. Es importante destacar que el angulo de la luz de
Cerenkov esta relacionado con la energia de la particula liberada (18).
C;—IZI = 2nazz(i — A—ll)sinzé? (4)

El nimero de fotones emitidos por la longitud del camino de la particula cargada en un
intervalo espectral entre A, y A, se calcula con la ecuacion que se muestra arriba, donde A,
y A, son los limites superior e inferior de la longitud de onda seleccionada region, y z es la
carga de la particula y o es la particula cargada. En 1969, Ross utilizo la ecuacion de Frank-
Tamm para el agua como medio (indice de refraccion n=1,332) para calcular el nmero total
de fotones generados por las particulas para un rango de longitudes de onda entre 250 y 600
nm. Cabe sefialar que la absorcion de luz, la dispersion o la dispersion cromatica no se
consideran en estos calculos (18).
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Se genera un espectro continuo a partir de un emisor de positrones, que gradualmente
aumenta a longitudes de onda més bajas. El pico de CL esta en el Rango UV / azul del
espectro, pero tiene una cola en la parte visible del espectro. Esto es importante para
aplicaciones in vivo. La variacion de los radionuclidos no cambia el espectro de CL, pero
dependiendo de la energia de las particulas, el nimero de fotones y, por tanto, la intensidad
de CL cambiara. La naturaleza azul de CL se puede ver en reactores nucleares y sus cuencas
de enfriamiento en forma de un resplandor azul donde las particulas altamente energéticas
procedente de las barras de combustible que generan CL. En este caso, las particulas son tan
enérgicos que CL se hace visible a simple vista (18).

Al flujo saliente de energia de una fuente en forma de ondas electromagnéticas se le
denomina radiacién electromagnética. El espectro electromagnético es el conjunto de todas
las frecuencias (nimero de ciclos de la onda por unidad de tiempo) posibles a las que se
produce radiacién electromagnética, es el rango de todas las radiaciones electromagnéticas
posibles. El espectro de un objeto es la distribucion caracteristica de la radiacion
electromagnética de ese objeto (33).

Asi, el limite inferior del espectro electromagnético es 0 (ya que no existen frecuencias
negativas) y el tedrico superior es o. Con los medios técnicos actuales, se han detectado
frecuencias electromagnéticas inferiores a 30Hz y superiores a 2.9 x102”7 Hz. Aunque
formalmente un espectro es infinito y continuo, se cree que la longitud de onda
electromagnética (distancia entre dos valores de amplitud méxima de onda) mas pequefia
posible es la longitud de Planck (33).

La longitud de onda es la distancia entre crestas sucesivas (0 la distancia entre maximo y
méaximo de onda, o entre minima y minima) mientras el ciclo corresponde a la parte de la
onda que hay entre dos crestas sucesivas (34).

La frecuencia de onda es el nimero de ciclos que pasan por un punto dado en la unidad de
tiempo, se da en unidades de 1/seg que corresponde a 1Hz (Herzio). Para las ondas de baja
frecuencia se utilizan valores de A en metros (m) 6 en centimetros (cm). Para ondas de alta
frecuencia (infrarrojo, visible, ultravioleta, rayos-X, rayos gamma, frecuencia: 1012 — 1022
Hz)’ se utilizan Valores, de A en micrometros, 1pm= 10-6 m; nandmetros, 1 nm =10-9 m =
10 A y en angstrom, 1 A = 10-8 cm = 10-10 m (34).

9. Sefales

Sefiales estocasticas

En contexto la palabra sefial es utilizada para describir un signo, manifestacion o marca que
provee la informacion necesaria para identificar un objeto, lugar, persona o situacion y su
estado.

A diferencia de los espectros de fluorescencia o0 emision que tienen picos espectrales
caracteristicos, los espectros de radiacion Cerenkov son continuos. La intensidad relativa es
proporcional a la frecuencia, por lo tanto, para la radiacién de Cerenkov, frecuencias mas
altas (ultravioleta/azul) son mas intensos. (35)
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Desde el punto de vista de la cinematica, las sefiales en general se dividen en dos grandes
grupos:

e Deterministicas: representan fendbmenos que pueden ser descritos analiticamente de
manera exacta mediante una expresion matematica (36). Si no existe incertidumbre
con respecto a su valor en cualquier instante de tiempo (37).

e Aleatorias o Estocasticas: no es posible describirlas analiticamente con una expresion
explicita simple. Sin embargo, cuando una sefial estocastica se observa durante un
largo periodo de tiempo puede verse cierta regularidad y puede ser descrita en
términos de probabilidades y promedios estadisticos (36). Existe un grado de
incertidumbre antes de que la sefial realmente ocurra (37).

Una sefial periodica es la que se repite exactamente después de un intervalo de tiempo fijo.
Una sefial para la que no existe un valor que satisfaga la relacion anterior se dice que es una
sefial no periodica (37). La figura 5 muestra un ejemplo de cada una de las sefiales
mencionadas.

- MI ]
|\| |

(a) (b)
Figura 5 a) representacion de una sefial determinista b) representacion de una sefial no determinista o estocdstica. (37)

Un proceso estocéstico es una coleccion o familia de variables aleatorias (X;cont € T),
ordenadas segun el subindice t que en general se suele identificar con el tiempo. Por tanto,
para cada instante t tendremos una variable aleatoria distinta representada por X;, con lo que
un proceso estocastico puede interpretase como una sucesion de variables aleatorias cuyas
caracteristicas pueden variar a lo largo del tiempo (37).

El proceso de la emision de fotones durante el decaimiento de las betas () es un proceso
estocastico ya que no se puede determinar la direccion o frecuencia con la que dara lugar el
efecto Cerenkov, por lo tanto, las sefiales con las que fue elaborada esta investigacion fueron
sefiales no deterministicas.
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Filtros

Un filtro es un sistema continuo o discreto para procesar sefiales. El filtrado modifica el
espectro de la sefial de entrada de acuerdo con ciertas especificaciones. Los filtros se dividen
en analdgicos y digitales. Los filtros analdgicos pueden ser pasivos o activos. Un filtro digital
consiste en un proceso computacional implementado con circuitos y/o programacion, en el
cual una secuencia numérica de entrada se transforma en otra secuencia numérica de salida
con caracteristicas predeterminadas. Matematicamente un filtro digital se representa por una
ecuacion diferencial, se implementa usando sumadores binarios, multiplicadores binarios y
bloques de atraso (38).

Algunas de las ventajas de un filtro digital sobre su equivalente analdgico son: respuesta a la
frecuencia mas cercana a la ideal, no requieren sintonizacion, sus componentes (atrasos,
sumadores y multiplicadores binarios) son independientes de la frecuencia de operacion del
filtro (38).

Filtro Savitzky-Golay

Un filtro Savitzky-Golay (SG) encuentra un amplio uso en el filtrado de ruido, especialmente
en el campo del procesamiento de sefiales biomédicas. El principio detras del filtro SG es
obtener 2n + 1 puntos equidistantes (centrados en n = 0) para representar un polinomio de
grado p. El filtro SG calcula el valor del polinomio de minimos cuadrados (o su derivada) en
el punto i = 0, en todo el espacio muestral. Normalmente, este filtro digital utiliza la técnica
de minimos cuadrados lineales para suavizar los datos, lo que ayuda a obtener una alta
relacion sefial / ruido y conserva la forma original de la sefial. Con sus mdltiples ventajas
sobre las técnicas de filtrado estandar, se prefiere el filtro Savitzky-Golay para recuperar la
estructura de la sefial original mientras se elimina el ruido (39).

Ventana movil

El método de la ventana mévil es una forma de procesar datos en lotes pequefios de una sola
vez, normalmente para representar estadisticamente un conjunto de puntos agrupados en los
datos. Es una técnica de suavizado de datos comUn que desliza una ventana a lo largo de los
datos, calculando la media de los puntos dentro de cada ventana. Esto puede ayudar a eliminar
variaciones insignificantes de un punto de datos al siguiente (40).

Teorema central del limite

La distribucion de frecuencias es uno de los primeros pasos que debemos realizar al inicio
del andlisis estadistico, conjuntamente con la aplicacion de las medidas descriptivas, y refleja
coémo se reparten los individuos de una muestra segun los valores de una variable. Cuando
se trata de una poblacién, la probabilidad de observar los diferentes valores de una variable
aleatoria puede expresarse como una funcién de probabilidad. Las distribuciones de
probabilidad mas utilizadas en variables discretas son la distribucion polinomial y la
distribucion de Poisson. La distribucion més frecuente en el caso de las variables continuas
es la distribucion normal (41).

El teorema central del limite (TCL) indica que, en condiciones muy generales, la distribucion
de la suma de variables aleatorias tiende a una distribucion normal cuando la cantidad de
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variables es muy grande. Es decir, garantiza una distribucion normal cuando n es
suficientemente grande (41).

El TLC tiene una serie de propiedades de gran utilidad en el ambito estadistico y
probabilistico, las principales son:

e Si el tamafio de la muestra es suficientemente grande, la distribucion de las medias
muestrales seguird aproximadamente una distribucion normal. EI TCL considera una
muestra como grande cuando el tamafio de la misma es superior a 30. Por tanto, si la
muestra es superior a 30, la media muestral tendra una funcién de distribucion
préxima a una normal. Y esto se cumple independientemente de la forma de la
distribucion con la que se trabaje (42).

e La media poblacional y la media muestral seran iguales. Es decir, la media de la
distribucion de todas las medias muestrales sera igual a la media del total de la
poblacion (42).

e Lavarianza de la distribucion de las medias muestrales sera:

0.2

Varianza de la poblaciéon (5)

n Tamaio de la poblacion

Medidas de tendencia central

Las medidas de tendencia central son medidas estadisticas que pretenden resumir en un solo
valor a un conjunto de valores. Representan un centro en torno al cual se encuentra ubicado
el conjunto de los datos. Las medidas de tendencia central mas utilizadas son: media, mediana
y moda. Los procedimientos para obtener las medidas estadisticas difieren levemente
dependiendo de la forma en que se encuentren los datos. Si los datos se encuentran ordenados
en una tabla estadistica diremos que se encuentran “agrupados” y si los datos no estan en una
tabla hablaremos de datos “no agrupados” (43).

n (promedio o media): es el promedio del universo o poblacion, cantidad fija.

¥ (promedio o media): es el promedio de la muestra, cantidad variable.

_ noy
y= ®)
En donde:
Y ;= representa el valor de la i-ésima observacion.
n= numero de observaciones o muestras.

Desviaciones: se define como la desviacion de un dato a la diferencia entre el valor del dato
y la media.

Desviacion = (Y; — ¥) (7)

Moda: se define como el valor de la variable que mas se repite.

Pagina 20 de 39



Mediana: es el valor de la variable que ocupa la posicion central, cuando los datos se
disponen en orden de magnitud.

Varianza: representa la variabilidad de una serie de datos respecto a su media.

n —_ )2
o= Zl(YI y) (8)

n

Justificacién

El comportamiento de la radiacion Cerenkov y los factores que lo generan son conocidos
(44), sin embargo, al tratarse de un comportamiento estocastico, es decir, un comportamiento
aleatorio, no existe ningun estudio que pueda determinar un aproximado de la respuesta del
espectro que el fendmeno genera en el intervalo de 200 a 1050nm.

El '3F esel radiofarmaco por excelencia utilizado en el diagnéstico in vivo por su interaccion
con el metabolismo en el cuerpo humano (19), dicho diagndstico es realizado mediante la
tomografia por emision de positrones (PET).

Debido a que el fendmeno de radiacion Cerenkov esta presente durante la implementacion
del *8F, la caracterizacion de la curva con una ventana mas amplia puede recabar informacion
relevante para una futura implementacion y mejora en imagen de luminiscencia Cerenkov
mediante tomografia Optica.

En 2018 se caracteriz el espectro de emision de radiacion Cerenkov del'’”Lu, con
espectrofotometria de un rango de 350 a 900 nm (32) concluyendo que el comportamiento
de la curva coincide con la curva de comportamiento de radiacion Cerenkov del ®®Ga (8), en
ambas curvas se observa un decaimiento de la actividad después de los 450 nm y continua
asi hasta los 600 nm sin algun dato relevante después de ese rango, en dichos estudios se
desconoce cual es comportamiento de la actividad en un rango mayor lo que implica que
puede existir informacidn relevante después de los 600nm.

Planteamiento del problema

Actualmente los estudios de caracterizacién del comportamiento de la radiacion Cerenkov
son escasos (8)(32), y aquellos que han realizado una curva de comportamiento consideran
unicamente una medicidn, es decir el analisis se realiza sobre una sefial exclusiva por lo que
no podemos considerar que sea una curva representativa del comportamiento general.

Los estudios existentes que analizan el comportamiento de la radiacion Cerenkov reportan la
parte visible del espectro del comportamiento que generan los radionuclidos dada una sefial
unica, lo que deja fuera de andlisis informacion relevante, y muchos de éstos solo son
implementados en tratamiento terapéutico y tomografia por emision de positrones, por lo
tanto, la presente investigacion se enfoca en analizar la parte visible del espectro y el
infrarrojo que genera la beta positiva emitida por del radiontclido *®F analizando més de
una muestra mediante espectrofotometria y determinando una curva de comportamiento
promedio con el fin de una aplicacién futura de tomografia optica como una alternativa a la
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imagenologia de seguimiento de tratamiento de cancer o su aplicacion en el tratamiento de
la misma enfermedad. Dado lo anterior la pregunta de investigacion que le compete a este
trabajo serd: ¢Es posible determinar la curva de comportamiento del espectro de radiacion

Cerenkov para el Fluor-18 en un rango de 200 a 1050nm?
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Hipotesis
Se puede determinar un espectro promedio de la emision Cerenkov del *8F en un rango de

analisis de 200 a 1050 nm encontrando actividad relevante para una posible implementacion
de imagenologia pre-clinica y/o tratamiento terapéutico.

Objetivo general
Determinar la curva de comportamiento del espectro promedio de la radiacion Cerenkov
generada por el radioisétopo *F, utilizando espectrofotometria de 200 a 1050 nm.

Obijetivos especificos
A. Determinar valores estadisticos centrales de 100 espectros. Elegir aquellos que no
difieran més del "5% de los parametros establecidos.
B. Obtener un espectro promedio de los espectros seleccionados. Suavizar y establecer
una curva representativa de la envolvente del espectro.
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Metodologia

El procedimiento completo consta de dos partes, la espectrofotometria de la luz Cerenkov
que produce la beta del radiontclido *8F, dichas sefiales fueron proporcionadas por el grupo
de investigacion del laboratorio de simulacion Montecarlo y dosimetria de radiaciones
ionizantes de la facultad de medicina de la UAEMeX, y el tratamiento de las sefiales para
obtener una curva promedio haciendo uso del software MATLAB MathWorks. EI diagrama
de flujo metodologico se resume en la figura 6.

Tratamiento de sefnales

Montaje del arreglo dptico-
geométrico para medir el Pre-procesamiento de la sefial
espectro Cerenkov estocastico

Determinacion del valores
Medicion previo al estudio centrales (promedio, moda),
desviacién estandar, varianza.

Fluor 18 Agrupacion y Discriminacion
Medicion de la actividad del Aplicacion de filtros y
radionuclido suavizamiento
w '

Cuantificacion de fotones
Cerenkov y almacenaje de los
mismos

Ajuste de funciones al espectro
experimental promedio

Figura 6 Diagrama de desarrollo de los dos procedimientos que conformaron la caracterizacion de la curva generada por
la radiacion Cerekov.

Espectrofotometria y Obtencién de los Espectros Cerenkov

Se uso una fuente de 8F-FDG para medir la emision Cerenkov del 8F, con actividades de 5
y 45 mCi diluidas en 2 ml de agua dentro de una cubeta Optica de cuarzo. La cubeta con el
material radiactivo se colocd dentro de una esfera integradora optica de 6” de didmetro
(StellarSphere 1S6, StellarNet). Un espectrofotometro (BlueWave, StellarNet) se coloco en
la salida de la esfera como se muestra en la figura 7.
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A) B)

Fuente de '°F

Esfera de Espectrofotémetro

integracién

Espectrofotémetro

Esfera de
integracién

Figura 7 Representacion grdfica en 2D y 3D del arreglo geométrico de disposicion de la esfera de integracion y el
espectrofotometro usado para la adquisicion de los espectros de la emision Cerenkov. a) Arreglo sin fuente radioactiva.
b) Arreglo con muestra

Previo al estudio se realiz6 la medida del fondo, es decir, medidas bajo las mismas
condiciones ambientales sin fuente radioactiva dentro del espectrofotometro, para descartar
que la sefial del espectrofotometro no fuese ruido electrénico producido por las gammas
emitidas por el 18F, se realizaron medidas con el arreglo descrito anteriormente, pero con la
entrada del espectrofotometro bloqueada para evitar el paso de la luz de la esfera hacia el
detector, obteniendo una sefial nula, lo que significa que la radiacion beta positiva y gamma
no es detectada por el espectrofotometro.

Posteriormente, ya con la muestra del radiondclido, se obtuvieron 100 espectros con tiempos
de integracién de 10000 ms para cada actividad mediate el software SpectraWiz y la
resolucion del espectrofotometro fue de 0.5 nm.

Antes y después de la medicion del espectro, la actividad del radiontclido fue medida con
un contador de pozo (Capintec, CRC-55tR) con la finalidad de que la actividad en la fuente
no variara en mas del 20%, y evaluar si la actividad del radiondclido es relevante o no en la
emision el espectro.

Tratamiento de las sefiales
Dado el tipo de archivo en donde se guardaron los datos, primero fueron importados a Excel
y posteriormente exportados a Matlab en donde se realiz6 el resto del procesamiento de las
sefiales.
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Se trabaj6 con dos grupos de sefiales con un tamafio de poblacién de cien sefiales cada uno,
el primero correspondiente a una muestra con carga de 5mCi y el segundo grupo con una
carga de 40 mCi, los dos grupos de sefiales siguieron el procedimiento descrito a
continuacion.

Como parte del pre-procesamiento de las sefiales, se realiz6 un promedio de las sefiales de
fondo, dicho promedio fue restado a cada una de las cincuenta sefiales con la finalidad
eliminar el ruido electrénico y la contribucion del ambiente en el espectrofotometro. La
figura 8 muestra el fondo de luz que se midid y sustrajo de cada uno de los espectros.

Fondo

4500

4000 |
3500 | '
2 | ‘ t :. 'n (1 |n| l W il

2500 | A L Moo die b s

Fondo
Senales | -

Fotones

2000

1500 1

1000

500 1

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

nm
Figura 8 Espectro Cerenkow emitido por el Fluor-18. Grdfica azul representacion del fondo de la esfera de integracion.

Como se menciond anteriormente la emision Cerenkov de la beta positiva que emite el 8F
es estocastica, es decir, el espectro Cerenkov es diferente cada vez que se registra. Por lo que
se determind la existencia de una tendencia de los espectros y se seleccionaron aquellos que
parecian ser los mas frecuentes en forma visiblemente, es decir, basandonos en el
comportamiento descrito previamente por Pavel Cerenkov, donde explica que hay emisién
de fotones cuantificables en el rango de 200 a 500 nm, asi como también en el
comportamiento reportado del *””Lu donde después del decaimiento de emision de fotones
posterior a los 400 nm, existe un incremento de actividad a partir de los 650 nm y hasta los
900 nm. Por lo que consideramos que los picos registrados de cada sefial visiblemente serian
mayormente apreciados en el rango de 200 a 500 nm y de 600 a 1050nm, aquellos que no
cumplian con el planteamiento anterior fueron descartados. Es decir, del grupo de 5 mCi 65
sefiales continuaron en el estudio y del grupo de 40 mCi, 78 sefiales continuaron en el estudio.
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Cada espectro fue normalizado con respecto al valor mayor de cada uno para que fueran
comparables como se muestra en la ecuacion 9, en donde i corresponde a la sefial, max(i) al
valor mé&ximo de la misma.

N=— ©)

max(i)

Esto debido a que el namero de fotones es proporcional a la cantidad de actividad del
radiondclido, es decir, existe un decaimiento de la actividad conforme transcurre el tiempo,
de estos espectros normalizados se obtuvo una sefial promedio.

Considerando lo reportado en la investigacion de la caracterizacion del espectro Cerenkov
enel Y77 Lu y las curvas observadas; se determinaron dos rangos de estudio, de 200 a 650 nm
y de 650 a 1050 nm aproximadamente.

Del grupo anterior de espectros, se analiz6 el momento central correspondiente al promedio
de las frecuencias, respecto al rango de 200 a 650 nm, de nuevo se volvieron a agrupar todos
aquellos que presentaban diferencias menores o iguales al 5% respecto a la sefial promedio
obtenida previamente. De las sefiales aceptadas segun el criterio del 5%, se obtuvo de nuevo
una nueva sefial promedio; siendo ahora el promedio de 59 sefiales del grupo de 5mCi vy el
promedio de 70 sefiales del grupo de 40 mCi.

Para demostracion de la presencia de la actividad existente posterior al primer decaimiento,
es decir, en el rango correspondiente a la zona del infrarojo, del grupo comprendido por las
sefiales que fueron discriminadas segun el criterio anterior, se analiz6 de nuevo el momento
central de cada una en el rango de 650 a 1050 nm, aplicando el mismo criterio de
discriminacion del 5%. Quedando definitivamente integradas al estudio 50 sefiales del grupo
de 5 mCi y 65 sefiales del grupo de 40 mCi.

Finalmente, del grupo resultante del paso anterior se genero el espectro Cerenkov siguiendo
el procedimiento descrito a continuacion: se obtuvo una sefial promedio con las sefiales que
pasaron el segundo criterio de discriminacion en cuya sefial se observan picos
correspondientes a la emision de fotones mayormente en los rangos de 450 a 650 nm y de
850 a 1000 nm. Los espectros resultantes fueron suavizados con el filtro de Savitzky — Golay,
utilizando 11 puntos para la ventana y un polinomio de orden 4 para la sefial con actividad
de 5 mCi y polinomio de orden 1 para la sefial con actividad de 40 mCi la diferencia del
orden de los polinomios en el filtro se debe al nimero de fotones emitidos en cada grupo.
Las curvas representadas de color rojo en las figuras 13 y 14 describen el espectro de emision
Cerenkov de la beta positiva del ‘®F desde 200 a 1050 nm cuando la fuente se encuentra
distribuida homogéneamente en agua.

Por ultimo, para obtener los polinomios que describieran las sefiales de los promedios finales,
de las envolventes de cada sefial se obtuvo el area bajo la curva total, considerando que son
dos curvas significativas que describen la sefial, se obtuvo el area bajo la curva de cada una
y se normaliz6 con respecto a la primera area obtenida. Una vez teniendo las dos areas
normalizadas se realiz6 una integracion de la sumatoria. De esta Ultima integral se obtuvo el
polinomio grado tres de la sefial correspondiente a 5 mCi y de 40 mCi.
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Resultados y discusiones

Caracterizacién del espectro
La figura 9 se muestra la representacion de una parte de la poblacion de las 100 sefiales
obtenidas, observamos una disminucion de la emision Cerenkov entre 600 y 700 nm en

general.
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Figura 9 Seiales crudas sin fondo, después de la primera discriminacion visual.

El corrimiento en el eje de la y de las sefiales que se observa en la figura 10 se debe a un
cambio de luz abrupto en el laboratorio en donde se encuentra el espectrofotometro debido a
las condiciones ambientales, dicha contribucidn fue discriminada para el estudio.
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Sefales normalizadas
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Figura 10 Normalizacion de las sefiales seleccionadas

En la figura 11 se muestra la sefial promedio de la primera discriminacion visual en donde
podemos observar que hay un decaimiento de emision Cerenkov posterior a los 700 nm y
una emision de fotones significativa entre 900 y 1000 nm.
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Promedio de sefales discriminadas
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Figura 11 Representacion grdfica del promedio de las sefiales discriminadas visualmente implementado para el criterio
de discriminacion matemdtico

La figura 12 muestra el promedio de las sefiales que fueron seleccionadas después de la
aplicacion del criterio de discriminacion del 5%. El 89.2% de las sefiales discriminadas de

forma visual fueron integradas al estudio.
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Promedio final
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Figura 12 Promedio de las sefiales discriminadas con criterio matemdtico

La figura 13 muestra la envolvente del promedio de las sefiales después de la aplicacion del
filtro Savitzky-Golay. Se observan dos curvas significativas debido a la emision de fotones.
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Figura 13 Envolvente del promedio para las sefiales con actividad de 5 mCi
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Polinomios correspondientes
Las expresiones matematicas de cada polinomio ajustado estan expresadas por las ecuaciones
de 10 a la 14 para la actividad de 5 mCi.

El polinomio para la primera parte de 300 a 800 nm con area bajo la curva de 409.07 es,
1.6487x107823 — 3.3530x107°12 + 0.0211 — 3.24 (10)
El polinomio para la segunda parte de 800 a 1050 nm con &rea bajo la curva de 179.81 es,
—6.5429x10783 + 1.7377x107*A? — 0.015254 — 44.922 (11)

El espectro total normalizado por &rea compuesto por los 2 espectros mencionados
anteriormente se denota con la ecuacion 11,

[200041 ¢ (Dyda + [20%°L42 £ (2)dA = 0.9993 (12)

300 4, 800 4,

Donde f,, es la fraccion de area total correspondiente a cada polinomio, 4; es el area debajo
de la curva de cada polinomio y f; (1) es el polinomio ajustado a cada seccion del espectro.

Las funciones fAﬂ i)y % f2(4) estan expresadas por las ecuaciones 12 y 13.
1 2

2.7971x107112% — 5.6885x10784% + 3.5627x107°1 — 0.0055 (13)
—1.3321x1071°23 + 3.5378x10771% — 3.1048x10*1 — 0.0915 (14)

La figura 14 muestra los resultados de la caracterizacion del espectro Cerenkov de una
fuente con 40 mCi, siguiendo el mismo procedimiento que se realizd para el espectro
emitido por una muestra con carga de 5 mCi.
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Envolvente 40mCi
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Figura 14 Envolvente del promedio para las sefiales con actividad de 40 mCi

Debido a la diferencia de actividad en las fuentes, en la figura 13 se observan picos cortos y
definidos, mientras que los picos de la figura 14 son mas amplios y frecuentes. Sin embargo,
siguen el mismo patron de comportamiento. A esta diferencia se le adjunta también la
diferencia de los intervalos de integracion.

Los polinomios correspondientes al anélisis de las sefiales de la fuente de 40 mCi son los
mostrados en las ecuaciones 14 a 18, para la primera parte de 200 a 717.83 nm con area
debajo de la curva de 298.34 es,

8.1704x10722% — 1.5288x107°4% + 0.007691 — 0.4379 (15)

El polinomio para la segunda parte de 717.83 a 1050 nm con area debajo de la curva de
183.96 es,

2.4636x10782%3 — 7.6363x107°1% + 0.077324 — 25.04 (16)

El espectro total normalizado por &area compuesto por los 2 espectros mencionados
anteriormente se denota con la ecuacion 16,

JOTEI E da+ e 22 f()da = 1 (17

195 Ay 717.83 A,

Pagina 33 de 39



Donde f,, es la fraccion de area total correspondiente a cada polinomio, 4; es el area debajo
de la curva de cada polinomio y f;(A4) es el polinomio ajustado a cada seccion del espectro.

Las funciones 24t i)y T4 f>(4) estan expresadas por las ecuaciones 13y 14.

Aq Ay
1.6938x1071123 — 3.1694x10781% + 1.5942x107°1 — 9.0783x10~* (18)
5.1077x1071123 — 1.5832x10772% + 1.6031x10"*1 — 5.1915x10 2 (19)

Se encontro que alrededor del 80% de todos los espectros Cerenkov obtenidos para cada
actividad presentaron una forma similar, de los cuales, el 78% mostraron una diferencia
menor o igual al 5% con respecto al valor promedio en las frecuencias.

Experimentalmente Robertson describid el comportamiento visible del espectro Cerenkov
(1,45), mientras que Kavadiya y Biswas (10) lo refieren de forma analitica, ambos analisis
muestran altas frecuencias que predominan en el rango ultravioleta y azul, concordando con
lo descrito por Pavel Alekseyevich Cerenkov en sus experimentos, los cuales consistian en
bombardear una botella llena de agua con radiacién alfa o beta, resultando que la botella
brillaba con una luz azulada (2)(46) coincidente con lo demostrado por Robertson (45). Los
espectros determinados en este estudio, se comportan de forma similar a lo determinado por
Robertson y Kavadiya, 10 que se observa en la primer curva correspondiente de los 200 a los
700 nm aproximadamente, sumando lo anterior, también se muestra una existencia de fotones
frecuentes en la parte de los 700 a 1050 nm correspondientes al infrarrojo como fue
demostrado en la caracterizacion de la emision Cerenkov del *77Lu (32), esto Gltimo que
pertenece a la parte que no es perceptible al ojo humano a diferencia de la primera curva
representativa.

El presente trabajo muestra como resultado nuevo que a partir de los 600 nm existe un
incremento en la emisién Cerenkov producida por la beta del fluor-18 lo que se opone a lo
descrito por Pavel Cerenkov (46), Frank y Tamn (1), ya que Frank y Tamn describen que
posterior a los 400 nm, existe una disminucién de la emision de fotones inversamente
proporcional a A2. Sin embargo, lo presentado en nuestros experimentos a partir de los 700
nm comienza a observarse un incremento de la emision de fotones hasta 900 nm
aproximadamente, lo anterior muestra que entonces la emision de fotones no disminuye con
el inverso de A% como lo predijeron Frank y Tamm.

Independientemente de la carga de la actividad radioactiva en el arreglo experimental que se
utiliz6 en este trabajo se observa que el efecto Cerenkov esta presente y es cuantificable, por
lo menos entre 5y 40 mCi de 18F-FDG esto es debido a que la envolvente mostrada en la
figura 13 coincide con las curvas representadas de la figura 14, en donde la Unica diferencia
de estudio fue la carga de la actividad de cada muestra, asi como también las curvas coinciden
entre los rangos de nandmetros, es decir la primer curva correspondiente entre los 200 y 650
nm, y la segunda curva a partir de los 700 nm y hasta los 1050. Asi como también coincide
con el analisis del *”7Lu en donde se observa la existencia de dos curvas.
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Conclusiones
Se puede caracterizar el comportamiento de la radiacion Cerenkov resultante de la emision
de betas positivas por el *8F mediante la espectrofotometria ampliando el campo de estudio

de 200 a 1050 nm considerando que se puede realizar implementando el equipo adecuado,
siempre y cuando la determinacidn del espectro se realice en agua.

Se puede realizar el andlisis cuantitativo de la emision Cerenkov con actividades tan bajas
como 5 mCi de Fluor-18.

La emision Cerenkov presenta un patron que pareciera ser independiente del emisor beta al
menos en el pico correspondiente de 200 a 600 nm e independiente de la carga de las betas.

De la caracterizacion experimental se obtuvieron dos picos Cerenkov, el primero que
corresponde a lo descrito en la literatura y el encontrado en este analisis que difiere de los
hallazgos anteriores, reforzando la existencia del mismo considerando que la poblacion
estudiada es amplia comparado con estudios previos.

Respecto al NIR, si se emplea una cdmara CCD adecuada se podra obtener una tomografia
Optica de buena calidad debido a que esa luz tiene menor probabilidad de ser absorbida por
el tejido biologico.

La dosimetria interna calculada con el nuevo espectro Cerenkov ayudara a predecir con
mayor certeza si la energia depositada en un volumen de interés sera capaz de inducir efectos
terapéuticos.
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