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DESCRIPCION

DETECTOR PARA LA MEDIDA NO INVASIVA DE LA FUNCION DE ENTRADA
ARTERIAL

SECTOR DE LA TECNICA

La presente invencion se encuadra en el sector de la medicina nuclear y, en concreto,
en el sector de la tomografia por emision de positrones (PET) como técnica de imagen
molecular. Dentro de este sector de la técnica, la invencion se refiere a sistemas y
métodos para la medicidon de la funcién de entrada arterial de forma no invasiva en

estudios farmacocinéticos PET.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica de medicina nuclear que
produce imagenes de distribucion de diferentes moléculas (radiofarmacos), por lo que
se considera una técnica de imagen molecular. Proporciona informacion funcional, que
se complementa con la informacién suministrada por técnicas como la resonancia
magnética (RM) o la tomografia axial computarizada (TC) para producir imagenes de
gran utilidad en oncologia, cardiologia, neurologia y otras especialidades. Para la
realizacion de esta técnica, se administra un radiofarmaco al paciente que consiste en
cantidades traza de compuestos biolégicamente activos marcados con radionucleidos
emisores de positrones ('C, %0, BN, %8Ga, ®*Cu o '®F). Por ejemplo, el flujo sanguineo
puede medirse utilizando agua marcada con 'O y el metabolismo se puede medir con

fluorodesoxiglucosa marcada con "®F ("®F-FDG).

En la actualidad, la mayor parte de los estudios PET que se realizan, tanto en su
aplicacion clinica como preclinica, comienzan un cierto tiempo después de la inyeccion
del radiofarmaco. De este modo, se adquiere una imagen estatica de la distribucion
del radiotrazador en el organismo y, posteriormente, se realiza un analisis mediante
indices semicuantitativos. Este tipo de andlisis conllevan muchas limitaciones
incluyendo factores bioldgicos, como el nivel de glucosa en sangre, el tiempo de
incorporaciéon del radiofarmaco y el movimiento respiratorio y cardiaco, y factores

tecnoldgicos, como la variabilidad entre escaneres, los pardmetros de adquisicién y
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reconstruccion de imagenes y la variabilidad entre observadores. Otro modo de
realizar estudios PET es mediante la aplicacion de protocolos de adquisicion de
imagenes dinamicas y de modelos farmacocinéticos permitiendo extraer mucha mas
informacién de interés bioldégico y médico. Sin embargo, debido a su complejidad
metodoldgica, estos protocolos han estado restringidos principalmente al desarrollo de

nuevos medicamentos y a aplicaciones de investigacion clinica y preclinica.

Una de las areas de mejora en los estudios farmacocinéticos realizados con PET se
centra en la medicion de la concentracion de radiofarmacos en sangre que,
habitualmente, se obtiene partiendo de una extraccion de sangre, es decir, de forma
invasiva con los problemas y riesgos que ello conlleva. Existen trabajos que buscan la
deteccion de la funcion de entrada arterial de forma no invasiva; entre estos trabajos,

cabe citar los siguientes.

El documento US2020163633A1 hace referencia a un método y un sistema no
invasivos para establecer la funcion de entrada arterial en tomografias por emision de
positrones y tomografias computarizadas por emision de foton unico. Se determina
una posicion de interaccién a lo largo de una bobina de fibra centelleadora, detectando
una primera pluralidad y una segunda pluralidad de fotones en cada uno de los
extremos de la fibra. De esta manera se determina la posicién de la interaccion
mediante un parametro de temporizacion. El dispositivo que se describe en esta
solicitud de patente propone la utilizacion de fibra curvada con multiples
configuraciones posibles (circular, en S, en zigzag y similares). Para discriminar la
radiacion proveniente de las arterias del resto de radiacion, la patente propone la
medida de la luz visible de la fibra de manera simultanea en los dos extremos de la
misma, tanto utilizando dos fotodetectores (uno en cada extremo) como utilizando un
fotodetector comun a los dos extremos. Por otro lado, para discriminar la radiacion de
la arteria del resto de la radiacién que mide la fibra, esta invencion requiere la medida
simultanea de la luz visible en ambos extremos de la fibra, por lo que la senal eléctrica
medida en ambos fotodetectores debe ser procesada por una unidad de coincidencia

y un modulo de posicionamiento.

El documento WO2018150348A1 divulga un sistema no invasivo para la medicién de
la funciéon de entrada arterial en PET, en concreto para la medicién de radiacion

gamma. El sistema comprende unos transductores que se fijan al cuerpo del paciente
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y cada transductor comprende a su vez un cristal de centelleo encapsulado en un
conductor, un fotodiodo, un médulo de amplificacion y un médulo de control y
comunicacion. En esta invencion, los datos enviados por los transductores se procesan

mediante un dispositivo de procesamiento externo.

En US2012232381A1 se describe un sistema para cuantificar los niveles de
radionucleidos en el torrente sanguineo que comprende una unidad de procesamiento
conectada a un contador de centelleo gamma que proporciona una sefial que
representa la concentracion de radionucleidos. El contador consiste en una sonda que
se coloca sobre el cuerpo del paciente. El sistema es adecuado para acceder
cuantitativamente a los niveles de radionucleidos en el torrente sanguineo,
diagnosticar la enfermedad de Alzheimer, localizar focos de convulsiones, diagnosticar
o estudiar la aterosclerosis y las enfermedades vasculares, identificar el miocardio en
hibernacion, asi como para estudiar la esquizofrenia y diagnosticar trastornos del

estado de animo y afecciones psiquiatricas.

El documento titulado “Non-invasive positron detector to monitor the input function in
pet” (Turgeon V; Nejad Enger S A Kertzscher G, 60th Annual Meeting of the American-
Association-of-Physicists-in-Medicine, 2018) hace referencia a un sistema para
caracterizar la atenuacion, las pérdidas por flexion y la respuesta a los positrones de
un sistema de deteccion de mufieca basado en una fibra centelleadora, adecuado para
determinar la funcién de entrada arterial en PET. Se evaluan las pérdidas de sefal
para diferentes radios de curvatura y se compara la relacién de salida de bucles con

diferentes radios con una fibra recta, para determinar las posibles pérdidas de sefal.

El articulo “Characterization of scintillating fibers for use as positron detector in positron
emission tomography” de Turgeon, V. et al., de 2019 (Physica Medica 65:114-120), se
centra en la caracterizacion de las fibras centelleadoras utilizadas para desarrollar un
detector de positrones no invasivo. El detector consiste en una fibra centelleadora
acoplada en cada extremo a cables de fibra Optica de transmisién que estan
conectados a tubos fotomultiplicadores en una configuracion de lectura dual. El
detector estd disefado para ser enrollado alrededor de la mufieca del paciente
sometido a PET dinamica. La longitud de atenuacion y las pérdidas por flexion se
midieron con excitacién de radiacion gamma ('¥’Cs) y luz ultravioleta (UV). La

respuesta a los radiotrazadores emisores de positrones se evaluo con ®F y ''C.
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En el documento “Cross-validation of a non-invasive positron detector to measure the
arterial input function for pharmacokinetic modelling in dynamic positron emission
tomography” (Carroll, L. et al. 2020. Physica Medica 76:92-99) se describen los
ensayos realizados con un detector de positrones no invasivo, previamente descrito,
comparando sus resultados con un detector de positrones microfluidico invasivo
también conocido. Un primer disefio esta basado en una fibra centelleadora de plastico
de 3 m de longitud con cada extremo acoplado a una fibra de transmision de 5 m de
longitud seguida de un fotomultiplicador de silicio. La fibra centelleadora esta
encerrada en las ranuras de una carcasa cilindrica de acido polilactico (PLA) impresa
en 3D y dispuesta en bucles con un diametro de 100 mm y un paso de 10 mm por
bucle, con un total de diez bucles. En un segundo disefo la fibra centelleadora se
enroll6 alrededor de un manguito de PLA impreso en 3D que sujeta la fibra en una

bobina con 16 bucles de 50 mm de diametro cada uno y un paso de 5 mm.

Carroll, L. y Enger, S.A, en su articulo “Simulation of a novel, non-invasive radiation
detector to measure the arterial input function for dynamic positron emission
tomography” (Medical Physics, Nov 2022;1-13), describen mejoras del dispositivo del
parrafo anterior. Se simularon dos geometrias con diferentes disposiciones de las
fibras centelleadoras: en el primer disefio se utilizé una sola capa de 64 fibras y en el
segundo se utilizaron 59 fibras distribuidas en dos capas, una interior con 29 fibras y
otra exterior con 30 fibras. En principio, funcioné mejor la segunda geometria aunque

los autores destacan la necesidad de hacer pruebas in vivo.

Teniendo en cuenta los documentos citados, en el ambito de la medicina nuclear aun
es necesario mejorar la medicién de radiofarmacos en sangre de manera no invasiva,
es decir, sin necesidad de obtener muestras de sangre del paciente, y desarrollar un

dispositivo adecuado para ello.

EXPLICACION DE LA INVENCION

Detector para la medida no invasiva de la funcién de entrada arterial.

Para obtener de manera precisa la medida temporal de la concentracion de

radiofarmacos en sangre arterial, es decir, de la funcidon de entrada arterial o AlF, se
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presenta un dispositivo capaz de medir la AIF de manera no invasiva.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un dispositivo para la medida no
invasiva de la AIF que incluye una fibra centelleadora con disposicion esencialmente
rectilinea acoplada por uno de sus extremos a un unico fotodetector, preferentemente
un fotomultiplicador de silicio (SiPM), conectado con una placa electronica, de tal
manera que, para tomar las medidas, el dispositivo se pueda colocar de forma que la
fibra centelleadora quede esencialmente alineada con el vaso sanguineo u érgano en

el que se quiere medir la concentracion de radiofarmaco.

Por otro lado, el detector para la medida no invasiva de la AIF puede tener mas de una
fibra centelleadora, hasta cinco fibras centelleadoras adyacentes unas a otras y
dispuestas en un unico plano cuando son 3 o mas, con disposicion esencialmente
rectilinea. Aunque sean varias, todas las fibras centelleadoras se acoplan a un unico

fotodetector.

Se pueden utilizar fibras centelleadoras con caracteristicas variadas: su diametro
puede estar comprendido entre 250 ym y 2 mm, su longitud puede ser de entre 1y 20

cm; su seccién puede ser circular, cuadrada o rectangular.

Opcionalmente, el detector para la medida no invasiva de la AIF puede incorporar un
identificador de venas y arterias o de otros 6rganos de interés. Para la identificacion
de la localizacién de venas vy arterias, se pueden utilizar LED de color rojo, naranja o

infrarrojo.

Los positrones se propagan por los tejidos disminuyendo su energia hasta que
eventualmente la pierden casi por completo y se aniquilan con un electrén del medio
emitiéndose mayoritariamente 2 fotones gamma de 511 keV. Sin embargo, en los
tejidos superficiales, una parte de los positrones emitidos puede llegar hasta la piel del
paciente y escapar al exterior. De este modo, la fibra centelleadora puede detectar
estos positrones y proporcionar una medida directa del radiotrazador presente en el
vaso sanguineo o en el érgano junto al que esta situada. Al tratarse de un detector con
un volumen de deteccion pequefio y una densidad baja, la deteccién de fotones
gamma provenientes del resto del cuerpo es muy baja mientras que la deteccion de

los positrones se realiza de manera muy eficiente. Sin embargo, es posible que en
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algunos casos sea necesario estimar la cantidad de fotones gamma medidos por la

fibra ya que constituyen un fondo que debemos diferenciar de los positrones.

Para ello, un segundo aspecto de la invencion se refiere a un dispositivo para la medida
no invasiva de la AIF que, ademas de disponer de una fibra centelleadora con
disposicion esencialmente rectilinea acoplada por uno de sus extremos a un unico
fotodetector conectado con una placa electrénica, de tal manera que, para tomar las
medidas, el dispositivo se pueda colocar de forma que la fibra centelleadora quede
alineada con el vaso sanguineo u 6rgano en el que se quiere medir la concentracion
de radiofarmaco, incluye una segunda fibra centelleadora situada de forma adyacente
y esencialmente paralela a la primera y recubierta de un material de alta densidad que
permita absorber los positrones antes de que alcancen la propia fibra. EI material de
alta densidad puede ser un metal o un plastico, pudiendo seleccionarse del grupo
formado por: aluminio, acero, plomo, cobre, tungsteno, polietileno, polimetiimetacrilato
y/o teflon. Este revestimiento o blindaje apenas afecta a la deteccion de fotones
gamma vy, por tanto, esta fibra proporciona una estimacién directa de la radiacion de
fondo medida en la primera fibra. La fibra recubierta con el blindaje de material de alta
densidad se acopla a un segundo fotodetector y este a la placa electrénica con un

canal de lectura independiente.

Preferentemente, como fotodetectores, se seleccionan fotomultiplicadores de silicio
(SiPM)

La fibra centelleadora, tanto la que lleva blindaje como la que no lleva blindaje, puede
tener una seccion transversal de forma circular, cuadrada o rectangular, entre otras. El
tamafo de la fibra centelleadora, en ambos casos, puede variar en funcién de la
aplicacién. En términos generales la longitud de la fibra puede oscilar entre 1 y 20 cm
en funcion de la extension de la region a cubrir. El tamano transversal de la fibra, con
o sin blindaje, puede oscilar entre 250 um y 2 mm en funcion del tamano transversal
de la regién a cubrir y del rango de la particula beta que queramos detectar. La fibra
centelleadora puede estar formada por una unica fibra del tamafo deseado o por una
agrupacion de entre 2 y 5 fibras mas pequefas que juntas alcanzan el tamano
deseado. En cualquiera de los casos, la fibra o0 agrupacién de fibras se acoplan a un
unico SiPM para medir la luz visible en uno de los extremos de la fibra centelleadora.

Si el dispositivo incluye fibras centelleadoras con blindaje, estas pueden estar en el
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mismo numero que las fibras sin blindaje y pueden estar distribuidas entre ellas o bien
separadas en dos grupos: un grupo con blindaje y otros grupo sin blindaje, si bien
todas ellas tendran disposicién esencialmente rectilinea, esencialmente paralelas unas

a otras, adyacentes y en un unico plano cuando sean mas de dos.

El objetivo de esta invencion es poder aplicar esta metodologia tanto en estudios
clinicos con humanos como en estudios preclinicos con animales. En cada caso
debemos adaptar el disefio del detector para obtener resultados 6ptimos. En el caso
de estudios clinicos en humanos los vasos sanguineos tienen varios milimetros de
didmetro y estan situados a varios milimetros de profundidad bajo la piel. Por otro lado,
el ratén, que es el animal mas utilizado en ensayos preclinicos, posee unos vasos
sanguineos de unos pocos cientos de micras de diametro y estan situados a una
profundidad también de pocas micras. Otra diferencia entre animales y humanos
radica en la concentracion de radiofarmaco presente en sangre tras la inyeccion del
radiofarmaco, siendo mucho mayor en animales. La radiacion de fondo que mida el
detector proveniente del radiofarmaco distribuido por el resto del cuerpo es también
distinta ya que en humanos la actividad total es mayor y esta distribuida por un volumen
mucho mayor mientras que en ratones la actividad total es menor aunque se

distribuyen en un volumen mucho mas pequefio y cercano al detector.

Otro aspecto importante en este dispositivo es la colocacién de la fibra centelleadora
a lo largo del vaso u 6rgano estudiado. Esta tarea podemos realizarla mediante la
utilizacion de emisores (LED, por ejemplo) y detectores de luz (fotodiodos, por ejemplo)
para detectar la posicién del vaso u érgano aprovechando las diferentes caracteristicas

de absorcion luminica de los tejidos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para complementar la descripcidon que se esta realizando y con objeto de ayudar a una
mejor comprension de las caracteristicas de la invencion, se acompafa como parte
integrante de dicha descripcién un juego de figuras en donde, con caracter ilustrativo

y no limitativo, se ha representado lo que se muestra a continuacion.

Se proporciona, ademas, una lista de los distintos elementos representados en las

figuras que forman parte de esta memoria descriptiva:
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: fibra centelleadora

: SiPM

: placa electronica

: sistema de digitalizacion de la sefal

: ordenador

: seccion transversal de la cola de un ratén

.vena

o N O o b~ W N -

: hueso

9: arteria

10: blindaje
11: antebrazo
12: luz LED

Figura 1. Detector basado en una fibra centelleadora (1) con disposicion rectilinea y
acoplada a un SiPM (2), y toda la cadena digitalizadora: placa electrénica (3), sistema

de digitalizacion de la sefial (4) y sistema de procesamiento de datos (5).

Figura 2. Esquema del posicionamiento del detector junto a la arteria (9) de la cola de
un ratén. Se muestra una version con una fibra centelleadora (1) y otra fibra
centelleadora (1) adicional con blindaje (10) para la medida del fondo de radiacion

gamma.

Figura 3. Esquema del posicionamiento del detector cerca de la arteria (9) radial en el
antebrazo (11) de un paciente. Se muestran 3 versiones: con 4 fibras centelleadoras
(1) de seccion cuadrada adyacentes y esencialmente paralelas entre si (Fig. 3A), con
1 fibra centelleadora (1) de seccion circular (Fig. 3B) y con 2 fibras centelleadoras (1)
de seccién circular adyacentes y esencialmente paralelas entre si, una de las cuales

incluye blindaje (10) y se utiliza para la medida del fondo de radiacion gamma (Fig.3C).

Figura 4. Esquema de la utilizacién de un emisor de luz, luz LED (12), para ayudar en

el correcto posicionamiento del detector sobre la arteria (9) de la cola de un ratén.

REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

La presente invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos, que no pretenden

9



10

15

20

25

30

35

ES1310001 U

ser limitativos de su alcance.

En la figura 1 se muestra un esquema del detector para la medida no invasiva de la
funcioén de entrada arterial que muestra una fibra centelleadora (1) acoplada a un SiPM
(2), una placa electrénica (3), un sistema de digitalizacion de la sefal (4) y un sistema

de procesamiento de datos (5).

Ejemplo 1. Simulaciones Monte Carlo.

Los métodos Monte Carlo permiten la simulacion estadistica de procesos fisicos a
partir del muestreo de las variables aleatorias que los caracterizan. Para ello, los
métodos se basan en la continua generacion de variables aleatorias mediante numeros

aleatorios generados con algoritmos.

En este ejemplo se utilizo el software PeneloPET (Espafia, S. et al. Phys. Med. Biol.
54 (2009) 1723-1742; doi:10.1088/0031-9155/54/6/021), que es un codigo Monte
Carlo especializado en simular la propagacion de electrones, positrones y rayos

gamma para estudiar la eficiencia y otras propiedades de escaneres PET.

Ejemplo 1.1. Validacion del software

Para verificar el correcto funcionamiento del programa, se comprobd que la emisién
de positrones de la fuente de '®F simulada presentaba un branching-ratio, espectro de
emisién y rango en agua compatibles con los datos disponibles en el estado de la
técnica. Con este fin, se simularon 5041 decaimientos en una fuente cilindrica de "8F
dentro de un cilindro de agua y se comprob6é que un 96,88% de los decaimientos
habian generado positrones, siendo este porcentaje muy similar al branching-ratio
tabulado 96,86% (http://nucleardata.nuclear.lu.se/toi/nuclide.asp?iZA=90018). Asi
mismo se ha comprobado que la distribucién del rango del positréon se corresponde
con los resultados conocidos en el estado de la técnica obteniendo un rango medio y
maximo en agua para el '®F de 0.5 y 2.1 mm, respectivamente (J. Cal-Gonzalez, J.L.
Herraiz, S. Espana, P.M.G Corzo, J.J. Vaquero, M. Desco, & J.M. Udias. Positron

range estimations with PeneloPET. Phys. Med. Biol., volume 58, number 15).

Ejemplo 1.2. Viabilidad de medidas en ratén.

Se utilizé el software PeneloPET para determinar de forma tedrica la viabilidad de
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medidas en arteria (9) de cola de ratdn. Para ello se estimé su eficiencia de deteccion
para la radiacién emitida desde la arteria (9) y el efecto de posibles contaminaciones

procedentes de venas (7) y del cuerpo del ratén en la medida.

Se estudid la eficiencia de deteccion de una fibra centelleadora (1) de 1 mm de
diametro situada de forma esencialmente rectilinea junto la arteria (9) de la cola de un
ratén que contenia una concentracion de 1 MBg/ml de '®F o ®Ga. Adicionalmente, se
simul6 el efecto de fuentes externas de radiacion calculando la eficiencia de deteccion
de la fibra centelleadora (1) para la radiacién proveniente de las venas (7) de la cola 'y

el cuerpo del raton.

En la figura 2 se muestran una seccion transversal (6) de la cola del raton y el detector
de la invencion. La cola del raton se simulé como un cilindro de agua de 3,2 mm de
diametro, en su interior se anadié un cilindro de 1 mm que simula el hueso (8) de la
colay, dentro de la cola, se afiadieron cuatro cilindros adicionales que se corresponden
con los vasos sanguineos. El diametro de la arteria (9) simulada es de 100 micras y el

de cada una de las venas (7), de 200 micras.

De este modo se obtuvo una eficiencia de deteccién de un 16-18% para el ®F y de un
18-22% para el ®®Ga, que se justifica por el mayor rango de los positrones emitidos por
el galio. Teniendo en cuenta las simulaciones de fondo, se calcul6 la actividad minima
detectable para medidas de 1 segundo, obteniendo valores de 90 kBg/mL y 40 kBg/mL
para el F y ®Ga, respectivamente. Estos valores estan muy por debajo de las
concentraciones iniciales de radiotrazador en sangre en estudios PET con ratones,
que suelen oscilar entre los 500 y los 1000 kBg/mL. Por consiguiente, concluimos que
el dispositivo detector es viable para la medicion de la funcién de entrada arterial en

ratones.

Ejemplo 2.1. Dispositivo detector

Se realizaron varios ensayos con una fibra centelleadora (1) utilizando distintos
modelos: SCFSF-81J, SCSF-78J RD, SCSF-78 MJ y SCSF-78J SQ de la marca
Kuraray de 1 mm de diametro y un revestimiento de 0,02 mm. El material de centelleo
utilizado fue el poliestireno (PS) y el de revestimiento, el polimetacrilato de metilo
(PMMA). La longitud de la fibra era de 5 cm.

Como fotodetectores se utilizaron SiPMs (2), concretamente se probaron los modelos
11
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ASD-NUV4S-P y ASD-RGB4S-P de 4x4 mm? de area sensible y los modelos ASD-
NUV1S-P y ASD-RGB1S-P de 1x1 mm? de area sensible de AdvanSiD.

El acoplamiento entre la fibra centelleadora (1) y el SiPM (2) se realizé mediante grasa
optica BC-630 de Saint Gobain. Se utiliz6 una ldamina de Tedlar® (que es un
fluoropolimero) para aislar 6pticamente la fibra centelleadora (1) del exterior. Como
sustento mecanico del dispositivo detector se dispuso de una carcasa de plastico

construida mediante impresion 3D.

Para la amplificacion y conformacion de los pulsos electrénicos se utilizé la placa
electronica (3) ASD-EP-EB-PZ, de AdvanSiD. Los pulsos eléctricos generados por la
radiacion detectada se registraron mediante un sistema de digitalizacion de la sefal
(4) que, en estos ejemplos, fue un osciloscopio digital del modelo PicoScope 3403D,
de cuatro canales y un ancho de banda de 50 MHz. La adquisicion de datos se controlo
desde un ordenador, como sistema de procesamiento de datos (5), utilizando un

software que gestiona y procesa los datos medidos con el osciloscopio.

Para comprobar el correcto funcionamiento del detector se situé una fuente puntual de
2Na y 10 uCi de actividad a 1 mm de distancia de la fibra centelleadora (1). En la tabla
1 se muestran las tasas de eventos medidos con la fibra centelleadora (1) SCFSF-81J
acoplada, en ensayos independientes, a cada uno de los SiPMs (2) mencionados en
este ejemplo. Asi mismo, se muestran los resultados obtenidos utilizando el SiPM
ASD-NUV4S-P acoplado a las distintas fibras centelleadoras (1) mencionadas en este
ejemplo. De todas la pruebas realizadas, la que ofrece mejores resultados es la prueba
en la que utilizamos el SiPM (2) ASD-NUV4S-P de 4x4 mm? de area sensible y la fibra

centelleadora (1) SCSF-78J SQ con seccion de forma cuadrada de 1x1 mm?2.

Tabla 1
SiPM ASD-NUV4S-P  ASD-RGB4S-P ASD-NUV1S-P  ASD-RGB1S-P
Tasa de 11000 10800 9900 8500
eventos (cps)
Fibra SCFSF-81J SCSF-78JRD  SCSF-78 MJ  SCSF-78J SQ
Tasa de 11000 11500 10200 12100

eventos (cps)

Ejemplo 2.2. Versién 1 del dispositivo detector

Se realizaron dispositivos detectores como los descritos en el ejemplo 2.1 y se afadio
12
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una segunda fibra centelleadora (1) conectada a un segundo SiPM (2). En cada
detector, ambas fibras tenian 7 cm de longitud y se dispusieron contiguas y paralelas
entre si a una distancia 3 mm. Una de las fibras se blindd de la radiacién beta
rodeandola con un cilindro de cobre de 500um de grosor que constituyo el blindaje (10)
(Figuras 2y 3C).

Ejemplo 2.3. Versién 2 del dispositivo detector

En el caso de aplicaciéon en humanos, el tamafio del vaso sanguineo y la distancia
entre la fibra centelleadora (1) y el vaso esta en torno a los 2 mm de diametro y 2 mm
de profundidad, respectivamente, lo cual es mucho mas que para ratones. Por tanto,
en humanos podemos utilizar fibras centelleadoras (1) de mayor tamafo transversal.
Como ejemplo hemos simulado distinto numero de fibras centelleadoras de seccion
cuadrada situadas a 2 mm de la superficie de un vaso de 2 mm de diametro en el que
se situa una distribucion uniforme de radiofarmaco marcado con Ga-68. Se han
simulado entre 1y 4 fibras centelleadoras de 1x1 mm? de seccién y 5 cm de longitud,
dispuestas de manera contigua y en un unico plano (figura 3A) y de forma
esencialmente rectilinea. Las simulaciones nos permiten concluir que un numero
mayor de fibras da lugar a una mayor sensibilidad de deteccion obteniendo valores de
1,6,2,7,3,7y4,4 % para 1, 2, 3y 4 fibras centelleadoras (ver figura 3). Todas las fibras
centelleadoras (1) pueden acoplarse a un solo SiPM (2) lo que permite simplificar la

electronica de lectura.

Para validar experimentalmente estas medidas se implementaron 3 detectores con 1,
2y 4 fibras SCSF-78J SQ con 7cm de longitud acopladas a un SiPM ASD-RGB4S-P.
Se situd una fuente puntual de Na-22 a 2 mm de las fibras registrando 2179, 3412 y

8837 cuentas por segundo para los detectores de 1, 2 y 4 fibras respectivamente.

Basandonos en los detectores descritos mas arriba en este mismo ejemplo, realizamos
un detector en el que se incluyé una fibra centelleadora (1) con blindaje (10) para la
medida de fondo por cada una de las fibras centelleadoras (1) de la parte detectora de
particulas beta, cada fibra centelleadora (1) se acoplé a un SiPM (2) distinto para su
lectura de manera independiente y el blindaje (10) se consiguié rodeando la fibra
centelleadora (1) con un material que impide la llegada de particulas beta. En este
ejemplo, el detector incluyé una fibra SCSF-78J SQ con 7cm de longitud acoplada a
un SiPM ASD-RGB4S-P. La fibra centelleadora (1) se introdujo dentro de un cilindro
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hueco de cobre con 1.5 mm de grosor y 7 cm de longitud como blindaje (10). Con este
detector, se realizaron medidas utilizando una fuente de Na-22 situada a 2 mm del
detector, obteniendo una tasa de eventos de 287. Como control, para frenar todos los
positrones antes de que alcancen el detector, se intercalé una lamina de aluminio de
2 mm de grosor entre la fuente y el detector, obteniendo en este caso una tasa de
eventos de 284. Por tanto, se comprobd que el detector detecta en ambos casos
unicamente fotones gamma que emite la fuente y el blindaje (10) de cobre funciona

correctamente.

Ejemplo 2.4

Se elabord un nuevo dispositivo detector en el que se incluyé un sistema de apoyo
para el posicionamiento del propio dispositivo detector de manera que la fibra
centelleadora (1) esencialmente rectilinea esté situada lo mas préxima posible al vaso
sanguineo del que se desea medir la concentracion de radiofarmaco. Para conseguir
esto, se incluy6 una luz LED que podia seleccionarse entre el color naranja, el infrarrojo
y el rojo dispuesta de tal manera que incidiera sobre la piel del sujeto, facilitando la
identificacion visual de los vasos sanguineos. Es conocido que la luz reflejada por la
sangre venosa, la sangre arterial y otros tejidos difiere, lo que ayuda a localizar el vaso

que se desea monitorizar.

Se elaboraron detectores como los descritos en los ejemplos 2.2 y 2.3, para su
utilizacién en animales que, a continuacion de la fibra centelleadora (1) incluian LED
de color rojo con los que se ilumina la region de la cola donde se inyecta el
radiotrazador y que permiten localizar con facilidad los vasos sanguineos tanto para el

posicionamiento del detector como para la inyeccién (figura 4).
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REIVINDICACIONES

1. Detector para la medida no invasiva de la funcién de entrada arterial que consiste
en:

- entre una y cinco fibras centelleadoras (1),

- un unico fotodetector acoplado a la/las fibras centelleadoras (1),

- al menos, una placa electrénica,

donde la/las fibras centelleadoras (1) tienen una disposicién esencialmente rectilinea

y el fotodetector es un fotomultiplicador de silicio (SiPM) (2).

2. Detector segun la reivindicacion 1 en el que las fibras centelleadoras (1) estan

dispuestas de forma adyacente cuando son mas de una.

3. Detector segun la reivindicacién 1 en el que las fibras centelleadoras (1) estan

dispuestas esencialmente en un unico plano cuando son mas de dos.

4. Detector segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que la/las fibras
centelleadoras (1) tienen un didmetro comprendido entre 250 um y 2 mm y una longitud

entre 1y 20 cm.

5. Detector segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que la seccion de

la/las fibras centelleadoras (1) puede ser circular, cuadrada o rectangular.

6. Detector segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que se incorpora

un identificador de venas y arterias.

7. Detector segun la reivindicacion 6 en el que el identificador de venas y arterias es

un LED de color rojo, infrarrojo o naranja.

8. Detector para la medida no invasiva de la funcion de entrada arterial que consiste
en:

- entre dos y diez fibras centelleadoras (1),

- dos unicos fotodetectores acoplados a las fibras centelleadoras (1),

- al menos, una placa electrénica (3),

donde las fibras centelleadoras (1) tienen una disposicion esencialmente rectilinea,

donde entre una y la mitad de las fibras centelleadoras (1) estan recubiertas con un
15
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material de blindaje (10) capaz de absorber los positrones antes de que alcancen la
fibra centelleadora (1), donde uno de los fotodetectores esta acoplado a la/las fibras
centelleadoras (1) sin blindaje, el otro fotodetector estd acoplado a la/las fibras

centelleadoras (1) con blindaje y el material de blindaje es un material de alta densidad.

9. Dispositivo segun la reivindicacion 8 en el que las fibras centelleadoras (1) estan
dispuestas de forma adyacente y, cuando son mas de dos, esencialmente en un mismo

plano.
10. Detector segun cualquiera de las reivindicaciones 8-9 en el que el material de
blindaje (10) se selecciona del grupo formado por aluminio, acero, plomo, cobre,

tungsteno, polietileno, polimetilmetacrilato y/o teflon.

11. Detector segun cualquiera de las reivindicaciones 8-10 en el que los fotodetectores

son fotomultiplicadores de silicio (SiPM) (2).

12. Detector segun cualquiera de las reivindicaciones 8-11 en el que la lectura de cada

fotodetector es independiente de la lectura del otro fotodetector.

13. Detector segun cualquiera de las reivindicaciones 8-12 en el que se incorpora un

identificador de venas y arterias.

14. Detector segun la reivindicacion 13 en el que el identificador de venas y arterias es

un LED de color rojo, infrarrojo o naranja.
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