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1. Introduccion

Este trabajo consiste en la realizacion de un modulo educativo sobre la tomografia por
emisién de positrones, una prueba de diagnodstico por imagenes que se utiliza en medicina
nuclear. Para ello he creado una pagina web de forma que pueda ser utilizada en un futuro
por los alumnos.

En esta introduccién se explicard en qué consiste un modulo educativo y sus ventajas
e inconvenientes frente a otros métodos de ensenanza. También se exponen los objetivos
del trabajo, los cuales se pretende que consigan los alumnos que realicen el médulo. En la
seccion 2 se explican los fundamentos tedricos de esta técnica. Posteriormente se encuentra
el apartado de simulaciones, donde se desarrolla la parte practica del trabajo que consiste en
aprender a usar el entorno Restsoft para realizar simulaciones tipo PET. En el apartado 4
se muestra el resultado del trabajo, es decir, la pagina web creada con el contenido de cada
seccién. Por ultimo estaria la conclusion del trabajo.

1.1. Modbdulo educativo

Un modulo educativo es un material didactico interactivo que dispone de todas las herra-
mientas para el aprendizaje de un tema concreto sin la necesidad de un profesor. Para que
resulte 1til tiene que estar bien estructurado de forma que el estudiante pueda seguirlo sin
dificultad y de forma ordenada. Debe comenzar por una introducciéon donde se expongan los
objetivos, conocimientos previos necesarios y se esquematice el contenido. En segundo lugar
hay un desarrollo completo del tema de estudio, seguido de alguna actividad practica que
ayude a su entendimiento. Para finalizar, un resumen de las ideas principales que se deberian
adquirir y una evaluacién para verificar que esto tltimo se ha cumplido [1]. La ventaja prin-
cipal de este método de estudio es la autonomia con que se puede realizar, sin necesidad de
un profesor. Esto hace que sea el propio alumno el que se marque los horarios y tiempos
de trabajo, que es una gran ventaja, ya que pueden ser muy distintos en funcién de cada
persona. Ademas el mdédulo estd pensado para facilitar el acceso desde cualquier ordenador
personal de forma abierta, siendo solo necesario disponer de internet. Por otra parte, hay
que asegurarse de que la evaluacién del médulo refleje el trabajo real del alumno, ya que al
ser un estudio individual no se tiene informacién sobre si se ha realizado de forma correcta
o si por el contrario el estudiante le ha dedicado menos horas de las minimas requeridas.
Ademas, los conceptos expuestos deben explicarse claramente de forma que el alumno pueda
entenderlos perfectamente, sin necesidad de recurrir a otras fuentes de informacién, siendo

estos los principales inconvenientes que hay que tener en cuenta con este tipo de herramientas

12].



1.2. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es realizar un moédulo educativo sobre la tomografia
por emision de positrones, de forma que sirva como material didactico para futuros alumnos.
Este tema resulta muy interesante ya que vemos una aplicacién directa de la fisica nuclear
en el campo de la medicina, hecho que ayudara al alumno a entender o afianzar algunos
conceptos. Ademds en muchas asignaturas no se ve mas alla de los conceptos tedricos y esto
podria usarse como material extra que permita a los estudiantes ver la utilidad de la fisica
en sistemas reales usados a diario.

El médulo se divide basicamente en dos partes. La primera parte son los conceptos teori-
cos, donde se explicaran los fundamentos que hay que saber para poder entender esta técnica,
la formacién de la imagen y las principales caracteristicas. Todo esto requiere de conocimien-
tos de fisica nuclear tales como la interaccién de diversas particulas con la materia, desin-
tegraciones o detectores de radiacién, por ello el médulo es adecuado tanto para repasar el
temario aprendido en otras asignaturas como para aprender de una forma ma&as dinamica.
Ademas la tomografia por emisiéon de positrones es una prueba médica y por lo tanto hay
que tener en cuenta también unas bases bioldgicas que son interesantes para que el alumno
vea la relacién de la fisica con otras ramas cientificas y tenga una vision mas general.

La segunda parte del moédulo es la parte practica, cuyo objetivo es que el alumno se
familiarice con el entorno RestSoft y aprenda a realizar simulaciones que le sirvan para
asimilar los conceptos tedricos y a manejar los programas.

Finalmente, el alumno debe ser capaz de realizar por su cuenta, y sin dificultad, los ejer-

cicios propuestos que van a ser utilizados a modo de evaluacién.

En conclusién, se pretende que este médulo sirva en alguna asignatura del Grado como en
Fisica Nuclear o las optativas relacionadas, ya sea para ampliar el temario o como material
extra voluntario. La idea es dar a los alumnos distintas herramientas de aprendizaje que

complementen a las utilizadas actualmente.

2. Fundamento teodrico

A continuacién se expone la parte tedrica de este trabajo, que incluye tanto la técnica de

la tomografia por emision de positrones, como los detectores y radiofarmacos existentes.

2.1. Tomografia por emision de positrones

La medicina nuclear es una parte de la medicina que hace uso de radioisétopos para el
diagndéstico o tratamiento de enfermedades. La tomografia por emisién de positrones (PET)



es una técnica de imagen dentro del campo de la medicina nuclear en la cual la radiacion
emitida por los radiofarmacos, compuestos por un pequeno porcentaje de radioisétopos, son
positrones [3]. Esta técnica permite obtener imagenes funcionales de los érganos y tejidos del
cuerpo.

El radiofarmaco se introduce en el organismo y se acumula en mayor medida en la zona
del cuerpo que se quiere estudiar. Este proceso puede tardar un tiempo que habra que esperar
para comenzar la prueba. El fundamento de la técnica consiste en detectar las desintegraciones
producidas en el interior del paciente para estimar con la mayor exactitud dénde han tenido
lugar y poder hacer una reconstruccion de la imagen. El radioisétopo emite positrones que
interaccionan con el medio perdiendo energia hasta que se detienen y se aniquilan con los
electrones del interior del paciente, produciendo dos fotones que salen con un dngulo de 180°
entre ellos y energia de 511keV cada uno. Estos fotones podran ser detectados y sabremos
el punto donde se ha producido la aniquilacién, permitiendo asi conformar una imagen del
interior del cuerpo. Sin embargo no todos los fotones detectados sirven para formar la imagen.
Para que el evento sea valido tiene que cum-
plir algunas caracteristicas para asegurarnos Detector

de que los fotones no han interaccionado con ~ Emisor "?:“3"‘"‘-‘"9-’- 511 keV

Fotén

Positrén /
7y 1809
a la vez en detectores que estan en posiciones \"
opuestas y la energia depositada en ellos es Fotén de / Electrén
d

511 keV el organismo

de 1022keV, que es la suma de las energias .

el medio desviandose de su trayectoria ini-
cial, lo que daria errores al determinar la po-
sicion. Idealmente se detectan los dos fotones

que tiene cada fotén al inicio. La linea de res-
puesta (LOR) es la linea imaginaria que une Detector

los detectores que resgistran eventos validos. . .,
d & Figura 1: Generacion de los fotones en el PET

[4]

Juntando todas ellas podremos saber la dis-
tribucién del radiofarmaco [5].

En realidad puede haber muchos factores
que modifiquen las caracteristicas anteriores y, por eso, hay un margen en el tiempo en que
se detectan los fotones y en la energia que depositan. Si, por ejemplo, la aniquilacién se
produce méas cerca de un detector que del otro, a un fotén le costara mas tiempo llegar, por
lo tanto se considera vélido si el tiempo de deteccién de ambos es menor de 107%s. Este
tiempo debe ser muy pequeno para evitar coincidencias aleatorias, es decir, que se detecten
dos fotones en posiciones opuestas pero que no provengan de la misma aniquilacién. Hay que
tener en cuenta también el tiempo muerto del detector, que es el tiempo minimo que tarda
en realizar la deteccién. Si llega otro foton al detector antes de que trascurra ese tiempo no
sera detectado. Por otra parte, los fotones pueden ser absorbidos por efecto fotoeléctrico al



interaccionar con el medio antes de llegar al detector. Ademds, el angulo de emision entre
ambos fotones es una distribucion y, aunque una gran parte se emitan con un angulo cercano
a 1802, no siempre es asi. Estos factores disminuyen el niimero de eventos reduciendo también
la eficiencia del sistema [6].

Ademas, los fotones son desviados de su trayectoria cada vez que interaccionan mediante
dispersiéon Compton dentro del cuerpo del paciente registrando una linea de respuesta in-
correcta. Para minimizar este error desecharemos los eventos que dejen energias menores a
unos 900keV en ambos detectores. También pueden dispersarse en el detector, cambiando
su direccion de forma que sean detectados en otro cercano. En los detectores més usados,
formados por un conjunto de celdas de detectores centelleadores, esto se soluciona poniendo
blindajes entre ellos.

Correccion de los eventos aleatorios

+ = Anpnihilation event
= Gamma ray
= Assigned LOR

Scattered Random True
coincidence coincidence coincidence

Figura 2: Coincidencias aleatorias [7]

La sensibilidad de deteccién aumenta con el niimero de pares de detectores empleados, por
lo que el sistema utilizado actualmente consiste en multiples detectores enfrentados en forma
de anillo alrededor del paciente. Estan formados por mas de 5000 cristales centelleadores con
dimensiones de 5x5x30 mm? aproximadamente.

Actualmente en el PET se utilizan las camaras gamma formadas por detectores de cen-
telleo. La resolucién tedrica del sistema depende de la anchura de estos cristales y es algo
menor de 0,5cm. Esta resolucién del sistema esta limitada por el rango de los positrones y
por la distancia entre el par de detectores. Los positrones son emitidos por la fuente con cier-
ta energia que va disminuyendo con cada colisiéon con el medio hasta que al final del rango
se aniquilan con un electrén. La distancia entre el punto donde esta la fuente y donde se
produce la aniquilacion no es muy grande debido a que los positrones son particulas cargadas
y su capacidad de penetracion en la materia es baja, aun asi supone una incertidumbre en
la imagen. Por otra parte, el sistema electron-positrén puede estar en movimiento cuando se
produce la aniquilacién y por lo tanto el dngulo entre los fotones serd algo menor de 180°.
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Cuanto menor sea la distancia entre el par de detectores menor serd esta desviacién [8].

Lo més destacado de este tipo de prueba es la informacién que proporciona de los pro-
cesos bioquimicos y moleculares a diferencia de otras técnicas de diagndstico con imagenes
como son la Tomografia Computarizada (TC) o la Resonancia Magnética (RM) que permi-
ten ver detalladamente la anatomia del cuerpo. Una gran ventaja es que permite detectar
enfermedades tempranas que no son visibles en esa etapa con los otros métodos.

Es muy comun hacer una combinacion de
estas pruebas que dé informacion mas com-

. . . o p Sinllp de deteclanes PET "‘"ixn-'. R qmanian
pleta y permita realizar un diagnéstico mas e 3 ‘--—-‘-’"“ "-:-;/"" Mf ?lflf’d' A

exacto, disminuyendo entre un 10% a un
15 % los casos de falsos positivos 0o no con-
cluyentes. Casi todos los equipos PET utili-

zados actualmente disponen también de un
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TC para hacer las pruebas simultdneamente

y obtener una imagen mas precisa que si se

realizan por separado, a la vez de ser mas wnsi]
colncidencia

comodo para el paciente. La combinacion de

PET/RM no es tan habitual y no existen

apenas equipos que incorporen ambas técni-

cas, se hacen las exploraciones por separado

y posteriormente se juntan. Otra ventaja es Figura 3: Funcionamiento de un equipo PET

que se trata de una técnica de diagnéstico no [9]

invasiva, por lo que no supone ningtn tipo de

dolor o molestia y tampoco aparecen efectos secundarios [10].

Una de las partes negativas del PET es el riesgo que supone la absorcion de radiacion
por el paciente aunque la exposicion sea baja y los beneficios que suponga sean mayores. La
realizacién de la prueba dura entre 60 a 90 minutos, teniendo en cuenta el tiempo que le
cuesta al organismo absorber el radiofarmaco y el tiempo que se tardar en tomar la imagen.
Durante este periodo el paciente debe estar quieto y puede resultar algo incomodo. Aunque
sin duda el mayor inconveniente es el elevado coste de la prueba, que ronda los 1000 euros por
paciente, incluyendo en ese precio el equipo, mantenimiento y obtencién de los radiofarma-
cos [11]. Una consecuencia de esto es el bajo nimero de sistemas PET disponibles (unos 80
actualmente en Espana) [12]. Aun asi la realizacién de la prueba supone una inversion ya que
evita cirugias, estudios complementarios y optimiza las terapias.

El PET se usa principalmente en oncologia para el diagnéstico de tumores o la evaluacion
del tratamiento en pacientes con cancer. Como las células cancerigenas tienen una actividad

y un consumo de energia mucho mayor se pueden detectar facilmente mediante esta técnica,
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que nos da informacion funcional a nivel celular. También tiene aplicaciones en otras ramas
de la medicina como en neurologia evaluando anomalias en el cerebro, problemas de memoria
o ataques epilépticos, en cardiologia se puede hacer un mapa para ver el funcionamiento del

corazén, o en psiquiatria estudiando diferentes enfermedades.

2.2. Detectores de radiacion

Para que la radiacién sea detectada debe interaccionar con el medio del detector y dejar
parte de su energia que posteriormente se debe convertir en senial visible. El detector que se
usa se elige en funcion de la radiacién que nos interese medir y de la informacion que queramos
saber. Hay distintos tipos como pueden ser los gaseosos, liquidos, sélidos o de centelleo. En
la tomografia por emision de positrones la imagen se forma gracias a los rayos gamma que se
producen en la aniquilacion del positrén y el electrén, por lo tanto los detectores utilizados
deben medir esta radiacion. A continuacion se explicaran los detectores y sistemas usados

actualmente y los que se usaran en la simulacién con el fin de verificar una mayor eficiencia.

2.2.1. Detectores de centelleo

Los detectores de centelleo estan formados por un cristal centelleador y un fotomultiplica-
dor. Un centelleador es un material capaz de emitir fotones cuando sobre él incide radiacién.
Esto se debe a que la radiacion excita atomos del material que cuando se desexcitan vuelven
a su estado fundamental emitiendo fotones, el tiempo que tardan en realizar este proceso es lo
que se denonima tiempo caracteristico de centelleo y es propio de cada material centelleador.
Un fotomultiplicador es un detector éptico que recibe los fotones provenientes del centelleador
que al incidir sobre el fotocatodo emiten electrones por efecto fotoeléctrico. Estos electrones
son acelerados mediante un campo eléctrico y dirigidos hacia unos electrodos llamados di-
nodos. Cada electron acelerado libera varios electrones por emision secundaria al golpear un
dinodo. Finalmente se recogen todos los electrones en el anodo, donde se genera una corriente
eléctrica cuya senal puede ser observada en un osciloscopio y que es proporcional a la energia
de los fotones recibidos [13].

Centelleadar Fotogitodo Pre-amplificadar
Dinodes finoda
/ \1 \t |"" Salida
Particula - \\ \ I é
]

Figura 4: Detector de centelleo [14]

Los sistemas PET actuales utilizan las caAmaras gamma, que estan formadas por los detec-



tores de centelleo junto con un colimador encima del cristal que selecciona los rayos gamma
procedentes del paciente que llegan al centelleador. El colimador suele ser una gruesa ldmina
de plomo llena de orificios. Esto disminuye mucho el nimero de los fotones detectados siendo
necesaria una cantidad mayor de radioisétopo en el paciente para conformar la imagen en
dos dimensiones [15, 16]. Los cristales centelleadores suelen tener una anchura entre 3,5 a
6 mm ya que cuanto menor sea esta mayor serd la resolucién espacial a pesar de que la efi-
ciencia de deteccion disminuya. En general los detectores de centelleo tienen una resolucion
baja porque solo una fraccion de la energia incidente es convertida en luz. Los mas usados
son los centelleadores inorganicos como el Nal(Tl) o BGO ya que tienen una probabilidad
para la deteccién de la radiacion gamma mayor y por eso producen mas luz de salida, como
inconveniente los tiempos de centelleo son més largos [17].

2.2.2. Detectores gaseosos

Un detector gaseoso consiste en un gas encerrado en un volumen y dos electrodos en los
extremos con una diferencia de potencial entre ellos. Cuando la radiacion atraviesa el volumen
puede interactuar con las moléculas del gas produciendo excitaciones o ionizaciones, o pasar
sin interaccionar con ellas. El hecho de que se produzca uno de estos fenémenos depende de
la energia de la radiaciéon incidente, si esta es mayor que el potencial de ionizacién del gas se
producira ionizacion de las moléculas. El campo eléctrico que hay en el volumen debido a la
diferencia de potencial de los electrodos lleva a las cargas hacia ellos, donde se convierte en
una senal eléctrica. Por lo tanto el funcionamiento bésico del detector consiste en medir la
corriente producida por los electrones que han sido ionizados, en consecuencia, la eficiencia
del dispositivo serd mayor cuantos més pares de carga se generen y sean colectados antes
de que se recombinen. Podemos controlar estos parametros variando el gas del detector, la

geometria o el potencial aplicado [18].

2.2.3. La camara de proyeccién temporal con plano de lectura micromegas

La camara de proyeccién temporal (TPC), propuesta por David Nygren en 1975, es el
unico detector gaseoso que proporciona informacién de las tres coordenadas de las trazas de
las particulas simultaneamente, permitiendo una reconstruccion total de los eventos. Tradi-

cionalmente las TPC estaban equipadas con cdmaras proporcionales multihilo (MWPC) [19].

Las MWPC estan formadas por un gran ntimero de hilos finos paralelos entre si y sepa-
rados unos de otros aproximadamente 1 mm dentro de un recipiente relleno de gas. El plano
de los hilos esta conectado a tierra y hace de anodo, mientras que un par de planos catodicos
separados a la misma distancia del anodo se mantienen a potencial negativo. Cuando una
particula atraviese el volumen del gas ionizara sus moléculas y los electrones generados se



desplazaran hacia el anodo debido al campo eléctrico. Cada uno de los hilos actia como un
contador proporcional independiente, estando conectados a canales electronicos individuales,
lo hace que se pueda usar como un detector sensible a la posicién, con una resolucion del
orden de 100 um [21]. Esto daria tinicamente una de las coordenadas de las particulas, para
obtener eventos bidimensionales se colocan dos detectores de este tipo con los hilos perpendi-
culares entre si. Por otra parte, las camaras de deriva se basan en la medicién del tiempo de
deriva, que es el tiempo trascurrido desde que se produce la ionizacion de los atomos hasta
que los electrones llegan al anodo. Si el campo eléctrico del interior del detector es uniforme,
sabremos la velocidad a la que se desplazan los electrones, que sera constante, y por lo tanto
podremos calcular la distancia al anodo desde donde se produjo la interaccién, que sera la
coordenada perpendicular al plano de lectura [22]. De esta forma se pueden conocer las tres
coordenadas de los electrones.
En el caso del PET las particulas

que atraviesan la TPC son los fotones,  incident
particle field cage

que interaccionaran con los atomos del  camoce ' segmented

anode (pads)

gas mediante dispersion Compton una
o varias veces hasta que disminuye su
energia y son absorbidos por efecto fo-
toeléctrico. En estas interacciones los fo-
tones producen ionizaciéon de los dtomos

[23]. Los electrones primarios son arras-

trados por el campo eléctrico hacia el
anodo donde se sitia el plano de lec-
tura que da informacién bidimensional
(coordenadas x e y) de la traza. La co- igyra 5: Camara de proyeccién temporal [20]
rriente debida a las cargas primarias es

muy pequena, por lo que necesita amplificarse para poder ser detectada. Esto se consigue
aumentando el campo eléctrico en la region cercana al plano de lectura de forma que se pro-
duzca una avalancha de electrones. La tercera coordenada (z) se obtiene mediante el tiempo
de deriva. Con este tipo de cdmaras podemos saber la energia depositada por los fotones en
cada punto, lo que nos permite reconstruir su trayectoria y ver de dénde proceden para poder
reconstruir la imagen posteriormente [15].

Nos interesa por lo tanto que la interaccién de los fotones con el gas sea alta y que
este tenga una energia potencial de ionizacion baja. Podemos mejorar esto aumentando la
densidad del gas, ya que es proporcional a la ionizacion.

Un gas mas apropiado para el interior de la cdmara sera el que tenga mayor atenuacién
de fotones con energia en torno a 511keV. Para energias inferiores predomina el efecto foto-

eléctrico, cuya seccién eficaz tiene una fuerte dependencia con el niimero atémico del material



absorbente. En este caso elegiremos xendn, ya que por ser un gas noble tiene una baja reac-
tividad quimica y su nimero atémico es elevado [24]. Con una presién elevada conseguimos
que la densidad del gas sea mayor, lo que aumentaré las ionizaciones.

En el plano de lectura usaremos un detector Micromegas. Los Micromegas representan la
tecnologia més avanzada de los MWPC, los planos de lectura en gas con el anodo granulado
finamente (Micro-Pattern Gaseous Detectors, MPGD) [25], y estdn compuestos por dos placas
planoparalelas situadas en los extremos de la TPC. El dispositivo se divide en dos partes
separadas por una superficie metalica llamada micromesh o simplemente mesh, perforada con
agujeros de unos pocos micrémetros. En la primera zona, llamada de arrastre, se producen
las ionizaciones explicadas anteriormente y los electrones se mueven por efecto del campo
eléctrico de aproximadamente 10? V/cm hacia la mesh.

La segunda zona es la de amplifica-

cién, necesaria para que la senal pueda

ser detectada. En esta region el campo Incident Particl A
eléctrico es mucho mas elevado, de unos JRICHNR
Drift Region

10* V/cm, y los electrones se mueven a (~5mm)

. . . e
velocidades mayores, lo que significa que e
su energia cinética es mucho mas ele-
vada. Estos electrones colisionaran con
otros que estén ligados a atomos del gas I ampitcation ] . —

Region (~0.1mm) Pillar Resistive Strips

y tendran la energia suficiente para io-  Sam———— S ~ Ysurips
. . PCB XiSips
nizarlos, produciendo los electrones se-

cundarios que pueden seguir ionizando

el medio. Esto provoca un fenémeno de

avalancha que amplifica con un factor ) )

, 5 ) Figura 6: Detector Micromegas [26]

de aproximadamente 10° el niimero de

electrones que llegan al 4nodo [25].

Las camaras de proyeccion temporal no son usadas actualmente en los sitemas PET pero
podrian ser un gran avance en un futuro. La idea es que con ellas se obtengan iméagenes de
mejor calidad de forma mas eficiente, lo que significa reducir la cantidad de radiofarmaco
ingerido por los pacientes y por lo tanto disminuir la dosis absorbida. Esto supondria menos
riesgos debidos a la exposicion de los isotopos radioactivos. Otra ventaja seria la reduccion
del coste de la prueba, que hoy en dia supone un gasto elevado.



2.3. Radiofarmacos

Los radiofarmacos son compuestos quimicos que contienen un pequeno porcentaje de
radioisétopos y son utilizados en medicina nuclear principalmente para el diagnéstico de
enfermedades, y en menor medida para su tratamiento [27]. Pueden ser introducidos en el
interior del paciente mediante inhalacién, ingestién o inyeccion, siendo este ultimo el modo
mas comun. Tanto el isétopo radiactivo como el resto de componentes del radiofarmaco son
elegidos especificamente en funcién de su uso. Los radioisétopos se unen a sustancias que
tengan una elevada afinidad por la parte del cuerpo que se quiera estudiar, buscando que
penetren facilmente en ese tejido y evitando la absorcién en otras zonas, ya que supondria
una dosis innecesaria y empeorarfa la calidad de la imagen [8, 28].

Los radioisotopos, también llamados marcadores, pueden ser emisores (3 0 . Son obtenidos
artificialmente en generadores o ciclotrones bombardeando nicleos de dtomos estables con

particulas de forma que se convierten en inestables.

2.3.1. Fundamentos biolégicos

A parte de los fundamentos fisicos en la tomografia por emisién de positrones también
hay que tener en cuenta unas bases bioldgicas ya que es un estudio que permite evaluar las
funciones de distintos 6rganos y tejidos asi como detectar cambios a nivel celular, siendo
esencial conocer el funcionamiento de las células para la mejora del diagnéstico y la terapia,
en especial a la hora de elegir el fArmaco donde se incorporan los radioisétopos. Nos centra-
remos en conocer las propiedades de las células tumorales, ya que el principal uso del PET es

el diagnéstico y evaluacién de tumores y es en lo que consistiran las simulaciones posteriores.

Normalmente las células estan en estado de reposo y solo cuando reciben senales externas
que indiquen el momento de la division celular empiezan el proceso, permitiendo reemplazar
las células muertas o danadas. Ademaés este proceso solo puede ocurrir un niimero maximo
de veces por célula. El problema se produce cuando el ADN sufre un cimulo de mutaciones
dando lugar a una célula tumoral. Algunas de las propiedades de estas células son que no
necesitan de factores externos que activen su division, se pueden dividir de forma ilimitada,
tienen la capacidad de evitar la muerte celular programada y pueden adaptar el sistema
por el que obtienen la energia. Estos son algunos de los motivos por los que las células
tumorales modifican su metabolismo para conseguir la energia que necesitan, que es obtenida

principalmente de la glucosa [29, 30].

2.3.2. Radiois6topos en el PET

Los isétopos radiactivos en el PET son emisores de positrones. Las principales carac-

teristicas que deben cumplir para su uso son las siguientes:
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= Tiempo de vida media corto: Para que la dosis absorbida por el paciente sea la minima
necesaria para que dé tiempo a realizar la prueba. Hay que tener en cuenta que los
radiofarmacos no siempre se producen en el lugar donde se administran, por lo que el
tiempo que se tarda en trasladarlos hasta el paciente también habria que valorarlo a
la hora de elegir el radioisétopo, asi como el tiempo que le cuesta distribuirse y ser
absorbido en el interior del cuerpo.

» Energia de emision del positrén baja: Cuando un positrén es emitido, no se aniquila
con un electrén hasta que ha perdido casi toda su energia mediante colisiones con el
medio. Esto introduce una incertidumbre en la medida, ya que lo que buscamos saber
es el punto donde se produce la emision, no el de la aniquilacién. La diferencia entre
ambos sera menor cuanto menor sea la energia de emisién.

= Facil incorporaciéon al radiofarmaco: Debe poder anadirse al resto de los componentes
sin modificar sus propiedades.

= Tiene que estar disponible facilmente y no suponer un coste muy elevado.

Radiondclido 'I'|er|-'|po d-e vida Pr?babilid_a:i de Energia maxima Rango (mm) Cémo se
media (minutos) desintegracién f* (MeVv) producen

11, 20,4 0,99 0,96 0,28 Ciclotrén

13y 10 1,00 1,19 0,45 Ciclotron

159 2 1,00 1,72 1,04 Ciclotrén

18p 110 0,97 0,64 0,22 Ciclotrén
68en 68 0,87 1,88 1,07 Generador
82pp 1,3 0,96 3,15 1,99 Generador

Figura 7: Radiois6topos emisores de positrones [§]

La Figura 7 muestra una tabla con los radioisétopos emisores de positrones y sus carac-
teristicas.

Ademas del tiempo de vida media, hay que tener en cuenta que el radiofarmaco también
es eliminado por el organismo por diferentes vias de excrecién como pueden ser la fecal, uri-

naria, transpiracién etc [31]. Los radiois6topos mds usados actualmente para el PET son el
Cll 015 N13 y F18‘

La principal ventaja del C!! es que es posible de sustituir facilmente por el C presente
en casi todas las moléculas bioldgicas sin modificar sus propiedades. Debido a su corto pe-
riodo de semidesintegracion, de 20,4 minutos, requiere ser producido en un ciclotrén que se
encuentre en el mismo lugar donde sera usado. Ademéds no supone una radiaciéon importante
en el paciente tanto por su rapido decaimiento como por su baja energia de emision. Algunos
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radiofdarmacos marcados con C!! son la C'-metionina o la C'-Colina. La metionina es un
aminodcido esencial en la sintesis de proteinas. Los gliomas (tumores cerebrales) tienen un
metabolismo proteico mayor que los tejidos normales, por lo que la C''-metionina se utiliza
en el diagnéstico de tumores cerebrales. Lo que hace idéneo el uso de la C''-Colina para eva-

luar tumores de vejiga y préstata es que este radiofarmaco no se elimina por via urinaria [32].

E1 O tiene un periodo de semidesintegracién de solo 2,05 minutos, lo que dificulta mucho
su uso y solo es posible la sintesis de radiofarmacos sencillos como el mondxido de carbono,
dioxido de carbono, butanol o agua, que sirven para estudiar el metabolismo del oxigeno y del
flujo sanguineo. Se utiliza para realizar estudios multiples en un paciente de forma repetida
dejando transcurrir un tiempo de entre 16 a 20 minutos entre ellos. La energia de emisién de
los positrones es de 1,74 MeV, mucho mas elevada, lo que supone que los positrones tengan

un rango mucho mayor y en consecuencia la resolucion de la imagen sea peor.

El N3 también tiene un periodo de semidesintegracién muy corto y es dificil su incor-
poracién a moléculas orgdnicas. Su uso se limita a incorporarlos al amoniaco (}*NHs), un
residuo del organismo que se acumula en la sangre. Las imégenes obtenidas del PET con este

radiofarmaco son muy sensibles y especificas para la detecciéon de enfermedades coronarias

33].

El radioisétopo més utilizado es el F'® porque presenta numerosas ventajas:
= Puede producirse facilmente en grandes cantidades.

= Su periodo de semidesintegracion de 110 minutos es suficiente como para realizar sintesis
complejas, poder transportarlo hasta los hospitales y realizar estudios que necesiten mas
tiempo, sin ser demasiado elevado como para suponer un riesgo alto en el paciente.

= La energia de emision del positrén es muy baja por lo que su rango es de solo 0,3 mm

y la resolucion sera mejor.

= A pesar de que las moléculas biolégicas no suelen contener F, puede sustituir a un
atomo de H o a un grupo OH sin provocar muchos cambios en la estructura.

El principal radiofdirmaco donde se incorpora este marcador es en la 8FDG (fluorodeso-
xiglucosa), que es un compuesto muy similar a la glucosa. Debido a que las células tumorales
tienen un crecimiento mucho mas elevado que las normales, consumen mas energia y por lo
tanto el ®FDG se acumulard en mayor proporcién en ellas, permitiendo la visualizacién y
diagnéstico de tumores. A pesar de ser el mas utilizado también tiene como inconveniente

que el alto consumo de glucosa en otros 6rganos del cuerpo dificulta la evaluacion de tumores.
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El indice més usado para determinar la captacion del marcador es el SUV (Standard Uptake
Value), que mide la cantidad de radiosisétopo absorbido en el tejido danado con la siguiente

formulas

Actividad en una lesién(Bq)/Volumen pixel(ml)

SUV = (1)

Un valor de SUV mayor de 2,5 indica que la acumulacién del marcador se debe con mayor

Actividad inyectada(Bq)/Peso paciente(g)

probabilidad a un tumor, si la distribucién del radiofdérmaco fuera uniforme valdria 1 [34].

3. Simulaciones

En esta seccion se expone la parte practica de este trabajo, que son las simulaciones
realizadas [35]. Se explica a continuacién brevemente el software utilizado y los cdédigos, y

por ultimo, cémo simular y analizar los resultados.

3.1. Software de la simulacion

El entorno que se usa para realizar las simulaciones es RestSoft, un software creado por el
grupo de Fisica Nuclear y de Particulas de la Universidad de Zaragoza basado en el lenguaje
C++ y en ROOT. Permite la generacién de particulas, su interacciéon con diferentes mate-
riales, el diseno de un detector gaseoso y el estudio de los procesos fisicos que ocurren en él,
asi como el andlisis posterior de los datos y sus representaciones graficas. Para esto hace uso

de otros programas como son los siguientes:

= ROOT: es un software desarrollado en el CERN que se usa principalmente en la fisica
de particulas. Nos permite realizar el procesamiento, analisis estadistico, visualizacion

y almacenamiento de datos.

s GEANT4: es un programa que realiza simulaciones de las particulas elementales dando
informacion de sus trayectorias al atravesar la materia, interacciones, desintegraciones
o sus energias. También sirve para crear la geometria y material de los detectores,
simulando su respuesta cuando detecta particulas.

Este modulo sobre la tomografia por emision de positrones se centra en concreto en tumo-
res cerebrales, pero se pretende que el alumno entienda el programa y pueda posteriormente
modificar y lanzar simulaciones con otras geometrias. A continuacién se va a explicar breve-

mente los archivos necesarios para realizar las simulaciones del trabajo.

13



= En primer lugar se deben definir todos los materiales que se necesiten. Se definen los
elementos basicos como puede ser el hidrégeno y a partir de estos se pueden describir
compuestos como el agua. Todo esto se escribe en un archivo tipo XML que en nuestro
caso se llama “materials.xml”.

También hay un fichero llamado “material PET.xml” que contiene los materiales nece-

sarios para simular la cabeza como son el craneo, cerebro y piel.

» La geometria se escribe en un archivo tipo GDML que se llamara “BoxGeometry.gdml”.
Se tienen que definir los detectores, la cabeza y la fuente simulados mediante cajas y

elipses respectivamente. También se asignan los materiales a cada elemento.

= En el archivo “BoxSetup.gdml” se asignan los valores a los volimenes definidos ante-

riormente y la posiciéon de cada uno.

» El archivo de las simulaciones se llama “PETSim.rml” y contiene todas las propiedades
de la simulacién: el nimero de sucesos lanzados, el fichero donde se guardan los datos,
la generacién de las particulas emitidas por la fuente etc.

» Por ultimo hacen falta los archivos para analizar las simulaciones. El fichero “Proces-
ses.rml” selecciona los sucesos ocurridos en detectores enfrentados y mediante el archivo
“restPETSimManager.rml” se realiza el analisis final.

3.2. Geometria

La tomografia por emisién de positrones tiene multiples aplicaciones como se ha explicado
en la parte tedrica, sin embargo las simulaciones realizadas en este médulo se centraran en el
diagnostico de tumores, concretamente en la cabeza ya que es una parte del cuerpo bastante
sencilla de recrear. Para ello hay que simular tanto la cabeza como la fuente radiactiva junto
con los detectores utilizados. Esta geometria se basa en un Trabajo de Fin de Grado pre-
vio: “Diseno de un sistema PET basado en triple coincidencia aniquilacién positrén-emision
gamma’ de D. Gayén [36].

El origen del sistema de coordenadas se sitia en el centro de la cabeza del paciente, que
se simula mediante una elipse cuyo interior esta compuesto por agua. El volimen tomado
en esta geometria corresponde a unas dimensiones promedio de 6,283 x 10?2 cm?®. Esto es
un modelo muy simplificado pero suficiente para este trabajo ya que el objetivo consiste en
aprender a realizar las simulaciones, y no tanto en hacer un anélisis sobre los resultados que
sea muy similar a la realidad.
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El detector esta formado por cuatro ortoedros de
aluminio, que simulan dos pares de detectores enfren-
tados de forma que queda un hueco cubico abierto
por dos caras donde se coloca centrada la cabeza
del paciente. Las dimensiones de las vasijas son de
50 x 50 x 20 cm y tienen un grosor de 1 mm. En su in-
terior hay un catodo y un anodo de 0,1 mm de grosor
situado a 4 mm de las paredes.

Las vasijas que simulan el detector gaseoso contie-
nen xenén a temperatura ambiente (293,15 K) y a alta
presién (10 bar). Esto hace que la densidad del gas sea

elevada, de 54.618 mg/cm3, de forma que los fotones

tengan una mayor probabilidad de interaccion.

Figura 8: Geometria de la simulaciéon

Hay un segundo detector llamado veto con forma
de cubo abierto por una de sus caras, por donde se
introduciria el paciente. Este detector es un centelleador de BC-408, un tipo de centelleador
pléstico, tiene unas dimensiones de 90 x 80 x 20 cm y contiene al primer detector. Se puede usar
para detectar las particulas v que emiten algunas fuentes radiactivas junto con los positrones

y comprobar la coincidencia de los tres fotones.

3.3. Lanzar y analizar simulaciones

A continuacién se va a explicar los pasos que se han seguido para lanzar las simulaciones
y analizarlas posteriormente.
Para lanzar la simulacion debemos ir a la carpeta que contiene el fichero que en nuestro

caso se llama “PETSim.rml”. Para llegar ahi escribimos:
cd PET-REST /G4Sim /restSim
Para abrir el fichero utilizamos el comando:
gedit PETSim.rml

En este archivo podemos realizar varios cambios en la partes del cdédigo que se muestran

a continuacion:

1. El radioisétopo de la fuente.

<variable name="REST ISOTOPE" value="F18" overwrite="true" /=

2. El nimero de sucesos que queremos que lance la simulacion. Un nimero muy bajo de

eventos no nos permitira realizar un buen analisis por lo que sera minimo de un millén.
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3. El nombre del fichero de salida donde se guardaran los datos. Es importante cambiarlo
cada vez que realicemos una simulacién ya que sino se sobreescribe en lo que habia

anteriormente.

<parameter name="outputFile" value="F18 1.root" /=

Otros parametros que nos puede interesar cambiar en cuanto a la fuente radiactiva serian
su tamano y posiciéon, que se encuentran en el fichero “BoxSetup.gdml”, que estd en el

siguiente directorio:
cd PET-REST /G4Sim/geometry/4Boxes

Para abrirlo procedemos igual que en el caso anterior:
gedit BoxSetup.gdml

En este caso la fuente es una esfera de 1 mm de radio situada en el centro del cerebro.
Esto se puede modificar en las lineas de cédigo que se muestran a continuacion:
=constant name="Sourcefx" value="1" /= <!--in mm's , size of the ellipsoide-source--=

=constant name="SourceBx" value="1" />
=constant name="SourceCx" value="1" />

<position name="SourcePosition" unit="mm" x="0" ga" z="0" /=

y="80 .
Una vez hayamos realizado todos los cambios lanzamos la simulacién con el siguiente

comando:
restG4 PETSim.rml

Es importante asegurarse de que estamos en el directorio donde se encuentra el fichero de
la simulacién cuando la vayamos a lanzar. Conviene utilizar el simbolo & al final del comando
para no bloquear la terminal. Si ademés escribimos “screen”, le damos a enter y posterior-
mente lanzamos la simulacion, el programa seguira funcionando aunque nos desconectemos.
Esto resulta muy util ya que el tiempo que requiere la simulaciéon en terminar suele ser de
varias horas si queremos tener suficientes datos para realizar posteriormente una buena es-
tadistica.

Podemos llegar hasta el fichero donde se guardan los datos con el comando:
cd restData/PET /4Boxes
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Figura 9: Ejemplo de simulacion

Una vez ahi accedemos al programa Root escribiendo “restRoot” para poder visualizar

los eventos generados ejecutando el siguiente comando:
REST _ViewG4Event(“nombre del fichero”)

En la figura 9 podemos ver la simulacién de un evento donde las lineas verdes representan
las trazas de los fotones.

Si ejecutamos el comando “new TBrowser” se abre una ventana como la que se muestra
en la Figura 10. Para obtener més informacion sobre la simulacion seleccionamos el fichero
(en este ejemplo es el “F18_7.root”) y a continuacién seleccionamos EventTree y después
TRestG4EventBranch. Haciendo click sobre cualquiera de las hojas que aparecen podemos ver
distintas graficas. En la Figura 4 vemos la grafica correspondiente a fSensitiveVolumeEnergy,
que representa en el eje y en escala logaritmica el niimero de sucesos y en el x la energia
depositada por los fotones en el detector. Vemos claramente que aparece un pico para una
energia de unos 1022 keV, que corresponde a los fotones de aniquilaciéon que no han sufrido
interacciones en su trayectoria. Lo ideal seria que todos los eventos depositaran esta energia
en el detector, sin embargo en la realidad es imposible y basta con tener suficientes como
para poder tener una buena estadistica al analizar los datos. En esta gréafica aparecen solo el
nimero de eventos que interaccionan, que son muchos menos que los que lanzamos. Se puede
ver este niimero en el recuadro que aparece arriba a la derecha donde pone Entries.
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Figura 10: Energia depositada en el detector

Ahora vamos a pasar a analizar los datos. En primer lugar abriremos el fichero “Proces-

ses.rml” que se encuentra en el directorio que se indica:
cd PET-REST/G4Sim/restProcesses

Aqui podemos cambiar la energia minima que tiene que tener cada traza para que la
consideremos valida. Tenemos que poner una energia no muy alta para tener suficientes
eventos pero no demasiado baja ya que supondria aumentar el error en la posiciéon. En este
caso el limite estd puesto en 250 keV.

<parameter name="petThresholdEnergy" value="250keV" /=

El fichero con el que lanzamos el analisis de los datos, “restPETSimManager.rml”, se
encuentra en el mismo directorio que el anterior. Aqui debemos cambiar tanto el isétopo de
la simulacion como los ficheros de entrada y de salida. En el fichero de entrada tenemos que
poner el nombre del fichero que queremos analizar, en este caso “F18_7.root”. El fichero de
salida se llama “Analysis_F18_7.root”, es importante cambiar el nombre en cada simulacién
ya que sino los datos se sobreescriben. A continuacion vemos las lineas del cédigo que hay
que modificar:

=parameter name="runTag" value="F18"/=
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<parameter name="outputFile" value="Analysis F18 7.root" /=
<parameter name="inputFile" value="${PET DATAPATH}/F18 7.root"/=

Una vez hecho esto ya podemos lanzar la simulacién con el siguiente comando:
restManager -c¢ restPETSimManager.rml

Todos los ficheros creados se guardan en el directorio mencionado anteriormente.

Si volvemos a entrar en Root mediante “restRoot” y ejecutamos “new TBrowser” nos
aparece la ventana explicada anteriormente. Si ahora seleccionamos el fichero de andlisis y
después AnalysisTree podemos ver distintas graficas de los eventos tipo PET, es decir, de los
sucesos que estén enfrentados y que tengan dos trazas. Podemos ver por ejemplo la energia
depositada en el detector por una de las trazas. Si seleccionamos la otra traza vemos que en
ambos casos sale parecido, con un pico en torno a 511 keV como es de esperar. También po-
demos visualizar por separados los sucesos en la posicion x,y o z de cada traza seleccionando

las hojas llamadas petAna_Pos.

El objetivo de la tomografia por emisién de positrones en este caso es conocer el lugar
donde se encuentra el tumor con la mayor precision posible. Para esto el programa calcula
las rectas que unen los sucesos considerados vélidos y busca el punto de distancia minima
a todas ellas, tomandolo como el origen de las emisiones. El comando que usaremos para
realizar el cdlculo es el siguiente:

REST _PetAnalysis(“Analysis_F18_7.root”, 2, 0.5, 0, 900, 0)

Lo primero que hay que indicar es el nombre del fichero que se ha analizado previamen-
te. En segundo lugar el niimero de iteraciones del algoritmo para calcular el punto con una
menor dispersién (con 2 o 3 suele ser suficiente), en tercer lugar la desviacién a la que se
encuentran las lineas del punto, el cuarto parametro es la cantidad de datos que queremos
analizar (0 significa todos los datos), el siguiente es el limite inferior de la energia de la suma
de las dos trazas y el iltimo la energia que se deposita en el veto, que en este caso poniendo

el valor 0 es como si no lo considerdasemos.

En la Figura 11 podemos ver los resultados que apareceran en la pantalla, donde se ve
claramente el nimero de sucesos con los que nos quedamos finalmente y el punto donde
calcula que esta la fuente para las dos iteraciones.

Ademas aparecen varias imagenes como la Figura 12 y 13 que nos dan mas informacién

sobre los resultados.
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20




4. Resultados

El resultado final de este trabajo es la creacién de una pégina web educativa [35]. Para
esto se ha usado la aplicacion online de Google Sites que permite de forma gratuita disenar
una pagina de forma muy sencilla. Otra de las ventajas de usar esta aplicacion es que se puede
subir informaciéon muy variada como presentaciones, archivos o videos y se puede designar a
las personas que tienen acceso a su visualizacién.

La péagina web se ha creado con distintos apartados de forma que resulte lo mas clara
posible para el alumno y pueda seguir el médulo con facilidad. En el inicio vemos una breve
explicacion del tema que se trata y unas pautas del orden que se debe seguir para el correcto
aprendizaje.

El primer apartado es la teoria que se divide en 4 archivos. El primer documento llamado
“Fundamentos fisicos e interaccion con la materia” explica los conceptos basicos necesarios
para entender el funcionamiento de la tomografia por emisién de positrones. Por lo tanto
el modulo esta pensado para que lo pueda realizar cualquier alumno, sin necesidad de ha-
ber cursado asignaturas de fisica nuclear. Para los alumnos que ya hayan estudiado alguna
asignatura relacionada con este tema puede ser ttil como repaso. En segundo lugar en el
documento “Tomografia por emision de positrones” se explican las principales caracteristi-
cas de esta técnica: la formacién de la imagen, posibles errores, ventajas e inconvenientes
y aplicaciones. El documento “Detectores de radiacion” trata sobre los detectores usados
actualmente en este tipo de sistemas y los detectores que se usaran en la simulacion. Por
ultimo en “Radiofarmacos” se exponen las caracteristicas de los radioisétopos que se usan en
el PET, los mas utilizados y los compuestos a los que se incorporan.

La siguiente seccién llamada “Extras” contiene una parte con varios videos explicativos
sobre alguno de los temas tratados en la teoria. No es estrictamente necesaria su visualizacion
para realizar el médulo pero puede ayudar a comprender mejor algunos conceptos y es una
forma més dindmica de repasar lo estudiado. Al final también hay varios enlaces a otras
paginas que amplian los temas tratados como por ejemplo otras aplicaciones de esta técnica.

Una vez que se ha entendido la parte tedrica se pasa a la parte de simulaciones. El primer
archivo que encontramos, “Software de la simulacién” explica brevemente los programas que
se utilizan en esta parte practica y los principales ficheros que se necesitan para lanzar las
simulaciones con una pequena aclaracién del codigo. El siguiente documento que vemos es el
de “Geometria de las simulaciones” donde se pueden ver las figuras creadas y sus principales
caracteristicas como las medidas y materiales de los que estdn compuestas. Por tultimo el
documento “Realizar simulaciones y analizarlas” explica detalladamente los pasos a seguir
para lanzar las simulaciones, analizarlas y obtener graficas que nos permitan visualizar los

resultados. Al final de esta seccion se incluyen enlaces a tutoriales méas extensos sobre REST,
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Geant4, ROOT Y GDML para los alumnos que quieran aprender més sobre estos programas.

La ultima parte consiste en los ejercicios tanto tedricos como practicos que pueden servir
como forma de evaluacién. En esta seccién encontramos primero dos ejercicios tedricos con
10 preguntas tipo test en cada uno, mediante los cuales los alumnos podran comprobar si han
entendido los conceptos del médulo. Una vez realizado se muestran las respuestas correctas
para que se puedan ver los fallos y repasar las partes que no hayan quedado claras. Después
se plantean 6 ejercicios practicos sobre las simulaciones, el cédigo y algun céalculo a realizar
que deberian poder hacer los alumnos sin dificultad si se sigue paso a paso las indicaciones
de la parte “Simulaciones”.

Ademas hay una encuesta para que los alumnos que realicen el médulo puedan valorarlo
y dar su opinion, de forma que se pueda mejorar en un futuro.

5. Conclusiones

El objetivo final de este trabajo es crear el médulo educativo con el propdsito de que sea
utilizado por otros alumnos posteriormente. Para esto ha sido necesario en primer lugar un
estudio de toda la teoria sobre la tomografia por emisién de positrones. Una vez comprendido
el tema tratado comencé a realizar simulaciones sencillas para familializarme con el progra-
ma, y finalmente ser capaz de lanzar simulaciones mas complejas y analizar los datos tipo

PET. Paralelamente también he aprendido a crear y disenar la pagina web expuesta.

Como se puede ver, este proyecto es poco comtn en un trabajo de fin de grado que suele
consistir en el estudio de un tema concreto, ya sea de forma tedrica o experimental. Sin em-
bargo, este trabajo estda pensado para que pueda ser usado en otras asignaturas del grado.
Esto puede tener ciertos inconvenientes debidos principalmente al hecho de que un modulo
educativo esta disenado para realizarse individualmente. De esta forma el profesor no pue-
de comprobar que el trabajo se realiza siguiendo el orden indicado y dedicando el tiempo
necesario a cada parte, aunque los ejercicios propuestos al final estan pensados a modo de
evaluacion para verificar esto. Otra desventaja que podria tener es que surjan dudas acerca
de la teoria o problemas al realizar la parte practica que impidan continuar con el moédulo
de forma individual. Durante mi proceso de aprendizaje y realizacién del médulo me he en-
contrado con ciertas dificultades como las que podrian tener los alumnos y he intentado que

quedaran bien explicadas para evitar este problema.
Sin embargo, el trabajo ha sido crear este médulo pero todavia no lo ha realizado ningin

alumno, por lo que no se tienen datos mas objetivos acerca su utilidad en el aprendizaje o el

tiempo invertido.
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Atn asi se espera que el modulo resulte til e interesante y que la ventaja que supone dis-
poner de otro tipo de material didactico sea mayor que los posibles inconvenientes. Ademas
al realizarse de forma auténoma, una vez asimilados los conceptos bésicos, los alumnos pue-
den cambiar las simulaciones segin les parezca, realizando si quieren mas ejercicios que los
propuestos y de mayor dificultad como podria ser por ejemplo cambiar completamente la

geometria.

Actualmente el software utilizado en la parte practica no es publico y solo se utiliza en
la Universidad de Zaragoza, pero la idea es que tanto esta pagina como otras que han sido
creadas en otros trabajos de fin de grado con distintas tematicas puedan estar abiertas a
cualquier publico y sean usadas como una herramienta complementaria a diversos estudios.
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