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RESUMEN

La terapia regenerativa constituye hoy una prometedora alternativa de tratamiento
para muchas enfermedades. En este trabajo se describe la utilidad de las tecnologias
de imagen radioisotépica en la evaluaciéon de la seguridad y eficacia de la terapia con
células madre. Para ello se exponen algunos de los fendmenos que condujeron al
desarrollo de la tecnologia de imagen en medicina nuclear, asi como las
caracteristicas generales de la tomografia computarizada por emisiéon de fotén Unico y
por emision de positrones. También se resefia la aplicacion de las imagenes
radioisotdpicas en la evaluacion de los cambios de biodistribucion, flujo y perfusién en
las zonas anatémicas afectadas por distintas enfermedades en las especialidades de
angiologia, ortopedia y cardiologia, como resultado de los efectos regenerativos y
proliferativos inducidos por las células madre. Se citan los radiofarmacos y moléculas
marcadas que se usan en la evaluacion de la angiogénesis y la linfangiogénesis
resultantes de la terapia celular y los marcadores radioisotopicos que permiten el
rastreo de las células madre trasplantadas.

Palabras clave: medicina regenerativa; células madre; medicina nuclear; tomografia
computarizada por emisiéon de fotdon Unico; tomografia por emisién de positrones.
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ABSTRACT

Regenerative therapy is nowadays a promising alternative treatment for many
diseases. The utility of radioisotope image technologies in assessing of the efficiency
and security of stem cell therapies is described. We present some of the facts that led
to development of the nuclear medicine image technology, as well as the general
characteristics of single photon emission computed tomography and positron emission
tomography. It was also included application of radioisotope images in the evaluation
of biodistribution changes, flow and perfusion in anatomical affected zones by
different diseases, in the fields of angiology, orthopedia and cardiology, as a result of
the regenerative and proliferative effects induced by stem cells transplant. We
mention the radiopharmaceuticals and labelled molecules used in the evaluation of
angiogenesis and lymph angiogenesis resulting of cellular therapy and the
radioisotopes markers that allow tracking of transplanted stem cells.

Keywords: regenerative medicine; stem cells; nuclear medicine; single photon
emission computed tomography; positron emission tomography.

INTRODUCCION

Las técnicas de imagen ocupan un sitio incuestionable en el escenario diagndstico
actual. El descubrimiento de los rayos X, en 1895, y de la radiactividad natural, en
1896, constituy6 punto de partida para el surgimiento y desarrollo de imagenes con
fines clinicos e investigativos. Durante las primeras décadas del pasado siglo, la
radiografia convencional por rayos X marcé pauta en el conocimiento de la anatomia
humana y fue uno de los principales adelantos médicos de la época. Las aplicaciones
de los radiois6topos en medicina, durante la cuarta década del pasado siglo, y el
vertiginoso desarrollo de la informatica y las tecnologias, a todo lo largo de su
segunda mitad, posibilitaron la utilizacion de distintas formas de radiacion
electromagnética para obtener imagenes diagndsticas sobre la base de novedosos
principios fisicos. En virtud de este paulatino proceso innovador surgieron tecnologias
de imagen tales como la tomografia axial computarizada (TAC), la resonancia
magnética nuclear (RMN), la tomografia computarizada por emisién de fotén unico
(SPECT, del inglés single- photon emission computed tomography), la tomografia por
emision de positrones (PET, del inglés positron emission tomography), y los sistemas
hibridos, por ese orden; lo que condujo a la generaciéon de imagenes morfoldgicas y
estructurales tridimensionales y a la obtencidon de informacion dindmica y funcional,
en tiempo real, del tejido u 6rgano en cuestion. Hoy, las imagenes radioisotdpicas y
radioldgicas se utilizan a diario en la evaluaciéon diagnéstica, pronéstica y terapéutica
de un vasto grupo de padecimientos clinicos 2.

En los dltimos afios, la terapia regenerativa se ha convertido en una alternativa
terapéutica promisoria para la curacién o mejora de la calidad de vida de pacientes
con enfermedades crénicas y degenerativas, que involucran trastornos
cardiovasculares, arteriovasculares, linfaticos, 6seos, neuroldgicos y odontolégicos,
entre otros.
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Esta terapéutica se basa en la plasticidad caracteristica de las células madre, que les
posibilita su diferenciacion hacia distintas lineas o tipos celulares, lo que garantiza la
regeneracion del tejido dafiado, toda vez que ocurra la implantacion 34,

La amplia gama de investigaciones surgidas en torno a la caracterizacién, rastreo,
asentamiento y evaluacion de los efectos terapéuticos del trasplante de distintos tipos
de células madre en seres humanos y animales de experimentacién, encontré en las
tecnologias de imagen radioisotopica una poderosa herramienta 57

CARACTERISTICAS DE LAS TOMOGRAFIAS COMPUTARIZADAS
POR EMISION DE FOTON UNICO Y POR EMISION
DE POSITRONES

Las técnicas de imagen en medicina nuclear, SPECT y PET, se caracterizan por su
marcada sensibilidad, lo que permite el estudio de procesos fisiopatoldgicos a nivel
celular o molecular mucho antes de que se expresen a nivel sistémico; ello garantiza
la deteccién y evaluacion precoz de las alteraciones funcionales. Esta particularidad
las ubica en un plano superior con respecto a las técnicas de imagen morfolégica y
estructural como la TAC y la RM 28,

La SPECT ofrece una imagen en tres dimensiones que facilita una evaluaciéon funcional
del tejido, 6rgano o sistema de 6rganos en cuestion, en base a la cinética y
distribucion en el organismo de moléculas marcadas; permite evaluar variables como
el flujo, la perfusion y el pool sanguineo en equilibrio, ademas del acimulo y la
biodistribucién del trazador en relaciéon con la fisiopatologia, estadio y respuesta al
tratamiento de muchas enfermedades es mas barata y se encuentra mas disponible
en el ambito clinico. Por otro lado, constituye un método de imagen sencillo y poco
invasivo en el cual se marcan una amplia variedad de radiofarmacos con diversos
radionuclidos emisores gamma, entre los que ocupa un lugar preponderante el
tecnecio-99m en forma de pertecnetato de sodio (Na °°™TcO4). En el panorama
actual, el conjunto de usos clinicos e investigativos de esta tecnologia es muy amplio
y los expertos aseguran que aun cuenta con mucha potencialidad *- 8.

El surgimiento de la tecnologia PET marco un hito en el conocimiento de los eventos
fisiopatoldgicos relacionados con el estudio de las células neoplasicas, por el
incremento caracteristico del metabolismo glucidico. Esta técnica utiliza radiontclidos
emisores de positrones para el marcaje de distintas moléculas, lo que limita la tasa de
exposicion radioldgica al paciente y permite la evaluaciéon de los cambios metabdlicos
y funcionales en diversos tejidos. La molécula marcada de mayor uso en la clinica es
un analogo de la glucosa que se conoce por el nombre de fluordesoxiglucosa (FDG) y
se marca con flior-18; otros radionuclidos que se usan para el marcaje de moléculas
organicas son el oxigeno-15, el nitrogeno-13 y el carbono-11. La emision positronica
permite obtener imagenes de mayor resoluciéon y sensibilidad en menor tiempo. Su
utilidad fundamental se vincula al diagndstico, pronéstico, evaluacion de la respuesta
terapéutica y a la discriminacion entre tejido tumoral activo y tejido necrético o
fibrético, principalmente en el cancer; aunque también encuentra aplicacién clinica e
investigativa en otros campos?8.

Dada la limitante de los equipos radiolégicos tomograficos convencionales para
realizar evaluaciones funcionales, y por el contrario, su extraordinario poder para
ofrecer imagenes estructurales altamente resolutivas, hoy se fabrican sistemas de
imagen con tecnologia hibrida.
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Estos sistemas permiten obtener imagenes morfoldgicas de gran resolucion e
imagenes que ofrecen informacién funcional, en virtud de la cinética y biodistribucion
de los radiofarmacos, células y moléculas marcadas con radiondclidos. Estos sistemas
se conocen con los nombres de SPECT-CT o PET-CT.®

Usos de la imagen radioisotépica en la terapia regenerativa

Las mayores aplicaciones de las técnicas de imagen radioisotépica en el campo de la
terapia regenerativa se relacionan con la evaluacion de los cambios metabdlicos, de
flujo y perfusion sanguinea en diversos tejidos, atribuibles al efecto regenerativo de
las células madre aut6logas implantadas y, con las investigaciones de rastreo y
localizacién de los sitios de implantacion tras el marcaje de las células madre a
trasplantar con distintos tipos de radiofarmacos. Dentro de las especialidades médicas
que utilizan las técnicas de imagen con radionuclidos en investigaciones relacionadas
con la terapia celular regenerativa se destacan, la cardiologia, la angiologia y la
ortopedia®*i.

En enfermedades cardiovasculares, como el infarto de miocardio y la cardiopatia
isquémica, se ha puesto en practica la terapia con células madre con el objetivo de
promover la regeneracion del lecho cardiaco en virtud de la plasticidad de estas
células, que les permite diferenciarse en cardiomiocitos, promover la angiogénesis y
la arteriogéneisis, limitar la expansion del dafio y mejorar la contractilidad y la funcion
ventriculart?.

Las técnicas de SPECT permiten la evaluacion de la funcion ventricular y la perfusion
miocardica antes y después del trasplante de células madre. Por su parte, la
tecnologia PET con la utilizacién como radiotrazador de *® FDG, permite comparar la
tasa metabdlica de distintas zonas del miocardio, pre y postrasplante, y con ello
evaluar la viabilidad. Como prueba para la valoracion de la funcién ventricular se
utiliza la ventriculografia radioisotépica en equilibrio por SPECT, mediante el uso de
glébulos rojos marcados con °°™Tc-Pirosfato y el calculo de la fraccién de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI). Las imagenes de perfusiéon miocardica son obtenidas
mediante el uso de radiofarmacos como el °**"Tc-sestamibi (MIBI), el °*™Tc-
tetrofosmin y el cloruro de talio-201(?°'TICL). El rastreo y andlisis imagenolégico por
SPECT de la biodistribucion de las células madre implantadas se lleva a cabo luego de
su marcaje con *°*MTc-HMPAO (HMPAO,hexametil pentanoic amine oxine), 111In-oxina
o 11In-tropolona 10-13-16,

La angiologia es una de las especialidades médicas en que existe mayor experiencia
en la aplicacién de la terapia regenerativa con células madre. El andlisis y evaluaciéon
de las variaciones de la perfusién y el flujo sanguineo regional, producto de la
estimulacién los procesos de angiogéneis y arteriogénesis por la terapia celular
regenerativa en los miembros inferiores de los pacientes con compromisos vasculares
isquémicos, constituye objeto de evaluacion de las técnicas de imagen en el campo de
la medicina nuclear. Dentro de los trastornos de naturaleza isquémica en que se
realizan mas investigaciones con radiotrazadores se citan: la enfermedad arterial
periférica y el sindrome del pie diabético®:'7.

En la enfermedad arterial periférica los cambios de perfusion y flujo sanguineo
atribuibles a la neovascularizaciéon resultante de la accién de los progenitores
hematopoyéticos implantados se evalia mediante estudios gammagraficos de SPECT
y el uso de MIBI (Eig. 1), aunque las primeras investigaciones describen el uso de
Talio-201 para evaluar la perfusién muscular. Estudios mas recientes muestran el
empleo de °°"Tc-tetrofosmin y la proporciéon musculo/cerebro (M/B) para describir de
forma matematica los incrementos de la perfusion en las zonas inicialmente
isquémicas de los miembros inferiores con relacién a la regiéon cerebral, antes y

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2017;33(2)

después del tratamiento, cuando se realiza la gammagrafia de perfusién con este
radiofarmaco. El ®*™Tc-tetrofosmin exhibe una biodistribuciéon en musculo y cerebro
proporcional al flujo sanguineo regional; el incremento del valor de esta relacién
indica un aumento del flujo sanguineo y la perfusion en la zona implantada como
consecuencia del angiogénesis tisular inducida 818-20,

Paciente B

Paciente A

Fig. 1. Gammagrafias de perfusion de miembros inferiores con MIBI*¥™T¢ antes y tres mesas

posteriores a la terapia regenerativa.
Paciente A: el indice de perfusion de la pierna blanco se incrementd
significativamente en &l 16 %.
Paciente B: el indice de perfusidn disminuyé en 9.8 % vy requirid amputacion en
la semana 12 posterior al tratamiento.

{Tomado de Nizankowski R, Petriczek T, Skotnicki A, Szczekiik A, Kardiol Pol. 2005; 63:351-

60).78

Por otro lado, en pacientes con compromisos isquémicos graves y criterio de
amputacion, la gammagrafia de perfusion con MIBI posee valor predictivo para
optimizar los niveles de amputacién en relacion con la cicatrizacién de mufién 2.

En los ultimos afios se ha descrito el empleo de eritrocitos marcados con °°™MTc-
pirofosfato para la evaluacién cualitativa y cuantitativa de las variaciones del pool
sanguineo en equilibrio en los miembros inferiores de los pacientes con enfermedad
isquémica, como resultado del desarrollo de circulacion colateral tras la terapia celular
regenerativa. También se describe el uso de la tecnologia PET para evaluar tanto el
flujo sanguineo como la perfusion mediante el uso de distintas moléculas marcadas
con oxigeno -15 y nitrégeno -13 810,

En ensayos con animales de experimentacion, el factor de crecimiento del endotelio
vascular (EVFG) se ha marcado con radiontclidos como el indio-111 y el cobre-64
para evaluar el proceso angiogénico en zonas isquémicas del miocardio y las regiones
musculares de los miembros inferiores.
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También, el analisis por imagen de la angiogénesis se ha basado en la evaluaciéon de
la expresion celular de receptores transmembrana del tipo integrinas mediante el uso
de péptidos marcados con emisores gamma como el °*°*™Tc o de positrones como el

fluor-18 y el galio-68, y la utilizacion de las tecnologias SPECT o PET, segun el caso
8,22-24

En angiologia, también puede evaluarse la promocion de la linfangiogénesis luego de
la terapia celular del linfedema crénico de miembros inferiores con células madre
autdlogas hematopoyéticas, mediante la realizacion de la linfogammagrafia isotdpica
por SPECT y el uso de nanocoloide de °°"Tc-alblimina como trazador (Fig. 2)*%:25:26,
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Fig. 2. Evaluacion linfogammagrafica con nanocoloides de *™Tc-albimina en una pacients
de 30 afios de edad con linfedema crénico en el miembro inferior derecho tratado con
células madre autélogas.

Antes de la implantacion, s observa una columna delgada con pobre incorporacién de
nanoparticulas en los nodulos linfaticos inguinales v en los nddulos linfaticos pequefios de la
fosa poplitea, en los primeros 20 min, a la 1 y a las 3 horas de |la administracidn del
trazador.

A los 6 meses del implante, se apracid una columna radiactiva mas gruesa y presencia de
ramificaciones linfaticas nuevas no vistas antes del tratamiente. Los nédulos linfaticos
inguinales y los localizados en la fosa poplitea mostraron un incremento del radiofarmaco.
Se observdo un nimerg mayor de nodulos inguinales. A las 3 horas posteriores a la inyeccion
se observaron los nodulos linfaticos pélvicos v el higado, lo que confirma el tréansito del
radiocfarmaco desde el sistema linfatico a la circulacion sanguinea,

(Tomade de Quidn ¥, Hernandez P, Batista JF, Perera A, Coca MA. Clin Nucl Med
2015;40:217-9)4

En ortopedia, la imagen con radiofarmacos encuentra uso en la evaluacion de la
respuesta a la terapia regenerativa mediante la aplicacién de la gammagrafia 6sea
por tecnologia SPECT con 2°™Tc-MDP (metilendifosfonato) o °°*™Tc-HMDP
(hidroximetilendifosfonato). El flujo y la perfusion de estos radiofarmacos en el tejido
6seo es proporcional al proceso de osteogénesis y al incremento del flujo sanguineo
regional resultante de la terapia regenerativa en trastornos como la necrosis aséptica
de la cabeza del fémur y cadera'® 27,
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CONSIDERACIONES FINALES

Desde su surgimiento, la medicina nuclear ha hecho extraordinarios aportes al
conocimiento de los fendmenos fisiopatoldgicos que definen el equilibrio entre salud y
enfermedad, al tiempo que nos ha provisto de poderosas herramientas para predecir
y comprender las interacciones celulares y moleculares presentes al debut, en el
curso de una enfermedad o durante su curacién. Hoy, muestra su utilidad en el
ambito de la medicina regenerativa en la evaluacién de los efectos y fenédmenos
tisulares que se asocian a esta terapia; lo que permite no solo comprender la accion
de las células madre sobre el tejido circundante, sino también predecir la pérdida o la
recuperacioén del tejido u érgano tratado.

El empleo de las técnicas imagenolégicas nucleares en la implementacion de los
procedimientos de la medicina regenerativa y la evaluacion de su seguridad y eficacia,
constituye en la actualidad una de las mas novedosas y promisorias aplicaciones de la
medicina nuclear.

En nuestro pais también se aprovecha el aporte de las técnicas de imagen
radioisotdpica en apoyo a la implementaciéon y generalizacion de la terapia
regenerativa 10:11.16,

El inicio de las investigaciones clinicas con el uso de células madre adultas en Cuba
cumplié ya 10 afios. En el balance de la aplicaciéon de la terapia celular, realizado al
finalizar el 2014, se evidencié que hasta ese momento ya se habian tratado 7 512
pacientes en 14 de nuestras 15 provincias, lo que nos sitla entre los paises con
mayor tasa de aplicacion de la terapia celular por 10 millones de habitantes y crea
perspectivas de extender esta modalidad terapéutica a toda la nacion y de ampliar el
nimero de enfermedades que podrian incluirse en el tratamiento.?® La medicina
nuclear esta llamada a jugar un papel cada vez mayor en este desarrollo.
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