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Medicina Nuclear

Hace apenas un siglo desde el descubrimiento de los rayos X y de la radiactividad y sus aplicaciones en
nuestra vida cotidiana son innumerables. ¢Quién no ha ido al médico a hacerse una radiografia o quién no
ha pasado su maleta en el aeropuerto por el detector de rayos X? En este articulo, explicamos brevemente
los hitos mas importantes en la historia de las aplicaciones de la fisica nuclear y de particulas a la
medicina. Como veremos, éstas aplicaciones han sido de dos tipos: mejora radical en el diagnostico de las
enfermedades y nuevos métodos de terapia del cancer basados en la irradiacién de las células
cancerigenas por rayos X o por haces de particulas.

Los rayos X fueron descubiertos por casualidad en 1895 cuando Wilhelm Rontgen dejé olvidada una hoja
de papel fosforescente cerca de su tubo de rayos catédicos. Posteriormente, se determiné la naturaleza
fisica de dicha radiacion: los rayos X no son méas que radiacién electromagnética como la luz visible, pero
de mucha mayor frecuencia, y por tanto, son portadores de mucha mayor energia.

Objetos de diferentes materiales y volimenes muestran distinta transparencia a los rayos X cuando se
registran en una placa fotografica. Asi, en una imagen producida por rayos X o radiografia la placa queda
mas o menos ennegrecida segtin la transparencia del objeto al paso de los rayos X: los objetos menos
transparentes a los rayos X dejan la placa invariable. Por lo tanto, la imagen que producen los rayos X es
una imagen de la transmitividad frente a los mismos. Al afio siguiente de su descubrimiento, ya aparecio
un libro sobre como diagnosticar la tuberculosis mediante los rayos X. En aquella época se utilizaron
principalmente para localizar balas y otros metales, que eran mucho menos transparentes a los rayos X
que los 6rganos del cuerpo humano. Mas tarde, el uso del “contraste” (sustancias opacas a los rayos X
como el bario) permiti6 visualizar el tubo digestivo y los vasos sanguineos.

Los rayos X también se comenzaron a utilizar muy pronto como un nuevo método de terapia contra el
cancer: en 1897 se utilizaron para tratar el cancer de piel irradiando las células cancerigenas de la
epidermis. Hasta entonces los médicos utilizaban radiacién ultravioleta, que es mucho menos energética.
Pero pronto se advirtié que cuanto mayor era la energia de los rayos X mayor era su eficacia como terapia.
Por desgracia, se tardé mucho tiempo en producir rayos X con la energia necesaria de forma artificial y
controlada. Actualmente, en casi todos los grandes hospitales existe una unidad de tratamiento de rayos X
mediante los modernos aceleradores de electrones.

En 1886, Henri Becquerel descubri6 la radiactividad, tan s6lo unos meses después del descubrimiento de
los rayos X. Encontré un nuevo tipo de radiacion que se producia de forma espontanea en algunos metales
pesados como el uranio. Afios mas tarde, Pierre y Marie Curie encontraron una fuente excepcional de
rayos gamma: el radio. Los rayos gamma son de la misma naturaleza que los rayos X pero de mayor

energia, es decir, el tipo de radiacién que se estaba intentando producir de forma artificial. Hoy en dia, el



cobalto 60, un elemento de caracteristicas similares al radio, se utiliza en casi todos los hospitales de la
Comunidad Valenciana como forma de radioterapia.

Segtn el punto de vista actual, se puede decir de forma simplificada que los &tomos estan compuestos de
un nucleo y de una nube de electrones alrededor del mismo. Los rayos X se producen cuando se excita un
electron de la corteza del atomo, por ejemplo cuando se hace chocar un electréon externo contra &tomos. Al
desexcitarse el &tomo y volver el electron a su estado fundamental se emiten fotones de energias del orden
de miles de electronvolt. Sin embargo, los rayos gamma se producen por reorganizaciones del ntcleo
atémico y por ello son mucho més energéticos con energias en el rango de cientos de miles de
electronvolts.

Desgraciadamente, los cientificos de la época que manipularon las sustancias radiactivas y los rayos X
sufrieron sus consecuencias. Enrico Fermi, que realiz6 en la Universidad de Chicago la primera reaccion
nuclear en cadena, muri6 de cancer. Sus laboratorios todavia permanecen sellados. Actualmente, se
toman medidas de proteccion radiologica y dosimetria para garantizar la seguridad del paciente.
Mejorando la eficiencia de deteccion en el diagnostico y la efectividad de la radioterapia se puede reducir
la dosis suministrada al paciente.

Si los grandes avances de la ciencia fisica en este siglo se realizaron en el primer tercio del mismo, en el
terreno de la técnica ha sido el altimo tercio el que ha logrado obtener mayor provecho practico de tales
descubrimientos. Hasta la década de los 70, la utilizacion de los rayos X tanto en el diagnostico como en la
radioterapia ha sido un tanto rudimentaria. Por otro lado, el cancer se ha revelado como la enfermedad

mas temida por el hombre del siglo XX y vamos a describir brevemente su incidencia.

EL CANCER Y EL GENOMA HUMANO
El material genético esta contenido en los cromosomas de las células. Los humanos poseemos 23 pares de
cromosomas. En los cromosomas se encuentra el ADN formado por dobles cadenas de pares de
nucleétidos o bases (adenina, citosina, guanina y timina). En total existen unos 3 mil millones de pares de
bases en el ADN humano. Secciones de esta enorme cadena forman los genes. Aunque podemos pensar
que estas secuencias permanecen inmutables lo cierto es que se producen pequeilos cambios
continuamente. A lo largo de la vida de un individuo se producen de forma natural alrededor de diez mil
millones de mutaciones o alteraciones en el genoma de algunas células. Se sabe que ciertas sustancias
quimicas y la radiacién inducen mutaciones de algin gen que estan asociadas a enfermedades.
Sin embargo, la enfermedad genética posee un caracter probabilistico: por ejemplo, que a una persona se
le haya detectado una secuencia alterada de su gen asociado al cancer de mama no significa que dicha
persona vaya a contraer necesariamente dicho tipo de cancer; por el contrario, se detectan algunos casos
de cancer de mama en personas que tienen la secuencia normal. En cualquier caso, las células

cancerigenas implican un desarrollo celular an6malo con una multiplicacion celular incontrolada. Dicha



multiplicacion celular lleva consigo una produccién de proteinas inusual, lo que implica un consumo de
energia extraordinario.

Cada afo se detectan mas de un milléon de nuevos casos de cancer en la Comunidad Europea. S6lo un 45%
de los enfermos se curan. Cuando el cancer esté localizado (aproximadamente un 58% de los casos), se
aplica la cirugia y la radioterapia o una combinacién de ambos métodos y se obtiene un porcentaje de
curaciones mayor del 60%. En el caso de metéstasis generalizada, el inico método aplicable es la

quimioterapia, con un porcentaje de éxito bastante pequefio, alrededor de un 12%.

DIAGNOSTICO
En los dltimos 25 afios se ha producido una revolucién en el campo del diagnostico médico que ha
permitido visualizar el interior del organismo humano por métodos no invasivos, produciendo imagenes
en tres dimensiones y de muy alta resolucion.
Todas estas técnicas resultan de la contribucion combinada de varias areas de la ciencia e ingenieria: la
fisica nuclear y de particulas, avances en los detectores de radiacion y de particulas; continuos desarrollos
en la electronica de adquisicion de datos y ordenadores cada vez mas rapidos para la reconstruccion de la
imagen. El diagndstico actual es una tarea colectiva en la que participan médicos con la asistencia de
fisicos, ingenieros e informéticos.
El primer gran avance fue el escaner de rayos X o TAC (tomografia axial computerizada). El inventor fue
un fisico, Geoffrey Hounsfield, que trabajaba en una casa discografica inglesa muy conocida, EMI. Dicha
compaiiia habia decidido producir no solamente los discos de los Beatles, sino también aparatos de sonido
que por aquel entonces se fabricaban con tubos de vacio. Los fotomultiplicadores que utiliz6 Hounsfield
para producir su escéner son un tipo especial de tubos de vacio. Se le ocurrié que si detectaba los rayos X
en distintos planos de deteccion alrededor del paciente, es decir, produciendo distintos cortes, obtendria
una imagen tridimensional y més rica en informacion que las placas simples de rayos X. Asi pues,
Hounsfield invent6 la tomografia (“tomos” es una palabra griega que significa corte), y por ello obtuvo el
premio Nobel en 1972.
La siguiente gran contribucion fue la Resonancia Magnética Nuclear, que ha sido la técnica de diagnoéstico
dominante durante los afios 90. Dicha técnica muestra la distribucion de agua en el organismo humano.
Se introduce al paciente en un zona con un campo magnético elevado. Los nucleos de los atomos de
hidrégeno, que forman la molécula de agua, son los protones. Cada proton se comporta como un pequefio
iman y gira alrededor de la direccién del campo, emitiendo ondas de radio, que se registran y analizan por
un ordenador, que produce finalmente una secci6on en dos dimensiones del cuerpo humano. La RMN es
extremadamente eficiente para visualizar la anatomia de los tejidos blandos y puede detectar tumores
extremadamente pequefios.

De entre todas las aplicaciones la mas innovadora es la tomografia por emisi6on de positrones. Si la



resonancia magnética nuclear ha sido la técnica dominante de los afios 90, se prevé que la TEP sera la
técnica del siglo XXI. La técnica TEP es apasionante: como hemos mencionado las células cancerigenas se
multiplican a un ritmo superior a las normales, con la consiguiente produccién de proteinas. Todo esto
implica un consumo extraordinario de energia. Dicha energia se puede obtener a partir de moléculas de
glucosa. Por lo tanto, si suministramos glucosa a un paciente con cancer observaremos una acumulacién
de glucosa en las proximidades de las células cancerigenas. Pero, écomo podemos visualizar la
concentracién de glucosa en el organismo? La respuesta viene de nuevo de la Fisica Nuclear y de
Particulas: se puede “marcar” la glucosa reemplazando un 4tomo de Oxigeno por otro de fldor 18, un
is6topo que emite positrones y que se produce mediante un ciclotrén. El positrén es la antiparticula del
electréon, posee las mismas propiedades que éste excepto que su carga eléctrica es positiva. Cuando se
emite el positron éste encuentra raipidamente un electrén, pues toda la materia esté llena de electrones, y
las dos particulas se aniquilan, dando lugar a dos rayos gamma que salen en direcciones completamente
opuestas y con la misma energia equivalente a la masa del electrén. Los rayos gamma atraviesan el cuerpo
humano y son detectados por un anillo de detectores situados alrededor del paciente. Por tanto, con la
TEP se obtienen imégenes funcionales de sucesos bioldgicos que ocurren en nuestro interior. La TEP fue
inventada por Michael Ter-Pogossian en EEUU.

La TEP no tiene rival en la deteccién del cancer. La TEP permite diferenciar entre tejido enfermo y sano.
En ocasiones, por medio de una radiografia se descubre una sombra sospechosa, por ejemplo, en los
pulmones. La TEP indica si la sombra se trata de un tumor maligno y ademas revela si hay metastasis
adicionales. De esta forma, TEP permite el diagndstico del cancer antes de que se disemine. El mayor
riesgo del cancer es su propagacion por todo el cuerpo. La TEP es el tinico método diagnostico que
permite en una sola exploracién detectar todas las lesiones tumorales independientemente del 6rgano en
el que se localicen, en mayor niimero y de forma mas precoz que el resto de pruebas diagndsticas juntas,
lo que conlleva a un adecuado manejo terapéutico posterior que permite disminuir las cifras de
mortalidad. La TEP puede constatar ademas la eficacia de los métodos de radio o quimioterapia aplicados.
Cuando se produce un incremento de pérdida de memoria en personas de edad avanzada, la TEP puede
distinguir entre Alzheimer y otros tipos de demencia, como por ejemplo la demencia vascular. Se pueden
hacer diagnosticos correctos incluso antes de que el paciente haya comenzado a manifestar clinicamente
la enfermedad. Con ayuda del aminoacido F-Dopa, la TEP es capaz de determinar si hay una disminuciéon
en la sintesis de dopamina en el cerebro, como en el caso de la enfermedad de Parkinson. La TEP puede
determinar las regiones cerebrales con reduccién del metabolismo de glucosa. Estas regiones son las

responsables de los ataques de epilepsia y, gracias a nuevas técnicas quiridrgicas, es posible tratarlas.

RADIOTERAPIA

Como se relata en el articulo sobre aceleradores de esta revista, Ernst O. Lawrence construy6 el primer
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ciclotrén en 1932. En 1938 la madre de Lawrence fue la primera persona en el mundo en ser tratada con
haces de neutrones producidos por un ciclotrén. La madre de Lawrence se curd.

Hay instalados méas de 10.000 aceleradores de electrones en el mundo que producen rayos X de alta
energia para el tratamiento del cancer y que han funcionado con éxito en muchos casos. Sin embargo, los
rayos X no son efectivos frente a muchos tipos de cancer. El problema de la radioterapia es eliminar el
tumor sin danar los tejidos sanos. Con los rayos X o rayos gamma esto se consigue sélo en parte. Por
desgracia, todos conocemos a alguien que ha sido curado de cancer pero que la radiacién le ha producido
otros dafios secundarios. La razon es que los rayos X depositan la mayor parte de su energia cerca de la
superficie, y si el cancer no esté situado en la superficie corporal se danan tejidos sanos del organismo.
Este problema se podria solucionar mediante la utilizaciéon de haces de protones o iones pesados, debido
al hecho de que depositan la mayor parte de su energia cuando se paran (este efecto se conoce como pico
de Bragg). Ademas tanto los protones como los iones pesados recorren trayectorias en linea recta sin
depositar energia lateralmente. La hadronterapia es la técnica por la cual se utilizan haces de hadrones
(como los protones, neutrones e iones pesados) para la terapia del cancer.

Robert Wilson fue el primero en proponer el uso de protones para terapia del cincer en 1947. Los
primeros tratamientos comenzaron en 1954 en el Lawrence Berkeley Laboratory (California). Actualmente
existen en el mundo varios centros de terapia de protones: en Estados Unidos, Japén, Rusia, Sudéfrica y
Europa. Mas de 25.000 pacientes han sido tratados hasta el afio 2000 en el mundo, la mayoria en centros
de investigacion en fisica nuclear y de particulas que han dedicado parte del tiempo del acelerador a usos
médicos. Loma Linda (California) es el primer hospital dedicado a la terapia de protones. La energia tipica
de los protones es de alrededor de 200 millones de electronvolts.

El primer hospital del mundo en utilizar haces de neutrones como terapia fue el Hammersmith de
Londres en 1970. En el afio 2000 alrededor de 30.000 pacientes han sido tratados mediante esta técnica
en el mundo. Por otro lado, la facilidad de los compuestos del boro de fijarse en ciertos tumores,
especialmente en tumores cerebrales, junto con el fenémeno de captura de neutrones por el boro,
convierte al mismo en un elemento muy 1til en radioterapia. El boro, tras ser irradiado por un haz de
neutrones, los captura, y posteriormente se inyecta en el paciente concentrandose en el tumor, donde
emite particulas alfa y litio sin dafar los tejidos sanos.

El método mas avanzado de radioterapia de tumores profundos es la utilizacion de iones pesados. Casi
todas las lesiones del ADN celular se reparan por la propia célula. Las células cancerigenas mueren con
mayor facilidad si el dafio causado al ADN de las mismas es tan grande que la probabilidad de una
reparacion correcta es pequefla. Se sabe que los haces de iones de carbono son los més adecuados para
producir un dafio irreparable al final de su recorrido mientras que producen un dafo reparable en su
camino. Iones méas pesados producen un dafno irreparable también en las células sanas, mientras que

iones mas ligeros no son tan eficientes en la destruccion del tumor. Existen muy pocos centros en el
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mundo con experiencia en terapia de iones. El primero fue el Lawrence Berkeley Laboratory, que terminé
su actividad a principios de los 90. El centro HIMAC en Jap6n le sucedi6 en 1995. También existe un
centro en Darmstadt (Alemania). Estan en proyecto un centro en Italia, a cargo de la Fundacién TERA y
otro en Austria. Tipicamente la energia es de hasta mil millones de electronvoltios por nucleén y se

obtiene mediante un sincrotrén de unos 100 metros de diametro.

PERSPECTIVAS
Las investigaciones realizadas por los cientificos en los tltimos cien afios, en especial el descubrimiento de
los rayos X y la radiactividad, han permitido una transformacién radical en las técnicas de diagnostico
médico durante los Gltimos 30 afios. Mediante dichas técnicas, que se utilizan actualmente en cualquier
hospital de forma rutinaria, se visualiza en 3 dimensiones no sélo la estructura del cuerpo humano sino la
funcionalidad de sus componentes y con una resolucion espacial muy alta. Siempre existe necesariamente
un retraso entre un hallazgo cientifico y su repercusion en nuestra vida ordinaria, pero es evidente que la
investigacion bésica siempre es beneficiosa no s6lo como bisqueda del conocimiento sino también como

aplicacion préactica.
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