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Resumen

Desde la antigiedad el hombre mostré interés por conocer los secretos del
interior del cuerpo humano, pero solo hasta finales del siglo XIX al descubrirse
los Rayos X es que los médicos pudieron observarlo en pacientes vivos. En
este trabajo hacemos un andlisis de la evolucién de la imagenologia médica y
su interrelacion con importantes avances de las ciencias moleculares y
genéticas que han ayudado al surgimiento y desarrollo de la imagenologia
molecular, sus herramientas y sus aplicaciones tanto para la deteccion precoz
de las enfermedades como el monitoreo de la efectividad terapéutica, también
analizamos sus implicaciones bioéticas pues como toda actividad humana
ocurre en un contexto socioecondmico caracterizado por la desigualdad,
ademas de los peligros potenciales que entrafia para la humanidad por lo que
se requiere de la educacién tanto de los proveedores de servicios de salud

como de pacientes y publico, siendo esto nuestro principal objetivo.

Palabras claves: RADIOLOGIA/ tecnologia, tendencias; ULTRASONOGRAFIA/

historia.



Introduccidén

Desde la antigiiedad el hombre siempre mostré gran interés por conocer los
secretos del interior del cuerpo humano. Ya desde 1543 se conoce la
exposicion de Andrés Vesalio que contribuy6 a sentar las bases de la moderna
anatomia (1). Giambattista Morgagni (1682-1771) demostré que los sintomas
eran determinados por los cambios estructurales producidos por ellas dentro

del cuerpo (1,2).

La invencién en el siglo XVII del microscopio dio lugar al desarrollo de la
anatomia microscépica que tuvo grandes progresos en el siglo XIX y que se
caracterizé ademés por el desarrollo de la innovacion tecnoldgica, su simbolo
fue el estetoscopio, inventado por el médico francés René Théophile Hyacinthe
Laénnec en 1819, ya que antes de él, la evidencia que los médicos adquirian
de la enfermedad procedia de la inspeccién visual de los signos clinicos y de la
historia narrada por el paciente. Herramientas tales como el oftalmoscopio
(1850), el termoOmetro clinico (1867) y el esfigmomandmetro (1896) también
fueron introducidas por esa época. También la cirugia tuvo un gran auge con el
advenimiento de la anestesia. Sin embargo, continuaba siendo una incégnita lo
que pasaba en el interior del cuerpo de pacientes vivos con alguna lesion o
enfermedad, pero poco antes de que terminara 1895, el 8 de noviembre,
ocurrié un descubrimiento que se erigié como el mayor impacto de la fisica en
la medicina, el descubrimiento de los Rayos X por el fisico aleman W. C.
Roentgen, dando con ello nacimiento a la radiologia y al reino de la imagen
médica pues desde entonces los médicos hemos podido observar el interior del
cuerpo humano en pacientes vivos. Poco después en Estados Unidos, T. A.
Edison, inventd el “fluoroscopio”, que permitia observar el interior del cuerpo

humano en movimiento (3).

Ya en pleno siglo XX se introducen materiales de contraste para la
visualizacion de conductos y cavidades del cuerpo, y se logra la intensificacién

electrénica de la imagen en movimiento en la fluoroscopia.

En 1948 el radidlogo D. Howry desarrolla el primer escaner de ultrasonido,

tecnologia que ha ido evolucionando desde entonces hasta los modernos



equipos que hoy conocemos. La introduccion en la practica clinica de las
técnicas de Doppler, ha hecho posible observar el flujo sanguineo en el interior

del corazdn, arterias y venas.

En 1967, G. N. Hounsfield presenta su invencion de la tomografia
computarizada (TAC) que proporciona la imagen de una seccion transversal del
cuerpo mediante el paso de un haz de Rayos X estrecho a través del
organismo. Diez afios después surge la imagen por resonancia magnética
(IRM), en esta técnica, los nucleos de hidrégeno de los tejidos sometidos a un
campo magnético artificial tienen diferencias en los tiempos de relajacion
permitiendo la obtencion de imagenes a partir de las sefales de

radiofrecuencias que emiten durante esa relajacion.

A principio de la década de 1930, E. O. Lawrence inventa el ciclotron y con ello
concibe el uso de los radio farmacos emisores de positrones con fines médicos,
pero no es hasta 1975 que M.M. Terpogossian y M.E. Phelps presentan el
primer tomografo de emision de positrones (TEP) siendo hasta principios de

1990 que comienza su uso clinico.

En 1946 se comienza el tratamiento con yodo radiactivo del cancer de tiroides y
con la aparicion de la escintigrafia y las camaras de centelleo se desarrolla la
Gammagrafia, en la que se obtienen imagenes morfologicas o funcionales tras
inyectar por via intravenosa una sustancia marcada con un isétopo radiactivo y
fijarse esta sustancia a una determinada estructura del organismo. La sustancia

se elige segun el 6rgano a estudiar.

En 1962 el biofisico britAnico M. Wilkins, el bioquimico estadounidense J. D.
Watson y el biofisico britanico F. Crick son galardonados con el Premio Nobel
de Fisiologia y Medicina, Wilkins estudié la estructura molecular del ADN y
descubri6 que la molécula parecia tener una estructura de doble hélice
mientras Watson y Crick la dedujeron. El conocimiento de la anatomia
microscépica se ampli6 mucho durante el siglo XX gracias a la aparicién
microscopios con mayor resolucién y aumento que los convencionales como el

microscopio de luz ultravioleta, el electronico, el microscopio de contraste de



fases y el de interferencias los que han hecho posible la visualizacion de

materiales vivos sin teiir.

A principio de los 80 de este siglo los fisicos G. Binning y H. Rorher, del
laboratorio de IBM en Zurich, desarrollaron el microscopio de efecto tunel y el
microscopio de fuerza atémica, que permitieron observar por primera vez los
atomos individualizados y en el de fuerza atomica se puede no solo ver los
atomos, sino manipularlos. Mas actual es el Microscopio de Fuerza de
Resonancia Magnética, que combina la resonancia magnética y la microscopia
de fuerzas atOémicas para trazar el mapa del interior de una muestra de

cualquier material con resolucion a nivel atomico (4).

También se han desarrollado otros procedimientos Utiles para la investigacion
anatomica como el cultivo de tejidos, las técnicas de histoquimica, citoquimica

y la microespectrofotometria.

Por otro lado, los importantes avances en las ciencias moleculares y genéticas
como el proyecto del genoma humano, en paralelo con el constante incremento
de la capacidad resolutiva de los nuevos aparatos de diagndstico por imagenes
de las ultimas décadas y el desarrollo de nuevos métodos de deteccidn
experimentales han ayudado al desarrollo de la investigacion basica en el area
de la imagenologia en modelos animales y al interés de trasladarla

rapidamente a humanos.

Con el mapa del genoma humano, se podra entender la base molecular de la
vida lo que ha capturado la imaginacion del publico y estimulado a cientificos,
industrias, y gobiernos del mundo a acelerar las investigaciones de la
enfermedad humana y también la preocupacion sobre como usaremos este
nuevo conocimiento en crear métodos eficaces para prevenir, diagnosticar, y
tratar las enfermedades. Es evidente que la medicina esta entrando en una
nueva era, la medicina molecular, en la que las imagenes moleculares jugaran
un papel critico. Henry Wagner, médico especializado en medicina nuclear del
Johns Hopkins University, fue el difusor del término imagen molecular hacia los
afos 90. Percibié que la TEP y la SPECT incursionaban con efectividad en el

campo de la biologia molecular, del metabolismo del ADN y de las proteinas.



En diversas conferencias y articulos, el doctor Wagner sostuvo que en el futuro,
el diagnaéstico, el tratamiento y sus controles se basarian en la demostracion de
imagenes moleculares y que toda la ciencia médica se orientaba hacia ese

objetivo.
Imagenologia molecular
La necesaria nanorevolucion.

“Consideren la posibilidad de que podamos fabricar objetos diminutos que
hagan exactamente lo que queremos”. Esta premonicion, dicha en 1959 por el
fisico estadounidense R. Feynman, significaba que Iégicamente nada (a no ser
la ausencia de las herramientas adecuadas) impediria un dia a los cientificos el
trabajar directamente a la propia escala de los &tomos (manémetro), y que este

dia seria una revolucion.

Los instrumentos adecuados empezaron a aparecer en los afios ochenta con la
nueva familia de microscopios que permitia observar y manipular a los atomos
uno por uno. Poco a poco, a partir de 1995, se forja el doble concepto de
“nanociencias” y “nanotecnologias”, en referencia al nanémetro. Esta unidad de
longitud equivale al intervalo ocupado por una decena de atomos de tamafio
medio. Desde entonces, un invasivo “nanoentusiasmo” se ha aduenado del
mundo de la investigacion. Este prefijo se infiltra en todos lados y han surgido
neologismos de todo tipo: nanoparticulas, nanomateriales, nanoelectronica,
nanobiotecnologia, nanomedicina, etc. Todos ellos designan enfoques de
estudio y de manipulacion de la materia, tanto viva como inanimada, a escala
atOmica. Esos enfoques aparecen como revolucionarios en las ciencias y las
tecnologias, cuyas aplicaciones cambiaran radicalmente nuestra vida cotidiana
y sin lugar a dudas también cambiara a la medicina, ya que aunque hoy se
comprende que la mayoria de las enfermedades se deben a cambios
estructurares en las moléculas de las células, se dista mucho ahora de
corregirlas, es el caso del cancer que sabemos se debe a una reproduccién
anormal de un tejido, donde la solucién sigue siendo extirparlo (soluciones
macroscopicas) sin resolver las microscoépicas y este tipo de problemas es de

lo que se encargara de resolver la nanomedicina.



Pero, ¢ Por qué este énfasis en el nanomundo?, ¢ por qué su nuevo vocabulario

tiene tal eco en la actualidad?

Lo cierto es que las nanotecnologias prometen avances espectaculares, por
ejemplo, en el campo de la deteccion precoz de los tumores y de la terapia del
cancer (5-7). Sean cuales fueren los avances reales de la medicina, los
investigadores y los clinicos se enfrentan siempre a los mismos obstaculos:
enfermedades diagnosticadas demasiado tarde, medicamentos no lo
suficientemente eficaces o eficaces pero toxicos y una incapacidad de
regenerar el 6rgano o el tejido lesionado por herida o enfermedad. El desafio
del diagndstico precoz, particularmente en el cancer, es bien conocido: cuanto
antes se identifica la enfermedad, mas posibilidades hay de vencerla a través
de la cirugia o la quimioterapia. Los avances de la generacion de imagenes in
vivo asi como del analisis bioquimico y genético in vitro han mejorado
considerablemente estas posibilidades, pero los examenes son largos,
costosos y a veces dolorosos para el paciente. Por lo tanto, ¢De qué forma
puede ayudar a resolver este dilema el nuevo enfoque de la nanomedicina?.
Haciendo que los métodos de diagndstico sean mas rapidos, fiables, sensibles

y menos caros.
Ver in vivo

Estos Ultimos afios se han registrado avances reales en dos campos. El
primero es el diagndstico in vivo. Ya se trate de escaner de IRM de TAC, casi
todos requieren muchas veces de la inyeccion de trazadores o de agentes
contrastantes que permiten visualizar bien la anatomia, pero tienen pocos
resultados para la evaluacion de los procesos fisioldgicos o moleculares, de ahi
el interés suscitado por las nanotecnologias que permiten asociar un marcador
inerte identificable por el dispositivo de generacion de imagenes con un ligando
biolégico capaz de reconocer un organo o un tipo de célula. Gracias a su
pequefo tamafo, tales "vigilantes” penetran mejor en los tejidos y aumentan la
resolucién de las imagenes. El segundo es la generalizacion de los chips de
ADN. Estos dispositivos in vitro permiten analizar en algunas horas la expresion

genética de una célula gracias a oligonucleotidos fijados en un soporte sélido,



que activan una sefial luminosa o eléctrica cuando reconocen la secuencia de

ADN complementaria.

De la mano de la nanotecnologia nos adentramos en la era del diagndstico
molecular, que hace posible identificar enfermedades genéticas, infecciosas o
incluso pequefas alteraciones de proteinas de forma precoz, apoyandose en
las técnicas recogidas dentro del término imagenes moleculares que permiten a
los investigadores avanzar en el andlisis de cémo funcionan las proteinas y

otras moléculas en el cuerpo.

A diferencia de los Rayos X, ultrasonido y otras técnicas mas convencionales,
que aportan a los médicos pistas anatomicas sobre el tamafio de un tumor, las
imagenes moleculares podran ayudar a descubrir las verdaderas causas de la
enfermedad, asi, por ejemplo, la apariencia de una proteina poco usual en un

conjunto de células podra advertir de la aparicién de un cancer.

La Imagenologia molecular es definida como la caracterizacion y medicion de
los procesos biolégicos a nivel celular y molecular en los seres vivientes,
empleando técnicas de imagen minimamente invasivas (8,9). El término implica
la convergencia en un nuevo paradigma de imagen entre multiples
modalidades de captura de imagenes, la bioquimica y la informatica. Técnicas
como el Ultrasonido, la IRM, la TAC, la TEP y la Imagenologia 6ptica han
hecho que el diagndstico temprano sea una realidad cada vez mas alcanzable.
Estos estudios tradicionales se basan fundamentalmente en propiedades
fisicas y fisiolégicas como fuente principal de contraste para la deteccion y
caracterizacion de las enfermedades. La imagenologia molecular estd basada
sobre estas y otras técnicas imagenoldgicas como la medicina nuclear y la
tomografia Optica con la ayuda del desarrollo de marcadores especificos como
fuente de contraste. En la actualidad, los fabricantes de equipos de
imagenologia estan mejorando sus camaras para detectar cambios minusculos
en las células que indican el inicio de una enfermedad, el punto en el que los
médicos bien podemos ofrecer una cura y no ya el clasico diagndstico
imagenologico del efecto final de esos cambios como hemos sefialado, por eso
en los ultimos afos, las firmas han creado sus propios departamentos de

imagenologia molecular y forjado sociedades estratégicas con fabricantes de



farmacos. La idea es que los farmacos se etiqueten con marcadores
radioactivos visibles en el equipo de imagenologia creando un efecto de
microscopio con el que se puede ver el interior del cuerpo humano. La
imagenologia molecular combina la investigacion basada en genes y proteinas
con nuevos farmacos diagnosticos que detectan con precision las células

enfermas.
Aplicaciones.

Las actuales investigaciones sobre las aplicaciones potenciales de la

imagenologia molecular en los organismos in vivo incluyen:

a) Visualizacion de los mecanismos de expresion y entrega genética.
(b) La evaluacion de los procesos celulares.

(c) El desarrollo de nuevas técnicas de imagen.

(d) La facilitacion del desarrollo de nuevas drogas.

(e) El disefio de nuevos métodos para el monitoreo terapéutico y la
visualizacion de diferentes mecanismos moleculares como la angiogénesis y la

apoptosis.

A continuacibn haremos una revision de la utilidad de la imagenologia

molecular en los estudios que ya se esperan resultados alcanzables (10).

Terapia Genética. Existen actualmente unos 250 estudios clinicos de terapia
genética solamente en los EEUU. Algunos estudios han descrito el uso de la
distribucion estereotaxica de vectores virales y los cambios anatémicos que
siguen a la modificacion del material genético (11, 12). Otros han también
pregonado el uso de carriers artificiales para la distribuciéon del material
genético (13). Las técnicas radiolégicas pueden asistir en la deteccién de la
localizacion del material genético a nivel del érgano objetivo, y la determinacion
de los cambios producidos in vivo a nivel celular. La radiologia diagnostica
directa del envio de material genético a nivel celular se halla todavia en una

etapa experimental, pero actualmente ha sido ya publicado un método para el



marcado de vectores virales tales como el uso del virus del herpes simple (14)
y del adenovirus (11, 12). Estas técnicas de marcado estan actualmente siendo
usadas como ayuda en la evaluacion del envio de material genético por medio

de la terapia genética a 6rganos especificos o tumores.

Nuevos métodos de deteccion de tumores. Imaginemos que podamos
introducir un compuesto a la corriente sanguinea que tenga la capacidad de
dirigirse especificamente a un determinado tumor, y también que esta magica
molécula pueda no solo destruir al tumor sino volver a visitar el lugar e
informarnos de cuan eficaz ha sido su accionar. Esto que hace unos afios atras
hubiera parecido haber salido de una pelicula de ciencia ficcion esta

actualmente siendo estudiado en algunos laboratorios de los EEUU.

En recientes estudios llevados a cabo (15, 16), estos compuestos denominados
fluorocromos, han ayudado a detectar pequefias areas de tumor (menores al

mm3) desarrolladas en ratones de laboratorio.

Esta estructura consiste basicamente en una cadena de lisinas (un aminoacido)
gue literalmente constituye el esqueleto. Sobre esta cadena se hallan de 10 a
20 péptidos implantados en forma de tallos sobre cuyos extremos se hallan los
fluorocromos. Para su proteccion dentro de la corriente sanguinea el probe,
como también se le denomina, esta revestido por una capa de polietilelenglicol
(MPEG). Normalmente el colorante fluoresce en contacto con la luz, pero
debido que estan fuertemente comprimidos uno al otro, sélo intercambian
energia entre si. Entonces solo cuando son clivados por enzimas tumorales (en
el interior de la célula tumoral) la energia hasta entonces retenida es liberada
en el espectro cercano al infrarrojo y detectada por medio de aparatos
especialmente disefiados. Al contrario de los Rayos X y gamma, no emiten
radioactividad por lo que no existe dafio a las células normales cercanas.
Hasta ahora los métodos de deteccion tumoral basados en la deteccion de
proteinas, como por ejemplo el test del antigeno prostatico especifico (PSA),
han enfocado en la deteccion de proteinas circulantes lo cual nos provee de
informacion indirecta de la existencia de células tumorales. Debido a que estas
nuevas moléculas una vez inyectadas son modificadas in situ por las enzimas

presentes dentro de las células tumorales, nos proveen no sélo de una



evidencia mas directa de la formacidbn de un tumor, sino también de su
ubicacién y tamafio. Por ejemplo, si el compuesto no es detectado o sélo es
detectado débilmente al revisitar el tumor, uno podria inferir que las células

tumorales han sido aniquiladas o al menos inactivadas.

Seguimiento de los tratamientos del cancer con terapia antiangiogénica. La
angiogénesis esta implicada en la patogénesis del crecimiento de los tumores y
en la formacién de metastasis (17). Actualmente existe una cierta esperanza
que la inhibiciébn de la proliferacion endotelial de los vasos sanguineos que
nutren a los tumores juegue un papel importante en la lucha contra el cancer
(5), como lo han demostrado los recientes estudios realizados por J. Folkman
con la endostatina. Otros investigadores han estado utilizando estrategias
similares con otras proteinas involucradas en el proceso como los derivados de
la trombospondina (otro inhibidor de la proliferacion endotelial). En el pasado la
correlacion entre el aumento de la densidad microvascular y un pobre
prondéstico de sobrevida ha sido verificada y en la actualidad, el método mas
ampliamente utilizado en la evaluacion de la angiogénesis es la determinacion
de la densidad microvascular intratumoral en las areas mas activas de
neovascularizacion de la lesion primaria. Este método tiene algunas
limitaciones: es invasivo y no permite una evaluacion detallada de toda la masa
tumoral. El volumen vascular relativo y la permeabilidad relativa de los tumores
puede ser estudiado no invasivamente por Ultrasonido Doppler (18,19) y por
IRM, permitiendo la posibilidad de estudiar la habilidad de la terapia
antiangiogénica para inducir una respuesta en tumores experimentales, la
detectabilidad de los efectos de la terapia antiangiogénica por medios no
invasivos in vivo y su correlacion con métodos mas tradicionales. Capturando la
informacion fisiologica que refleja la vascularizacion del tumor, la TAC perfusion
también puede ser til para el diagnostico, la estratificacion de riesgo y el

monitoreo terapéutico.

La ablacion selectiva de tumores. Originalmente desarrollados como agentes
de contraste, los 6xidos de hierro (MION- monoamine iron oxide nanoparticles)
estan siendo estudiados también con proposito tanto diagnostico como

terapéutico. En el pasado estos compuestos fueron extensamente estudiados



debido a la propiedad de los mismos de ser absorbidos a nivel de células del
sistema reticuloendotelial (20) y mas tarde a nivel de células tumorales en una
cantidad suficiente como para ser detectados por resonancia magnética (21).
En los tumores del sistema nervioso central a pesar del desarrollo de la radio y
quimioterapia el prondstico general es sombrio. El potencial terapéutico de
estos compuestos es amplio pues la demostracién de que la modificacion de
estas particulas confiere a las mismas la propiedad de ser llevadas al interior
de las células tumorales en una cantidad aproximadamente 100 veces mayor
que la anteriormente alcanzada (22) sumado a la propiedad de su nucleo
central conformado por atomos de hierro de ser irradiado por pulsos de laser
llevd a desarrollar estudios acerca de la posibilidad de utilizarlos para la
destruccion minimamente invasiva de tumores en areas delicadas del
organismo en donde su reseccion indiscriminada en areas de tejido vitales
como el cerebro no es posible. La ventaja principal de esta selectividad en la
destrucciéon de tejido tumoral a través de la deposicion de energia mediante
pulsos de laser radica en la habilidad de estos compuestos de seleccionar las
células tumorales (21) que se infiltran en el parénquima cerebral (responsables
de la recurrencia local del tumor) que conforma uno de los dilemas terapéuticos

mas grandes en el tratamiento de los tumores cerebrales.

La terapia con nuevas drogas. La comprobacién in vivo de la efectividad de las
drogas podria ser de beneficio considerable con el uso de la imagenologia
molecular (a) ayudando a determinar la farmacocinética y farmacodinamia de
las nuevas drogas desarrolladas y (b) facilitando el desarrollo de marcadores
tempranos y objetivos antes de que los cambios fenotipicos se hagan obvios.
En el caso ideal, la técnica imagenologica se usaria para sondear el blanco
molecular especifico contra el que una droga terapéutica estd dirigida, por
ejemplo, enzimas y receptores. Otro desarrollo en que la imagenologia tendra
un efecto mayor es en la valoracion objetiva de los regimenes de droga a largo
plazo y a menudo caros. Podria ayudar a refinar tales tratamientos, llevando

potencialmente a reducir los riesgos y la economia de los costos (5).

Visualizacion de la expresion de genes enddgenos. Hay un interés general en

la demostracion de expresion de genes enddgenos. La mayor parte del



conocimiento actual se limita a los resultados de los estudios in vitro que
pueden o no reflejarse el en escenario in vivo. Tales estudios in vitro
normalmente requieren de secciones de tejido, y su duracion es a menudo
impractica. Una de las metas de las investigaciones en imagenologia
molecular, por consiguiente, es el desarrollo y validacion de "genes visibles"
universales que podrian usarse como "reporteros" genéricos para facilitar la

visualizacion directa de actividad de los genes enddgenos (5).
Tecnologias involucradas.

Como dijimos hay diferente modalidades imagenoldgicas que se han

involucrado en la exploracion in vivo de la imagenologia molecular.

Tomografia de Emision de Positrones. Explora procesos moleculares y el
metabolismo tisular de la glucosa, mediante la inyeccion EV de un
radiofarmaco (positrones), que luego son rastreados por los detectores

fotosensibles del equipo TEP.

El radiois6topos mas empleado en la TEP es el F18 (FDG) con el cual se
marca la glucosa, molécula que participa en el metabolismo de numerosos
tejidos normales y patoldgicos. Ademas del FDG también se pueden producir
otros isétopos emisores de positrones como el N13, el 015y el C11, que tienen
una vida media mas corta que la FDG vy ello dificulta su manejo y aplicacion
clinica. Tiene aplicaciones en oncologia, en los procesos inflamatorios e
infecciosos, la cardiologia, en neurologia y psiquiatria se utiliza en investigacion
sobre el cerebro y en el estudio del mapa de las funciones cerebrales. La TEP
también ha sido utilizada ampliamente en el uso de drogas psiquiatricas y
oncolégicas (23-25). Pre-clinicamente ha sido particularmente atil en el
monitoreo de la expresion de receptores extracelulares y la eficacia de vectores

de terapia genética (26,27).

Tomografia por Emisién de Foton Simple. Es una técnica en la cual después de
la administracion al paciente de un radiofarmaco (Tc99, In111, 1123 y 1125),
una o varias gamma camaras rotan alrededor del el para obtener y reconstruir

los datos obtenidos por la emision de un fotén simple en forma de rayos



gamma, produciendo una imagen en forma de cortes que puede ser
presentada en cualquier plano incluyendo en 3D.
La SPECT es una técnica poderosa que se ha usado para obtener la imagen
de varios procesos moleculares, se ha usado para rastrear moléculas y células
incluso radiotrazadores de annexin-V como un marcador temprano de
apoptosis (23,28). Sus indicaciones clinicas son numerosas, mencionaremos el
estudio de la isquemia y la viabilidad miocardica, la perfusibn sanguinea en
pulmaon, rifidn y otros 6rganos, el esqueleto y las articulaciones, y en tumores e

infecciones.

Tomografia Axial Computarizada. La TAC perfusién es una técnica que puede
incorporarse prontamente en los protocolos de TAC existentes que contindan
manteniendo el soporte principal de imagenes anatdmicas en la oncologia
proporcionando un marcador in vivo de la angiogénesis del tumor. Capturando
informacion fisioldgica que refleja la vasculatura del tumor, la TAC perfusiéon
puede ser util para el diagndéstico, estratificacion de riesgo y supervision
terapéutica (23,29). La introduccion de la TAC multicorte ha estimulado el

interés de esta técnica.

Imagen por resonancia magneética.

La resonancia magnética es considerada por muchos como la modalidad de
diagnéstico por imagen mas versatil, poderosa y sensible disponible en la
actualidad. Su importancia médica se puede resumir brevemente como la
capacidad de generar finas secciones de modo no invasivo, imagenes
funcionales de cualquier parte del organismo desde cualquier angulo y
direccién en un periodo relativamente corto; las imagenes espectroscépicas de
resonancia magnética permiten rastreos de componentes bioquimicos que
corresponden a cualquier corte anatomico del cuerpo humano. Esto produce
una informacién biomédica y anatdmica basica con un gran potencial para el

conocimiento fundamental y el diagnéstico precoz de multiples enfermedades.

La IRM ofrece una resolucion anatdomica y de contraste superior a los Rayos X
y escaneres TAC. Producen informacion funcional similar a la TEP pero con

mayor detalle anatémico (23). Las imdgenes moleculares o funcionales pueden



obtenerse a través de diferentes métodos como la RM funcional que mide el
consumo de oxigeno por los tejidos; la espectrometria por RM que mide el
contenido de diversos metabolitos en los tejidos; la difusion tisular por RM que
estudia la difusion de los &tomos de hidrégeno a través de la membrana
celular, entre el citoplasma y el intersticio, y la perfusion tisular por RM que

posibilita conocer el estado de perfusion de un tejido, etc.

Ultrasonido. El ultrasonido, que se basa en el reflejo de las ondas de sonido
para elaborar imagenes de estructuras internas del cuerpo ha recibido menos
atencion que otras modalidades de imagen para la imagenologia molecular,
pero tiene varias ventajas potenciales. Es barato, extensamente disponible y
portatil, tiene la ventaja de la imagen en tiempo real con una buena resolucién.
Los métodos de Doppler ofrecen la informacion de flujo que puede obtenerse
facilmente y la valoracion de la angiogénesis tumoral y la respuesta de estos a
las drogas antiangiogénicas. Es indiscutiblemente la modalidad més fisioldgica,
se pueden hacer multiples estudios repetidos y puede evaluarse faciimente el
efecto de las intervenciones o usarse para guiar la colocacion de agujas. Los
escaneres empleados para diagndstico clinico usan las frecuencias en el rango
de 1 a 20 MHz. La biomicroscopia ultrasénica (40-200 Mhz) permite la
visualizacion in Utero y puede guiar la inyecciébn de virus y células. El
ultrasonido de ultra alta frecuencia (mas de 200 Mhz) puede servir para
determinar las propiedades mecanicas celulares. El desarrollo de agentes de
contraste como las microburbujas ha abierto nuevas oportunidades, incluyendo
los nuevos métodos de imagenes funcionales y la habilidad de demostrar flujo

capilar, el envio de drogas al interior de las células y la terapia genética (19,23).

Imagenologia Optica. Aunque las técnicas de imagenes no Opticas antes
mencionadas estan bien establecidas y seguiran siendo de gran utilidad, en el
futuro se contara con una interesante alternativa: las técnicas de imagenes
Opticas, que utilizan luz para iluminar la parte del cuerpo en estudio. Entre las
ventajas que presentan se puede sefialar que la gama de colores de la luz
permitird analizar el contenido de diversas sustancias en la zona de
observacion, sin necesidad de usar agentes de contraste quimicos o

radiactivos como las técnicas actuales. A pesar de estas potencialidades, una



gran limitacion de las imagenes Opticas radica en la escasa penetracion tisular
de la luz, que limita el método a examenes de superficie como la piel y la
mucosas por via endoscopica y la mama. Los haces infrarrojos y ultravioletas
tienen ventaja sobre los restantes espectros luminosos. Aun asi la
penetrabilidad es escasa, del orden de los milimetros, si bien se espera que
alcancen cm. Los tejidos contienen pequefias cantidades de sustancias que
absorben la luz y consecuentemente emiten una luz de mayor longitud de
onda, llamada fluorescencia que es una propiedad natural de los tejidos
organicos (autofluorescencia). La sustancias fluorescentes naturales son la
nicotinamida, las flavinas, el colageno y la elastina. Las enfermedades causan
cambios en la concentracibn de estas sustancias y ello modifica las
propiedades fluorescentes de los tejidos, pudiendo ser detectados dichos
cambios mediante un método llamado imagen éptica reflectante. Para obtener
una mayor fluorescencia tisular se investigan diversas drogas vinculadas con
los métodos usados en las imagenes Opticas llamados contrastes fluorescentes
o fluorocromos. Con la técnica de la imagen 6ptica multiespectral es posible
discriminar los fluorocromos y se cuenta con endoscopios y laparoscopios

capaces de detectarlos.

Hay equipos de imagen Optica disefiados como tomdgrafos computados, con
detectores sensibles a los fotones fluorescentes tisulares llamados Tomografia
Optica de coherencia capaz de detectar objetos de tan solo centésimas de
milimetro ocultos en el interior de tejidos humanos, lo que es significativamente
mas pequefio que los detalles que pueden apreciarse con resonancia
magnética o ultrasonidos y cuyas imagenes recuerdan el aspecto de los cortes
histologicos al utilizar un sistema de pseudocolor basado en la diferente
reflectividad de los tejidos (30). Estos avances hacen pensar que en un futuro
las técnicas Opticas se emplearan de forma rutinaria como potentes
herramientas de diagndstico. También es de esperar que las imagenes con luz
complementen a otras técnicas y puedan incluso evitar biopsias quirdrgicas,
detectando si un tumor es maligno o benigno por sus propiedades 6pticas y

establecer previo al tratamiento las drogas mas eficaces para cada paciente.



Sistemas hibridos. Estos sistemas estan cambiando rapidamente la manera de
como se diagnostican y tratan los pacientes. Los escaneres de tomografia de
emisién de positrones/tomografia computarizada (TEP-TAC) combinan la
imagenologia anatémica dada por la TAC con la confirmacion de la actividad
molecular y celular aumentada de la TEP. Su implementacion provee
informacion simultanea de la vascularizacion y del metabolismo celular de la
glucosa permitiendo una nueva vision sobre la patofisiologia de la isquemia

cerebral y la agresion tumoral.

Otro sistema hibrido es la SPECT-TAC, que combina la sensibilidad funcional
de la SPECT con el detalle anatomico de la TAC multicorte. Se avanza en la
construccion de equipos hibridos o de fusion entre las imagenes épticas y las
provista por la TAC, IRM y ultrasonido (30,31).

Las ventajas de las fusiones son significativas, se reducen los errores de
interpretacién, se tiene una mayor precision en la localizacién anatémica de las
lesiones y se facilita la planificacion terapéutica. Con el advenimiento de estos
sistemas hibridos se logra minimizar las desventajas individuales de cada una

de ellas y maximizar las ventajas (32).
Potencialidades

El desarrollo de la imagenologia molecular es un universo completamente
nuevo que promueve un potencial en el descubrimiento mas temprano y
caracterizacion de las enfermedades, en la comprension de la biologia tanto de
los procesos fisiolégicos como fisiopatoldgicos, y la aparicion de tratamientos
con mejores resultados asi como la evaluacién y monitoreo de su accién, por lo
que ya se prevee una mayor especificidad en el diagndstico y pronéstico de las

enfermedades.

La imagenologia molecular in vivo podria permitir el estudio de la patogénesis
en el micro ambiente intacto de los sistemas vivientes, tiene el potencial para
proporcionar informacién mucho mas rapido que el que actualmente es posible
con las técnicas convencionales invasivas y laboriosas como el analisis

histoldgico, jugard un importante rol en el desarrollo y aplicacion de las técnicas



de imagen para las manipulaciones genéticas, realizar el screening in vivo de
las nuevas drogas y para entender los eventos moleculares funcionales en los
organismos vivientes a los niveles celulares y moleculares. La imagenologia
molecular permitira el descubrimiento de las bases de las enfermedades
mediante su caracterizacion molecular y la deteccidon de las fases tempranas
de las enfermedades como el Alzheimer y el cancer antes de que aparezcan
sintomas claros. Para las compafiias farmacéuticas, la imagenologia acelerara
la llegada de los farmacos al mercado, ya que permite a los cientificos ver, en
s6lo unos dias, si los medicamentos funcionan, sin tener que esperar mucho

tiempo.
Consideraciones bioéticas

El empuje hacia la investigacién en imagenologia molecular in vivo requiere de
una cuidadosa consideraciéon bioética ya que en la actualidad somos testigos
de su aplicaciéon en el ambito de la investigacion cientifica relacionada con la

actividad médica.

En una entrevista sobre las nuevas perspectivas éticas y las implicaciones
psicolégicas de lo “infinitamente” pequefio realizada a E. Mordini, médico y
psicoanalista, profesor de bioética en la Escuela de Medicina de la Universidad

La Sapienza de Roma, expreso:

“Casi todas las cuestiones éticas suscitadas por las nanotecnologias (respecto
a la dignidad humana y a la vida privada, igualdad societal, limitacion de los
usos militares, alternativas a las pruebas con animales, etc.) ya fueron
planteadas por las biotecnologias hace unos 20 afios. Tan so6lo hay que
adaptar los procedimientos de evaluacion de los proyectos de nanomedicina
por los comités de ética, en concreto para afadir nuevas competencias. Pero
es un simple ajuste técnico. Las cuestiones éticas muy pocas veces son
completamente nuevas. La novedad radica mas bien en las condiciones en las
que se inscriben y en las soluciones que necesitan”. Atendiendo a esta
acertada afirmacion podemos hacer algunas consideraciones relacionadas con

la imagenologia molecular.



En primer lugar, la equidad en el uso de las tecnologias implicadas en la
imagenologia molecular, plantea quién tendra acceso a la misma y quien
pagard por su uso. Como toda actividad humana, la investigacién y las
aplicaciones médicas de la imagenologia molecular ocurre en contextos
sociales e historicos determinados, si examinamos el de hoy, no cabe duda que
su principal caracteristica es la desigualdad social y econdmica, las enormes
distancias que existen entre paises ricos y pobres y dentro de las propias
naciones, entre minorias ricas y mayorias pobres, situacién que se presenta
tanto en paises desarrollados como en los llamados "en vias de desarrollo".
Esto va a producir una inequidad en el acceso a los beneficios del saber
médico, derivado de las investigaciones en este campo, por ejemplo, en un
informe del aflo 1996 sobre el mercado de la resonancia magnética se plantea
que el 88% esta distribuido entre los paises desarrollados, de ellos EUA abarca
el 40%, Japon el 28% y Europa el 20%, quedando solo un 12% para el resto
del mundo, por otro lado el costo promedio por examen anda por los 800

délares.

En segundo lugar, los estudios clinicos deben incluir educacion de proveedores
de servicios de salud, pacientes y publico, acerca de como se implementaran
estas nuevas tecnologias. Hoy dia, los progresos biotecnolégicos, ademas de
los inmensos peligros que entrafian para la dignidad del ser humano, persiguen
con demasiada frecuencia, satisfacer el afan de lucro de sus promotores. Ya no
puede sostenerse mas de forma absoluta el postulado, "Lo que es bueno para
la ciencia es bueno para la humanidad". No podemos asegurar, por ejemplo,
que los fabulosos recursos destinados al PGH estén totalmente justificados a
los ojos de los habitantes de las 600 mil aldeas privadas de electricidad y los 2
mil millones de seres humanos sin acceso al agua potable en los paises del
Tercer Mundo (33).

Para los proveedores de salud esto implica, no exagerar las bondades que el
desarrollo de estas tecnologias puedan aportar, sobre todo cuando se persigue
un fin comercial, en tal sentido existe un gran numero de investigadores
interesados en las consecuencias medicas a esperar, ya se dé o no un cambio

de paradigma cientifico, recomendandose la “modestia” sobre todo para la



industria y casas comerciales quienes en la desmesurada carrera competitiva
tienden a eludir su responsabilidad en garantizar el respeto a la seguridad y
dignidad humana; para los pacientes, el derecho que tienen a aceptar o
rechazar libremente ser incluidos en el uso de estas tecnologias una vez
informados sobre los riesgos y beneficios que pueden aportarles. Por ultimo al
publico en general, que merece tener una cultura cientifica que le permita
comprender el alcance y la magnitud de los resultados que se derivan del
desarrollo de la ciencia y en este caso de de la nanomedicina cuyo desarrollo
es el que esta impulsado el de la imagenologia molecular por lo que, de alguna
forma, debemos lograr que la poblacion sepa todo esto. Ellos deben estar
informados y preparados, sino, todos estos avances les llegaran de la noche a
la mafiana y podria ser muy peligroso, especialmente por la manipulacion de
masas que ciertas empresas podrian llevar a cabo. La sociedad debe estar
consciente de lo que se viene. La Unica manera de que la gente pueda asimilar

todo esto, es informandoles.

Como se ha podido apreciar, la imagenologia molecular involucra tecnologias
que para la obtencion de las imagenes médicas se requiere del uso de fuentes
de energia que en algunos casos ya se conocen sus efectos nocivos sobre los
seres vivos y el medio ambiente como los rayos x pero en otros casos auln no
se conocen con exactitud como los ultrasonidos de alta frecuencia y los
campos magnéticos intensos (por solo citar unos ejemplos), lo cual requiere de
precaucion, vigilancia y regulacion en su uso por parte de los gobiernos,

organismos internacionales, autoridades sanitarias y los propios médicos.

Con el advenimiento de la imagenologia molecular al diagnostico
esencialmente morfolégico se le suma la funcién, por tanto para incorporar los
cambios que ésta impone, se requiere de inteligencia y adaptacion, ya que
como en todas las investigaciones modernas, el paso de las imagenes
moleculares de la investigacion a la practica clinica se produce rapidamente,
por lo que ha comenzado ya el debate sobre la estructura de la especialidad de

diagnéstico por imagenes y del contenido los planes de estudio (30,34).

Por ultimo, se hace necesaria una mayor colaboracion de los radiélogos con los

especialistas de las otras ramas de la ciencia involucrados en estas tecnologias



como bidlogos, quimicos, informaticos, etc., esto requiere el aprendizaje del
lenguaje técnico de cada una de ellas asi como favorecer la creacion de forum
para el intercambio de ideas y la creacion de una nueva e innovadora

colaboracién entre la academia y la industria.
Conclusiones

Como hemos podido analizar, en la actualidad los Radiélogos en todo el mundo
podemos y debemos considerarnos privilegiados por la oportunidad que hemos
tenido para ser testigos y actores de la evolucion tecnoldgica que ha tenido
lugar en el campo de la medicina permitiéndonos "ver' cada vez mas
profundamente en el cuerpo humano, acercandonos ya a un nivel celular y
molecular, por eso mantengamos nuestra capacidad de asombro ampliamente
dispuesta para contemplar? activamente? el desarrollo de nuevas formas de
diagnéstico como la Imagenologia molecular, y como hoy no sabemos siquiera
qué vendra después ya que el futuro es dificil de predecir, es mas facil y seguro
participar cuidadosamente en su construccion. El desarrollo de las imagenes
moleculares in vivo se encuentra vinculado con la direccion y el grado de
crecimiento de numerosas disciplinas como la biologia, la quimica, la
informatica, el avance de las actuales imagenes diagndsticas y la posible
aparicion de otras nuevas. Su principal beneficio radicara en que permitira una
deteccidon precoz de las enfermedades (incluso antes de que estas puedan
manifestarse clinicamente), asi como su utilidad en el monitoreo de la

efectividad terapéutica entre otros.

Sin embargo este empuje hacia la investigacion in vivo requiere una cuidadosa
consideracion bioética pues como toda actividad humana ocurre en un mundo
caracterizado por la desigualdad social y econémica y se debe garantizar la
equidad y la no discriminacion en el acceso a sus beneficios, es necesario
garantizar una estrecha vigilancia y regulacion del uso de fuentes de energia
para obtener la imagenes como los rayos X, ultrasonidos, campos magnéticos,
radiois6topos, etc. por los posibles dafios a provocar al se humano y el medio
ambiente, ademas la imagenologia molecular se involucra en terrenos como el
de la genética requiriendo el respeto a la dignidad y la privacidad humana por

lo que es necesario desde ya comenzar con la educacion en este sentido, pues



como dijimos la uUnica manera de que la gente pueda asimilar todo esto es
informandoles, asi que por favor ponga atencion de ahora en adelante pues el
futuro ya esta aqui, mientras usted lee esto ya hay mucha gente trabajando
para que todo lo que aqui mencioné se haga realidad en unos pocos afios mas
y podamos verlo entonces con la naturalidad que hoy lo hacemos cuando
miramos una simple radiografia del cuerpo humano, y con la seguridad que no

estamos haciéndole dafio al paciente ni al medio ambiente.
Summary

Since ancient times men showed interest in knowing about the secrets of the
inside of the human body, but only at the end of the XIX Century, when X-rays
were discovered, doctors could observe it in alive patients. Trough the work we
make an analysis of the evolution of the medical imaginology and its
interrelation with important advances of the molecular and genetic sciences that
have helped so much in the coming forth and development of the molecular
imaginology, its tools and applications as much for the precocious illnesses
detection as to monitor of the therapeutic effectiveness, we also analyze this
bioethics implications since, as well as all human activity, occurs in a
socioeconomic context characterized by inequality, besides the potential risks
that it involves for humanity, that is why the education of suppliers of health

services, patients and public is required, being this our main objective.
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