ARTICULO DIVULGATIVO

CONTRIBUCION DE LOS ISOTOPOS
RADIACTIVOS AL DIAGNOTICO MEDICO:
DE MARIE CURIE A LA TERAGNOSTICA

INTRODUCCION

La Medicina Nuclear es la rama de la medicina que emplea
isétopos radiactivos o farmacos marcados con estos isoto-
pos (radiofarmacos), con el fin de administrar tratamientos
metabdlicos de diversas patologias o bien obtener image-
nes diagnodsticas funcionales.

Para la adquisicion de las imagenes es necesario el uso de
detectores que permiten obtener informacion de la distribu-
cion espacio-temporal del radiofarmaco, que sera especifico
de un érgano o proceso biolégico determinado. Los equipos
basicos para la obtencion de imagenes son la gammacama-
ra SPECT (single photon emission computed tomography) y
el tomografo PET (positron emission tomography).

La Medicina Nuclear se alimenta no solo de los aportes pu-
ramente médicos de la clinica y la fisiologia, sino que se de-
sarrolla gracias también a expertos en diferentes disciplinas,
fisica, quimica e ingenierias. Este desarrollo multidisciplinar
hace que sea dificil determinar el nacimiento de la Medicina
Nuclear, sin embargo, dos hitos marcaron el comienzo de
esta historia: el descubrimiento de la radiactividad artificial
en 1934 y la produccién de radionuclidos para usos relacio-
nados con la medicina en 1946.

Lo que hace Unica a la Medicina Nuclear es el hecho de
que la fuente de energia utilizada para producir imagenes
no es externa, como los rayos X o los ultrasonidos, sino que
es administrada en forma de radiofarmaco al paciente y se
incorpora especificamente al 6rgano estudiado. Ademas, la
Medicina Nuclear no termina en el diagndstico, es posible el
tratamiento de algunas enfermedades tumorales mediante
radioisétopos. Y finalmente, la investigacion en el disefio de
nuevas generaciones de radiofarmacos que aunan funcio-
nes diagndsticas y terapéuticas ha permitido que se dé un
gran paso y estemos ya en la era de la Teragnostica.

CRONOLOGIA DEL DESARROLLO
DE LA MEDICINA NUCLEAR

Los primeros usos médicos de los isétopos radiactivos
fueron su empleo con fines terapéuticos, Maria Sklodows-
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ka, con ayuda de su marido Pierre Curie, descubren el ra-
dio en 1898 y entre este afno y 1902, el matrimonio publica
de manera conjunta o por separado un total de 32 traba-
jos cientificos, entre ellos el que anunciaba que cuando
el ser humano se expone al radio las células enfermas y
formadoras de tumores eran destruidas mas rapido que
las células sanas. Estas investigaciones conllevan a que
se comience a usar el radio en el tratamiento de tumores
malignos, naciendo a si la Curieterapia, posteriormente lla-
mada Radioterapia.

No fue hasta afios mas tarde cuando el uso de los radioi-
sétopos se orientd al diagndstico. Aunque el primer uso del
81 se dedico a la terapia de cancer de tiroides, su uso mas
tarde se ampli¢ para incluirimagenes de la glandula tiroides,
la cuantificacion de la funcion tiroidea y tratamiento para el
hipertiroidismo.

El descubrimiento de radioisdtopos producidos artifi-
cialmente, por Irene Curie y su marido Fréderic Joliot, en
1934; fue el punto de partida del nacimiento de la Medi-
cina Nuclear. Hallazgos posteriores como la construccion
del primer reactor de radiontclidos, el desarrollo de la pri-
mera gammacamara o el descubrimiento del 99mTc, fueron
protagonistas del avance de esta especialidad médica, que
llega hasta nuestros dias marcada por la innovacion, desde
el hallazgo de nuevos radioisétopos hasta el nacimiento y
perfeccionamiento de los equipos de obtencion de imagen
(Figura 1).

TECNICAS DIAGNOSTICAS

La Medicina Nuclear diagndstica basa sus principios en
la introduccion en el interior del organismo de sustancias
emisoras de radiacion denominadas radionuclidos. Pueden
presentarse como compuestos quimicos simples o bien
ligados a una molécula farmacolégicamente activa, deno-
minandose en este caso radiofarmacos. Los radiofarmacos
son metabolizados por el érgano o tejido diana, y una vez alli
son detectados desde el exterior mediante gammacamaras
SPECT o tomogréafos PET, debido a la emision de radiacion
gamma que les caracteriza (Figura 2).
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Figura 1. Cronologia de la Medicina Nuclear.
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Gammacamara SPECT

La gammacamara es un sistema que convierte los fotones
de alta energia en una imagen visible € la distribucion espa-
cial de un radiofarmaco dentro de un paciente. Para ello es
necesario un sistema de deteccion de la radiacion en una
sefal util y un sistema informatico que procese esta senal
de manera adecuada.

La tecnologia mas empleada es la gammacamara tipo Anger,
con detectores de centelleo y tubos fotomultipicadores.

La deteccion de la radiacion se realiza con el conjunto for-
mado por el colimador vy el cristal de centelleo. El colimador
realiza una funcion de “enfoque” de la imagen, dirigiendo
los fotones. Los colimadores consisten basicamente en un
blogue de plomo con orificios. Un fotdn incidente sobre un
colimador ideal se transmitira hasta el cristal solo si pasa a
través de uno de estos agujeros, en caso contrario es ab-
sorbido totalmente por las paredes que forman el agujero.

Posteriormente, un cristal de centelleo de ioduro sddico
dopado con talio, absorbe los fotones gamma y los con-
vierte en luz visible. Acoplado al cristal existe un sistema
transductor, que reacciona ante los fotones de luz visible
produciendo una corriente eléctrica, son los tubos fotomul-
tiplicadores. El fototubo esta formado por un fotocatodo,
unos dinodos conectados a una diferencia de potencial con
respecto al anterior, consiguiendo un factor multiplicativo
respecto de los electrones producidos en el fotocatodo, y el
anodo. De esta forma, cada centelleo produce una corrien-
te eléctrica proporcional a la cantidad de luz producida en el
centelleo, y por tanto a la energia del fotdon que lo provoco.

La sefal a la salida de los tubos fotomultiplicadores es de
una amplitud que oscila entre 0,5 y 2 voltios, por lo que
es necesario ampliarla. Este proceso de amplificacion suele
hacerse en dos dispositivos: el preamplificador y el ampli-
ficador.

Los pulsos proporcionados por los detectores, conjunta-
mente con la etapa de amplificaciéon, son de amplitud pro-
porcional a la energia depositada en el detector por la radia-
cion. El contaje selectivo de los pulsos cuya amplitud esté

ARTICULO DIVULGATIVO

comprendida en un rango prefijado, permitird medir la in-
formaciéon adecuada a la energia de emision del radioisoto-
po seleccionado, despreciando otras radiaciones, como la
radiacion dispersa o la radiacion de fondo, siempre que sus
energias estén fuera de la ventana seleccionada. El dispo-
sitivo encargado de realizar esta funcion es el analizador de
pulsos. Un analizador de pulsos puede estar compuesto por
un discriminador inferior, un discriminador superior y un cir-
cuito de coincidencia.

Después del procesado y correccion de la sefial, la informa-
cion esta digitalizada y transformada en una imagen, gene-
ralmente tridimensional (Figura 3).

Recientemente se han desarrollado otro tipo de detectores
basados en tecnologia de semiconductores de estado soli-
do, que convierten la radiacion directamente en senal eléc-
trica, sin necesidad de un sistema transductor. Los fotones
se convierten directamente en unos 30000 fotoelectrones,
eliminando el ruido analégico y las pérdidas de senal, au-
mentando significativamente la precision en la localizacion
de los eventos y la energia de los mismos. Estos nuevos
equipos se denominan gammacamaras digitales (Figura 4).

Tomoégrafo PET

El primer prototipo de PET/CT fue desarrollado por D. W.
Townsend de la Universidad de Pittsburgh en 1998. La ima-
gen PET vy la imagen hibrida PET/CT experimentd un creci-
miento mas lento en sus primeros afios debido al coste de
la nueva modalidad y a las limitaciones que en un principio
tenia el manejo de los radionuclidos necesarios, que se pro-
ducen en un ciclotrén, y que deben ser rapidamente trans-
portados a las Unidades de Medicina Nuclear.

La tomografia por emision de positrones esta basada en el
uso de radiofarmacos emisores de positrones y en la detec-
cion simultanea de los dos fotones producidos en la aniqui-
lacion del positron. El positrdn es una particula inestable que
al ser capturado por un electrén se produce una aniquilacion
de ambas particulas, que da como resultado la emision de
dos fotones gamma, emitidos en la misma direccion, pero
con sentidos opuestos.
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Figura 3. Esquema de funcionamiento de una gammacamara.
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Figura 4. Detectores y gammacamara digital.
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Figura 5. Obtencién de la imagen.
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Los dos fotones emitidos simultaneamente se pueden de-
tectar por dos detectores enfrentados y conectados por
un circuito de coincidencia. Al producirse una coinciden-
cia entre dos detectores opuestos se puede localizar el
lugar de la emision de los fotones en una linea que une
los dos detectores, denominada linea de respuesta. Esta
técnica de deteccién de coincidencia permite una colima-
cién electrénica y elimina la necesidad de usar una coli-
macion fisica. Para que una coincidencia sea considerada
vélida, los dos fotones deben alcanzar cada detector en
un intervalo de tiempo establecido, que se establece en
el orden de los nanosegundos, denominado ventana de
coincidencia.

La deteccion en coincidencia de estos fotones por un tomo-
grafo en forma de anillo permite obtener las proyecciones o
sinograma, cuya reconstruccion da como resultado la dis-
tribucion tridimensional del radiofarmaco (Figura 5).

El disefo mas representativo es el tomografo de anillo com-
pleto, compuesto por detectores idénticos agrupados en
un circulo. El detector tiene una estructura similar al de la
gammacamara, formado por un conjunto de cristales cen-
telleadores agrupados en un bloque, el cual se acopla a un
fotomultiplicador, formando una unidad detectora, éstas se

agrupan formando los moédulos detectores, que se ensam-
blaran para formar los anillos de un PET (Figura 6).

Los primeros cristales centelleadores que se utilizaron fue-
ron de Oxido de germanio de bismuto (BGO), posteriormente
aparecieron cristales de ortosilicato de lutecio (LSO) y de

Figura 6. Estructura de un PET.
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ortosilicato de lutecio e itrio dopado con cerio (LYSO), con
menores tiempos de decaimiento, si bien los valores de
fraccion foténica y potencia de parada siguen siendo mas
favorables en el BGO.

Al igual que ha ocurrido en la gammacamara, la tecnologia
digital también ha llegado al PET, en este caso no se trata
de una conversion directa, sino que se sustituyen los tubos
fotomultiplicadores convencionales por otros de silicio, lo
que le confiere al sistema una extraordinaria capacidad de
deteccion (Figura 7).

El gran desarrollo tecnoldgico de los ultimos 20 afios y el
empuje al desarrollo de nuevos radiofarmacos, han permi-
tido estudiar con precision patologias oncolégicas, cardia-
cas, neuroldgicas o infecciosas.

DEL DIAGNOSTICO
A LA TERAGNOSTICA

A pesar de que la Medicina Nuclear ha sido una especiali-
dad eminentemente diagndéstica, se abre un nuevo capitulo
llamado Teragndstica. El uso de farmacos teragnosticos es
una estrategia de manejo del paciente que incluye la inte-
gracion de diagndstico y terapia usando una misma molé-
cula. La técnica se utiliza en medicina nuclear oncolégica.

La teragnosis es una palabra creada con dos raices que
implican diagndstico (gnosis) y terapia o tratamiento (tera),
a grandes rasgos se trata de utilizar moléculas unidas a
isétopos radiactivos para diagnosticar y tratar enfermeda-
des. Hace ya bastantes décadas, desde 1946, que se hace
teragnosis con el radioyodo (**'l) como método diagnostico
y de tratamiento en pacientes con cancer de tiroides. Hoy
en dia se sigue usando esta técnica que permite hacer un
seguimiento de la enfermedad neoplasica de la tiroides y
también tratamientos dirigidos para irradiar las células tu-
morales.

Figura 7. PET digital.

El resurgimiento y el protagonismo que esté viviendo esta
técnica en los Ultimos tiempos, viene de la mano de los con-
ceptos de terapia dirigida y medicina personalizada.

El tratamiento consiste en la administracion intravenosa de
farmaco marcado un isdétopo emisor beta con vida media
larga, que es captado selectivamente por las células tumo-
rales y retenidas por estas el tiempo necesario para provo-
car su muerte. Las particulas radiactivas beta rompen las
cadenas de ADN en las células en las que se fija, causando
un efecto destructivo. A diferencia de los tratamientos sisté-
micos, como la quimioterapia, en los cuales la toxicidad de
los tratamientos en tejidos sanos es alta, los teragndsticos
se acumulan de forma selectiva en las células tumorales,
reduciendo el impacto en los tejidos sanos, ademas la pe-
netracion de las particulas beta es escasa, protegiendo el
tejido adyacente de posibles efectos adversos.

Ademas, esta molécula teragnodstica también puede ser mar-
cada con un emisor de positrones, o0 que nos permite, previa-
mente a la administracion del tratamiento propiamente dicho,
hacer un estudio de imagen PET para planificar y asegurar
que el tratamiento sera el correcto para cada paciente.

Después de la administracion del tratamiento, aprovechan-
do una pequehna emision gamma del isétopo, se realiza un
estudio SPECT, para verificar que el teragndstico se ha acu-
mulado correctamente en el tumor.

Existen multiples lineas de investigacion con aplicaciones
teragnosticas. En todas ellas se busca asociar el radioiséto-
po con un trazador que sea capaz de ir directo al blanco mi-
nimizando asi los efectos indeseados. Los radioisétopos se
pueden asociar a diferentes tipos de moléculas que entran
en juego en distintas vias metabdlicas. A medida que las
diferentes disciplinas cientificas comprenden mejor estos
intrincados procesos, aparecen nuevas posibilidades para
introducir opciones terapéuticas y de diagndstico.

El futuro se presenta prometedor.ll
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