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Fisica Nuclear y Medicina
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Applications of Physics to Medicine are reviewed in two main areas: Radiotherapy and Nuclear
Imaging. The basic principles of external Radiotherapy as well as Brachytherapy, two powerful weapons
against tumours, are reviewed. In Nuclear Imaging, SPECT and PET techniques are presented and the
importance of functional imaging provided by Nuclear Medicine is stressed.

1. Introduccion e historia

La Fisica Médica es la rama de la Fisica que tiene que ver
con la aplicacion de la Fisica a la Medicina. Se ocupa princi-
pal pero no exclusivamente de la aplicacion de las radiacio-
nes ionizantes al diagnostico y tratamiento de enfermedades.
La Fisica Atomica y Nuclear ha jugado un papel clave
durante el siglo XX en el desarrollo de instrumentacion,
teorias y técnicas aplicadas en este campo. En diagnostico
se usan rayos X de baja energia (Radiologia diagndstica) y
rayos v (Medicina Nuclear). En procedimientos terapéuti-
cos se usan rayos X y rayos y o electrones de megavoltaje
(Radioterapia). La imagen por resonancia magnética (MRI)
ha sido otra aportacion importante de la Fisica Nuclear a la
Medicina. Las cuatro sub-especialidades a las que la inves-
tigacion en Fisica Atomica y Nuclear han aportado mas
son las siguientes: (1) Imagen diagndstica con rayos X. (2)
Imagen diagnostica con radionucleidos. (3) Tratamiento del
cancer con radiaciones ionizantes. (4) Estudio de los riesgos
de las radiaciones ionizantes y proteccion radioldgica [1].

El estudio y uso de las radiaciones ionizantes en Medicina
empezd con tres importantes descubrimientos: los rayos X
por W. Roentgen en 1895 (primer premio Nobel de Fisica, en
1901), la radiactividad natural por H. Becquerel en 1896, y el
radio por Pierre y Marie Curie en 1898 [2]. Desde entonces,
las radiaciones ionizantes han jugado un papel destacado en
Fisica Atomica y Nuclear, proporcionando las bases para el
desarrollo de la Radiologia y la Radioterapia como especia-
lidades médicas y de la Fisica Médica como una especialidad
en Fisica [1].

En Imagen Médica se utilizan radiaciones ionizantes
compuestas por fotones (rayos X y radiacion y) de mucha
mayor energia que la radiacion visible, que son capaces
de atravesar los tejidos y que, al ser absorbidas en mayor
o menor medida en funcién de la densidad de los tejidos,
permiten obtener imagenes del interior del cuerpo humano.
Se pueden obtener imagenes proyectivas (es decir, en dos
dimensiones) de los organos internos del cuerpo con una
fuente externa y un detector de rayos X, en la radiografia por
rayos X (ver Figura 1).

Ademas de las imagenes obtenidas con fuentes externas,
en Imagen Nuclear se utilizan moléculas marcadas con
nucleos radioactivos emisores de rayos y. Dichas moléculas
(radiofarmacos) se introducen en el paciente para fijarse en
distintos organos segin la funcion bioldgica del farmaco.
La distribucion de nucleos radioactivos puede medirse con
detectores de radiacion que rodeen al paciente. La Imagen
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Nuclear comenz6 a utilizarse a finales de los afios 40 y la
primera gamma camara electronica fue presentada por Anger
en 1952 [3]. En 1971 se produjo una revolucion en Imagen
Meédica con la implementacion de la tomografia compute-
rizada (CT) por la cual Godfrey N. Hounsfield, ingeniero
electronico, y Allan M. Cormack, fisico nuclear, recibieron
el premio Nobel de Medicina en 1979. La tomografia com-
puterizada permite combinar varias proyecciones en 2D y
obtener imagenes tridimensionales de los 6rganos.
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Figura 1. Esquema de la obtencion de imagen plana (proyectiva)
como mapa de atenuacion de los rayos X de la fuente puntual (arriba
a la izquierda) recogidos en la placa fotografica. Abajo a la derecha,
resultado obtenido tras revelar la placa.

En los afios 80 se generalizaron otras dos técnicas de
imagen: la imagen por resonancia magnética nuclear, RMN,
mas conocida en la actualidad como imagen por resonancia
magnética o por sus siglas en inglés, MRI (ver cuadro apar-
te) y la tomografia por emision de positrones o PET. Esta
ultima modalidad se ha consolidado como la mas promete-
dora de las técnicas de Imagen Nuclear que permiten medir
no solo la estructura anatémica de los drganos, sino ademas
la forma en que éstos fijan o procesan los radiofarmacos, es
decir, estas imagenes permiten registrar el funcionamiento
correcto o andmalo de los 6rganos. La Imagen Médica es
uno de los campos de la Medicina que mas deprisa esta
evolucionado, impulsada por los avances en Fisica Nuclear
Experimental y el aumento exponencial en las capacidades
de los ordenadores que han permitido mejoras como la
exploracion helicoidal, que reduce el tiempo de explora-
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cion y la dosis recibida por los pacientes a una fraccion del
necesario en los escaneres CT de hace tan sélo un lustro.
Asimismo, se extiende el uso de la multimodalidad, es decir,
la combinacién de la informacion estructural detallada obte-
nida con CT o MRI con la informacién funcional obtenida
con radioisotopos mediante el co-registro y la fusion de
imagenes.

La otra aplicacion fundamental de la Fisica Nuclear en
Medicina, la Radioterapia, es una técnica de tratamiento de
lesiones oncoldgicas con radiaciones ionizantes. Se distin-
guen la Radioterapia Externa, en la que la fuente de radia-
cion ionizante es externa al paciente, y la Braquiterapia, en
la que el origen de las radiaciones ionizantes es una fuente
radiactiva que se introduce en el paciente o que esta en con-
tacto con ¢él.

La terapia con rayos X ha evolucionado desde los pri-
mitivos tubos de gas (1896), los tubos de Coolidge (1913)
y los cafiones de rayos X (1920), hasta la aparicion de los
aceleradores lineales en la década de 1960. Por otra parte, las
fuentes de radio se utilizaron tanto como fuente de radiacion
externa desde 1920 hasta la aparicion de los aceleradores
lineales, como fuentes para Braquiterapia desde 1899 en
forma de tubos, agujas y placas. El uso de fuentes de radio
presentaba muchos problemas de proteccion radioldgica
debido a su larga vida media y a la produccion de ***Rn en
su desintegracion. La produccion en la década de los 60 de
137Cs, °Co e '°Ir fue sustituyendo progresivamente su uso,
hasta que las maquinas de carga diferida para Braquiterapia
en los 80 lo han erradicado completamente. Es cada vez mas
frecuente el uso de haces de particulas pesadas (hadron-
terapia, con protones e iones) de forma complementaria
a la Radioterapia convencional. Junto con la Cirugia y la
Quimioterapia, la Radioterapia es un arma eficaz en la lucha
contra el cancer.

2. La Fisica Nuclear y el diagnostico por imagen

Hoy en dia se denomina Imagen Nuclear (o exploracion
con radioisotopos) a la obtencion de imagenes mediante la
deteccion de la radiacién emitida por farmacos marcados
con emisores radioactivos desde el interior del paciente.
Por tanto, con esta definicion, el tradicional CT de rayos X
y la imagen por resonancia magnética o MRI (ver cuadro
aparte), aunque basados en principios y desarrollos de Fisica
Nuclear, no entran en la categoria de Imagen Nuclear.

La Imagen Nuclear es un excelente medio diagndstico
porque, a diferencia de otras modalidades de Imagen Médica
como el CT de rayos X y la resonancia magnética, revela no
solo la anatomia (estructura) de un 6rgano o parte del cuerpo,
sino también la funcion de dicho 6rgano. Esta informacion
funcional permite diagnosticar algunas enfermedades y
varias condiciones médicas mucho antes que otras modalida-
des de Imagen Médica, ya que se puede apreciar el trastorno
(cancer, tejido infartado, mal funcionamiento cerebral) antes
de que haya dado lugar a alteraciones de la estructura (tumor,
cicatrices). Solemos explicar la diferencia entre imagen
funcional e imagen estructural con el siguiente ejemplo: la
imagen estructural (MRI o CT) confirma que tienes cerebro
pero con la imagen funcional (PET o SPECT) sabemos si lo

estas usando o no.
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Imagen por Resonancia Magnética (MRI)

La medida de la resonancia del momento magnético de los niicleos de
haces moleculares en un campo magnético externo fue propuesta por
Isaac Rabi (premio Nobel de Fisica en 1940) en 1938 para medir dichos
momentos magnéticos nucleares [4]. En 1946 Felix Bloch y Edward
M. Purcell (Premio Nobel de Fisica en 1952) refinaron la técnica de
resonancia magnética nuclear (RMN) para poder ser usada en liquidos
y solidos. Herman Y. Carr utilizo en 1952 gradientes magnéticos para
obtener informacion espacial y obtuvo unas primeras imagenes rudi-
mentarias, pero no fue hasta 1970 tras los trabajos de, entre otros, Sir
Peter Mansfield y Paul Lauterbur (premio Nobel de Fisiologia y Me-
dicina en 2003), que la técnica de RMN pudo ser usada para obtener
imagenes similares a lo hoy se conoce por sus siglas en inglés: Magne-
tic Resonance Imaging (MRI). En MRI se utiliza un campo magnético
estatico muy potente (en equipos modernos superior a 10 Teslas) con
el que se alinean los espines de los nucleos bajo estudio. En el caso
de niicleos de hidrogeno (o cualquier nucleo cuyo estado fundamental
tenga espin % como 'H, C, *'P, F y 1*N), el campo magnético externo
rompe la degeneracion de espin del estado fundamental al separar los
dos valores posibles de la tercera componente del espin (+72 y —2) de
acuerdo a su alineamiento o desalineamiento con el campo magnético
externo. En estas condiciones, los nucleos pueden absorber cuantos de
radiacion correspondiente a la diferencia de energia entre ambos niveles
(normalmente en el rango de la radiofrecuencia o las microondas), que
seran posteriormente re-emitidos. Al superponer pequefios gradientes
tridimensionales con el campo estatico principal, la deteccion de esta
radiacion re-emitida permite localizar espacialmente los nicleos de hi-
drégeno. Como los nucleos estan rodeados de electrones que también
son particulas cargadas que se mueven y apantallan en parte el campo
magnético nuclear, la frecuencia exacta de esta absorcion de radiofre-
cuencia depende del entorno de estos nicleos, es decir, de la estructura
de la molécula a la que pertenecen. Esto tiene inmediata aplicacion en
espectroscopia RMN para la identificacion no destructiva de pequenas
cantidades de materiales y en imagen por resonancia magnética (MRI)
porque permite distinguir el hidrogeno que forma parte del agua del
que forma parte de la grasa, por ejemplo. En general, la técnica MRI
proporciona una imagen estructural mucho mas completa que las de
los escaneres de rayos X (arriba a la izquierda puede verse un ejemplo
de una imagen MRI obtenida en un escaner moderno) con mayor con-
traste entre tejidos de composicion diferente e incluso, en condiciones
adecuadas, permite distinguir tejido sano de tejido inflamado o con
edema. La disponibilidad de imanes superconductores cada vez mas
potentes ha abierto el camino hacia la imagen funcional por RMN (f-
MRI). Por ejemplo, en la imagen de la derecha se muestra en color
naranja la activacion de la zona del cortex visual del cerebro del sujeto
obtenida con f-MRI. En f-MRI se distingue la hemoglobina desoxige-
nada (paramagnética) de la oxigenada (diamagnética). Los escaneres
tomograficos de rayos X al ser mucho mas rapidos y mas baratos que
la MRI, son hoy en dia mas habituales.

Otra técnica nuclear utilizada ampliamente en Quimica y Biologia es la
espectroscopia Mdsbauer (descubierta en 1957 por Rudolf Mdssbauer,
premio Nobel de Fisica en 1961), en la que se utiliza la absorcion y
emision de rayos y para determinar la composicion de las moléculas en
las que estan presentes los niicleos que absorben cierta radiacion y con
la que son bombardeados.
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En Imagen Nuclear, dado que se introduce material
radiactivo en el paciente, la cantidad de radiacion que efecti-
vamente se puede usar para obtener la imagen estd limitada
a valores tales que la exposicion total y dosis absorbida por
el paciente durante el procedimiento sea aproximadamente
comparable a la que recibiria durante un CT de rayos X. Si
cada elemento de imagen (pixel o picture element) de un CT
de rayos X es el resultado de cientos de millones de fotones
de rayos X, en el caso de la imagen nuclear es el resultado
de (tipicamente) cien o menos fotones y. Por ello, el rango
dindmico, la relacion sefal/ruido y la calidad de la imagen
es, en general, peor que en la Imagen Médica convencional.

Figura 2. Escintigrafia 6sea. La imagen revela una lesion visible en
la orbita derecha. Las modalidades de Imagen Nuclear basadas en la
deteccion de un fotén tinico han de vencer varias dificultades. Por un
lado, dado que los fotones y se emiten en todas direcciones, con el
fin de obtener imagenes nitidas es preciso hacer uso de colimadores
que dejen pasar s6lo los fotones que llegan en la direccion adecuada.
Los colimadores reducen mucho la sensibilidad de las técnicas de
foton unico y por tanto limitan el nimero de fotones utiles para la
imagen. Ademas, al ser fotones de relativamente baja energia, sufren
atenuacion y dispersion en gran medida, tanto al atravesar zonas mas
densas del paciente como en el propio colimador. Estos efectos dete-
rioran la calidad de la imagen.

Hay dos modalidades principales de Imagen Nuclear.
Por un lado, la que utiliza is6topos emisores de rayos y que
se detectan por medio de una gamma camara exterior al
paciente. En su version proyectiva (es decir con obtencion
de imagenes en dos dimensiones al igual que las radiografias
de rayos X convencionales,) hablamos de escintigrafia (ver
la Figura 2). En su version tomografica hablamos de SPECT
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(Single Photon Emission Computer-aided Tomography o
Tomografia Computerizada de Foton Unico). Estas técnicas
requieren un equipo relativamente sencillo y los isétopos
mas utilizados (sobre todo *™Tc, ver Tabla I) se pueden
obtener con facilidad en un hospital por medio de un gene-
rador de radioisotopos. La energia de los rayos y involucra-
dos no es muy distinta de la de los rayos X y por tanto los
equipos para obtener imagenes a estas energias no son muy
diferentes de los habituales escaneres de rayos X. Por todo
ello, escintigrafia y SPECT han sido las técnicas de Imagen
Nuclear mas extendidas y conocidas hasta hace pocos afos.
Segun datos del INE [5] en 2003 habia en Espafia mas
de 200 gamma-camaras, por 300 equipos de MRI y 550
escaneres de rayos X. La utilidad de la técnica SPECT se
centra hoy en dia sobre todo en la evaluacion de la funcion
cardiaca y cerebral y en la localizacion de algunos tipos de
tumores (Figura 2).

s
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Figura 3. Ciclo del PET. De izquierda a derecha y de arriba hacia
abajo. Produccion del radiois6topo en el ciclotron y sintesis auto-
matica del radiofarmaco (por ejemplo FDG). Inyeccion del radio-
farmaco en el paciente. Tras la desintegracion del '*F, en el equipo
PET se detectan los dos fotones emitidos simultaneamente lo que
permite determinar la distribucion de FDG, en este caso en el cere-
bro del paciente, e identificar las zonas con mayor metabolismo. Los
fotones se emiten (aproximadamente) de forma colineal a partir de
la aniquilacion de un positron con un electron. En general el positron
se aniquila en una posicion distinta de la que se generd debido a su
rango finito en el tejido lo que introduce un emborronamiento intrin-
seco de la imagen PET.

La otra modalidad principal de Imagen Nuclear es
la Tomografia por Emision de Positrones o PET (4)
(Figuras 3 y 4). La caracteristica diferencial del PET es que
utiliza radioisétopos emisores B* que precisan de un ciclo-
tron para ser generados. El desarrollo en las tecnologias de
aceleradores, con la aparicion de los ciclotrones para pro-
duccién de radioisotopos acoplados a mddulos de sintesis de
farmacos conformando radiofarmacias llave en mano, esta
permitiendo la popularizacion de esta técnica. Los isotopos
de mayor interés en esta modalidad aparecen en la Tabla I.

Los radioisotopos emisores B* empleados en PET se des-
integran con la emision de un positron, la antiparticula del
electron. Los positrones, tras frenarse al atravesar el tejido
biologico, se aniquilan (cuando casi se han parado) junto
con alguno de los electrones que forman parte del material
en exploracion. En dicha desintegracion se emiten simulta-
neamente dos fotones de 512 keV que, por conservacion del
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momento, salen en direcciones opuestas casi colineales. La
deteccion simultanea de dos fotones en los detectores que
rodean al paciente indica, sin necesidad de colimadores, que
se ha producido una desintegracion del radioisotopo situado
en la linea que une ambos detectores (Figura 3). Por tanto, la
sensibilidad de los detectores PET es, en general, superior a
la de los detectores SPECT. A cambio, los equipos son mucho
mas complicados (y caros), por sus detectores agrupados en
parejas o anillos y la electronica de coincidencia necesaria.
Debido a que el positréon no se aniquila en el mismo punto
en donde se produce la desintegracion del radionucleido sino
a una cierta distancia (alcance finito del positron) la imagen
PET presenta un emborronamiento intrinseco y, en el mejor
de los casos, podemos reconstruir la posicion donde se ha
producido el par de fotones y, que no necesariamente coin-
cide con la posicion en donde se ha producido la desintegra-
cion del radionucleido (ver Tabla I y Figura 3).

Figura 4. (Izquierda) Corte PET de un cerebro humano tras la admi-
nistracion de glucosa marcada con *F (FDG). Se aprecia un tumor
en la parte inferior derecha de la imagen, sefialado por la flecha ver-
de. A la derecha, imagen PET de cuerpo entero tras la administracion
de FDG. Las zonas de color rojo indican mayor captacion de FDG,
por ejemplo en la vejiga (parte inferior) canal habitual de elimina-
cion de este radiofarmaco.

Isétopo Semivida (min.) | Uso principal ;i]f:)gei;;ng:;g;;

18F 109.8 PET B, 635

nc 20.4 PET 3%, 960

BN 10.0 PET 3%, 1190

15 2.1 PET 3, 1720
PmTe 360.6 SPECT v, 140

1] 780. SPECT v, 159
Ga 4674. SPECT Y, 92

2011 4320. SPECT Y, 167, 135

Tabla I. Algunos radiois6topos utilizados en PET y SPECT. En el
caso de los farmacos de SPECT, se indica la energia del fotén. y en
el de PET la energia promedio del electron emitido. A mayor energia
del electron, mayor es el rango medio del positron antes de desinte-
grarse y mayor también el emborronamiento intrinseco de la imagen
PET. Ademas, en el caso de PET, los fotones de aniquilacion poseen
512 keV de energia, bastante mayor a las energias de los fotones de
SPECT, lo que requiere de mayor espesor de material en el detec-
tor. Esto también introduce emborronamiento de la imagen debido al
rango del foton en el detector.
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Otra ventaja de la técnica PET es que los isdtopos que se
pueden utilizar tienen gran interés bioldgico (Tabla I). Hoy
en dia, casi cualquier molécula organica puede ser sintetiza-
da con carbono, oxigeno o nitrogeno radiactivos. Sin embar-
go, el radionucleido mas utilizado en PET es el '8F, dada su
mayor vida media que facilita la sintesis de farmacos com-
plejos y su transporte y distribucion en un radio de varios
cientos de kilometros. El fluor puede sustituir al hidrogeno
en muchas moléculas organicas. Mencion especial merece
la ["®*F]-fluor-desoxiglucosa o FDG, con una funcionalidad
biologica similar a la de la glucosa convencional, alimento
de las células. Una vez en el interior de las células, el '*F se
acumula en ellas. Las células con metabolismo acelerado,
por ejemplo células cancerosas en division descontrolada,
musculo cardiaco en continua contraccién y regiones mas
activas del cerebro (principal érgano consumidor de glucosa)
acumulan mas "*F que su entorno y dan una sefial positiva
en la imagen PET (Figura 4). Como en la imagen PET se
pueden apreciar unos pocos picomoles de trazador y dada la
elevada especificidad de los radiofarmacos en su fijacion a
nivel molecular y celular, esta técnica posibilita el diagnos-
tico y deteccion precoz de lesiones cancerosas, mucho antes
de que se aprecien cambios en la estructura de los 6rganos
involucrados.

Una aplicacion de PET que recibe atencion creciente es
la determinacion de la efectividad de los tratamientos por
radioterapia o quimioterapia en tumores. Las células des-
truidas por el tratamiento dejan de fijar FDG, y por tanto
aparecen como no activas en la imagen PET, apenas dias
(u horas) después de la aplicacion del tratamiento y mucho
antes de que se puedan apreciar cambios en la estructura y
tamafio del tumor.

La Imagen Nuclear mediante PET requiere de la fabrica-
cion de radiosdtopos artificiales, de corta vida media efectiva
dentro del cuerpo (algunas horas como maximo), con el fin
de poder tomar la imagen en un intervalo corto de tiempo y
minimizar la dosis recibida por el paciente. Por su corta vida
media (Tabla I), la utilizacion de ''C, N y 15O precisa de un
ciclotron en la propia unidad de Imagen Nuclear.

Uno de los campos que mas desarrollo ha tenido en los
ultimos afos es el de la aplicacion de la Imagen Nuclear a
la investigacion preclinica, es decir, a los ensayos clinicos
de farmacos y procedimientos médicos en animales de
laboratorio. La mayor parte de la investigacion preclinica
se realiza en ratas y ratones de laboratorio, animales de
pequefio tamafio. Si bien en equipos de exploracion PET de
humanos puede ser aceptable trabajar con imagenes con una
resolucion espacial del orden varios milimetros, para poder
realizar estudios PET en animales pequefios, cuyos cerebros
miden alrededor de un centimetro cubico, es preciso con-
seguir resoluciones espaciales de un milimetro o mejores.
Como hemos visto, la imagen PET tiene un problema de
emborronamiento intrinseco que hace muy dificil obtener
imagenes de resolucion inferior al milimetro con reconstruc-
ciones convencionales. Sin embargo, la miniaturizacion de
los detectores de radiaciones y, combinada con nuevas téc-
nicas de reconstruccion de imagen tomografica con recupe-
racion de resolucion [8] desarrolladas gracias a la incesante
mejora en las capacidades de célculo de los ordenadores, ha
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resultado en la obtencion de imagenes PET con resolucién
submilimétrica (Figura 5).

.y

Figura 5. Iméagenes PET de ratas de 200 g. A la izquierda, corte
transversal del cerebro de una rata obtenido en el escaner de peque-
fios animales rPET [6] disefiado por el Laboratorio de Imagen Médi-
ca del Hospital Gregorio Maraiidn de Madrid, tras la administracion
de FDG. A la derecha, reconstruccion 3D del esqueleto de una rata
tras la administracion de una solucion de fluoruro de sodio con '*F,
que se fija preferentemente en los huesos, obtenida en un escaner
PET Vista drT [7] fabricado por General Electric. En ambos casos, la
reconstruccion avanzada de la imagen [8] permite apreciar detalles
de menos de 1 mm.

3. La Fisica Nuclear Experimental y
la Imagen Nuclear

En Imagen Nuclear, para la deteccién de radiacion y se
utilizan habitualmente fotomultiplicadores combinados con
cristales centelleadores (Figura 6). En el centelleador, los
rayos y depositan su energia hasta ser absorbidos por com-
pleto en el cristal o bien hasta que lo atraviesan y abandonan
cediendo solo parte de su energia al cristal. La energia cedi-
da por los fotones de la radiacion vy al cristal se transforma
en luz visible en cantidad aproximadamente proporcional a
dicha energia cedida. La radiacion visible generada es detec-
tada por medio de un fotomultiplicador que transforma los
pulsos de luz en una sefal eléctrica de amplitud suficiente
para ser procesada. Los materiales centelleadores utilizados
en Imagen Nuclear suelen ser cristales inorganicos. Estos
materiales y métodos son los mismos que se usan en Fisica
Nuclear Experimental para espectroscopia de rayos y. La
necesidad de avanzar en el estado del arte de los experimen-
tos de Fisica Nuclear ha hecho evolucionar continuamente la
tecnologia de centelleadores y fotomultiplicadores. Ademas,
los experimentos de Fisica Nuclear proporcionan un campo
de pruebas excelente para estos desarrollos. Por todo ello
los avances en los dispositivos experimentales requeridos
e impulsados por las colaboraciones de Fisica Nuclear
Experimental tienen aplicacion frecuente y casi inmediata
en Imagen Nuclear. Cabe mencionar en este sentido los
nuevos materiales centelleadores que sustituyen con ventaja
a los tradicionales. Por ejemplo, los cristales de yoduro de
sodio o cesio dopados con talio (Nal(Tl) o CsI(Tl)) utiliza-
dos en SPECT o escintigrafia estan ahora siendo sustituidos
ventajosamente por bromuro de lantano dopado con cerio
(BrLa(Ce)), que presenta ventajas de resolucion en energia.
Y el bismuto-germanato (BGO) mas cominmente emplea-
do en PET es ahora sustituido por ortosilicatos de lantano
(LSO) que presenta un mayor rendimiento en la conversion
de energia y en radiacién visible. También se ha probado
el uso de fotodiodos de avalancha (APD), fotodiodos PIN
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o detectores multipixelados de silicio en sustitucion del
fotomultiplicador, si bien estas tecnologias alternativas casi
solo se emplean de momento en imagen preclinica. Se da la
circunstancia de que, si bien durante mucho tiempo eran los
experimentos en Fisica Nuclear los que iban por delante en
cuanto a prueba y desarrollo de nuevos avances en deteccion
de rayos v, la utilizacion creciente de la Imagen Nuclear y su
mayor peso econémico hace que cada vez mas la tendencia
se invierta y muchos desarrollos se realizan primero para
Imagen Nuclear y més tarde encuentran su aplicacion tam-
bién en experimentos de Fisica Nuclear. Asi, en los ultimos
afios la busqueda de centelleadores ultra-rapidos con el fin
de obtener la informacion de tiempo de vuelo (TOF) de los
dos fotones en los escaneres PET ha impulsado el desarrollo
de los centelleadores de bromuro de lantano extra-dopados
en cerio, que pueden convertirse en los centelleadores mas
rapidos disponibles.

Otra punto en comun entre Fisica Nuclear e Imagen
Nuclear son las herramientas de simulacion de la interaccion
entre los fotones y y la materia, desarrolladas para optimizar
el disefo de detectores y que pueden aprovecharse tanto para
los experimentos de Fisica Nuclear Experimental como para
Imagen Nuclear y para el célculo y, como veremos en las
siguientes secciones, planificacion de tratamientos de radio-
terapia, lo cual es una motivacion adicional muy importante
tanto para los desarrolladores de estas herramientas como
para los usuarios que las ponen a prueba.

Figura 6. Fotografia de un fotomultiplicador planar sensible a la po-
sicion, utilizado en PET y en gamma-camaras (izquierda). A la dere-
cha, cristales de LSO cortados antes de ensamblarlos en una matriz
para formar una cabeza de un detector para PET.

4. La Fisica Nuclear y el tratamiento del cincer

Efecto de las radiaciones ionizantes sobre los seres vivos

Desde el descubrimiento de las radiaciones ionizantes se
sabe que éstas producen dafios sobre los organismos vivos.
Esta propiedad de las radiaciones ionizantes se utiliza para
el tratamiento del cancer. Pero a su vez, estas radiaciones
producen dafios en los tejidos sanos.

Las radiaciones ionizantes que se usan en radioterapia
son: electrones, rayos X (y fotones de otras longitudes de
onda), protones ¢ iones pesados (>C). Cada tipo de radiacion
ionizante tiene un efecto bioldgico distinto dependiendo
de como deposita la energia en el tejido a medida que lo
atraviesa; la magnitud que se usa para cuantificarlo es la
transferencia lineal de energia (LET), que indica la energia
transferida al medio por unidad de longitud recorrida por la
particula ionizante. Asi, para una misma cantidad de energia
depositada en el medio, el efecto bioldgico es mayor para
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protones que para rayos X, pero la de aquéllos es menor que
la de las particulas o.

Radioterapia externa

En radioterapia externa se usan haces de electrones y
rayos X para irradiar uniformemente y con la maxima dosis
la lesion, protegiendo los tejidos sanos de forma que reciban
una dosis tan baja como sea posible. Los haces de radiacion
de electrones y rayos X se obtienen en la actualidad de ace-
leradores lineales, tras haberse abandonado progresivamente
las unidades de ®Co. En estos aceleradores, los electrones
se aceleran hasta la energia de interés (entre 6 y 22 MeV).
Si se desea obtener haces de rayos X, el haz de electrones
se hace incidir sobre un blanco de tungsteno en el que por
radiacion de frenado se obtiene el haz de rayos X. La Figura
7 presenta esquematicamente curvas de dosis en profundi-
dad normalizadas al maximo de dosis para distintos tipos
de haces empleados en Radioterapia. Podemos ver la forma
caracteristica en que cada haz deposita la energia a medida
que penetra en el medio. Asi, un haz electrones de 12 MeV
presenta el maximo de dosis a una profundidad de 2.5 cm,
tras lo cual se observa una rapida disminucion. Por el con-
trario, un haz de rayos X de 22 MV presenta el maximo a
una mayor profundidad, pero la disminucién de la dosis es
mucho mas lenta.

El desarrollo de técnicas en Fisica de Aceleradores para
la investigacion en Fisica Nuclear ha redundado en una
transferencia de tecnologia para los aceleradores de uso cli-
nico. Ejemplo de ello es la terapia con protones. Cuando un
haz de protones interacciona con la materia, la dosis absor-
bida se caracteriza por ser muy baja en las regiones superfi-
ciales de su trayectoria; sin embargo, al final del alcance de
los protones la dosis aumenta de forma pronunciada hasta
un maximo para luego disminuir abruptamente a cero. Esto
puede observarse en la Figura 7 para un haz de protones de
135 MeV: este tipo de haz deposita muy poca energia en la
mayor parte de la trayectoria de los protones, mientras que
presenta el maximo de dosis en una region muy estrecha
conocida como pico de Bragg. La energia depositada dismi-
nuye abruptamente a partir de dicho maximo. Gracias a esta
caracteristica, puede darse una dosis muy elevada a un tumor
profundo sin exceder la dosis de tolerancia de los tejidos
sanos atravesados por el haz, ni tampoco a los que se encuen-
tran mas allad de éste. Ademas, la modulacion en el alcance
para producir un ensanchamiento del pico de Bragg (SOBP)
permite tratar blancos mas anchos con picos de Bragg muy
definidos. Por todo ello, la terapia con protones es ventajosa
por la mejor distribuciéon de dosis que se obtiene con los
protones en comparacion con la que se obtiene con rayos X.
Esto permite dosis mas elevadas en el tumor lo que se tradu-
cira en un control local mas elevado y en tratamientos mas
sencillos para el paciente, con menos sesiones y mas breves.
También la dosis mas reducida a los 6rganos sanos se tradu-
cira en una reduccion de la mortalidad y una mejor calidad
de vida de los pacientes [9]. La hadronterapia esta especial-
mente indicada en los casos de tumores radioresistentes.

Otra aportacion de la Fisica Nuclear a la Radioterapia es
la terapia con iones (sobre todo nucleos de >C) desarrollada
en Europa en el GSI (Darmstadt, Alemania) en los ultimos
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10 afios [10]. Esta instalacion dedicada a la investigacion
basica en Fisica Nuclear reservé una parte importante de
sus recursos al desarrollo de la terapia con iones pesados.
También en el GSI se desarroll6 una camara PET para estu-
dios in beam que permite monitorizar la dosis suministrada
por los nucleos de '2C, dado que la interaccion de estos
nucleos (y también, aunque en menor medida, los protones)
con la materia produce nucleos emisores 3*. En la Figura 7
se muestra el pico de Bragg correspondiente a un haz de '*C
de 3000 MeV (250 MeV/u). Las instalaciones que combinan
la terapia con protones e iones pesados (una esta operativa
en Japon y otra se estd construyendo en Alemania) abren las
puertas a un nuevo tipo de Radioterapia en las que el trata-
miento basico se realizara con protones y se complementara
con iones pesados.

Decenas de miles de pacientes han sido tratados en todo
el mundo con hadrénterapia. Entre ellos, muchos pacientes
espafioles han recibido tratamiento en Francia y otros paises,
pero no en Espafia que, en este sentido, sufre un importan-
te retraso con respecto a paises de nuestro entorno como
Francia, Bélgica, Austria, Italia o Alemania, por no men-
cionar Japon o Estados Unidos. Este retraso estd sin duda
motivado por la ausencia de grandes instalaciones de Fisica
Nuclear Experimental en nuestro pais, aunque esperemos
que esto cambie en el futuro.

Braquiterapia

La Braquiterapia es la variedad de la Radioterapia que
utiliza fuentes radiactivas emisoras de electrones y/o fotones
para el tratamiento del cancer y se usa tanto de forma exclu-
siva como en combinacion con Radioterapia Externa.

Con el uso de estas fuentes radiactivas se aplica una dosis
muy alta al tumor de forma mucho mas localizada que con
haces de electrones y/o fotones. Solo tras el desarrollo de
la bomba atomica en el proyecto Manhattan a finales de los
afios 40 se aprovecharon de forma pacifica las radiaciones
ionizantes provenientes de radionucleidos distintos del radio
y el radon para el tratamiento del cancer. La introduccion
del %°Co, el ¥'Cs y el ®Au a finales de los afos 50 permi-
ti6 la fabricacion de tubos y agujas con los dos primeros y
semillas con el tercero en sustitucion del radio. No obstante,
ain quedaba un problema pendiente: conseguir fuentes y
alambres finos y maleables con una actividad especifica alta
que no se podia alcanzar con el ¥’Cs y el ®Co. El problema
se resolvid en la década de los 1960 con la produccién del
182Ta y posteriormente con el '*’Ir [11].

La radiacion que se aprovecha con fines terapéuticos
puede ser la radiacion y (°Co, 'Pd, '»°I, ¥'Cs, "*Ir, ! Au)
o la radiacién B (°°Sr, #P....) segun el tipo de aplicacion. La
fuente radiactiva puede implantarse en el paciente de forma
permanente en un acto quirurgico, como es el caso del tra-
tamiento de cancer de prostata con baja tasa de dosis (LDR)
en el que se insertan unas 100 semillas de '**I (energia media
de los fotones de 35 keV y periodo de desintegracion de 60
dias) de 10 mCi de reducidas dimensiones (cilindro de 1 mm
x 5 mm).

En el caso de alta tasa de dosis (HDR) se introduce en
el paciente una fuente miniaturizada (cilindro de 1 mm x 5
mm) de "’Ir (energia media de los fotones de 0.34 MeV) de
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10 Ci, lo que permite aplicar dosis muy elevadas de forma
muy localizada. Para ello, la fuente se introduce en el pacien-
te mediante un sistema robotizado y permanece intervalos de
tiempo determinados en localizaciones previamente estipu-
ladas con el fin de obtener la distribucion de dosis requerida.
En la Figura 7 se muestra también de forma esquematica la
distribucion de dosis de una fuente de *’Ir.

La Braquiterapia epiescleral es otra técnica muy uti-
lizada en Braquiterapia en el tratamiento de los tumores
oculares, que consiste en colocar un aplicador ocular con
fuentes radioactivas en contacto con el tumor. Las fuentes
mas usadas para cargar estos aplicadores son las de '*I. En
algunos casos es la radiacion B la que tiene interés para el
tratamiento. Por ejemplo, el '%Ru se usa en forma de placas
en estos casos.

i /
.".

% Dosis

—— Electrones - 12 MeV
] =182 - 0.34 MeV
1/ ——co80-1.25mev
40 / —— Rayos x - 12 MV
— Protones -135 MeV
=+ == C-12 - 3000 MeV

Profundidad, x {em)
Figura 7. Curvas de dosis en profundidad para distintos tipos de
radiacion normalizadas al 100% de la dosis (dibujo esquematico).
En el caso del Ir, la curva representa la distribucion de dosis su-
poniendo que la fuente radiactiva se halla situada a una profundidad
de 9 cm.

Terapia con neutrones

También la Fisica Nuclear y la Medicina se han encontra-
do en la terapia por captura de neutrones con boro (BNCT),
una forma localizada de terapia en la que una fuente de
radiacion con un LET muy elevado se transporta hasta las
células tumorales donde la radiacion se libera por captura
neutrénica de la fuente. Un haz de neutrones epitérmicos
induce la reaccion de captura de neutrones en ''B a una
cierta profundidad en el tejido. El !B se localiza en el tumor
o en el tejido circundante en virtud de algin mecanismo de
respuesta selectivo que puede ser fisiologico, metabolico o
molecular. El compuesto de boro debe ser capturado por las
células cancerosas del tumor de forma que la reaccion de
fision inducida por el neutron en '°B libere la particula o y el
nucleo de ’Li para que se desplacen en direcciones opuestas
y con su alto LET destruyan las células cancerosas [12].

5. Investigacion y formacion

La relacion entre la Fisica Nuclear y la Medicina en el
siglo XX ha sido muy fructifera para ésta ultima. Dos son los
campos que merecen especial atencion: las técnicas Monte
Carlo y la fisica de detectores. Si se realiza una bisqueda
en PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) del
término ‘“Monte Carlo” en enero de 2008 aparecen 19050
entradas siendo la primera del aio 1949. Hay muchas apli-

http://www.rsef.org

35

caciones de esta técnica en Medicina, la mayoria de las
cuales se centran en su uso para el estudio del transporte de
las radiaciones ionizantes en la materia (electrones, fotones,
protones, etc.) [13, 14]. El abanico de aplicaciones de la téc-
nica Monte Carlo en Fisica Médica es muy amplio: sistemas
de planificacion de Radioterapia basados en Monte Carlo de
electrones; dosimetria para Braquiterapia; aplicaciones de
diagnostico con rayos X; estudio de respuesta de detectores
a la radiacion; estudios de proteccion radioldgica; etc.

El uso de la radiaciones ionizantes en Medicina ha reque-
rido del concurso de los fisicos que, en colaboracioén con los
radioterapeutas, son los encargados de la planificacion de
los tratamientos optimizando las técnicas para obtener las
mejores expectativas de curacion posibles. Los pioneros en
Fisica Médica provenian en buena parte de la especialidad de
Fisica Nuclear y, por una razén u otra, acabaron trabajando
en Medicina Nuclear, Radiologia o Radioterapia, y desarro-
llaron las habilidades y conocimientos necesarios durante el
trabajo diario. Ademas del trabajo clinico, promovieron la
Fisica Médica como una ciencia ademas de una profesion
y desarrollaron programas de formacion en Fisica Médica,
primero como cursos electivos en algunos departamentos
de Fisica y mas tarde mediante programas de Fisica Médica
bien estructurados que han conducido en paises avanzados a
estudios de grado en Fisica Médica [1].

En Espaiia, la Fisica Médica, como suele suceder con las
materias que abarcan varias disciplinas, tiene dificultades
para ser cubierta adecuadamente en los planes de estudio
de las licenciaturas e ingenierias actuales. La profesion de
Radiofisico Hospitalario (RFIR) es una especialidad regula-
da [15] de la misma forma que los MIR, FIR, etc. Tras supe-
rar una prueba nacional, los candidatos a RFIR efecttan tres
afios de residencia en alguna de las unidades docentes auto-
rizadas por el Ministerio de Sanidad, tras lo cual se hallan
cualificados para poder desarrollar su actividad profesional
en hospitales publicos o privados. A pesar de la existencia de
la profesion de Radiofisico Hospitalario, en Espafia no existe
un plan de estudios que recoja especificamente la formacion
en Fisica Médica. Si bien actualmente se encuentran algunos
programas de segundo ciclo y posgrado que tratan de llenar
el vacio existente, creemos que esta disciplina, que presenta
un desarrollo exponencial en los ultimos afios y que va a
incorporar gran cantidad de fisicos y técnicos en un futuro
inmediato, deberia estar contemplada con estudios especi-
ficos dentro de los futuros planes de estudio adaptados al
Espacio Europeo de Educacion Superior.

6. Resumen y Conclusiones

La Fisica Nuclear ha sido protagonista de muchos de los
avances del siglo XX en Medicina, por un lado en Imagen
Meédica con la MRI, el diagnostico por rayos X y la Imagen
Nuclear (escintigrafia, PET y SPECT) y en el tratamiento de
lesiones oncologicas por Radioterapia externa con fotones
y electrones, Hadronterapia con protones e iones pesados
y Radioterapia externa o Braquiterapia. El desarrollo de la
instrumentacion nuclear (detectores, técnicas de aceleracion
de particulas y electronica asociada) ha sido clave en el
progreso del diagnostico por imagen y de los tratamientos
por Radioterapia como hemos visto en este articulo. Esta
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“simbiosis” entre Fisica Nuclear y Medicina continta siendo
fructifera y muchos centros de Fisica Nuclear desarrollan
proyectos cada vez mas directamente orientados a las aplica-
ciones en Medicina. En nuestro pais, sin embargo, con toda
probabilidad debido al retraso historico en grandes instala-
ciones de Fisica Nuclear Experimental, la transferencia de
tecnologia de la Fisica Nuclear a la Medicina es muy inferior
a la de los paises de nuestro entorno. Sin embargo, es de
esperar que la situacion mejore en el futuro inmediato, con
la presencia de algunos programas especificos.
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