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Introduccion

Se considera imagen molecular a toda aquella
modalidad de imagen biomédica capaz de detectar
procesos celulares a nivel molecular en vivo, y que
permite el estudio de dichos procesos de forma remo-
tay no invasiva, sin perturbar el sistema bajo estudio.
La mayoria de las técnicas de imagen molecular se
han desarrollado sobre modelos de roedores (ratas y
ratones), apoyados en ensayos previos in vitro

El auge que esta cobrando la imagen molecular se
debe, entre otras circunstancias, al acercamiento
entre la biologia molecular y las tecnologias de ima-
gen, y se espera que se produzca una aceleracion en
la transferencia de estas técnicas a la practica clini-
ca. De hecho, algunas de estas caracteristicas propias
de la imagen molecular estan ya presentes en técnicas
de amplio uso clinico en humanos como son la ima-
gen de medicina nuclear o la imagen de resonancia
magnética. Los protocolos de imagen de tomografia
por emision de positrones (PET) basados en la 18F1uor-
deoxiglucosa (FDG) son un ejemplo tipico: la visuali-
zacion del aumento del metabolismo de este andlogo
de la glucosa como indicativo de un desarrollo tumo-
ral es una técnica bien conocida y extendida para el
diagnostico del cancer y la evaluacion de sus resulta-
dos terapéuticos. El atrapamiento celular que sufre este
trazador, consecuencia de la fosforilacién por accion
de la hexoquinasa y su imposibilidad de proseguir en
su ruta metabdlica, hacen que esta molécula se acu-
mule en las células, resultado atrapada una mayor can-
tidad en aquellos tejidos con mayor consumo energé-
tico (Figura 1). Los factores en los que se basa esta
técnica para su uso en oncologia son, por un lado el
hecho constatado de que la actividad enzimatica de
la via glicolitica esta aumentada

que se unird, y, de otra parte, un componente que
permita su deteccion externa, mediante una u otra
técnica de imagen. Es interesante resaltar que un
mismo componente de afinidad podia unirse a dife-
rentes componentes de deteccion, facilitando la elec-
cion de la técnica de imagen mas adecuada. El éxito
de la imagen molecular se debe, en gran medida, a la
buena aceptacion que recibe en aquellos campos de
la biologia molecular en los que tradicionalmente se
ha trabajado con estos procedimientos de marcado
mediante sondas in vitro, y en los cuales el salto a la
técnica in vivo supone un avance importante. La clave
para incrementar el uso y la difusion de estas técni-
cas radica en la capacidad para desarrollar sistemas
de imagen suficientemente sensibles, sondas de gran
especificidad y métodos de amplificacion para los
casos en los que la sensibilidad sea baja.

Imagen nuclear

Se llama Medicina Nuclear a la especialidad que
utiliza para el diagndstico imagenes obtenidas
mediante la administracion de sustancias radiactivas,
que se incorporan a las rutas metabélicas del orga-
nismo. Estas técnicas de imagen son intrinsecamente
moleculares, y su uso clinico en la actualidad esta
ampliamente extendido y aceptado. Las sondas para
imagen nuclear utilizan como componente de detec-
cién un atomo radiactivo, cuyas emisiones pueden
detectarse desde el exterior del sujeto bajo estudio
mediante sensores de radiacion. Existen basicamente
tres variantes: la imagen plana (gammagrafia), la
tomografia de elementos emisores de foton tnico
(SPECT) y la tomografia de emision de positrones
(PET). De estas tres técnicas, la PET es la que mejo-
res caracteristicas presenta para la investigacion bio-
médica por sumayor sensibilidad (puede detectar con-
centraciones nanomolares), resolucion espacial y
temporal, y por su caracter cuantitativo. Mientras que
la gammagrafia plana y la SPECT utilizan is6topos en
cuya desintegracion se emite un solo fotén de radia-

en el tejido tumoral, y por otro
la presencia de mayor niimero

Figura 1: Modelo del metabolismo de 18-FDG
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Figura 2: Imagen PET de un raton de 20 g inyectado con FDG. Se aprecia la captacion en misculos y cerebro, asi como
la acumulacion en la vejiga.

cién gamma, en PET se utilizan isétopos cuya desin-
tegracion da lugar a la emisién de un positrén (anti-
particula del electrén), que viaja un corto recorrido
hasta aniquilarse con un electrén dando lugar a dos
rayos gamma que se emiten en la misma direccion y
en sentidos opuestos. Esto permite utilizar en imagen
PET la denominada colimacion electrénica, que evita
el uso de colimadores de plomo (habitualmente utili-
zados en gammagrafia y SPECT) que deterioran la sen-
sibilidad y la resolucién espacial. Ademds de esta
mayor sensibilidad y resolucién, los is6topos habitual-
mente usados en PET corresponden a atomos consti-
tuyentes de la materia organica, como son el carbo-
no, el oxigeno, el nitrégeno y el fldor, presentes en
abundancia de forma natural en el tejido biolégico, lo
que ampliamucho el abanico de sus-
tancias que pueden ser marcadas. El
mayor inconveniente de estos iséto-
pos emisores de positrones deriva de
que presentan periodos de semide-
sintegracion muy cortos (minutos),
por lo que han de generarse en ciclo-
trones y radiofarmacias in situ o muy
cercanas al centro de imagen, lo que
establece una dependencia que
acaba incidiendo en el coste de la
prueba.

El contraste de las imagenes de
Medicina Nuclear representa la
concentracion alcanzada por el tra-
zador en los diferentes rganos y sis-
temas: las imagenes obtenidas son,
por tanto, un mapa de la distribu-
cion de dicho trazador en el orga-
nismo. (Figura 2).

Aunque la técnica de formacion
de imagen es conceptualmente sen-
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cilla, no estd exenta de problemas que dificultan el
proceso de cuantificacion de la imagen final. Por ello
es necesario integrar en el cdlculo de la reconstruc-
cion de la imagen procedimientos para corregir diver-
sos efectos, entre los que destacan la dispersion y la
atenuacion del rayo gamma producida en el propio
objeto. Sélo tras la adecuada correccién de estos efec-
tos se puede conseguir una cuantificacion fiable. Aun
asi, en este momento las imagenes nucleares (sobre
todo la PET) proporcionan una informacion cuantita-
tiva mucho mas fiable que la derivada de ninguna de
las otras técnicas. (Figura 3)

En los dltimos afos ha tenido lugar un enorme cre-
cimiento del niimero de sistemas dedicados para ima-
gen de pequefios animales, tanto PET como SPECT.
Asimismo, la mayor facilidad para
el uso de sondas, no necesariamen-
te aprobadas para uso humano, abre
un gran abanico de aplicaciones en
imagen molecular experimental.

Una de las dificultades que debe
afrontar la imagen nuclear en cual-
quiera de sus modalidades es su rela-
tivamente baja resolucion espacial,
que dificulta la identificacion de las
estructuras. De ahi surge el interés
de utilizar simultineamente otras
modalidades de imagen morfologi-
ca que aporten esa informacién ana-
tomica, como por ejemplo la tomo-
grafia de rayos X o la resonancia
magnética.

Tomografia de rayos

La tomografia por rayos X (CT,
TAC) aporta una informacién anaté-
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Figura 3: PET dindmico cardiaco de una rata. Los datos adquiridos en el sistema pre-clinico son exportados a una
estacion de trabajo donde son analizados con las mismas herramientas usadas para el diagnostico clinico, cuantificando
los mismos parametros manejados en estudios con pacientes. (ml=microlitro)

mica tridimensional de gran valor diagnéstico. El con-
traste en estas imdgenes depende de un parametro fisi-
co relativamente “simple”: el coeficiente de atenuacion
a los rayos X de la materia que atraviesa, directamente
relacionado con la densidad del tejido.

La tomografia por rayos X en pequefios animales
ha supuesto un importante avance en las técnicas de
imagen molecular, dado que aporta imagenes ana-
téomicas con resoluciones del orden de las decenas
de micras y tiempos de adquisicion en el rango de
los minutos. Estas imagenes tienen aplicacion sobre
todo para caracterizar el fenotipo en estudios de
expresion génica, aparte de su uso convencional para
exploracion de la poblacién y monitorizacion de tra-
tamientos. Podria decirse que no es una técnica de
imagen molecular en el estricto sentido de la defi-
nicion, pero ha demostrado ser una herramienta
especialmente atil cuando se combina con otras
modalidades de imagen funcional, dado que aporta
una informaci6n anatémica-estructural que permite
una mejor localizacion de las funciones representa-
das en la imagen funcional, normalmente de menor
resolucion espacial. Conseguir que esta técnica se
convierta en un verdadero método de imagen mole-
cular depende de la posibilidad de desarrollar traza-

dores que, una vez acumulados en el objeto diana,
produzcan una atenuacién diferencial con respecto
al tejido no marcado. Actualmente esto es objeto de
investigacion. En cuanto a la tecnologia se refiere,
los sistemas tomograficos para pequeios animales
suelen utilizar una fuente de rayos X de baja energia
y foco pequeno, y detectores de drea (en vez de line-
ales, como ocurre en los sistema de humanos), cons-
tituyendo el conjunto fuente-detector una geometria
de haz cénico (cone-beam) que permite explorar el
volumen entero en tiempos cortos (entre 15 y 30
minutos para resoluciones de 100 pm y 50 pm res-
pectivamente), si bien es preciso utilizar métodos de
reconstruccion especialmente adaptados a este tipo
de geometria.

Como inconvenientes de laimagen de rayos X cabe
mencionar, por un lado, el bajo contraste que presen-
tan los tejidos blandos (salvo que se usen agentes de
contraste) y, por otro, la dosis de radiacion ionizante
a que se expone la muestra, que no es despreciable y
limita el nimero de exploraciones que se pueden rea-
lizar a un mismo sujeto. Sus mayores ventajas son la
simplicidad de manejo y que puede integrarse facil-
mente con otras modalidades, en dispositivos de ima-
gen hibrida. (Figura 4)



Imagen de resonancia magnética

El auge que esta
cobrando la imagen
molecular se debe,

entre otras

La imagen por resonancia mag-
netica (MRI) se basa en un fenome-
no fisico relativamente complejo,
denominado resonancia magnética
nuclear. Sin entrar en detalles, pode-
mos decir que es un fenémeno por
el cual determinados niicleos atomi-
cos pueden absorber y emitir ener-
gia electromagnética (ondas de
radio) de una frecuencia muy preci-
sa (resonancia) cuando se someten
aun intenso campo magnético. Aun-
que hay varios elementos de interés
biolégico cuyos niicleos presentan
el fenémeno de resonancia magné-
tica (hidrégeno, fésforo, sodio, car-
bono, etc.), la mayoria de los sistemas de imagen tra-
bajan sobre el niicleo de hidrégeno.

Para generar una imagen de resonancia magnética
es necesario colocar la muestra en el seno de un poten-
te campo magnético constante, habitualmente produ-
cido por un electroiman superconductor refrigerado
por helio liquido. La muestra se “ilumina” con impul-
sos de ondas de radio cuya frecuencia corresponde a
la de resonancia del tipo de ntcleo investigado (habi-
tualmente el hidrégeno), devolviendo después los teji-
dos esta energia también en forma de pulsos de radio-
frecuencia que son captados por una antena o bobina.
Las diferencias quimicas en los entornos moleculares
de esos niicleos resonantes, asi como la abundancia
de los mismos, constituyen la base del contraste de la
imagen. Sin embargo, en funcion de la secuencia de
pulsos electromagnéticos aplicados a la muestra, es
posible obtener imdgenes muy variadas que pueden
representar muy diferentes propiedades del tejido.

Es destacable la capacidad de la MRI para obtener
informacion anatémica (Figura 5), funcional e inclu-
so de composiciéon quimica (mediante la llamada
espectroscopia por resonancia magnética). La resolu-
cion espacial alcanzada depende sobre todo de la
intensidad del campo magnético aplicado, Ilegando-
se incluso a la obtencién de imagen microscépica (10
pm de resolucién) con instrumentos especializados de

circunstancias, al
acercamiento entre la
biologia molecular y
las tecnologias de
imagen

alto campo y muy pequefio campo
de vision.

Los avances mas interesantes en
MRI se derivan de la introduccion
de nuevos mecanismos de contras-
te. Para imagen morfoldégica o
estructural se pueden generar dife-
rentes tipos de imagen, capaces de
realzar o atenuar ciertas estructuras
o tejidos (liquido, grasa, etc.), y
capaces también de estudiar el flujo
sanguineo (angiografia por resonan-
ciamagnética, MRA), incluso sin uti-
lizar medios de contraste externos.
Adn mads interesante es la reciente
posibilidad de obtener imagenes
funcionales de diversos tipos, por
ejemplo de activacion cerebral
(Functional MRI, fMRI).

La espectroscopia de resonancia magnética (MRS),
antes mencionada, abre la posibilidad de realizar ana-
lisis quimicos “in-vivo”. Por el momento sélo se pue-
den detectar por este método unos pocos metaboli-
tos, pero ya se aplica para caracterizar algunos
tumores (cerebrales, de prostata).

Los medios de contraste para MRI son por ahora
bastante inespecificos (cationes metélicos convenien-
temente quelados); se administran por via endoveno-
sa y se distribuyen por el liquido extracelular. Se estan
desarrollando diferentes agentes mds especificos, por
ejemplo marcadores de pH. El aumento del nimero
de sondas para MRI, podria abrir un abanico de apli-
caciones semejante al que tiene la Medicina Nucle-
ar, eso si, sin utilizar radiacién ionizante y con mejor
resolucion.

Por el momento, la principal limitacién de la MRI
como técnica de imagen molecular es su relativamen-
te baja sensibilidad, solo llega a detectar concentra-
ciones del orden de mili a micromolar. Esta baja sen-
sibilidad hace muy aconsejable el desarrollo de
mecanismos de amplificaciéon que permitan aumen-
tar la senial; para ello se utilizan nanoparticulas de
oxidos férricos con propiedades superparamagnéti-
cas. Es posible “funcionalizar” dichas nanoparticulas
mediante la aplicacion de un revestimiento sobre el

Figura 4: Ejemplos de imagen de tomografia de rayos X: Representacion tridimensional de un craneo de mofeta (panel
izquierdo). Corte coronal de una rata a la que se le ha inyectado intraperitonealmente un contraste iodado (panel derecho).

SRIbEEWEN SR




HuEuas ﬁ@@m@ﬂ@@u

que se pueden aplicar distintas sustan-
cias, por ejemplo, anticuerpos. El desa-
rrollo de estos agentes de contraste cons-
tituye un drea de investigacion muy
prometedora, sobre todo en lo relativo
a agentes de contraste inteligentes que
se activan o desactivan en presencia de
una determinada enzima, cambiando
selectivamente las propiedades magné-
ticas del entorno en que se encuentran.
Desde un punto de vista practico, las
limitaciones actuales mds importantes
de la MRI derivan de su elevado tama-
fio y peso, del precio de la instrumenta-
cion, asi como de las dificultades para
la realizacion de exploraciones por su
elevada duracion y sobre todo coste.

Imagen optica

La imagen O6ptica es probablemente
la técnica mas extendida actualmente en
la investigacion biomédica para su uso
in vitro y ex vivo, debido a su sencillez
y a su bajo coste. Existe una amplia dis-
ponibilidad de preparados o kits de labo-
ratorio para realizar experimentos de
bioluminiscencia y fluorescencia, sobre
todo en microscopia.

El traslado de la imagen o6ptica a la
experimentacion in vivo no esta exento de complica-
ciones, derivadas de la dificultad que supone la detec-
cion de la luz emitida en el interior del organismo
vivo bajo estudio, dado que el tejido biolégico es par-
cialmente opaco a las longitudes de onda de la luz
utilizada. Gracias al desarrollo de camaras muy sen-
sibles tipo CCD (charged coupled devices, dispositi-
vos acoplados en carga) se han podido transferir para
uso in vivo técnicas en principio sélo viables en ima-
gen de microscopio. De todos modos, en la mayoria
de los experimentos con animales se prefiere utilizar
ratones del tipo “desnudo”, cuya piel resulta especial-
mente transparente a las longitudes de onda utiliza-
das.

En los dltimos afios han aparecido nuevas técni-
cas, como la tomografia de coherencia 6ptica, que
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permite realizar imdgenes
tomograficas (tridimensionales,
por tanto) alcanzando resolu-
ciones milimétricas en muestras
pequeiias. La imagen Optica
también presenta la ventaja
ofrecer una alta resoluci6n tem-
poral y una extraordinaria sen-
sibilidad, que puede llegar a
detectar concentraciones pico-
molares en algunos casos.

Los dos mecanismos de gene-
racion de la radiacion luminosa
son la fluorescencia y la biolu-
miniscencia. Con el primero se
utiliza una luz incidente cuya
longitud de onda excita el [lama-
do fluoréforo, que emite luz
(fluorescencia) en otra longitud
de onda mayor. La radiacion
excitadora debe ser capaz de
atravesar los tejidos hasta llegar
al lugar de interés, y la emision
fluorescente generada debera ser
capaz también de salir del teji-
do para poder ser detectada.
Cuando se disefan sondas fluo-
rescentes para uso in vivo se pro-
cura que las emisiones se loca-
licen en el infrarrojo cercano
(NIR, near infrared, 700~900nm), dado que a esas lon-
gitudes de onda la penetracién en el tejido biolgico
es mayor. De ahi el creciente interés en el desarrollo
de sondas y contrastes con flourescencia en el NIR.

El segundo mecanismo de produccion de luz es la
bioluminiscencia. En este caso, la luz es el resultado
de una reaccion quimica. La bioluminiscencia es un
fenémeno habitual en la naturaleza, y, si bien la qui-
mica subyacente difiere dependiendo de la especie,
el mecanismo es similar: un sustrato, (tipicamente, la
luciferina), interactda con una enzima (luciferasa),
dando lugar a la emision de fotones de luz. La gran
ventaja de las técnicas bioluminiscentes es que, al no
disponer el animal bajo estudio de un sustrato endé-
geno para la luciferasa, no existe emisién de fondo,
con lo que la relacién seial a ruido y la sensibilidad

Figura 5: Imdgenes axial, coronal y sagital de una cabeza de rata adquirida en un sistema de imagen
para animales con un campo de 7 Teslas.



Figura 6: Imagen FDOT, reconstruccion tridimensional de la concentracion del
fluoréforo Alexa Fluor 750, inyectado transcranealmente en un ratén adulto,
superpuesta a una imagen fotografica

son muy altas, detectindose concentraciones hasta
picomolares.

De hecho, los avances mas significativos se refie-
ren al disefo de nuevas sondas, de tal modo que sea
posible disponer proteinas fluorescentes en el rojo y
en el infrarrojo cercano, fluorocromos activables, son-
das bioluminiscentes, o combinaciones de ellas que,
funcionando en diferentes zonas del espectro, permi-
tan su utilizacién para la realizacién de imagenes in
vivo.

La limitacion mas importante de las técnicas de
imagen Optica es la escasa penetracion de la radia-
cion luminosa en el tejido biolégico. Por cada centi-
metro de tejido, la sefial se reduce en un orden de
magnitud; ademds, esta atenuacién y la dispersién aso-
ciada no son constantes y uniformes, ya que depen-
den de las caracteristicas 6pticas de cada tejido. Esta
limitacién impone serias dificultades al proceso mate-
matico de reconstruccion de estudios tomograficos,
razon por la cual hasta el presente, la mayoria de estos
sistemas generan imagenes de proyeccioén plana, lo
que a su vez limita la capacidad cuantitativa de los
estudios.

Hay trabajos recientes en los que utilizando son-
das en el NIR, patrones de excitacion especiales y con-
juntos de detectores colocados alrededor de la mues-
tra, se consigue realizar imagen tomogrifica de
fluorescencia con resolucién milimétrica: es la deno-
minada tomografia dptica de fluorescencia difusa
(FDOT, Fluorescent Diffuse Optical Tomography) o
tomografia molecular de fluorescencia (FMT, Fluores-
cent Molecular Tomography). La FDOT permite obte-
ner la distribucion espacial 3D de la concentracion
de estos marcadores en animales pequefios in-vivo
de forma no invasiva (Figura 6).

En los dltimos afos se han disefiado muchas nue-
vas sondas moleculares fluorescentes. Estas sondas
pretenden servir de contraste para una gran variedad
de procesos biolégicos, como expresion de proteasas

(apoptosis, inflamacion), angio-
génesis o microcalcificaciones
oseas. Por otra parte, los avan-
ces en ingenieria genética han
permitido controlar la expresion
de proteinas fluorescentes (GFP-
DSRED) en células especificas,
permitiendo marcar grupos de
células concretos (linfocitos T,
células neuronales, etc.). La
reconstruccion en imagenes de
ladistribucion tridimensional de
la concentracion de estos con-
trastes convierte a la FDOT en
una técnica con un enorme
potencial para la investigacion
biomédica en animales peque-
fos.

Una dltima desventaja de las
técnicas deimagen opticas, tam-
bién consecuencia de la limita-
da penetracion de la radiacion
luminosa, es la dificil extrapola-
cion de estas técnicas a estudios con humanos, dado
el mayor espesor de los organos y tejidos.

Ecografia

La ecografia utiliza ondas acusticas que se propa-
gan por el tejido, reflejandose en las interfases entre
materiales de distinta densidad en forma de ecos.
Estos ecos son detectados y procesados, construyen-
do con ellos una imagen que representa la posicion
de las diferentes interfases acusticas. La fuente de con-
traste, por tanto, es también la densidad del tejido,
como en la imagen por rayos X, pero con tres dife-
rencias esenciales: la radiacion utilizada es no ioni-
zante, y por tanto inocua; la imagen representa un
sélo plano de corte; y lo que se representa en la ima-
gen son las transiciones entre tejidos de diferente den-
sidad. Esto dltimo dificulta la interpretacion de las
imagenes, que requiere un entrenamiento especifico.
Una variante de la técnica, llamada ecografia Dop-
pler, aprovecha el efecto fisico del mismo nombre para
proporcionar informacioén sobre el flujo sanguineo,
ofreciendo asi una nueva fuente de contraste, muy util
en ciertas enfermedades cardiacas (valvulares, con-
génitas). (Figura 7)

Utilizando ultrasonidos de muy alta frecuencia (40
a 60 MHz) se pueden obtener imagenes de pequeios
animales con muy alta resolucién, del orden de las
decenas de pm, dando lugar a lo que se denomina
‘biomicroscopia por ultrasonidos’.

Por tratarse de una técnica no invasiva y que no
utiliza radiacion ionizante, suele emplearse para el
estudio del desarrollo embrionario, ademas de las apli-
caciones habituales en estudios de funcién cardiaca
o circulatoria y microcirculatoria, mediante el uso del
efecto Doppler.

A esto se anaden los recientes avances en el dise-
fo de agentes de contraste, que se pueden dividir en
dos grandes grupos. El primero lo constituyen los
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Figura 7: Analisis cuantitativo regional del movimiento endocdrdico en un
estudio ecografico de corazon de rata, obtenido con un equipo para uso

humano y un transductor pediatrico.

medios intravasculares (que suelen
ser microburbujas de COy o aire,
encapsuladas en un polimero que se
destruye al ser expuesto a los ultra-
sonidos). La presencia de estos agen-
tes genera una fuerte sefial, que per-
mite aplicaciones dirigidas
principalmente al estudio de la
microvascularizacion. El segundo
grupo de contrastes incluye algin
componente que establece una afi-
nidad por estructuras bioquimicas,
por ejemplo receptores de membra-
nas celulares. Estos contrastes utili-
zan nanoparticulas ligadas al mar-
cador que modifican las
propiedades mecdnico-actsticas del
tejido al que se ligan, y abren nue-
vos campos para el uso de los ultra-
sonidos como técnica de imagen
molecular e incluso para la libera-
cion dirigida de farmacos.

Multimodalidad

La fusion de imdgenes procedentes de distintas
modalidades no se deberia considerar como una téc-
nica diferente por si misma, pero la complejidad que
implica la realizacion de estos estudios obliga a hacer
algunas consideraciones al respecto. Las diferentes
modalidades de imagen ofrecen informacién comple-
mentaria y de su combinacion surgen ventajas adicio-
nales. Registrar dos estudios es poner en correspon-
dencia espacial uno a uno todos los puntos de los
distintos volimenes que representan las diferentes
modalidades; para ello es necesario eliminar las dife-
rencias de tamaio, posicion, orientacion o incluso
distorsion espacial entre ellos. El proceso consiste en
una busqueda de la transformacién geométrica nece-
saria para poner las dos imagenes en concordancia,
seguido de la aplicacion de esa transformacion a uno
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un area de intensa
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por la disponibilidad
de nuevas tecnologias
de deteccion y
reconstruccion de
imagenes

de dichos estudios (registro), para
posteriormente hacer una visualiza-
cion conjunta del resultado (fusion).
Los criterios por los que se pueden
clasificar los distintos tipos de regis-
tro de imagenes son muchos, emple-
andose los términos intra-modali-
dad e inter-modalidad segiin sean
estudios de la misma o diferentes
modalidades, asi como intra e inter-
sujeto segln provengan del mismo
o de distintos sujetos.

En los dltimos anos se han desa-
rrollado sistemas de imagen hibri-
dos, que integran en un solo dispo-
sitivo al menos dos modalidades,
como por ejemplo el PET-CT, el
SPECT-CT o incluso la MRI-PET (figu-
ra 8). Desde finales de los noventa,
los sistemas PET-CT destinados al uso
clinico han desplazado a los siste-
mas PET puros, dado que son capa-
ces de hacer las dos exploraciones
(anatémica y funcional) intrinseca-
mente registradas, en una misma
sesion, en un tiempo minimo y sin
necesidad de trasladar al paciente.
Ademas, la técnica PET se beneficia
de la informacién del CT para tener
una excelente medida de atenua-
cién, mejorando la capacidad cuan-
titativa del estudio PET. Algo similar
estd ocurriendo en la instrumenta-
cion de imagen molecular para
pequeiios animales de laboratorio,
para los cuales ya existen sistemas
trimodalidad PET/SPECT/CT y com-
binaciones PET/MRI. Estos sistemas
ofrecen nuevas oportunidades al
investigador para desarrollary carac-
terizar sondas de imagen y cuantifi-
car sus parametros con mucha mayor
precision, a la vez que permiten una mejor interpre-
tacion de los datos.

Gint. seplum

Aplicaciones

Las técnicas de imagen molecular abren un amplio
abanico de posibilidades practicas, siendo las aplica-
ciones mds prometedoras las relacionados conla expre-
sion génica, bien sea en la caracterizacion de fenoti-
pos, en la monitorizacién de terapias, o en la propia
terapia génica. El principal motor del desarrollo de nue-
vas aplicaciones es la disponibilidad de sondas especi-
ficas. Sibien para la investigacién in vitro hay una amplia
variedad de estas sondas y la mayoria estan disponibles
comercialmente, su uso in vivo no resulta trivial, pues-
to que aparecen nuevos condicionantes que obligan a
resolver problemas de biocompatibilidad, sensibilidad
y facilidad de transporte, entre otros.

Este problema se plantea en forma de preguntas
generales: ;Qué proceso se quiere visualizar, cuales
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son las dianas?; ;como se puede llegar a ellas de una
forma eficiente?, dado que existen una serie de barre-
ras bioldgicas que el trazador tendra que atravesar;
:qué sondas (biocompatibles, con suficiente afinidad)
se pueden utilizar que se manifiesten y sefialen el pro-
ceso objeto del estudio?; ;se dispone de algiin meca-
nismo de amplificacion que permita detectar mejor
la sefial?; ;qué modalidades de imagen hay disponi-
bles, que instrumentos se pueden utilizar? Esta dlti-
ma cuestion se refiere a las soluciones que ha dado
la técnica a los problemas de sensibilidad y de reso-
lucién, tanto espacial como temporal. Las respuestas
estas preguntas merecerian un tratamiento en profun-
didad mas alla del apunte que aqui se hace, especial-
mente el disefo de sondas para imagen. No obstante,
existe una amplia variedad de sondas (moleculares,
reporteras, inteligentes, nanoparticulas, activables,
etc.) y todas ellas tienen en comun su arquitectura: una
parte de la sonda presenta una cierta afinidad por la
diana, mientras que la otra parte, ligada a la primera,
genera lasefal, cuya naturaleza dependera de la moda-
lidad. En técnicas de medicina nuclear este segmento
es un radiois6topo, que en caso de la PET apenas
modifican la molécula original pues se trata tan sélo
de una sustitucién isotdpica. Sin embargo, estas son-
das nucleares estan siempre activadas (la emision de
rayos gamma o de positrones estd ocurriendo perma-
nentemente durante toda la vida del is6topo, indepen-
dientemente de donde se encuentre el trazador), mien-
tras que algunas sondas fluorescentes o para MRI
pueden disefiarse de tal forma que sélo se activen y
produzcan sefial cuando interactien con sus dianas.

Otro aspecto importante a tener en cuenta en el
diseno de sondas es su especificidad: cuanto mayor
sea ésta, mds selectiva serd la informacién que apor-
ten. Esta alta especificidad se logra mediante el uso
de sustratos, ligandos, proteinas
recombinantes o incluso anticuer-
pos con dianas muy particulares. Las
sondas de baja especificidad se usan
cuando se pretende visualizar un
proceso fisiol6gico global (por ejem-
plo, la perfusion de un 6rgano o teji-
do), o cuando se monitoriza la evo-
lucion macroscépica de una
patologia en estados relativamente
avanzados. Independientemente de
esta especificidad, el problema del
ruido de fondo (la captacion inespe-
cifica antes referenciada) siempre
existe: para el sistema detector de
imagen, la sefial que proviene de una
sonda metabolizada y localizada en
su diana es exactamente igual que la
de una sonda que circule libremen-
te, y por lo tanto se hace necesario
establecer un periodo transitorio en
el que, a la vez que la sonda se va
fijando en su diana, el remanente de
trazador libre va siendo eliminado
del sistema, lo que en términos téc-
nicos seria equivalente a eliminar el

Algoritmo

ruido y por lo tanto incrementar la relacion senal a
ruido.

Independientemente de la especificidad de la
sonda, ésta tiene que llegar a sus dianas, y por lo tanto
debera tener unas propiedades farmacocinéticas tales
que permita alcanzar concentraciones adecuadas
durante todo el tiempo que sea necesario para reali-
zar la imagen. Aunque se administre en concentracio-
nes traza, el compuesto estara sometido a los mismos
procesos de distribucion, absorcion, metabolismo y
excrecion que cualquier otro farmaco, y por lo tanto,
si en la distribucion se encuentra con barreras infran-
queables, si su atrapamiento no es especifico, o si su
excrecion es demasiado rapida, su utilidad sera dudo-
sa. Cuando se trabaja con receptores, puede ocurrir
que, aun cuando la afinidad sea alta y su comporta-
miento farmacocinético adecuado, el contraste alcan-
zado respecto al fondo no sea suficiente, debido a la
no existencia o no disponibilidad de un ndmero de
receptores, o a la propia cinética de aclarado en el espa-
cio intersticial, es decir, que al no existir un nimero de
dianas suficiente, a pesar de que el mecanismo de liga-
do sea bueno, puede no alcanzarse la relacion sefal a
ruido suficiente como para generar una buena imagen.

También se ha mencionado la posibilidad de usar
mecanismos de amplificacion: aumentar la cantidad
de sefal en sumismo origen es fundamental para obte-
ner la mayor sensibilidad posible. Por ejemplo, dado
que el nimero de dianas en el DNA de una célula es
limitado, se han desarrollado técnicas denominadas
downstream en las que la diana no es el DNA o el
mRNA, sino las proteinas por ellas codificadas, cuya
abundancia puede llegar a ser dos 6rdenes de magni-
tud mayor. De forma analoga, se puede lograr cierto
grado de amplificacién usando como diana recepto-
res que exprese la célula.

Imagen multi-modal

MI: PET "8F-FDG registrado con IRM

Figura 8: Registro y fusion de una imagen PET de una cabeza de rata (en
color) sobre una resonancia magnética del mismo animal (en grises) mediante
un algoritmo de informacién mutua (Ml). La actividad registrada en el PET
(captacion de glucosa) se correlaciona en la imagen de resonancia magnética
con la localizacion de las zonas del cerebro esperadas.
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Expresion genica y fenotipo

La produccion de las proteinas
codificadas por determinados genes
(expresion génica) se manifiesta en
un fenotipo. El proceso de sintesis
de una proteina es una de las fun-
ciones que se pueden visualizar
mediante las técnicas de imagen
molecular. En muchos casos, este
gen no es propio de la célula, sino
un transgen que se ha introducido en
la misma, bien sea mediante un vec-
tor viral (el mds cominmente usado),
mediante liposomas, o directamente
como DNA desnudo; si va asociado
a un gen terapéutico se tratara de
un proceso de monitorizacion y
visualizacion de terapia génica.

La visualizacion de la expresion
génica enddgena necesita también la mediacion de un
gen reportero; una técnica muy habitual en medicina
nuclear es la que hace uso de receptores de membra-
na, y en ese caso el mecanismo indirecto utilizado sera
la expresion del gen mediante la produccion de la pro-
teina del receptor.

También es posible utilizar como mensajero secun-
dario una enzima que esté codificada por el gen obje-
to de estudio: el marcaje se consigue gracias a que el
agente de contraste es sustrato para esa enzima, y el
producto resultante queda atrapado en el citosol. Estas
técnicas indirectas (la basada en receptores y la basa-
da en enzimas) constituyen un proceso de amplifica-
cion intrinseco, dado que si el primer producto de la
expresion génica es el mRNA, su abundancia es mucho
menor que la de las proteinas que codifica, y por lo
tanto la sensibilidad del experimento seria menor. Estas
sondas reporteras son mds sencillas de disenar cuando
se trabaja con la técnica PET, dado que el is6topo a
introducir sustituye a un dtomo natural presente en las
moléculas del trazador. Las sondas para MRI o imagen
6ptica son mas dificiles de disefiar, ya que el gran tama-
fo del componente emisor (nanoparticula o fluoréfo-
ro) puede alterar el comportamiento de la molécula.

Desarrollo de nuevas tecnologias

La transferencia a la clinica y la aplicaci6n de las
técnicas de imagen molecular es un drea de intensa
actividad, acelerada por la disponibilidad de nuevas
tecnologias de deteccion y reconstruccion de image-
nes. Estas nuevas herramientas facilitan la validacién
rdpida de miltiples sondas de imagen para las distin-
tas modalidades. Consecuencia de la maduracion de
estos procedimientos es la transferencia a la clinica,
proceso que no esta exento de dificultades técnicas y
que requiere a su vez de nuevos desarrollos que hagan
viable el uso de la nueva metodologia para humanos.

La oncologia es uno de los campos mas activos en
cuanto a aplicaciones se refiere, debido al elevado
nimero de dianas de interés para el estudio de este
tipo de patologias. El desarrollo de sondas se centra
en aplicaciones de visualizacion de factores de creci-

Las tecnicas de
imagen molecular
abren un amplio
abanico de
posibilidades

practicas, siendo las
aplicaciones mas
prometedoras las

relacionados con la
expresion genica

miento, angiogénesis, ciclo celular,
apoptosis, mecanismos de metasta-
sis e invasion, migracion de células,
etc., y especialmente en la caracte-
rizacion génica mediante el estable-
cimiento de los vinculos entre la
expresion fenotipica y la parte del
genoma responsable. En la actuali-
dad, Ia PET se considera como la
herramienta mas versatil para este
propésito. Los sistemas multimoda-
les se abren paso, inicialmente con
la combinacion de la PET y la tomo-
grafia de rayos X, y mas recientemen-
te con la imagen de resonancia mag-
nética.

IMAGENES

Todas las imagenes presentadas en este articulo
han sido adquiridas, reconstruidas y procesadas en el
Laboratorio de Imagen Médica de la Unidad de Medi-
cinay Cirugia Experimental del Hospital General Uni-
versitario Gregorio Marafion, con la instrumentacion
alli disponible.
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