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tivo natural, con fines médicos en 1901, para tratar una lesión
de tuberculosis en la piel. Aun cuando sus resultados no fueron
exitosos, alentaron a otros investigadores como Irene Curie,
Frederic Joliot, George Hevesy y Josep Hamilton a producir los
primeros radioisótopos artificiales y aplicarlos en pacientes con
fines terapéuticos, comenzando así con lo que se llamó “medi-
cina atómica”. Sin embargo, fue hasta la década de los cincuen-
ta que realmente se propició el crecimiento de esta ciencia, con
el desarrollo de la gammacámara (un equipo capaz de detectar
la radiación emitida desde dentro del organismo y trasformarla
en imágenes), de los reactores nucleares y los ciclotrones (dis-
positivos capaces de producir una extensa variedad de nuevos
radioisótopos a gran escala).

Hacia principios de la década de los sesenta se hizo eviden-
te que la mayor parte de las radiaciones proviene del núcleo 
del átomo, por lo que para ser más específica, la medicina ató-
mica cambió su nombre por el de medicina nuclear. Para en-
tonces se dejaron de usar los radioisótopos en forma de sales, 
y comenzaron a usarse los llamados radiofármacos de primera
generación, que consistían en complejos simples marcados con

INTRODUCCIÓN

a medicina nuclear es un área que
utiliza cantidades muy pequeñas 
de radiofármacos (moléculas que
contienen un átomo radiactivo, o

radioisótopo), para examinar la función y es-
tructura de un órgano o tratar algunas enfer-
medades. Los procedimientos de la medicina
nuclear se destacan por ser considerados como
procedimientos no invasivos que virtualmente
no causan reacciones adversas o alérgicas.

Aun cuando esta rama de la medicina es
relativamente nueva, ha tenido un rápido de-
sarrollo y un gran impacto, ya que además de
mostrar la forma del órgano estudiado, es ca-
paz de proporcionar información acerca del
funcionamiento del mismo.

El médico francés Henri Danlos fue el pri-
mero en utilizar el radio, un elemento radiac-
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Radiactividad:
una herramienta útil para detectar 

y tratar cánceres en medicina nuclear

Contrario a lo que muchas veces se cree, el uso
terapéutico de la radiactividad representa una im-
portante herramienta para la salud, especialmen-
te en enfermedades cada vez más frecuentes en
las sociedades modernas, como el cáncer.
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Hoy en día, la medicina nuclear molecu-
lar ofrece procedimientos útiles en todas las
especialidades de la medicina (cardiología,
pediatría, neuropsiquiatría, nefrología, etcé-
tera). Existen casi 100 posibles evaluaciones
distintas, y no hay órgano que no pueda ser
explorado mediante esta especialidad. Por si
fuera poco, las técnicas actuales, basadas en el
marcado de pequeñas moléculas provenientes
del mismo organismo y con capacidad para
unirse con gran afinidad a los receptores (es-
tructuras moleculares que se encuentran en la
superficie de la membrana y son capaces de
reconocer específicamente a una molécula),
auguran un futuro prometedor para la medici-
na nuclear molecular.

radioisótopos, y que eran desarrollados en forma relativamente
fácil, sin que fuera necesario un amplio conocimiento de su es-
tructura química.

La marcación es el procedimiento necesario para unir un ra-
dioisótopo a una molécula. Como ejemplos de moléculas mar-
cadas tenemos las micelas coloidales (glóbulos de moléculas de
tipo grasoso) radiomarcadas, que se han usado en medicina nu-
clear desde los sesenta para visualizar el hígado, el bazo y la me-
dula ósea. Como estos órganos contienen células encargadas de
eliminar partículas extrañas de la circulación, atrapan a las mi-
celas coloidales y las almacenan, haciendo posible la obtención
de imágenes anatómicas de estos órganos. Otros ejemplos son el
hipurán-yodo-131, usado para estudios renales, por ser excreta-
do por los riñones rápidamente, y los agregados de albúmina
marcados con tecnecio 99 metaestable, que proporcionan imá-
genes del pulmón al ser atrapados en los capilares pulmonares.

Con el paso del tiempo se descubrió que la estructura quí-
mica de una molécula define la función que tendrá dentro del
organismo; entonces se desarrolló la segunda generación de ra-
diofármacos. El diseño de un nuevo radiofármaco prácticamen-
te se debió al trabajo conjunto de químicos y radiofarmacéuti-
cos, partiendo de la estructura química de una sustancia cuya
función dentro del organismo estuviera bien caracterizada, y a la
que se le hacían pequeñas modificaciones con el fin de poder-
la marcar con radioisótopos. Durante esta etapa se reconoce que
la acción de los radiofármacos está íntimamente ligada a tres
características moleculares:

1) Estéricas, es decir, el tamaño y la forma determinan la dis-
tribución y localización del radiofármaco en el organismo.

2) Electrónica: la carga total del complejo determina su com-
portamiento en el organismo, así como su grado de unión a las
proteínas de la sangre. Mientras mayor sea su unión, mayor
tiempo permanecerá en la sangre y tardará más en concentrar-
se en el órgano que se desea.

3) Lipofílica: la lipofilia, o grado de solubilidad en lípidos
(grasas), determina la biodistribución, la acumulación en algu-
nos órganos y la forma en que se excreta el radiofármaco del or-
ganismo.

Por todo ello, la función de todos estos nuevos agentes de-
pendía mucho más de su estructura química.

En los últimos veinte años la investigación médica se ha pro-
puesto proyectos más ambiciosos, dirigidos hacia las células y
moléculas, dando lugar al nacimiento de la tercera generación
de radiofármacos. Esto hizo que la medicina nuclear cambiara
nuevamente su nombre por el de medicina nuclear molecular.

Medicina nuclear
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Son muchos los nuevos radiofármacos de tercera generación
que se encuentran actualmente en desarrollo, aun cuando di-
señarlos es mucho más complicado, ya que es necesario un
amplio conocimiento de la química para garantizar que per-
mitirán la visualización y terapia de diversas patologías. En es-
te artículo sólo describiremos brevemente aquellos utilizados
para el cáncer.

De acuerdo a su utilidad y al tipo de radioisótopo con el
que son marcados los radiofármacos, también pueden ser

clasificados en diagnósticos y terapéuticos. Los diagnósti-
cos a su vez pueden subdividirse en complejos emiso-

res gamma y emisores de positrones: ambos se utilizan
para exploraciones anatómicas y funcionales don-
de la cantidad de radiación absorbida por el pa-
ciente es mínima. Los radiofármacos terapéuticos
son moléculas radiomarcadas, diseñadas especial-
mente para transportar una dosis terapéutica de

radiación ionizante hasta el sitio específico don-
de se encuentra el cáncer en el organismo.

RADIOFÁRMACOS DIAGNÓSTICOS

Emisores gamma

Existen tres radioisótopos emisores gamma utilizados princi-
palmente en el diagnóstico: indio-111, yodo-123 y tecnecio-99
metaestable. El tecnecio-99 metaestable es el radioisótopo más
utilizado en medicina nuclear, gracias a que puede ser obte-
nido comercialmente a bajo costo mediante dispositivos lla-
mados generadores molibdeno 99-tecnecio-99 metaestable. Se
obtiene además radiación gamma con energía adecuada para
obtener imágenes.

Los otros dos radioisótopos –indio-111 y yodo-123–, no son
tan utilizados, aun cuando poseen emisiones gamma adecuadas
para obtener imágenes, porque por ser producidos por un ciclo-
trón, son más difíciles de obtener y mucho más costosos.

Anticuerpos monoclonales y sus fragmentos

Los anticuerpos monoclonales son componentes del sistema in-
munitario que se unen en forma específica a moléculas extra-
ñas, como por ejemplo las células cancerosas, y las “señalan”
para que otros agentes del sistema inmunitario procedan a su
aniquilación. Una de las estrategias utilizadas para el diagnós-
tico en medicina nuclear molecular es el uso de anticuerpos

La radiactividad al servicio del ser humano
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monoclonales marcados radiactivamente. Por desgracia, su bio-
distribución al ser inyectados en humanos no ha sido la que se
esperaba, ya que son eliminados de la sangre muy lentamente y
se acumulan en el hígado, lo que impide lograr una alta con-
centración en el sitio del tumor, y por lo tanto la imagen obte-
nida no es nítida.

Tratando de solucionar este problema se utilizaron fragmen-
tos más pequeños de estos anticuerpos, que resultaron tener
una biodistribución más adecuada, tanto que ya existen algu-
nos productos comerciales marcados con tecnecio-99 metaesta-
ble aprobados para ser utilizados en humanos en el diagnóstico
de carcinomas como el colorectal recurrente y el pancreático.

La anexina V es otro ejemplo de molécula biológica que ha
sido marcada con fines diagnósticos, dando muy buenos resul-
tados. La anexina V es una proteína pequeña que atraviesa la
membrana celular y queda almacenada dentro de la célula cuan-
do se inicia la apoptosis o muerte celular programada. Por ello,
si al obtener imágenes de los pacientes después de la inyección
de anexina marcada con tecnecio-99 metaestable se encuen-
tran zonas que emiten radiactividad, podemos estar seguros de
que las células de ese tejido están muriendo porque han entra-
do en proceso de apoptosis.

Péptidos

Los péptidos son fragmentos pequeños de proteínas, formados
por cadenas cortas de aminoácidos, y que estimulan, regulan o
inhiben numerosas funciones vitales; actúan principalmente
como transmisores de información y coordinadores de activi-
dades de varios tejidos en el organismo. Algunos de los pépti-
dos más utilizados en medicina nuclear son:

Análogos de somatostatina: la somatostatina es una hormona
formada por un péptido de 14 aminoácidos; su función principal
es controlar la liberación de otras hormonas, como la del cre-
cimiento. Hace algún tiempo se encontró
que diversos tumores contenían un alto
número de estructuras específicas, llamadas
receptores, capaces de captar a la somatos-
tatina, lo que les permitía crecer mucho
más rápido que las células normales. Por
ello se propuso la posibilidad de sintetizar
moléculas muy similares a la somatostatina,
llamadas análogos, que pudieran ser marca-
das con emisores radiactivos y que, al ser
captadas por los receptores, nos permitie-

Medicina nuclear

Figura 1. Imágenes comparativas obtenidas cuatro ho-
ras después de la inyección de dos análogos de soma-
tostatina a un paciente con un tumor neuroendocrino
localizado en la parte superior del riñón izquierdo.

Los péptidos son fragmentos
pequeños de proteínas, 
formados por cadenas 
cortas de aminoácidos, 
y que estimulan, regulan 

o inhiben numerosas 
funciones vitales
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Estos inhibidores han demostrado producir una disminución del
cáncer, y en algunos casos su completa desaparición. Al marcar
estos agentes con tecnecio-99 metaestable con fines diagnós-
ticos, ha sido posible obtener buenas imágenes de sitios can-
cerosos, debido a que son rápidamente eliminados de la sangre
y captados en el tumor una hora después de su administración.

Colecistoquinina: es una hormona intestinal de 33 aminoáci-
dos que actúa como transmisor y regulador de señales del cere-
bro. Su importancia radica en que más del 90 por ciento de las
especies de carcinoma medular de tiroides, así como un alto
porcentaje de tumores de otra estirpe, incluyendo cánceres de
ovario, presentan receptores para esta hormona. Basándose en
este hecho, se han preparado diferentes compuestos muy simi-
lares a la colecistoquinina para ser utilizados como agentes diag-
nósticos. La colecistoquinina-8, marcada con indio-111, es el
que presenta mejores imágenes del tumor.

Oxitocina: esta hormona está constituida por nueve aminoá-
cidos, y es bien conocida por jugar un papel especial en las fun-
ciones reproductoras, ya que estimula la contracción del útero
y la producción de leche después del embarazo. Recientemen-
te se encontró que es captada por algunos tipos de carcinomas
e inhibe su crecimiento. Con base en este hecho ha sido marca-
da con tecnecio-99 metaestable, mostrando ser un agente exi-
toso en la detección de cáncer mamario.

Existen otros péptidos como la bombesina, gastrina, neuro-
tensina, calcitonina, el péptido intestinal vasoactivo y la sustan-
cia P que han sido marcados, ya sea con yodo 123, indio-111 o
tecnecio-99 metaestable, para ser utilizados en la detección de
diferentes clases de tumores, debido a que se encuentran en
cantidades mínimas en las células normales y en grandes canti-
dades en las células cancerosas. Hasta ahora todos ellos siguen
en estudio; sin embargo, debido a que los resultados en anima-
les han sido positivos, se espera que en los próximos años po-
damos contar con una gran variedad de agentes diagnósticos
que puedan ser utilizados en la detección de diferentes tipos de
cánceres.

EMISORES DE POSITRONES

Un positrón es la antipartícula del electrón; tiene la misma masa,
y su carga eléctrica es igual, pero de signo contrario (positivo).
La tomografía por emisión de positrones (PET) es otra técnica
diagnóstica de la medicina nuclear que utiliza trazadores mar-
cados con isótopos emisores de positrones para obtener imáge-
nes de su distribución dentro del cuerpo, por medio de una cá-

ran identificar el lugar donde se encuentran
células cancerosas. Actualmente se cuenta con
dos radiofármacos comerciales basados en este
principio que han sido ampliamente usados en
el diagnóstico, mostrando una alta captación
en tumores de próstata, mama, colon, páncreas
y adenocarcinoma, así como cáncer pulmonar,
linfoma de Hodgkin y no-de Hodgkin.

Péptidos inhibidores de la angiogénesis: la an-
giogénesis es la formación de nuevos vasos san-
guíneos. En la actualidad es bien conocido que
el cáncer se disemina por medio de la angiogé-
nesis, ya que estos nuevos vasos sanguíneos su-
ministran oxígeno y sustancias nutritivas a las
células cancerosas, ayudándolas a crecer, inva-
dir los tejidos cercanos y diseminarse a otras
áreas del cuerpo (metástasis). Con el fin de re-
ducir la diseminación del cáncer se han sinte-
tizado algunos péptidos a los que se llama inhi-
bidores de la angiogénesis, capaces de detener
la formación de estos nuevos vasos sanguíneos.

La radiactividad al servicio del ser humano
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mara especial. Los radioisótopos emisores de positrones
más utilizados son carbono-11, nitrógeno13, oxígeno-15 y
flúor-18, ya que son los principales elementos existentes
en los organismos vivos. Con ellos puede ser potencial-
mente marcada cualquier molécula sin alterar sus propie-
dades químicas.

La mayor utilidad de la tomografía por emisión de posi-
trones abarca tres grandes áreas: oncología, neurología y
cardiología, además de otras indicaciones concretas en el
estudio metabólico de órganos como el hígado o en proce-
sos infecciosos de difícil diagnóstico. Aquí sólo nos enfoca-
remos a las aplicaciones oncológicas (estudios del cáncer).

La PET es capaz de diagnosticar una gran variedad de
procesos malignos, como el cáncer de pulmón, de mama,
linfomas, melanoma, cáncer de esófago, colorectal, cabeza
y cuello, y tumores ginecológicos, como los de ovario, en-
dometrio y útero. Sin embargo la PET se aplica principal-
mente en el diagnóstico de malignidad de tumores difícilmen-
te accesibles por medio de las técnicas convencionales, como
el nódulo pulmonar, pancreático, de cerebro o de difícil diag-
nóstico. Otras indicaciones de la PET son el diagnóstico de la
recurrencia tumoral, en pacientes con sospecha clínica y/o
analítica y la valoración precoz de la respuesta al tratamiento 
quimioterápico.

La molécula que más se utiliza clínicamente para la detec-
ción de tumores es la fluorodesoxiglucosa marcada con flúor-18,
un azúcar que es metabolizada fácilmente por las células. De-
bido a que las células cancerosas tienen un metabolismo mucho
más rápido que las células normales, consumen mucho mayores
cantidades de fluorodesoxiglucosa marcada, concentrando el ma-
terial radiactivo, lo que pone en evidencia a los tejidos cancero-
sos al obtener imágenes del organismo. Por ello, con este tipo de
estudios es posible localizar tumores, obtener información so-
bre su estado metabólico y valorar la respuesta del paciente a
un tratamiento contra el cáncer (figura 2).

RADIOFÁRMACOS TERAPÉUTICOS

La aplicación de radioisótopos emisores beta con fines de tera-
pia en medicina nuclear se ha llevado a cabo casi desde sus ini-
cios, cuando se observó que después de la administración de yo-
do 131 en pacientes con hipertiroidismo o cáncer de tiroides, la
patología desaparecía completamente en la mayoría de los ca-
sos. Sin embargo, el desarrollo de la medicina nuclear terapéu-
tica no ha sido tan rápido como el de la diagnóstica, debido a

Medicina nuclear

Figura 2. Imagen gammagráfica de tomografía por emi-
sión de positrones de un paciente con múltiples metásta-
sis de un melanoma maligno obtenido después de la ad-
ministración de fluorodesoxiglucosa marcada con flúor-18.
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que en la terapia la afinidad del compuesto marcado por el área
afectada debe ser muy alta, y no es fácil encontrar compuestos
con tan alta afinidad y selectividad.

Actualmente se pretende emplear todos los conocimientos
de las capacidades orgánicas, utilizados en el diagnóstico del cán-
cer, para desarrollar agentes terapéuticos. Con este fin se han
tratado de marcar las moléculas acarreadoras con distintos tipos
de radioisótopos para obtener radiofármacos terapéuticos. Esto
ha dado lugar a una nueva área de la medicina nuclear llamada
radioterapia metabólica.

La radioterapia metabólica o radioinmunoterapia se puede
definir como el tratamiento con radiofármacos dirigidos espe-
cíficamente hacia el tumor, para proporcionar una dosis de ra-
diación selectiva que destruya las células malignas sin dañar los
tejidos sanos. Actualmente son tres las estrategias principales
utilizadas en la clínica con resultados favorables: anticuerpos
monoclonales, péptidos análogos de somatostatina y radiofár-
macos paliativos del dolor.

Anticuerpos monoclonales: la terapia con anticuerpos mono-
clonales se ha enfocado principalmente contra los tumores lla-
mados linfoma no-de Hodgkin, para lo cual han sido marcados
anticuerpos con itrio-90 y yodo-131 contra un componente
que abunda en la membrana de los linfocitos B. Los resultados
han sido bastante alentadores, pues se ha visto en la mayoría de
los casos una mejoría del paciente, y un gran porcentaje presen-
ta recuperación total. Desgraciadamente, en el caso de los tu-
mores sólidos, los resultados no han sido tan exitosos; sólo exis-
te un producto comercial que contiene un anticuerpo capaz de
unirse a un receptor presente en el 30 por ciento de los tumo-
res de mama, y ha mostrado la disminución del crecimiento del
tumor, pero no una cura total.

Otra forma de marcar anticuerpos es mediante el complejo
avidina-biotina, que consiste en unir el anticuerpo monoclonal
a una molécula de biotina, la cual es captada por el tumor fá-
cilmente. Entonces se le adiciona la molécula llamada avidina,
que se une rápidamente a la biotina captada en el tumor. Como
tercer paso, se adiciona biotina radiomarcada, que se une a la
avidina ya fijada sobre el tumor (figura 3). La interacción bio-
química entre la avidina y la biotina es tan fuerte que no es
afectada por la acidez extrema, la temperatura ni por agentes
desnaturalizantes de proteínas, lo que permite que el complejo
radiomarcado se mantenga en el tumor por un largo tiempo y
produzca su acción terapéutica.

Péptidos análogos de somatostatina: los exitosos resultados obte-
nidos en el diagnóstico de cánceres neuroendocrinos utilizando
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análogos de somatostatina dieron origen a nuevas investigacio-
nes con el fin de sustituir el indio-111 por un radioisótopo emi-
sor beta. Así fue como comenzó a marcarse con itrio-90, lo que
dio como resultado radiofármacos que han sido exitosos para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos, entre los que destaca
el carcinoide, y de patologías cancerosas tiroideas que no cap-
tan o han dejado de captar el yodo-131.

Otro de los péptidos análogos de somatostatina es el lanreo-
tide, el cual ha sido marcado con renio-188, formando un com-
plejo muy estable que es captado por tumores de cuello uterino.
Sin embargo, aún se encuentra en evaluación, por lo que no está
disponible comercialmente.

Radiofármacos paliativos del dolor: al parecer, el peor síntoma
que presentan los pacientes con metástasis óseas es el dolor
producido por la enfermedad; en ocasiones llega a ser tan fuer-
te que el paciente debe ser sometido a tratamientos con fuertes
analgésicos, que lo mantienen la mayor parte del tiempo en es-
tado de inconsciencia. El primer compuesto para disminuir o
paliar este tipo de dolor, utilizado en los años cuarenta, fue el
P-ortofosfato marcado con fósforo-32 radiactivo. Sin embargo,
aun cuando reducía el dolor, su éxito se vio opacado por su se-
vera toxicidad a la medula ósea. Como alternativa se utilizó el
cloruro de estroncio-89, que también se fija al hueso y disminu-
ye el dolor sin ser tan tóxico, pero que presenta la desventaja de
ser un emisor beta puro, lo que hace imposible la obtención de
imágenes útiles para calcular la dosis de radiación recibida por
el paciente.

En la actualidad se considera que el radioisótopo que ofrece
mayores ventajas es el samario-153, por ser un emisor beta capaz
de penetrar pocos milímetros debajo de la superficie ósea hasta
donde se encuentran las células tumorales, sin llegar a afectar 
a la medula ósea. El samario-153 también emite rayos gamma,
necesarios para la obtención de imágenes gammagráficas útiles

Medicina nuclear

Figura 3. Terapia con anticuerpos monoclonales utili-
zando el complejo avidina-biotina.

En la primera fase: a) las células tumorales son
tectadas por el anticuerpo marcado con biotina; en 
la segunda fase: b) se inyecta la avidina, que se une
rápidamente al complejo biotina-anticuerpo presente
sobre la célula tumoral. Por último, en la tercera fase:
c) se inyecta la biotina unida al radioisótopo terapéu-
tico, que se une con la avidina presente en el tumor,
provocando su destrucción.

a) b) c)
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para conocer su distribución biológica y calcu-
lar la dosis absorbida in vivo. Los estudios clí-
nicos realizados hasta ahora prueban que algu-
nos complejos de samario-153 son absorbidos
por el hueso y permanecen ahí inmóviles, sien-
do capaces de aliviar el dolor hasta en un 80 por
ciento de los pacientes con cáncer de próstata
y mama por un periodo mínimo de tres meses,
lo que aumenta apreciablemente su calidad de
vida.

Como puede observarse, se espera que la
medicina nuclear sea, si no la mejor opción,
una de las mejores como agente de diagnósti-
co y de terapia contra el cáncer. Con el fin de
alcanzar este objetivo, en México actualmente
se realiza investigación en el Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador
Zubirán, el Instituto Nacional de Investiga-
ciones Nucleares y dentro del programa de
maestría y doctorado con especialidad en Físi-
ca Médica de la Universidad Autónoma del
Estado de México.
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