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El trabajo presenta la evolución, como proceso de cambio, en el uso de las 
radiaciones ionizantes en investigación biomédica, reflejando el consumo 
de radioisótopos en los 20 últimos años en el Instituto de Investigaciones 
Biomédicas de Madrid “Alberto Sols”, indicando los motivos del cambio 
habido.
Se describen, a continuación, las técnicas radioisótopicas aplicadas 
en la actualidad, y se propone el uso futuro de los radioisótopos en 
investigación biomédica, destacando la relevancia que las técnicas de 
imagen molecular tendrán en este ámbito científico.

INTRODUCCIÓN

La investigación biomédica es un ám-
bito multidiciplinar en el que parti-
cipan diferentes disciplinas como la 
biología, medicina, química, física, 
bioinformática. Uno de sus objetivos 
fundamentales es conocer las altera-
ciones moleculares, base de numero-
sas enfermedades [1]. Como conse-
cuencia, a comienzos del siglo XXI la 
medicina está adoptando una aproxi-
mación molecular para el diagnóstico 
y tratamiento de la enfermedad  [2].

Las radiaciones ionizantes y la bio-
logía han caminado juntas desde el 
descubrimiento de los rayos X por 
Roentgen en 1896 [3], produciéndose 
un cambio importante en la inves-
tigación biológica y médica  desde 
que el sincrotón de E. Lawrence en 
Berkeley empezó a producir isotopos 
radiactivos mediada la década de los 
años treinta, [4]. Entre los años 1945 
y 1956 hubo un impacto masivo del 
uso de radioisótopos en investigación 
biológica, creciendo  el número de 
estudios radiactivos en un porcentaje 
significativo [4].

Desde sus primeras aplicaciones las 
técnicas radioisótopicas han sido un 
componente integral en el desarrollo de 
la biología molecular, proporcionado 
elevada sensibilidad y coste reducido 

[5]. Las ventajas derivadas del uso de 
los radioisótopos artificiales en estas 
aplicaciones están ampliamente descri-
tas en la literatura científica [5-9]. 

Sin embargo, el uso de los radiosi-
sótopos como herramienta básica en 
las técnicas de bioquímica y biología 
molecular comenzó a decaer al final del 
milenio, siendo sustituidos por com-
puestos fluorescentes y luminiscentes 
que han dado lugar a métodos alterna-
tivos de marcaje no radiactivo [9].

En la actualidad, el marco norma-
tivo, la disposición de guías técnicas, 
la implementación de las medidas de 
protección radiológica y la formación 
apropiada, han permitido reducir 
considerablemente los riesgos deri-
vados de las técnicas radioisótopicas 
[5], pero continúan estando presen-
tes. Este hecho impulso en la última 
década del siglo XX, el desarrollo de 
técnicas alternativas no radiactivas 
(fluorescencia, quimiofluorescencia y 
quimioluminiscencia).

Las técnicas no radiactivas pueden 
proporcionar igual precisión y sen-
sibilidad que las técnicas radioisotó-
picas, permitiendo evitar los riesgos 
radiológicos, aumentar la seguridad, 
reducir el coste derivado de las me-
didas de protección, y obtener resul-
tados con más rapidez que las técni-
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cas radioisótopicas. Como ejemplo, 
se pueden citar las técnicas de hibri-
dación. El tiempo de marcaje de una 
sonda radiactiva oscila entre 5 min 
y 3 h frente a los 30 min que se nece-
sitan para un marcaje no radiactivo. 
Por otra parte, el tiempo de detección 
también presenta diferencias signi-
ficativas, siendo de una hora a una 
semana en el caso de marcaje radiac-
tivo frente a 1 a 3 h en el caso de no 
radiactivo.

Este artículo presenta la evolución, 
entendida como proceso de cambio, 
en el uso de radioisótopos en los últi-
mos 20 años, en investigación biomé-
dica, presentando técnicas realizadas 
con radiaciones ionizantes en la ac-
tualidad.

EVOLUCIÓN 

Para desarrollar el objetivo propuesto 
en este trabajo, se ha realizado un 
análisis del consumo promedio de 
radioisótopos en la instalación radiac-
tiva del Instituto de Investigaciones 
Biomédicas de Madrid (IIBM, CSIC-
UAM), en los últimos 20 años. Las 
líneas generales de investigación del 
centro indicado se focalizan en torno 
a la biología del cáncer, fisiopatolo-
gía endocrina y sistema nervioso, 
estudios metabólicos y procesos de 

NUCLEAR ESPAÑA marzo 2011  49



señalización celular y desarrollo de 
modelos experimentales de enferme-
dades humanas. Los datos presen-
tados son fácilmente extrapolables, 
en la actualidad, a otros centros de 
investigación biológica.

Los elementos como el fósforo, el 
azufre, el carbono y el hidrógeno, son 
los átomos mayoritarios de las molé-
culas biológicas, por ello sus corres-
pondientes isótopos radiactivos han 
sido los de mayor uso en investiga-
ción biomédica.

El 32P fue uno de los primeros ra-
dionucleidos producido en un ciclo-
trón [4], ha sido uno de los más uti-
lizados en investigación biomédica 
desde sus primeras aplicaciones en 
diagnóstico y terapia en la década 
de los años cuarenta [4], hasta sus 
numerosos usos en el marcaje de áci-
dos nucleicos [6,8]. Sin embargo, su 
consumo, reflejado en la figura 1, co-
menzó a disminuir en los primeros 
años de la última década del siglo XX, 
produciéndose una notable reducción 
al final de la misma, mantenida en la 
primera década del presente siglo, a 
excepción de los incrementos habidos 
en los años 2007 y 2008 debidos a la 
realización de marcajes de cultivos 
celulares con dicho radioisótopo. Los 
resultados presentados en la figura 1 

muestran una reducción próxima al 
98% en el consumo de 32P en el tiempo 
analizado.

Al final de la década de los años 
treinta el 35S y el 14C prometían con-
vertirse en trazadores ideales para los 
ensayos bioquímicos [4].

El 35S ha sido utilizado, entre otras 
aplicaciones, para secuenciar ácidos 
nucleicos [9] y marcar proteínas [6,9]. 
Su consumo, reflejado en la figura 2, 
se ha mantenido estable en el interva-
lo de   2000 MBq a 4000 MBq durante 
la última década del siglo XX hasta 
los dos últimos años, en los que se ha 
incrementado su uso. Sin embargo, 
durante la primera década del siglo 
XXI, se observan bajadas y subidas 
(hasta un 300% en 2003) anuales, au-
mentando su uso en los últimos años. 

El 14C sintetizado por primera vez un 
año después que el 3H [4], ha sido un 
radioisótopo de reducido consumo en 
investigación biomédica, dado que las 
técnicas realizadas con este radioisóto-
po para marcar hidratos de carbono [9] 
o, de manera ocasional, proteínas [6], 
generalmente, requieren bajas activida-
des. Su consumo en el periodo analiza-
do, mostrado en la figura 2, está situado 
en el intervalo de 100 MBq a 200 MBq, 
descendiendo de manera significativa 
en los últimos cinco años.

La producción inicial de 3H en un 
ciclotrón fue consecutiva a la del 32P 
[4]. Fue utilizado en técnicas bioquí-
micas clásicas como ensayos enzimá-
ticos [8] y en técnicas de biología mo-
lecular como el marcaje de proteínas 
[6] y ensayos binding [8]. Su consumo, 
reflejado en la figura 2, fue estable en 
el intervalo de 1.500 MBq a 3.000 MBq 
hasta los últimos años del siglo XX, 
momento en el que comienza a dismi-
nuir, observándose una significativa 
reducción próxima al 98%, como ha 
ocurrido con el 32P.

El 125I  y el 131I  han sido los radio-
isótopos clásicos para marcar proteí-
nas desde sus primeras aplicaciones 
[4,6]. Sin embargo, una disminución 
paulatina del consumo de 125I se ob-
serva en los primeros cinco años de la 
última década, manteniéndose su uso 
reducido, con pequeñas variaciones, 
durante la primera década del siglo 
XXI. Los datos presentados en la fi-
gura no 2, revelan una reducción del 
consumo de 125I próxima al 78%.

En el caso del 131I, su consumo se 
mantuvo estable durante los primeros 
años analizados, pero, prácticamente, 
cesa en los últimos años del pasa-
do siglo, se reinicia a comienzos del 
siglo XXI, produciéndose un fuerte 
incremento (superior al 800%) en el 
año 2007, consecuencia del marcaje 
metabólico de animales de experi-
mentación, y disminuye, de nuevo, en 
los años sucesivos (figura 2). En la ac-
tualidad este radioisótopo se utiliza, 
fundamentalmente, para la técnica 
indicada.

La manipulación de 32P implica un 
considerable riesgo de irradiación, 
debido a su energía, en caso de no 
disponer de los blindajes adecuados. 
Ello justifica, en buena medida, la sig-
nificativa reducción en su consumo. 
Por otra parte, la disminución habida 
en el uso de 3H podría ser debida a la 
difícil detección de este radiosótopo 
por su baja energía.

Esta significativa reducción en el 
uso de radioisótopos deriva del desa-
rrollo e implementación de técnicas 
alternativas no radiactivas, utilizando 
como herramientas compuestos fluo-
rescentes o luminiscentes que sustitu-
yen a los radionucleidos. Sin embargo 
todavía hay diferentes escenarios en 
los que el uso de radioisótopos conti-
núa ofreciendo importantes ventajas 
sobre los métodos no radiactivos.

TÉCNICAS RADIOISÓTOPICAS

En el ámbito de la investigación bio-
lógica, una técnica radioisotópica se 
define como el “método de aplicación 
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Figura 1: Uso de 32P.

Figura 2: Uso de radioisótopos.



de los radioisótopos en diferentes dis-
ciplinas científicas cuyo objetivo es 
el estudio de los distintos procesos 
biológicos que tienen lugar a nivel 
molecular y fisiológico” [10]. Estas 
aplicaciones se pueden abordar de 
dos maneras diferentes: mediante en-
sayos in vitro o bien mediante ensayos 
in vivo.

Estas técnicas permiten estudiar 
metabolismo, vías de señalización, 
alteraciones en la expresión y regula-
ción génica, alteraciones moleculares 
y diferentes eventos biológicos aso-
ciados al desarrollo de las diferentes 
enfermedades, en diferentes áreas de 
investigación. Una revisión relativa 
al uso de técnicas radioisotópicas en 
la investigación del cáncer puede ser 
consultada en Macías, M.T. [11].

No es objeto de este trabajo, expo-
ner los riesgos radiológicos implícitos 
al desarrollo de las diferentes técnicas 
radioisotópicas ni las medidas de pro-
tección aplicadas para mitigarlos.

Técnicas in vitro

Las técnicas in vitro realizadas en in-
vestigación biomédica aportan una 
serie de conocimientos básicos impres-
cindibles, que serán, posteriormente 
confirmados en estudios in vivo pre-
vios a la investigación preclínica.

Las técnicas radioisotópicas, de bio-
logía molecular y celular in vitro se 
han utilizado de manera rutinaria 

durante la segunda mitad del siglo 
XX, en investigación básica en los 
laboratorios de biología debido a su 
elevada sensibilidad y precisión. Sin 
embargo, como se ha indicado pre-
viamente, estas técnicas están sien-
do sustituidas, en gran medida, por 
técnicas no radiactivas. Ahora bien, 
las técnicas alternativas no siempre 
permiten conseguir el objetivo del 
estudio en curso, por ello algunas de 
las técnicas radioisotópicas in vitro 
continúan realizándose. 

En la tabla  1 se reflejan las técnicas 
radioisotópicas in vitro, realizadas, en 
la actualidad, en el IIBM, indicando 
los radioisótopos correspondientes y 
la frecuencia de uso.

Los ensayos enzimáticos utilizan-
do radioisótopos, fueron, como se ha 
indicado, una técnica clásica en los 
laboratorios de bioquímica. Sin em-
bargo, estas técnicas han sido des-
plazadas prácticamente, por ensayos 
no radiactivos. En la actualidad, só-
lo algunas actividades enzimáticas 
continúan determinándose mediante 
ensayos radiactivos, como se indica 
en la tabla 1.

En relación con los marcajes de cul-
tivos celulares, los estudios clásicos 
de proliferación celular con 3H para 
cuantificar la síntesis de ADN han 
sido sustituidos en más de un 90% 
por técnicas no radiactivas. Lo mis-
mo ha sucedido con los marcajes de 

cultivos celulares con 32P realizados, 
fundamentalmente, para fosforilar 
proteínas, excepto en determinadas 
situaciones en las que las técnicas 
alternativas no permitan obtener el 
objetivo planteado. Sin embargo, en 
otros, escenarios como el estudio de 
la síntesis de novo de proteínas, el 
marcaje de cultivos celulares con 35S 
continua e incluso muestra un peque-
ño incremento, debido a que la escasa 
cantidad de proteína en el sistema de 
estudio requiere elevada sensibilidad 
[12,13]. Por otra parte, se mantienen 
los estudios de captación de 125I en 
cultivos de células transformadas 
[14].

En la actualidad, para llevar a ca-
bo técnicas de hibridación de ácidos 
nucleicos (Northern o Southern Blot), 
es posible utilizar tanto las técnicas 
radiactivas como las no radiactivas, 
pudiendo obtener en las dos situacio-
nes buena resolución y sensibilidad, 
parámetros importantes en la hibri-
dación. Sólo en aquellas ocasiones 
que requieren una sensibilidad muy 
elevada (inferior a 10 fg) es preciso 
marcar con 32P aunque tanto el tiem-
po de marcaje como el de detección 
de la sonda sean superiores, como se 
ha indicado previamente. Este cam-
bio de técnicas justifica, la disminu-
ción presentada en el consumo de 32P 
en las últimas dos décadas. En cuan-
to a las técnicas de hibridación in situ 
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Técnica Subtécnica Radioisótopo Frecuencia de uso 

Ensayos enzimáticos Ensayo CAT 14C Baja

Ensayo TRAP 32P Baja

Cinéticas enzimáticas 3H, 14C Baja

Marcaje de cultivos celulares Proliferación celular 3H Baja

Síntesis de novo de proteínas 35S Alta

Fosforilación de proteínas 32P Baja

Estudios de captación 125I Media

Hibridación Southern, Northern Blot 32P Baja

Hibridación in situ 35S Media

Caracterización de AN Footprinting 32P Media

Retardo en gel 32P Media

Estudios de replicación 32P Media

Radioyodación Radioinmunoensayo 125I / 131I Media

Ensayos binding Estudio de receptores 125I Baja

Estudio de neurotransmisores 3H Baja

Transcripción in vitro Detección de mRNA 35S, 32P Baja

Traducción in vitro Síntesis de proteínas 35S Baja

CAT: Cloranfenicol Acetil Transferasa.
TRAP: Protocolo de amplificación de repetición de telómeros.

Tabla 1: Técnicas radioisotópicas in vitro.



con 35S [15], continúan realizándose, 
siendo su frecuencia de uso superior 
a las hibridaciones con 32P. 

Respecto a otras técnicas de marca-
je con 32P aplicadas en estudios de re-
gulación de la expresión génica  como 
la caracterización de ácidos nucleidos 
[16,17] o el marcaje de oligos antisen-
tido [18,19], continúan realizándose 
con una frecuencia media, igual que 
ocurre con las técnicas de radioyo-
dación con 125I/131I para posteriores 
radioinmunoensayos [20-22].

El estudio de receptores realizado 
mediante ensayos binding con radio-
isótopos [6,8], fue, también, una téc-
nica radioisotópica clásica, pero, en 
la actualidad estos ensayos con 125I 
o 3H están prácticamente en desuso. 
Lo mismo sucede con las técnicas de 
transcripción con 32P o 35S y traduc-
ción in vitro  con 35S que han sido sus-
tituidas, en gran medida, por técnicas 
no radiactivas. 

Para valorar los datos  presenta-
dos, es conveniente considerar que 
las diversas técnicas realizadas es-
tán sujetas a las diferentes líneas de 
investigación en desarrollo en cada 
momento, hecho que puede modificar 
el consumo de radioisótopos en el 
transcurso del tiempo.

Técnicas in vivo

Los estudios in vivo son imprescindi-
bles para trasladar los resultados de 
la investigación básica a la práctica 
clínica. En ellos se contemplan dos 
grupos de técnicas: la irradiación bio-
lógica, y por otra parte, el marcaje de 
animales de experimentación.

a) Técnicas de irradiación de cultivos 
celulares y/ o animales de experimen-
tación

En estas técnicas se utilizan irra-
diadores biológicos equipados con 
fuentes encapsuladas, generalmente 
de 137Cs, de alta actividad (30 TBq –37 
TBq) o equipos de rayos X. En ellas 
no se manipula la muestra (cultivos 
celulares o pequeños animales de ex-
perimentación como ratones, ratas o 
conejos), sólo se le administra una de-
terminada dosis de radiación acorde 
con el objetivo del estudio en curso.

Las técnicas de irradiación bioló-
gica se llevan a cabo con numerosos 
objetivos, destacando los siguientes 
estudios:
– Efectos biológicos provocados por la 

radiación ionizante: cambios en la 
expresión génica [23], mecanismos 
de reparación del ADN en respues-
ta al daño radioinducido [24-25], 
inducción de respuesta adaptati-
va [26], bystander effects [27-28], 

radiosensibilidad e inestabilidad 
cromosómica [29], biomarcadores 
de exposición ocupacional a radia-
ciones ionizantes [30].

– Efecto terapéutico de la radiación 
ionizante en tumores previamen-
te inducidos en modelos animales 
[31-32].

– Agentes que modifican los efectos 
de la radiación ionizante: radiosen-
sibilizadores o radioprotectores Ra-
diosensibilidad [33-34].

–  Otros objetivos:
Valorar tratamientos de terapia gé-
nica [35-36], inmunodepleción co-
mo tratamiento ablativo previo al 
transplante de medula ósea, valorar 
el uso de terapias combinadas: ra-
dioterapia y terapia génica o qui-
mioterapia.

b) Técnicas de marcaje de animales de 
experimentación

En este abordaje se utilizan fuentes 
no encapsuladas, como las utilizadas 
en las técnicas in vitro, marcadas con 
diferentes radionucleidos, general-
mente 125I y/o 131I, que son administra-
das al organismo en estudio. 

Desde que se dispuso de los radio-
isótopos artificiales, el marcaje de 
animales de experimentación se ha 
realizado, entre otras aplicaciones, 
para estudiar la dinámica de procesos 
bioquímicos y fisiológicos así como 
para cuantificar diferentes compues-
tos, ej. hormonas tiroideas con 131I [4]. 
En la actualidad, también se llevan 
a cabo en técnicas de imagen mole-
cular, para estudiar nuevos agentes 
de radioinmunoterapia [37], y con un 
objetivo terapéutico, administrando 
131I en tumores previamente induci-
dos en modelos animales para valorar 
el potencial del simporter de yodo y 
sodio (NIS) en estudios de terapia gé-
nica [38-42] (estos marcajes explican 
el incremento de uso de 131I mostrado 
en la figura 2).

Técnicas de imagen molecular

El término imagen molecular fue acu-
ñado en 1990 [43] y corresponde al 
conjunto de modalidades de imagen 
biomédica cuyo objetivo es la visua-
lización y cuantificación in vivo, de 
manera completamente no invasiva, 
de diferentes procesos biológicos y 
patológicos a nivel molecular y celu-
lar que diferencian un tejido sano de 
un tejido patológico.

Existen diferentes técnicas de ima-
gen molecular, basadas en el uso de 
radiaciones ionizantes como la To-
mografía por Emisión de Positrones 
(PET), la Tomografía por Emisión de 
Fotón Único (SPECT), la Tomografía 

Computarizada (CT) o técnicas no 
radiactivas como la Resonancia Mag-
nética (RM), técnicas de bioluminis-
cencia y fluorescencia y ecografía.

Gambhir SS, uno de los fundadores 
de la imagen molecular como disci-
plina científica [44] y Massoud TF pu-
blicaron una revisión relativa a dichas 
técnicas [45] presentando un análisis 
comparativo en términos de resolu-
ción espacial, temporal y sensibilidad, 
exponiendo las ventajas y desventajas 
de cada una de ellas.

En el presente siglo, se está reali-
zando un importante progreso para 
adaptar las técnicas de imagen mo-
lecular al estudio de pequeños ani-
males de experimentación. Se han 
desarrollado microSPECT  [46-47] y 
microPET con una resolución espacial 
de 1,8 mm3 [48]. Una revisión de las 
técnicas de imagen molecular utili-
zadas en investigación biomédica ha 
sido publicada por Pérez J. [49], indi-
cando la infraestructura y recursos 
necesarios para su desarrollo.

Estas técnicas, además de las ven-
tajas previamente indicadas, se llevan 
a cabo en tiempos cortos y permiten 
repetir el experimento varias veces 
con el mismo animal, reducir el error 
debido a diferencias naturales entre 
distintos animales y disminuir el nú-
mero de animales que deben ser sa-
crificados.

Las técnicas de imagen molecular 
aplican en diferentes áreas de investi-
gación [44, 50]: oncología, neurología, 
estudios de expresión génica, cardio-
logía y farmacología. Los objetivos de 
estas técnicas en el estudio de anima-
les de experimentación son numero-
sos, destacando los siguientes:

– Oncología 
Conocer las bases moleculares de los 
diferentes procesos implicados en el 
desarrollo tumoral: proliferación, di-
ferenciación, angiogenesis , activación 
de oncogenes, y progresión tumoral: 
apoptosis y metástasis [11].

Valorar la respuesta tumoral a nue-
vos agentes quimioterápicos.

– Neurología y neurociencia 

Visualizar procesos de neurotransmi-
sión, activación y funcionalidad cere-
bral en patologías neurológicas, neuro-
degenerativas y psiquiátricas [51-52].

Desarrollar modelos animales para 
el estudio de diferentes patologías 
neurológicas: Alzheimer, Parkinson, 
y la evaluación preclínica de las nue-
vas terapias.

– Expresión génica y terapia génica

Visualizar la expresión génica y trans-
génica in vivo de genes endógenos y 

Tabla 1. Escala de los Fenómenos Temporales en el Núcleo
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genes terapéuticos, de manera espe-
cial para desarrollar y validar estu-
dios de terapia génica [53 - 55]. 

– Cardiología

Evaluar la funcionalidad cardiovas-
cular.
Detectar enfermedad coronaria.

– Farmacología

Conocer la farmacocinética y biodis-
ponibilidad de fármacos nativos o eti-
quetados con marcadores apropiados.

CONCLUSIONES

De acuerdo con uno de los principios 
básicos de la protección radiológica, 
la Justificación, sólo cuando el uso de 
radiaciones ionizantes sea absoluta-
mente esencial o bien de lugar a una 
mejora significativa en los resultados, 
su uso estará justificado. Desde que 
comenzaron a utilizarse las radiacio-
nes ionizantes, en la década de los 
años treinta, en investigación biológi-
ca, esta premisa se ha mantenido, al 
no disponer de técnicas alternativas. 
Sin embargo, en la actualidad la situa-
ción ha cambiado de manera signifi-
cativa y no estaría justificado el uso 
máximo de radioisótopos.

Durante la primera década del si-
glo XXI, las técnicas no radiactivas 
han tenido un fuerte desarrollo y han 
desplazado en gran medida el uso de 
radioisótopos en investigación bio-
médica. Estas técnicas alternativas 
no radiactivas, evitan los riesgos ra-
diológicos y la producción de resi-
duos radiactivos, disminuyen costes 
y  proporcionan resultados con mayor 
rapidez. Ahora bien, conviene men-
cionar que los métodos no radiactivos 
no están exentos de riesgos, consi-
derando que determinados sustratos 
fluorescentes y quimioluminiscen-
tes así como sus productos, pueden 
ocasionar alergias y  ser potenciales 
carcinógenos.

La reducción más significativa 
se ha producido en las técnicas ra-
dioisótopicas in vitro. No obstante, 
considerando que los resultados son 
mejores en aquellas aplicaciones que 
requieren máxima sensibilidad y/o 
resolución, continuarán en uso siem-
pre que la cantidad de la muestra 
analizada sea baja en el sistema de 
estudio.

El uso de las radiaciones ionizantes 
en investigación biomédica se dirige 
hacia la implementación de las téc-
nicas  in vivo, impulsado por el cre-
ciente desarrollo de las técnicas de 
Imagen Molecular para pequeños ani-
males de experimentación y al avance 
en la terapia génica. 

Las técnicas de imagen molecular 
en pequeños modelos animales se 
han convertido en un puente esencial 
entre los estudios in vitro y su tras-
lación a las aplicaciones clínicas [56]. 
Aunque se pudiera pensar que las téc-
nicas in vivo podrían desplazar a las 
técnicas in vitro, esto no sería posible, 
dado que su desarrollo es fundamen-
tal para la investigación biomédica.
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