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Un poco de historia

De acuerdo con varias encuestas, los médicos consideran que la ima-
gen médica ha sido y es, con mucha diferencia, el avance técnico que ma-
yor impacto ha tenido en su practica clinica.

El hombre es un animal esencialmente visual. Gran parte de nuestro
cerebro esta dedicado al procesamiento de la informacién visual; muchas
estrategias mnemotécnicas y de aprendizaje rdapido tratan de obtener
ventaja de este hecho. Por esta razon, la informacién diagnéstica que pro-
porcionan los sistemas de imagen es enormemente apreciada por el mé-
dico, hasta el punto de que, hoy en dia, resulta dificil encontrar situacio-
nes clinicas en las que no se haya hecho uso de una o maés técnicas de
imagen.

Es cominmente aceptado situar el origen de la medicina en la anti-
gua Grecia. Desde Hipécrates, pasando por Galeno en la antigua Roma,
se exploré el cuerpo humano mediante las manos y algin somero examen
de las secreciones normales o patoldgicas. El maximo interés por la ana-
tomia, en tanto que fuente y explicaciéon de los procesos patolégicos, se
produjo durante el Renacimiento. Grandes anatomistas, como Andrea
Vesalio (siglo XVI), trabajando sobre caddveres sentaron las bases del co-
nocimiento anatéomico moderno, cuyos avances posteriores provinieron
fundamentalmente del estudio microscépico, ya que las descripciones
anatémicas macroscopicas de aquella época han permanecido esencial-
mente validas hasta nuestros dias.

El siguiente gran cambio de paradigma en la Medicina tuvo lugar casi
un siglo mas tarde: la constatacion de la importancia de la fisiologia, y de
que el mero conocimiento anatémico no era suficiente. El descubrimien-
to de la circulacién de la sangre por William Harvey en 1628 podria ci-
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Ficura. 1. Los pioneros de la anatomia y la fisiologia: Andrea Vesalio
y William Harvey.

tarse como un hito a este respecto: el cuerpo humano ya no es més algo
estatico que contiene ciertos misteriosos humores cuyas proporciones al-
teradas condicionan la patologia, sino que se interpreta como una ma-
quina, cuyo funcionamiento esta obviamente ligado a la anatomia, pero
no se deduce directamente de ésta. Veremos mas adelante que este mis-
mo cambio de paradigma se ha aplicado a la imagen médica en estos ul-
timos anos, conduciendo a los conceptos de imagen funcional y molecular.

Un siglo después, en el XVIII, podemos considerar que ya estan ple-
namente establecidos los conceptos de fisiologia y fisiopatologia, como
funciona el cuerpo en situacién normal y en presencia de enfermedades,
y se empieza a ejercer la Medicina de un modo mas cientifico, como aho-
ra la entendemos, buscando el diagnéstico a través del razonamiento so-
bre hechos proporcionados por la exploracion fisica y algunas pruebas
analiticas, todavia rudimentarias.

Otro siglo mds tarde, concretamente en 1895 se produce el descubri-
miento que da lugar a la imagen médica como prueba diagnéstica cuya
importancia no ha dejado de crecer hasta nuestros dias: Wilhelm Ront-
gen, experimentando con descargas eléctricas en tubos de Crookes, ob-
servé que brillaba una placa de platinocianuro de bario al otro lado de la
habitacién, a pesar del estar el tubo encerrado en una caja de carton.
Ademés comprob6 que esos «misteriosos rayos» (bautizados por esta
razon como rayos X) podian atravesar algunos objetos, dejando su som-
bra en la pantalla. Por este hallazgo se le concedié el premio Nobel de fi-
sica en 1901. Por cierto, que renuncié a cualquier beneficio econémico de-
rivado de su descubrimiento, lo que ha no ha sido muy habitual desde
entonces en este terreno.
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FiGura 2: Wilheml Roentgen y la famosisima primera radiografia de la mano
de la sefiora Rontgen.

La utilizacién inicial de los rayos X como atraccion de feria permitio
alcanzar dos interesantes conclusiones: que podia proporcionar estudios
anatémicos «in vivo», y que su uso no era inocuo, pues empezaron a de-
tectarse efectos nocivos, en forma inicialmente de quemaduras y radio-
dermitis. Otros importantes efectos nocivos, de tipo cancerigeno, terato-
geno o genético, tardaron mucho méas en descubrirse debido a su cardcter
aleatorio. Estos efectos, reverso de la moneda de la imagen radiolégica, y
como manejarlos juiciosamente, seran temas tratados en el tltimo capi-
tulo de este trabajo.

Distintos tipos de energia para producir imagenes

Ultimamente se suelen denominar las diferentes técnicas de obtencién
de imagen médica con el anglicismo «modalidades». El elemento bésico
que define las diferentes modalidades es el tipo de energia utilizada. Como
en casi todo proceso de medida, la obtencién de imagenes médicas implica
interaccionar con la muestra (el paciente, en este caso), irradidndola con
algun tipo de energia. Las modalidades fundamentales de imagen médica,
en funcién del tipo de energia que utilizan, son: Radiologia (radiacién elec-
tromagnética: rayos X), Ecografia (energia mecdanica, ultrasonidos), Medi-
cina Nuclear (radiacion electromagnética: radiacion gamma) y Resonancia
Magnética (radiacion electromagnética: ondas de radio).

Con la apariciéon de nuevas modalidades de imagen y el notable in-
cremento en la variedad de imagenes que se pueden obtener ha apareci-
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Ficura 3. Imagen morfolégica y funcional. Izquierda y centro: Radiografias de térax.
Derecha: Gammagrafia pulmonar, en la que se aprecia una clara embolia pulmonar,
invisible en las radiografias de térax.

do otro criterio de clasificacion en modalidades morfolégicas (o estructu-
rales) y funcionales. Las primeras se caracterizan por producir imédgenes
de muy buena resolucién, que permiten una representacién detallada de
la anatomia del paciente. Las segundas, en cambio, se caracterizan por
aportar informacién sobre el funcionamiento de los diferentes érganos o
sistemas: algin rasgo de su metabolismo, su perfusién sanguinea, su ca-
pacidad para acumular ciertas sustancias, etc. En cierto modo, esta evo-
lucion del concepto de imagen remeda el paso que se produjo en el siglo
XVII de la medicina basada en la anatomia a la medicina fisiopatolégica.

La figura 3 ilustra esta diferencia: a la izquierda vemos un estudio ra-
diografico de térax, modalidad morfolégica que representa los pulmones
con una resolucién inferior al milimetro. A la derecha, una gammagrafia
pulmonar de perfusiéon del mismo paciente: es una imagen de Medicina
Nuclear que representa el flujo sanguineo pulmonar, con una resolucién
del orden de un centimetro (obsérvese el aspecto ‘borroso’ de la imagen).
Sin embargo, en esta ultima podemos observar la existencia de defectos
de perfusiéon que corresponden a una embolia pulmonar, totalmente in-
visibles en la radiografia tordcica. Esta es la ventaja de las imdgenes
funcionales: asumimos su falta de resoluciéon a cambio de la interesante
informacién que proporcionan sobre diferentes aspectos del comporta-
miento de los sistemas biolégicos.

La Radiologia

Tan sdlo tres meses mads tarde del descubrimiento de Roentgen, John
Cox realizé en Montreal en 1896 la primera aplicacion clinica publicada,
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para localizar una bala en la pierna de un paciente, que no habia podido
ser hallada quirturgicamente. Por cierto que la radiografia fue aceptada
posteriormente como prueba por un tribunal, seguramente el primer an-
tecedente del uso judicial de la imagen médica.

La Radiologia comenz6 como especialidad en la primera década del si-
glo XX, extendiéndose notablemente hasta la segunda guerra mundial.
Durante los cincuenta primeros afios de la Radiologia, la imagen se habia
obtenido sobre una pelicula fotosensible. Inicialmente, por la baja sensi-
bilidad de dichas peliculas fotograficas a la radiacién X, se podian llegar
a requerir mds de 10 minutos de exposicién para obtener, por ejemplo,
una placa de craneo. Actualmente las exposiciones son de pocos milise-
gundos, con dosis de radiacién cincuenta veces menores que las utiliza-
das en aquellos primeros tiempos. La principal razén de este avance fue
el desarrollo de las llamadas «placas de refuerzo», que consisten en pan-
tallas fluorescentes que se sittian delante y detras de la pelicula fotosen-
sible, lo que permite disminuir notablemente la dosis necesaria para ob-
tener una imagen. Mediante la fluorescencia, a partir de los fotones de
rayos X se crean fotones de luz, a los cuales la pelicula es mucho mas sen-
sible.

El origen del contraste en imdgenes radiolégicas proviene basicamen-
te de la diferente densidad de los distintos tejidos. Desgraciadamente, es-
tas diferencias de densidad no son muy elevadas entre tejidos blandos,
por lo que las mejores imdagenes se consiguen en presencia de hueso (apli-
cacion en traumatologia) y aire (imagen pulmonar).

Otro gran avance fue la utilizacién de «medios de contraste», que son
sustancias densas (radioopacas), administradas mediante distintos tipos
de sondas o por via intravenosa, que permiten visualizar tubo digestivo,
vesicula y vias biliares y los vasos sanguineos. El inicio de la utilizacién
de contrastes radioopacos puede fecharse en 1897, cuando Walter Can-
non comprobé la utilidad de utilizar elementos pesados para el diagnéds-
tico del tubo digestivo (bismuto primero, sustituido posteriormente por
sulfato de bario, menos téxico).

Otro importante avance, desarrollado en 1955, fue el intensificador de
imagen. Este dispositivo sustituye la placa fotosensible por un elemento
electronico, de menos resolucién pero de respuesta mucho méds rdpida.
Esto permite observar y registrar con facilidad imdgenes en movimiento,
lo que es de gran utilidad en estudios vasculares y para la radiologia in-
tervencionista, ademads de abrir la puerta a la Radiologia digital, comen-
tada a continuacion.

La radiologia digital es, en esencia, similar a la convencional, pero la
placa fotogréfica se sustituye por un detector electrénico conectado a un
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ordenador. Probablemente podemos situar el origen de la imagen médi-
ca digital simultdneamente al de la tomografia computarizada (ver mas
abajo), primera técnica cuyas imagenes necesitaban del ordenador. La
adaptacion de sistemas de digitalizacién a intensificadores de imagen se
popularizé en los 70, sobre todo para procedimientos angiograficos. A
partir de ese momento, se comenzé a constatar la ventaja de digitalizar
también la imagen radioldgica convencional, hasta el punto de llegarse
pensar que un futuro préximo pueda desaparecer la imagen analédgica
convencional sobre placa fotografica. La imagen radiolégica digital pre-
senta muchas ventajas: Menos dosis al paciente para la misma calidad
de imagen, las imagenes pueden ser procesadas y mejoradas en el orde-
nador y se pueden enviar y almacenar por medios informaticos, lo que
permite su recuperacion para futura referencia sobre el mismo paciente.
Esto facilita mucho la gestion. Para algunas modalidades, como la ma-
mografia, que requiere muy alta resolucion, la solucién técnica del pro-
blema ha sido ma4s reciente, y los equipos resultan atin bastante costosos,
pero no hay duda de que la radiologia digital se abaratard y extendera
rapidamente, gracias al vertiginoso avance de la tecnologia.

La tomografia computarizada
La tomografia computarizada es también conocida por sus acronimos

TAC (‘Tomografia axial computarizada’) y CT (‘Computed Tomography’).
Constituy6 un importante avance al eliminar el problema de la superpo-

FIGURA 4. Godfrey Hounsfield y Allan Cormack galardonados con el premio Nobel
por la invencién de la tomografia computarizada.
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sicién de objetos en la imagen radioldgica convencional proyectiva, facili-
tando notablemente la interpretacion de los resultados. En CT, un tubo
emisor de rayos X y un detector giran describiendo un circulo alrededor
del paciente. A partir de la informacion recogida, un ordenador recons-
truye los llamados cortes tomograficos de la zona deseada. Obviamente,
el mecanismo de produccién de contraste en la imagen es el mismo que
para la radiologia convencional, por lo que adolece del mismo problema
de falta de contraste entre tejidos blandos.

Los principios tedricos de la reconstruccion tomografica fueron for-
mulados inicialmente por Johann Radon (1887-1956) en 1917, y perfec-
cionados por Allan M. Cormack en 1963. El ingeniero britdnico Godfrey
Hounsfield, de los laboratorios EMI, construyé el primer equipo CT en
1972, y se probé con un paciente el afo siguiente. Este primer equipo re-
quirié varias horas para realizar la adquisiciéon de la imagen, que, a su
vez, requiri6 mas de un dia de cdlculos para ser reconstruida

El primer CT para uso clinico se instalé en 1975. Inicialmente, los CT
estaban dedicados a obtener imagenes de la cabeza; a partir de 1976 se
comenz6 a utilizar también para el resto del cuerpo. Hounsfield y Cor-
mack compartieron el premio Nobel de Medicina en el afio 1979.

El avance tecnolégico mas reciente en este terreno ha sido el denomi-
nado CT helicoidal. Se diferencia del convencional en que el movimiento
del tubo de rayos X y el detector se sincroniza con el de la camilla del pa-
ciente, de modo que, en vez de obtener un nimero determinado de cortes,
se explora un volumen completo, mucho méas rapidamente. Aunque el
avance pueda no parecer muy espectacular, lo cierto es que en la practi-
ca ofrece ventajas notables que comentaremos a continuacién, derivadas
de la mayor velocidad de adquisicién y de la mejor calidad tridimensio-
nal de los datos.

Dicha mayor velocidad de adquisicion de datos resulta especialmen-
te 1util cuando se realizan estudios dindmicos (evolucién con el tiempo)
para analizar, por ejemplo, la perfusién sanguinea de algtn 6rgano em-
pleando medios de contraste. Gracias al CT helicoidal se han abierto
una serie de nuevas indicaciones para la técnica, tales como la embolia
pulmonar o accidentes vasculares cerebrales, donde la CT dindmica de
perfusién proporciona un diagnéstico muy fiable en un tiempo y con un
coste mucho mejores que los de otras modalidades de imagen. Aunque
menos relevante clinicamente (de momento), es de resaltar también la
extraordinaria calidad tridimensional que proporciona el CT helicoidal,
produciendo representaciones volumétricas muy detalladas, ttiles sobre
todo como guia para el cirujano o para producir las llamadas endoscopias
virtuales, representaciones del interior de 6rganos huecos semejantes a
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las obtenidas mediante la introduccion de instrumentos épticos (endos-
copia).

Hoy en dia se sigue investigando activamente sobre las técnicas de re-
construccién, ahora desde un planteamiento matemadtico distinto: la lla-
mada reconstruccién iterativa, técnica algebraica estadistica que permi-
te una mayor calidad de imagen, a expensas de grandes necesidades de
computacion, que por el momento requieren de ordenadores muy poten-
tes. Cada vez parece mas cercano el uso diario de estas nuevas técnicas
de reconstruccidn, gracias al aumento de velocidad de los procesadores y
a las mejoras en los algoritmos.

Imagen ultrasonica

Esta modalidad de imagen, denominada ecografia, utiliza ondas ul-
trasénicas (energia mecdnica) que se propagan por el tejido, reflejandose
en las interfases entre materiales de distinta densidad de un modo muy
similar al del SONAR marino, sistema en cual estd basada. Los sistemas
de deteccion basados en ultrasonidos se desarrollaron principalmente
para propésitos militares relacionados con la detecciéon de submarinos
durante la segunda guerra mundial.

La aplicacion de los ultrasonidos para la obtencion de imagenes mé-
dicas tuvo lugar a partir de 1970, comenzando Ian Donald en Glasgow,
para aplicaciones obstétricas.

La fuente de contraste, por tanto, es también la densidad del tejido,
como en la imagen por rayos X, pero con algunas diferencias esenciales:
La radiacién utilizada es no ionizante, y por tanto inocua; la imagen no es
proyectiva, ya que sélo se observa un plano de corte; y las iméagenes son
dindmicas, en tiempo real. Lo que se representa en la imagen ecografica
son las transiciones entre tejidos de diferente densidad. Esto supone una
mayor dificultad para la interpretacion de las imdagenes, que requiere un
entrenamiento especifico. La ecografia proporciona imédgenes especial-
mente utiles para separar interfases entre estructuras sélidas y liquidas.

Aunque la calidad de la imagen ecografica es menor que la de otras
modalidades, su total inocuidad, sencillez de realizacién y reducido pre-
cio son ventajas que hacen de ella una técnica de primera eleccién en di-
versas situaciones (urgencias, embarazo, etc.).

Sus desventajas son la reducida resolucién espacial que proporciona,
su escaso contraste y cierta dificultad de interpretacién. Otro problema
es la dificultad de penetracién en él tejido (especialmente en el hueso,
casi totalmente opaco al ultrasonido). Una variante de la técnica, llama-
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da ecografia Doppler, utiliza el efecto fisico del mismo nombre para pro-
porcionar informacién sobre el flujo sanguineo, ofreciendo asi una nueva
fuente de contraste, muy 1util en ciertas enfermedades cardiacas (valvu-
lares, congénitas).

La ecografia, como todas las modalidades de imagen médica, experi-
menta continuos avances técnicos. Sin embargo, se encuentra con limi-
taciones fisicas de base, de dificil superacién, por ejemplo en lo que res-
pecta a mejorar la resolucion espacial. En efecto, la causa mas
importante de la limitaciéon en resolucién es la longitud de onda del ul-
trasonido utilizado, del orden de varios milimetros. La disminucién de
esta longitud de onda (aumento de la frecuencia del ultrasonido) dismi-
nuye notablemente su penetracion, impidiendo obtener informacién de
objetos profundos. Un posible ‘truco’ utilizado para salvar este escollo es
la utilizacién de transductores internos (por ejemplo, transesofdgicos o,
desde muy recientemente, intravasculares: ecografia intraluminal), que
pueden acercarse hasta pocos milimetros de la zona de interés. Desgra-
ciadamente, asi perdemos la principal ventaja de la ecografia, que es su
no invasividad.

Otro avance reciente, muy llamativo pero de escasa relevancia
diagnéstica por el momento, es la ecografia tridimensional, generada me-
diante el movimiento controlado del transductor, que permite combinar
diferentes planos de corte.

La ecografia es una técnica de gran difusién hoy en dia, especialmen-
te en cardiologia, obstetricia y ciertas patologias abdominales. Otras mo-
dalidades también inocuas, como la resonancia magnética, pueden pro-
porcionar imagenes de mayor calidad. Sin embargo, son de momento
mucho més complejas y costosas, por lo que no se prevé que puedan sus-
tituir a la ecografia a corto o medio plazo. Esto es especialmente cierto en
determinados entornos, como paises subdesarrollados, dreas econémica-
mente deprimidas o catastréficas, etc.

Imagen Nuclear

Se llama Medicina Nuclear a la especialidad que utiliza para el
diagnéstico imégenes obtenidas mediante la administraciéon de sustan-
cias radiactivas, que se incorporan a las rutas metabdlicas del organis-
mo.

El fundamento de la Medicina Nuclear radica en marcar con algin
atomo radiactivo determinadas moléculas (denominadas «trazadores»)
cuyo comportamiento biolégico pretendemos seguir, de modo que su ubi-
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cacion en el cuerpo pueda ser determinada localizando la radiacién gam-
ma emitida.

Henry Bequerel, en 1896 (un afio después del descubrimiento de Ro-
entgen) descubrié la radiactividad en elementos naturales, por un meca-
nismo también en parte casual y curiosamente parecido al de Roentgen,
al comprobar que ciertas rocas (pechblenda, que contiene uranio) podian
impresionar placas fotograficas en ausencia de luz. Por este descubri-
miento obtuvo el premio Nobel de fisica en 1903. La primera utilizacién
de isétopos radiactivos en Medicina tuvo lugar en la década de 1930,
como tratamiento oncolégico y para efectuar ciertos estudios de metabo-
lismo. George De Hevesy obtuvo el premio Nobel en 1943 por sus estu-
dios realizados en 1923 sobre la distribucion de sustancias radiactivas en
plantas, que condujeron al concepto de «trazador».

La obtenciéon de imagenes médicas mediante esta modalidad tuvo un
gran impulso a partir de 1958, cuando H.O. Anger desarrollé un disposi-
tivo denominado «gammacdamara». Sin entrar en detalles de funciona-
miento, podemos decir que funciona como una camara fotografica que en
vez de luz puede «ver» radiaciéon gamma.

El contraste de las imagenes de Medicina Nuclear viene determinado
por la concentracion alcanzada por el trazador en los diferentes érganos
y sistemas. Las imagenes obtenidas son, por tanto, un mapa de la distri-
bucién de dicho trazador en el organismo. Existe un nimero muy eleva-
do de moléculas utilizadas como trazadores, lo que permite su aplicacion
en diversas patologias.

e

Ficura 5. Henri Bequerel y Geoge de Hevesy, dos premios Nobel que sentaron
las bases de la Medicina Nuclear.
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En Medicina Nuclear diagndéstica se utilizan principalmente dos tipos
de radioisétopos, que dan lugar a dos tecnologias de imagen bastante di-
ferentes: emisores de radiacién gamma (también llamados de foton uni-
co) y emisores de positrones. Estos tltimos presentan varias ventajas, ta-
les como que producen imédgenes de mejor resolucién y permiten marcar
un mayor numero de compuestos biolégicos. Como contrapartida, tienen
una vida media muy breve (pocos minutos), lo que hace dificil su manejo
y exige disponer de un ciclotrén en las inmediaciones para producirlos.

Si la gammacdmara se hace rotar alrededor del paciente, obteniendo
muchas imagenes planas o proyecciones (con incrementos de 5° por
ejemplo), el ordenador es capaz de efectuar reconstrucciones tomografi-
cas igual que con el CT. Estas imagenes se denominan SPECT (Single
Photon Emision Computed Tomography, tomografia computarizada de
emision de foton tnico). La maxima resolucion geométrica que se obtie-
ne esta en el rango del centimetro, claramente inferior a la de otros pro-
cedimientos de imagen.

La instrumentacién utilizada para emisores de positrones es diferen-
te: Se emplean las denominadas cadmaras PET (Positron Emision Tomo-
graphy, tomografia de emision de positrones) que producen directamen-
te cortes tomograficos, detectando las parejas de fotones que produce la
aniquilacion del positrén. Esto permite obtener mejor resolucion geomé-
trica, del orden de unos 5 mm en equipos clinicos actuales y mejores que
2 mm en sistemas experimentales (Fig. 6). Por otra parte, los trazadores
marcados con radiois6topos emisores de positrones son, en general, mds
interesantes biolégicamente.

Las imagenes de Medicina Nuclear se caracterizan por tener poca re-
solucién y ser ademads bastante ruidosas, debido a las dosis tan bajas uti-
lizadas, que limitan mucho el nimero de fotones emitidos. Esta limita-
cién es dificil de mejorar sin aumentar las dosis a los pacientes. Al igual
que ocurre con los Rayos X, las tendencias sociales actuales tienden a dis-
minuir o evitar el uso de radiacién ionizante en favor de otras técnicas de
imagen.

Estos factores determinan que el aspecto visual de las imdgenes de
medicina nuclear sea mucho peor que el de otras modalidades (ver figu-
ra 3); a pesar de esta ‘mala calidad’ aparente debemos recordar que pro-
porcionan informacién sobre el funcionamiento de los sistemas biolégicos
(«imagen funcional») y no sélo sobre su estructura anatémica.

Los avances esperables en los préximos afios en la imagen nuclear pa-
san por el desarrollo de nuevos trazadores, tarea en principio més facil
para radiofdrmacos emisores de positrones, por las razones antes expli-
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FiGUrA 6. Imdagenes PET de alta resolucién de una rata de laboratorio.
El trazador es 18 (se ven estructuras éseas)

cadas. Otro avance serd la generalizacién del uso de la PET, sobre todo
en indicaciones oncolégicas, donde parece tener cada vez mas interés cli-
nico.

Imagen por resonancia magnética (MRI)
La imagen por resonancia magnética (MRI) es una de las modalida-

des de imagen médica de mas reciente apariciéon y que han experimenta-
do un avance mas rapido.
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Sus origenes se pueden remontar a los primeros experimentos que el
fisico Isidor Isaac Rabi realiz6 en el afio 1929 con haces de moléculas
cuando atravesaban una cdmara de vacio bajo la accién de distintos cam-
pos magnéticos, por lo que obtuvo el premio Nobel de fisica en 1944. En
1937 Rabi y su equipo sometieron al haz de moléculas a ondas electro-
magnéticas de una frecuencia fija mientras variaban la intensidad del
campo magnético aplicado, observando que se producia una inversién del
momento magnético a una frecuencia muy precisa (fenémeno de la reso-
nancia magnética).

El desarrollo mas importante de las técnicas de resonancia magnéti-
ca se atribuye a Felix Bloch y Edward Purcell en 1946, quienes descri-
bieron simultdnea e independientemente el fenémeno en sélidos y liqui-
dos. Recibieron el Nobel en 1952. En el periodo 1950-1970 se desarrollé
mucho esta técnica para aplicaciones de andlisis molecular.

El siguiente avance relevante para su aplicacién médica tuvo lugar en
1973, cuando Paul Lauterbur publicé que el fenémeno de la RM podia
utilizarse también para producir imagen, mediante la aplicacién de gra-
dientes de campo magnético en los tres ejes del espacio y utilizando las
mismas técnicas de reconstruccién del CT (retroproyeccion filtrada). Re-
cibi6 el premio Nobel en 2003.

Maés o menos simultdneamente, Raymonde Damadian descubrié que
los tejidos malignos presentaban una sefial diferente a la de los sanos. En
1974 produjo una imagen de un tumor en una rata y en 1976 la primera
imagen topografica por RM del cuerpo humano, que requirié cuatro ho-
ras para completarse.

Otro importante avance vino de la mano de Peter Mansfield, quien en
1989 introdujo la técnica eco-planar, que permite la adquisicién de ima-
genes a mucha mayor velocidad, hecho esencial para muchas de las mo-
dernas aplicaciones que luego han aparecido. El reciente premio Nobel de
Medicina del afio 2003 fue concedido a Lauterbur y Mansfield, ante las
protestas de Damadian, quien reclamaba un puesto junto a los dos pri-
meros como pioneros de la imagen por resonancia magnética.

La MRI proporciona una buena resolucién espacial y un excelente
contraste, muy variado. Puede proporcionar imdgenes morfolégicas y
también funcionales, y su abanico de indicaciones se amplia de dia en
dia, invadiendo el terreno de otras modalidades (CT, angiografia, eco-
grafia, etc.).

Una caracteristica destacada de la MRI es que no utiliza radiacién io-
nizante: se basa en el fenémeno fisico denominado resonancia magnética
nuclear. Sin entrar en detalles, podemos decir que es un fenémeno por el
cual determinados ntcleos atémicos son capaces de absorber y emitir
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Figura 7. Cuatro premios Nobel en el campo de la resonancia magnética: Felix Bloch
y Edward Purcell, premios Nobel en 1952 (arriba) y Paul Lauterbur
vy Henry Mansfield, permios Nobel en 2003 (abajo).

energia electromagnética (ondas de radio) de una frecuencia muy preci-
sa (resonancia) cuando se someten a un intenso campo magnético. Aun-
que hay varios elementos de interés biolégico cuyos nucleos presentan el
fenémeno de resonancia magnética (hidrégeno, fésforo, sodio, etc.), en los
sistemas de imagen para uso clinico se trabaja s6lo con el ntcleo de
hidrégeno por el momento.

El funcionamiento de estos sistemas es bastante complejo: La mues-
tra (el paciente) debe colocarse en el seno de un potente campo magnéti-
co constante, habitualmente generado mediante un electroiman super-
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conductor. El volumen muestra se ‘ilumina’ con impulsos de ondas de ra-
dio cuya frecuencia corresponde a la de resonancia del nucleo de hidré-
geno, devolviendo después los tejidos esta energia que es captada desde
el exterior por una bobina o antena.

El contraste proporcionado por la MRI es muy diverso, depende de di-
versos factores de tipo bioquimico y también de como se adquiere la ima-
gen. Resulta sorprendente el elevado nimero de imagenes diferentes que
se pueden obtener del mismo objeto, lo que puede llegar a complicar su
interpretacion (Fig. 8).

La evolucién de la tecnologia facilita un avance rapidisimo de la MRI:
La resolucion se incrementa de dia en dia ya que, a diferencia de otras
modalidades, no hay limite por dosis de radiacién ionizante al paciente
(que es nula en MRI): sélo la tecnologia limita la calidad de imagen ob-
tenida. De hecho, se pueden obtener imagenes de microscopia por reso-
nancia magnética (de momento en muestras muy pequenas y con eleva-
dos campos magnéticos), con resoluciones en el orden de las decenas de
micras. La velocidad de adquisicion de imagen (resolucién temporal),
algo lenta en los primeros equipos, también ha crecido espectacularmen-
te hasta el punto de obtener imagen cardiaca en movimiento.

Sin embargo, los avances mas interesantes en MRI se estan produ-
ciendo debido a la introduccién de nuevos mecanismos de contraste. Para
imagen morfolégica o estructural se pueden generar diferentes contras-
tes, capaces de realzar o atenuar diferentes estructuras o tejidos (liqui-
do, grasa, etc.), y capaces también de estudiar el flujo sanguineo (angio-
grafia por resonancia magnética, MRA) incluso sin utilizar medios de
contraste. Aun méds importante es la reciente posibilidad de obtener tam-
bién imagenes funcionales de diversos tipos, por ejemplo de activacion ce-
rebral (Functional MRI, fMRI).

Otra posibilidad es la realizaciéon de andlisis quimico por resonancia
magnética mediante espectroscopia de resonancia magnética (MRS), que
abre la posibilidad de realizar biopsias incruentas. Por el momento sélo
se pueden detectar por este método algunos metabolitos, pero ya esta co-
menzando su utilizacién para caracterizar algunos tumores (cerebrales,
de proéstata).

La MRI es probablemente la modalidad de imagen médica que gene-
ra mas expectativas de aparicién de nuevas aplicaciones. Existen pocas
especialidades médicas en las que no se prevea alguna aplicacién til de
la MRI, en algunos casos invadiendo lo que hasta ahora eran indicacio-
nes de otras modalidades de imagen. Para el cerebro, por ejemplo, se ha
convertido en la modalidad de imagen preferida, por el buen contraste
entre tejidos blandos y sus posibilidades de producir distintos tipos de
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FicURrA 8: Diferentes contrastes del mismo objeto proporcionados por MRI. Las secuencias utilizadas, de izquierda
a derecha, son: FLAIR, GraSE, DWI, rCBV, TTP. Estas dos tltimas son imégenes paramétricas obtenidas de estudios
dinémicos. (Cortesia de PHILIPS SISTEMAS MEDICOS)
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imagen funcional (estudios de perfusién, de actividad cerebral, etc.). La
aplicacion de la MRI en Cardiologia es bastante reciente, pero hay exce-
lentes expectativas de que proporcione una informacién a la vez morfolé-
gica y funcional, sobre flujos y perfusién del miocardio.

Desde un punto de vista practico, las limitaciones actuales més im-
portantes de la MRI derivan de su elevado tamaiio, peso y precio de la
instrumentacién, asi como de las dificultades para la realizacién de ex-
ploraciones por su elevada duracion y sobre todo coste. No resulta ve-
rosimil, de momento, la posibilidad de un sistema de MRI pequefio o in-
cluso portatil, como pudiera ser un ecégrafo. Sin embargo, si es previsible
un aumento del nimero de equipos al bajar el coste, incluyendo la apari-
cién de sistemas especializados, sobre todo para cardiologia, neurologia,
medicina deportiva, etc.

Imagen molecular

Hoy en dia, las técnicas de imagen médica no sélo tienen un propési-
to clinico, para diagnéstico, sino que también se han constituido en una
herramienta imprescindible para la investigacién, tanto en humanos
como en animales. En el contexto de la imagen médica, se puede calificar
como imagen molecular a toda aquella modalidad capaz de detectar pro-
cesos celulares a nivel molecular en vivo. Esta definicién establece la di-
ferencia respecto otras técnicas del mismo nombre que tienen por objeti-
vo el andlisis de las estructuras tridimensionales de moléculas con
interés bioldégico, como por ejemplo las proteinas. De esta forma, la ima-
gen molecular se caracteriza por permitir el estudio de procesos celulares
de forma remota y no invasiva, sin perturbar el sistema bajo estudio.

Algunas de estas caracteristicas propias de la imagen molecular es-
taban ya presentes en técnicas de amplio uso clinico, como son la imagen
de medicina nuclear o algunas variedades de resonancia magnética.

El reciente auge que esta cobrando la imagen molecular se debe a una
serie de circunstancias, entre las que se encuentra el hecho de que la tec-
nologia haya alcanzado un grado de maduracién en cuanto al desarrollo
de sistemas de imagen que ha aumentado el niimero de modalidades que
pueden registrar esta actividad molecular. El acercamiento entre la bio-
logia molecular y las tecnologias de imagen ha sido en gran parte el de-
sencadenante de este rapido desarrollo. Cabe esperar que en un futuro
cercano se produzca una aceleracion en la transferencia de estas técnicas
a la préctica clinica, abriendo nuevos horizontes al estudio y tratamien-
to de las enfermedades en los humanos. Los nuevos dispositivos que se
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han desarrollado al amparo de estos proyectos son capaces de registrar
esta funcién metabdlica con una gran resolucién tanto espacial como
temporal, y dado que el cambio funcional precede al cambio anatémico en
e1 desarrollo de una patologia, esta capacidad de la imagen molecular
para visualizar la funcién va a suponer una valiosisima herramienta en
el diagnostico precoz de la enfermedad, dejando la imagen anatémica en
un plano secundario en cuanto a esta deteccién temprana se refiere.

Asi pues, el investigador dispone de herramientas de imagen molecu-
lar con prestaciones hasta ahora impensables: sistemas de tomografia
por positrones con resoluciones que mejoran notablemente las de los sis-
temas usados en clinica, tomégrafos computarizados de rayos X con re-
soluciones en el rango de las micras, sistemas de resonancia magnética
capaces de visualizar el feto de un roedor in vivo, sistemas de micro-to-
mografia 6ptica, o incluso biomicroscopios de ultrasonidos para analizar
la microvasculatura.

Son varias las areas de la ciencia que han contribuido al desarrollo de
esta nueva vision de la imagen biomédica, empezando con la biologia mo-
lecular y las herramientas desarrolladas en ese campo para la manipu-
laciéon automaética del ADN. Los mecanismos de amplificacién mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y los procedimientos au-
tomaticos para el estudio de la expresién génica in vitro, como por ejem-
plo las micromatrices, que han permitido la secuenciacién del genoma
humano, proporcionan un gran nimero de nuevas dianas para el desa-
rrollo de farmacos y para todo tipo de terapias. Junto con las técnicas de
ADN recombinante que permiten disefiar sondas y trazadores para ima-
gen, se han realizado multiples modelos de enfermedades humanas sobre
roedores asi como transgénicos y noqueados; todo esto hace que el estu-
dio del proceso de la enfermedad pueda ser realizado en vivo y en condi-
ciones controladas como no habia sido posible hacerlo hasta ahora.

Todos estos esfuerzos y avances en el campo de la investigaciéon com-
parten en sus fundamentos la misma hipétesis, el hecho de que la imagen
molecular supone un nuevo paradigma dirigido a estudiar y comprender
la bases moleculares de la enfermedad, que es la nueva aproximacion que
poco a poco va reemplazando a la tradicional basada en sistemas u é6rga-
nos como principal objeto de estudio de dicha enfermedad. -

A la vista de lo anteriormente expuesto se podrian enumerar algunos
objetivos especificos de la imagen molecular: 1. Ayudar a comprender los
procesos celulares a nivel molecular en entornos intactos; 2. Desarrollar
nuevas técnicas de imagen; 3. Visualizar la expresion génica y sus pro-
cesos asociados; 4. Estudiar la génesis y el desarrollo de enfermedades a
nivel molecular; 5. Ayudar al disefio de nuevos farmacos; 6. Proporcio-
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nar una herramienta para la monitorizacién terapéutica; y 7. Desarro-
llar las bases del nuevo paradigma de imagen clinica molecular median-
te una aproximacién multidisciplinar.

No cabe duda de que el éxito de esta nueva disciplina depende en gran
parte de la aceptacion que pueda tener fuera del entorno en el que se esta
fraguando, fundamentalmente en aquellos campos de la ciencia en los
que tradicionalmente se ha trabajado con métodos in vitro y en los cua-
les el salto a la técnica in vivo supondria un cambio cualitativo impor-
tante. Las claves para asegurar el éxito de esta transferencia radican en
la capacidad para desarrollar sistemas de imagen suficientemente sensi-
bles, sondas reporteras con el maximo grado de especificidad que sea po-
sible alcanzar, y métodos de amplificacién para los casos en los que la
sensibilidad sea baja.

Modalidades utilizadas en imagen molecular

Como hemos dicho, el término imagen molecular no denota una mo-
dalidad especifica, sino que se aplica a cualquier técnica de imagen capaz
de seguir con detalle procesos bioquimicos celulares. Se describen a con-
tinuacion las posibilidades que ofrecen las diferentes modalidades de
imagen como fuentes de imagen molecular.

La medicina nuclear ha sido desde sus origenes un método de imagen
intrinsecamente molecular. Las técnicas de medicina nuclear son sufi-
cientemente sensibles (pueden detectar concentraciones nano y pico mo-
lares) como para ser utilizadas en estudios a nivel tisular, celular e inclu-
so genético, aun cuando su resolucién espacial y temporal es muy baja.

La imagen de resonancia magnética (MRI) tiene la capacidad de obte-
ner informacién anatémica, funcional e incluso quimica (la espectroscopia
mediante resonancia magnética permite medir la concentracién de algu-
nos metabolitos en un punto de la muestra). Las resoluciones que puede
alcanzar son funcién del equipo y de la secuencia utilizada; para la obten-
cién de imagen microscépica (hasta 10 ym de resolucién) son necesarios
instrumentos especializados de alto campo, con bobinas captadoras de la
sefal especialmente disefiadas para cada aplicaciéon. Entre las multiples
aplicaciones que tiene esta técnica cabe destacar, aparte de la imagen
anatémica, estudios de cuantificacién espectroscopica, de farmacocinética,
de permeabilidad y difusion de agua, o incluso medidas de pH. También se
han desarrollado agentes de contraste inteligentes que en presencia de
una determinada enzima se activan o se desactivan, cambiando las pro-
piedades paramagnéticas del entorno en el que se encuentran.
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La principal limitacién que presenta para estudios de imagen mole-
cular es su relativa baja sensibilidad para medida de concentracién me-
tabolitos, del orden de mili a micromolar.

La tomografia computarizada de rayos X (CT) no es estrictamente un
método de imagen molecular, dada la simplicidad de su fuente de con-
traste (la densidad del tejido). Sin embargo, el CT en pequefios animales
ha supuesto un importante avance para las técnicas de imagen molecu-
lar. Con resoluciones que pueden alcanzar las decenas de micras, aporta
una imagenes anatéomicas que se han demostrado muy tutiles cuando se
utilizan combinadas con otras modalidades de imagen funcional. Esta
combinacién, denominada fusion, registro o co-registro, aporta una infor-
macién mixta anatomo-estructural que permite una mejor localizacion
de la informacion proporcionada por la imagen funcional, normalmente
de poca resolucién espacial.

Por ultimo, existe una técnica que es quiza la méas extendida en la
investigacion biomédica para su uso in vitro y ex vivo debido a su sen-
cillez y a su bajo coste: la imagen dptica. En su principio es similar a la
medicina nuclear: se trata de utilizar sondas o trazadores detectables
desde el exterior, s6lo que en este caso son sondas luminosas, que fun-
cionan por bioluminiscencia o fluorescencia. Esta técnica de imagen no
tiene todavia aplicacion clinica debido a un grave problema que presen-
ta, como es la notable atenuacién de la luz a través del tejido, que im-
pide penetraciones superiores a unos pocos milimetros. Por esta razon
s6lo es 1til sobre pequefios animales de laboratorio o preparaciones mi-
croscopicas.

Aplicaciones

Si bien las técnicas de imagen molecular abren un variado abanico de
posibilidades, la aplicacion estrella actual se centra en los estudios rela-
cionados con la genética.

La expresion génica en un fenotipo es la consecuencia del proceso de
produccién de proteinas codificadas por los genes. Es el ADN quien co-
difica la estructura de la proteina y por lo tanto su funcién final. Las
proteinas pueden ser catalizadoras de reacciones intracelulares, en cuyo
caso se las llama enzimas, pueden encargarse de la sefializaciéon o pue-
den dar estructura a la célula. La expresién de un determinado gen en
la forma de sintesis de una proteina es una de la funciones que se pre-
tende visualizar mediante las técnicas de imagen molecular, utilizando
sondas apropiadas.
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Existe una amplia variedad de sondas, (moleculares, reporteras, in-
teligentes, nanoparticulas, activables, etc.), pero todas tienen una arqui-
tectura en comtn: una parte de la sonda presenta una cierta afinidad por
la diana, mientras que otra parte genera la sefial, cuya naturaleza de-
pendera de la modalidad. En MRI o con técnicas épticas, el segmento re-
portero o generador de sefal suele ser grande (una proteina de fluores-
cencia, o un dtomo con propiedades paramagnéticas), y por lo tanto su
presencia en la sonda puede limitar la funciéon de la misma; en técnicas
nucleares, por el contrario, este segmento se limita a un radioisétopo, que
en caso del PET apenas modifica la molécula. Sin embargo estas sondas
nucleares estdn siempre activadas (la emision de rayos gamma o de po-
sitrones estd ocurriendo permanentemente durante toda la vida del is6-
topo), mientras que las sondas fluorescentes o de MRI pueden disenarse
de tal forma que solo se activen cuando interactian con sus dianas.

En muchos casos, el gen que codifica la sonda no es uno propio de la
célula, sino un transgen que se ha introducido en la misma, bien sea me-
diante un vector viral (el mds cominmente usado), mediante liposomas,
o directamente como ADN desnudo.

Desarrollo de nuevas tecnologias

La aplicacion de las técnicas de imagen molecular a la investigacién
biomédica y su transferencia a la clinica es un drea relativamente nueva
en la que hay una intensa actividad, acelerada principalmente por la dis-
ponibilidad de nuevas tecnologias de deteccién y reconstruccién de ima-
genes, que durante los ultimos afios han permitido mejorar considera-
blemente tanto la resolucién como la sensibilidad. Esta bateria de nuevas
herramientas facilita la rapida validacién de las multiples sondas de
imagen para las distintas modalidades. La maduracién de estos procedi-
mientos en el drea de investigacién tiene como consecuencia una rapida
transferencia a la clinica, paso no exento de dificultades técnicas que re-
quiere a su vez de nuevos desarrollos que hagan viable el uso de las nue-
vas metodologias con humanos.

Uno de los campos mas activos en cuanto a aplicaciones se refiere es
la oncologia, debido entre otras razones al amplio niimero de dianas de
interés para el estudio de este tipo de patologias. El desarrollo de sondas
se centra en aplicaciones de visualizacién de angiogénesis, ciclo celular,
apoptosis, factores de crecimiento, mecanismos de metdstasis e invasién,
migracioén de células, etc., y especialmente en la caracterizacién génica,
o lo que es lo mismo, en establecer los vinculos entre la expresién fenoti-
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pica y la parte del genoma responsable. Hoy por hoy la PET se considera
como la herramienta méds versatil para este propoésito, si bien recientes
desarrollos en MRI estdn abriendo nuevas oportunidades a esta técnica.
Los sistemas multimodales (combinaciones de dos 0 més de estas tecno-
logias) se empiezan a abrir paso, inicialmente con la combinacién de la
PET y la tomografia de rayos X: en la actualidad todos los grandes fabri-
cantes de equipos de imagen médica ya cuentan con esta combinacion
multimodal en sus catalogos, para uso clinico.

Del diagnoéstico al tratamiento

Es interesante como algunas técnicas de imagen médica empiezan a
superar el ambito de un uso puramente diagndstico para empezar a uti-
lizarse como herramienta de auxilio en la terapéutica, a través funda-
mentalmente de la Radiologia intervencionista y de la denominada «ci-
rugia guiada por la imagen».

Radiologia intervencionista

Se denomina Radiologia intervencionista a la practica médica que
consiste en realizar intervenciones sobre el paciente mediante catéteres,
introducidos generalmente por via vascular, utilizando la guia de image-
nes médicas obtenidas en tiempo real. No es propiamente una modalidad
de imagen diferente, ya que puede basarse en radiologia convencional,
CT, ecografia, o resonancia magnética; pero es de resaltar su importan-
cia clinica, ya que reduce el riesgo, las complicaciones y las molestias al
paciente respecto a intervenciones quirurgicas convencionales, a cielo
abierto. De hecho, en algunos casos concretos estd reduciendo llamativa-
mente el nimero de intervenciones cldsicas que se realizan, por ejemplo
en la revascularizacion cardiaca post-infarto o en el tratamiento de mal-
formaciones vasculares cerebrales.

Cirugia guiada por la imagen

El uso de iméagenes para ayudar durante la cirugia (denominado «ci-
rugia guiada por la imagen») podria considerarse parte de un campo mas
amplio conocido como «cirugia asistida por ordenador», que abarca algu-
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nos otros temas fuera del ambito de este trabajo, como por ejemplo la te-
lecirugia o la cirugia robotizada.

La cirugia guiada por la imagen implica una aplicacién muy directa
de los métodos de registro o fusién de imagen multimodalidad antes men-
cionados. Resulta especialmente 1til en neurocirugia: sistemas llamados
de neuronavegacion permiten registrar (hacer coincidir en el espacio) en
tiempo real imagenes del paciente (CT o MRI) con el espacio tridimen-
sional real (campo quirirgico). De este modo, con la ayuda de dispositi-
vos de localizacion que maneja el cirujano (un tipo de puntero, que se
puede incorporar a herramientas quirdrgicas), se proporciona al neuroci-
rujano una imagen virtual sobre la que puede ver en cada momento cuél
es la trayectoria que estd siguiendo. Légicamente, la imagen presentada
al cirujano debe idealmente contener la maxima informacion posible, in-
tegrando MRI, CT, informacién vascular y también informacién funcio-
nal (SPECT, PET, FMRI) cuando las dianas no son identificables en mo-
dalidades puramente morfolégicas. Estos sistemas se estdn usando
progresivamente méds en diferentes aplicaciones, tales como cirugia tu-
moral, cirugia de la epilepsia y de trastornos funcionales (Parkinson,
ete.).

Un reciente desarrollo en el campo de imagen por resonancia magné-
tica es la posibilidad de utilizar equipos con un imdan abierto, que permi-
te la neurocirugia guiada por imagen MRI obtenida en tiempo real. El
sistema permite combinar imdgenes estructurales con imdgenes an-
giograficas vasculares y crear modelos tridimensionales que se pueden
superponer sobre el campo quirurgico mediante técnicas de realidad vir-
tual y realidad aumentada, en la que gracias a dispositivos de visualiza-
cion especiales se combina la vision directa del objeto con imdgenes ge-
neradas por el ordenador.

Este campo de la cirugia guiada por la imagen es también donde las
técnicas de realidad virtual y representacion tridimensional de las ima-
genes estan encontrando su mejor aplicacién médica. En efecto, para
diagnéstico nunca ha resultado claro que este tipo de representaciones
sean de mucha ayuda, ya que los especialistas en imagen suelen preferir
la visualizacién de cortes tomograficos, donde hay menos problemas de
superposicion de estructuras. Ademads, al menos hoy por hoy, la genera-
cién de modelos tridimensionales de calidad requiere un intenso trabajo
previo sobre las imédgenes, poco compatible con la escasez de tiempo que
caracteriza el trabajo médico diario. Sin embargo, para los cirujanos es-
tos modelos suelen suponer una gran ayuda, ya que facilitan la com-
prension del escenario en que van a trabajar, especialmente si se integra
la méxima cantidad de informacién posible (Fig. 9).
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FIGURA 9: Preparacién de una intervencién quirdrgica de epilepsia mediante cirugia estereotaxica. Arriba: Programa utilizado
para localizar el foco sobre una fusién de imagenes RM y CT, y marco estereotéxico utilizado para la intervencién. Abajo:
Reconstrucciones tridimensionales de las imagenes CT y RM, cortadas a nivel de la lesién. Obsérvese que el CT se ha realiza-
do con el marco estereotédxico colocado
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Mas de un siglo de imagen médica

Primum non nocere

Este es uno de los aforismos de Hipdcrates tan sélidamente enraizado
en el sentido comtin que no ha perdido un édpice de validez con el paso del
tiempo: lo primero que debe procurar un médico es no danar al paciente.
No es imposible que, en su afdn de aliviar al enfermo, el médico pueda de-
sencadenar nuevas patologias (iatrogenia) derivadas del empleo de recur-
sos diagndsticos o terapéuticos. Las técnicas de imagen médica, en parti-
cular las que hacen uso de radiacion ionizante, también pueden inducir
situaciones patolégicas. Por ello, es necesario ser consciente de la necesi-
dad de un uso racional y ordenado de las mismas, que dltimamente se ve
cada vez mas reforzado por imperativo legal, a partir de la actualizacién de
la legislacién relativa a la utilizacién de radiacién ionizante en Medicina.

Sin embargo, es interesante poner estos riesgos en su contexto y no
caer en la simplificacion (desgraciadamente frecuente) de considerar
genéricamente dafino todo aquello que utilice el término «radiacidn»,
desde los rayos césmicos a la telefonia mévil.

El tipo de energia utilizada determina la interaccion fisica y quimica
que se produce en los tejidos biolégicos y, por tanto, en qué medida pue-
de ser nociva para el organismo. Respecto a la radiacion electromagnéti-
ca, se denominan radiaciones ionizantes aquéllas que por su alta energia
son capaces de inducir directamente reacciones quimicas, a través fun-
damentalmente de la ionizacién de diferentes moléculas. Las radiaciones
no ionizantes se limitan a producir calentamiento que, en principio, no
presenta efectos biolégicos relevantes si es ligero. El limite entre ambas
se halla en la zona del ultravioleta, por lo que, en relacién con las moda-
lidades de imagen, podemos considerar que sélo la Radiologia y la Medi-
cina Nuclear utilizan radiacién ionizante.

El efecto biolégico deriva esencialmente de la ionizacién de dtomos,
que desestabiliza las moléculas que los contienen haciéndolas mas reac-
tivas. Las moléculas méas importantes a este respecto son las de agua (la
mas abundante) y las que constituyen el ADN de las células, por su im-
portancia. Sin embargo, es de destacar la existencia de mecanismos de
reparacion del ADN muy eficientes, capaces de restaurar su estructura
después de agresiones debidas a radiacién o agentes quimicos. Estas
agresiones tienen lugar continuamente, y los mecanismos de reparacién
involucran un porcentaje significativo de la «<maquinaria celular», indi-
cando la importancia que para los seres vivos tiene la integridad de su
material genético.

El efecto de la radicacién ionizante a altas dosis es bien conocido,
dado que tiene un caracter determinista; esto es, la respuesta ante igua-
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les niveles de dosis resulta muy repetible. Se considera alta dosis a par-
tir de unos 10 rem (dosis corporal total) en un tiempo inferior a pocos
dias. Se describen cldsicamente varios sindromes de respuesta a la ra-
diacion, segun ésta haya sido general o localizada y la dosis total.

Sin embargo, el efecto de la exposicién crénica a dosis bajas no es de-
terminista, sino aleatorio. Estos efectos son mucho m4ds dificiles de me-
dir, ya que vienen dados en funcién de un incremento de la probabilidad
de sufrir dafios muy posteriormente (efectos latentes), en forma funda-
mentalmente de aparicion de céncer y alteraciones genéticas. Este incre-
mento de probabilidad es muy bajo, lo que dificulta mucho realizar me-
didas fiables del riesgo relativo correspondiente. Lo que se ha hecho
hasta ahora es ponerse en «el caso peor», extrapolando hacia abajo los
efectos conocidos a dosis mayores. Esto se llama «hipoétesis LNT», del
inglés Linear No-Threshold, que supone que se conserva la proporciona-
lidad de los efectos, no importa cuan baja sea la dosis, despreciando asi
en gran medida el papel de los mecanismos de reparacion. Por esta
razon, los valores de riesgo que detallaremos a continuacién son esen-
cialmente estimaciones pesimistas de la realidad.

Aun asi, pueden resultar sorprendentes los valores de riesgo, cuando
se ponen en contexto con otros riesgos mas familiares. Por ejemplo, la ex-
posicién a 10 mrem (valor tipico para una radiografia de térax) supondria
un incremento de riesgo de muerte por cancer equivalente al producido
por fumar 1,5 cigarrillos, vivir dos dias en Nueva York (por la contami-
nacién del aire) o al riesgo de muerte por accidente viajando 70 Km en
coche. Todas estas situaciones suponen un incremento de riesgo de muer-
te de uno en un millén, aproximadamente.

Resulta también interesante comparar las dosis suministradas por
las técnicas de imagen médica con las recibidas por causas naturales:
Como hemos dicho, la dosis debida a una radiografia de térax es de 10
mrem, la originada por la radiacién césmica es de unos 26 mrem por afio
(al nivel del mar, muy superior durante los viajes en avién o en alta mon-
tana), y la debida a fuentes de radiacion terrestres, sobre todo al gas ra-
don, puede alcanzar hasta 200 mrem por afio en promedio.

En el caso de las exploraciones por Medicina Nuclear, las dosis son
algo superiores a las de la Radiologia convencional (equivalentes en ge-
neral a unas 50 radiografias de térax), aunque muy inferiores a las que
administra el CT. Esta modalidad de imagen es la que mas radia al pa-
ciente, con un promedio de dosis que puede alcanzar el equivalente a
mas de 400 radiografias de térax. Volviendo a poner en contexto estas
dosis, equivaldria a la radiacién natural de fondo recibida durante unos
4 anos.
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Mas de un siglo de imagen médica

Vemos, por tanto, que la percepcion social suele estar bastante defor-
mada por las connotaciones negativas de las palabras «radiacién» y «ra-
diactivo», lo que no significa que no se deban tomar medidas de precau-
cién y limitar la realizaciéon de exploraciones médicas con radiacién
ionizante a aquellos casos donde exista una indicacién clara, tal como ac-
tualmente exige la legislacion.

Repasando la doctrina de los antiguos maestros del conocimiento mé-
dico podemos comprobar cémo el médico y alquimista suizo Paracelso
(1493-1541) estableci6 el famoso principio de que «dosis sola facit vene-
num». Este sabio precepto, que podriamos traducir muy libremente como
que nada es dafiino en si mismo, sino en funcién de la dosis administra-
da, es de clara aplicacion al tema que nos ocupa. Los organismos bioldgi-
cos han convivido con la radiacion electromagnética durante millones de
anos, siendo incluso plausible que haya sido una de las causas de la evo-
lucién. Por ello, se han desarrollado mecanismos de protecciéon que pare-
cen funcionar muy bien, siempre que no excedamos demasiado unos li-
mites razonables.

Respecto a los efectos de la radiacién no ionizante (en el rango de las
ondas de radio), caso de la resonancia magnética (y de la telefonia mévil,
y de las lineas de distribucion eléctrica) el problema es atin mas dificil de
estudiar. El dnico efecto determinista demostrado hasta el momento es
el calentamiento del material biolégico, que se produce ante exposiciones
a ondas electromagnéticas de muy elevada intensidad. Nunca se ha lle-
gado demostrar ningun efecto de tipo aleatorio, como se conoce para la
radiacién ionizante desde hace mucho tiempo, lo que no impide que se
haya alcanzado un nivel de alarma social desproporcionado, apoyado a
veces por estudios poco rigurosos que acaban concluyendo «no poder des-
cartar» la existencia de tales efectos, denominados atérmicos. La magni-
tud de tales efectos, de existir, estaria 6rdenes de magnitud por debajo de
la observada para la radiacién ionizante. Sin embargo, y siguiendo de
nuevo al maestro Paracelso, resulta de sentido comun prevenir exposi-
ciones exageradas, como pretende hacer la legislacién vigente.

Otra fuente de «dano» al paciente, de mds reciente aparicién, deriva
de la posible pérdida de confidencialidad de la informacién a que puede
conducir la transmisién de datos o su almacenamiento en formato digi-
tal. Las historias clinicas informatizadas, la telemedicina y la facilidad
de copiar datos digitales en distintos soportes pueden dar lugar a las
mencionadas pérdidas de confidencialidad. A este mismo tipo de «dafios
no biolégicos» se podria adscribir la posibilidad de divulgar predisposi-
ciones genéticas a ciertas enfermedades, detectadas mediante técnicas
de medicina e imagen molecular. Nuevamente, debemos insistir en que

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas http://arbor.revistas.csic.es
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)

363



Manuel Desco, Juan José Vaquero
364

la utilizacion de técnicas diagnésticas en Medicina debe estar regida so-
bre todo por el sentido comin y recordar que el fin Gltimo perseguido no
es aplicar indiscriminadamente todo el arsenal diagnéstico-terapéutico
que pone la tecnologia a nuestra disposicidn, sino la salud del ser huma-
no: «Primum non nocere».
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