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Radiologia “"Molecular”: acortando

la brecha entre la Imagen
y la Investigacion Biomédica

Abreviaturas: PET, tomografia con emision de positrones; SPECT, tomografia computarizada con emision de fotén tGnico; RM,
resonancia magnética; TC, tomografia computarizada.

Resumen

Con la publicacion exitosa del primer mapa del genoma
humano el 26 de junio de 2000,1 quedo claro que habia ini-
ciado una nueva era de descubrimientos y avances médicos.
Pareciera que la brecha entre la Radiologia y la investigacion
biomédica se acrecenta, sin embargo, ocurre lo contrario:
cada dia mas departamentos de Radiologia en las institu-
ciones académicas de los Estados Unidos interactian con
centros de investigacion en medicina molecular y reciben
mas apoyos del gobierno de ese pais; como lo demuestra la
reciente creacion del “Laboratorio de Imagen Molecular” del
Programa de Ciencias de la Imagen en los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) de los Estados Unidos.

En el dltimo siglo, la Radiologia fue orientada predomi-
nantemente a la clinica, basada en forma primaria en la
informacion morfologica. El reconocimiento de patrones y la
correlacion radiolégica-patolégica son técnicas importantes
que empleamos regularmente para traducir los hallazgos de
imagen en informacion clinicamente util. La informacion
morfologica aislada, sin embargo, es insuficiente para guiar
a los investigadores clinicos actuales en escoger alguno de
los nuevos regimenes de tratamiento basados en una medi-
cina molecular que se disena para tratar pacientes
individuales. Este articulo muestra una breve presentacion
de las tendencias actuales que consideran indispensables a
las técnicas de imagen en la practica de la medicina del
futuro.

Las principales interacciones entre los métodos de ima-
gen con la investigacion biomédica son:

1. Analisis de tejido guiado por Imagen:
una practica en espera de ser aprovechada

En los ultimos diez anos, grandes avances se han realizado
en las técnicas de andlisis de tejidos tales como: los estudios
genomicos funcionales*! protedmicos,” ¢ y agrupamiento
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molecular de tejido.”* Debido a que estas técnicas generan
una cantidad de datos enorme, nuevas herramientas se ne-
cesitan para traducir esta informacion en pruebas diagnosti-
cas utiles y relacionarla con agentes terapéuticos.” Por ejem-
plo, la subclasificacion de un tipo de neoplasias requiere el
conocimiento de los niveles de expresion de varios grupos
de genes." Basados en estos hallazgos, los investigadores
estan actualmente desarrollando “blancos moleculares” que
puedan ser usados para propositos diagnosticos y terapéuti-
cos. Puesto que los métodos de imagen pueden ser usados
para proporcionar informacion in vivo de los tejidos en un
plano espacial y temporal; la idea de usar la imagen para
identificar, caracterizar y seleccionar tejidos antes de tomar
muestras para andlisis, es bastante l6gica y es una aplicacion
que se esta desarrollando. A la fecha sin embargo, este tipo
de abordaje ha sido raramente incorporado a los experimen-
tos de estudio de tejidos. En un futuro cercano, los radilo-
gos participaremos en “el andlisis de tejido guiado por ima-
gen” como una técnica usual.t

2. Integracion de la imagen y el analisis
de tejidos en el estudio de procesos
biolégicos complejos: un proceso iterativo

La imagen puede ser usada para facilitar la identificacion y lo-
calizacion de blancos moleculares relevantes i vivo en una
forma espacial o temporal y finalmente, desarrollar regimenes
de “tratamiento personalizado” basados en una combinacion
de imagen y andlisis de tejido guiado por imagen. Esta nue-
va propuesta se muestra en la Figura 1. Durante los tltimos
anos las técnicas de “imagen molecular” han recibido gran
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Figura 1. La integracion de la imagen en la practica de la medicina molecular re-
quiere una colaboracion estrecha entre diferentes disciplinas cientificas. (Modifica-
do de Li et al.”)

atencion en las revistas especializadas en Radiologfa. Esta,
equivale a un proceso lineal de construir un “marcador qui-
mico” especifico para un blanco molecular previamente iden-
tificado por nuestros colegas cientificos de las dreas de inves-
tigacion en biologia, patologia e inmunologia. Estos
marcadores (o sondas) quimicos/biolégicos son disenados
para ser detectados i vivo por medio de diversas técnicas de
imagen: Tomograffa con emision de positrones (PET), tomo-
graffa computarizada con emision de foton Unico (SPECT),
resonancia magnética (RM) y métodos de imagen optica.”
Con estas sondas, varios procesos biologicos tales como la
expresion de genes, la regulacion de receptores moleculares
y las actividades metabdlicas puede ser monitoreadas in vi-
vo."* Hay muchos ejemplos del éxito con este tipo de aborda-
je lineal y no es ciertamente un modelo nuevo. Por ejemplo,
la medicina nuclear se basa en este tipo de practicas.

La Figura 1, muestra como el desarrollo de sondas biolo-
gicas/moleculares requiere la colaboracion de cientificos en
diferentes disciplinas tales como la quimica organica, el mo-
delado por computadoras, la bioquimica, la biologfa molecu-
lar y la farmacologia. Tipicamente, una sonda quimica puede
ser disenada con un abordaje “racional”,; algunas veces inclu-
yendo modelado en computadoras en 3-D de los sitios de in-
teraccion de los ligados,” o puede ser disenada para el diag-
nostico de bibliotecas quimicas (grupos de marcadores).** En
el desarrollo de las sondas de imagen (marcadores biologicos)
en humanos, cada dia se anaden nuevos niveles de compleji-
dad al tema; por ejemplo, la insercion de “genes marcadores”
en las células, puede ser “rastreada” in vivo usando PET" o
técnicas de imagen 6ptica.” Estas técnicas ya han sido bien es-
tablecidas en experimentos con animales y estin en proceso
de desarrollo para aplicarse en humanos.*

3. Uso de un grupo de resultados de pruebas
de imagen para caracterizar los tejidos in vivo

Con el rdpido avance de las nuevas tecnologias en imagen,
también podremos adquirir una cantidad enorme de infor-
macion de los tejidos biolégicos vivos, (tanto in vivo, como
en forma no invasiva). La gran mayoria de los nuevos equi-
pos de imagen estd disenada para realizar pruebas individua-
les, cada uno con su propia plataforma de adquisicion, ana-
lisis y despliegue de imagenes.

Algunos intentos se han realizado para combinar mas de
una prueba diagnostica al mismo tiempo. Por ejemplo, el uso
combinado de PET- tomografia computarizada (TC) es una
gran innovacion.?* Estos nuevos equipos proporcionan in-
formacion metabdlica obtenida a través del PET, enriquecida
con los detalles morfolégicos exquisitos obtenidos de la TC.
Ademas, los datos de la TC pueden ser usados para atenuar
correcciones en la reconstruccion de la PET-SPECT. De for-
ma similar, nuevos equipos que integran en forma conjunta
la informacion de la angiografia-RM, angiografia-TC y ultraso-
nido-TC, estin ahora disponibles comercialmente. A pesar de
estos avances, ain estamos lejos de registrar en forma perfec-
ta la informacién obtenida con diferentes modalidades de
imagen de forma tal que pudiéramos caracterizar los diferen-
tes voxels de tejido en la region anatomica de interés.

Aunque los resultados de cada prueba individual puedan
no ser especificos para una condicion patolégica, la “combi-
nacion de pruebas” podra revelar patrones que si lo sean. Si-
milarmente, aunque el nivel de expresion de un gen Gnico no
puede ser lo suficientemente especifico para identificar las
subclases de neoplasias, usando estas técnicas se podrin ana-
lizar las caracteristicas de “grupos de genes”. Asi, podra iniciar-
se la “combinacion de los resultados” de estas nuevas técnicas
de imagen molecular, utiles clinicamente, aunque no necesa-
riamente especificas cuando se apliquen individualmente. En
la medida que mas pruebas moleculares especificas se tornen
disponibles, se iran integrando en el grupo de datos de ima-
gen que ya existe, luego se seleccionan los voxels de tejido
que sean de interés y las muestras de tejido (toma de biop-
sias) en un futuro proximo, se basard en las “caracteristicas por
imagen” de estos nuevos biomarcadores. Esto serd analogo a
la correlacion radiologica-patologica para ayudarnos a com-
prender las bases patoldgicas de los hallazgos radiolégicos.

4. Integrando a la imagen con el desarrollo
de agentes terapéuticos

Muchos autores han propuesto que se debe integrar a los
métodos de imagen en el proceso de desarrollo de nuevos
farmacos.* De la misma forma se debe aumentar la interac-
cion entre las sondas de imagen molecular con los marcado-
res de agentes terapéuticos, a fin de incrementar el nimero
de marcadores de imagen molecular disponibles para uso
clinico. Estos nuevos agentes, a diferencia de los medios de
contraste no especificos que usamos en forma generalizada
en nuestra practica clinica diaria, serin especificos de un
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blanco molecular y por lo tanto, serdn aplicados solamente
en un grupo selecto de pacientes.

Hay muchas aplicaciones a estos métodos, por ejemplo,
en la terapia genética se puede incorporar un “gen marcador”
que pueda ser visualizado a través de los nuevos métodos de
imagen como un medio de monitorear la transcripcion y ex-
presion del proceso de terapia génica i vivo; similarmente, el
uso de “liposomas polimerizados marcados” como medio de
transporte para la administracion de agentes terapéuticos y
agentes de imagen a sitios blancos en el endotelio vascular es-
ta actualmente en el proceso de desarrollo pre-clinico.” *

En conclusion, es muy probable que la practica de la Ra-
diologia cambie durante las siguientes décadas. La Radiolo-

gia convencional, estd principalmente enfocada en definir las
bases anatomicas de la enfermedad. A medida que el pro-
yecto del genoma humano sea refinado y su informacion sea
traducida a la practica médica, uno puede especular facil-
mente que un nimero creciente de patologias sera diagnos-
ticado y tratado antes de que haya evidencia de algin cam-
bio anatomico. Asi que, para muchas enfermedades la
Radiologia convencional se volverd obsoleta, en referencia al
diagnostico y manejo de la enfermedad. Estos hechos deno-
tan por qué es importante integrar a la “imagen molecular”
en el futuro de la Radiologia y las ciencias de la imagen, ya
que esta disciplina se fundira con las nuevas tendencias
de medicina molecular, diagndstico y terapia génica.
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