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RESUMEN

Las imagenes de resonancia magnética son esenciales para estudiar de modo no invasivo la naturaleza biolégica, con
elevado contraste y alta resolucién temporal y espacial. Se describe el estado actual del arte de las microimagenes
y de las imagenes moleculares de resonancia magnética, nuevas ideas transformadoras de las investigaciones y
aplicaciones en la biotecnologia y la industria medicofarmacéutica que constituyen una herramienta efectiva para
el establecimiento de la relacién metabdlica y genotipica con la expresion fenotipica y para comprobar disefios
de moléculas activas asi como su relacién estructura-funciéon e interaccién con blancos terapéuticos. Se expone el
uso de mecanismos contrastantes endégenos y exdgenos. Se destaca la importancia de estos métodos que detec-
tan, cuantifican y visualizan fenémenos dindamicos moleculares y celulares en tejidos y érganos, con resoluciones
espaciales de hasta decenas de micras y temporales, de milisegundos. Se detalla su utilizacién para el estudio de
afecciones como la isquemia cerebral y el cdncer. Se hace referencia a los avances obtenidos en los equipos, dis-
positivos, metodologias y mecanismos de contraste para elevar la productividad, especificidad, fiabilidad e impacto
de las investigaciones. En breve tiempo, los estudios por imagenes seran ineludibles para el disefio, desarrollo y
validacién de nuevas drogas.
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ABSTRACT

Micro-magnetic and molecular magnetic resonance imaging in modern biotechnology and pharmacy.
Magnetic Resonance Imaging is an essential diagnostic technique for the non-invasive study of biological entities
with high contrast as well as high spatial and temporal resolution. This work describes the current state of the art
in Micro-Magnetic Resonance Imaging and Molecular Magnetic Resonance Imaging. These new technologies are
transforming the modus operandi of the current research and applications being performed and developed in the
biotechnological and medical-pharmaceutical industries; establishing metabolic and genotypic relationships to
phenotypical traits and validating the design of active molecules, their structure-function relationship and their in-
teraction with the intended target. The use of endogenous and exogenous contrast mechanisms is also described.
Therefore, underlining the importance, a special emphasis is being placed on these methods capable of detecting,
quantifying and visualizing dynamic molecular and cellular phenomena in tissues and organs at spatial resolutions
of the order of dozens of microns and temporal resolutions of milliseconds. Examples of the application of these
methods in the study of pathologies like cancer and brain stroke are shown. The development of recent advances
in hardware, devices and contrast mechanisms is referred to increase productivity, specificity, reliability and impact
in experimental work. In the near future, the study of these techniques will be an indispensable tool for the design,

development and validation of new pharmaceuticals.
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Introduccién

La posibilidades de las imagenes de resonancia mag-
nética (IRM) para el estudio "no invasivo” de la na-
turaleza viva con resolucion espacial y contraste no
igualadas, junto con elevadas resoluciones temporales
es un hecho en la clinica, la preclinica, la industria y
las investigaciones biomédicas contemporaneas. Sin
embargo, estas potencialidades se encuentran en una
franca revolucion [1-5].

El presente trabajo pretende resumir y divulgar el
estado actual del arte de dos métodos emergentes de
las IRM, plataforma de ideas que transforman concep-
ciones alrededor de las investigaciones y aplicaciones
en la biotecnologia y la industria medicofarmacéutica:
las microimagenes (LRM) y las imagenes molecula-
res de RM (ImRM) . Estos conceptos de pRM y de
ImRM son nuevos y sus fronteras estan en ampliacion.
Una buena aproximacion a una definicion de ellos es
la siguiente: las uRM son aquellas imagenes de es-
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tructuras bioldgicas vivas con resoluciones espacia-
les del orden de algunas pocas decenas de micras, ele-
vado contraste y tiempos de imagenes que permiten
estudiar los detalles anatomicos y los procesos fisio-
logicos al nivel de células, tejidos y 6rganos, sin al-
terarlos (Figura 1); por otra parte, las ImRM in vivo
y no invasivas constituyen la representacion visual,
la caracterizacion estructural y funcional asi como
la cuantificacion de los procesos biologicos a nive-
les celulares y moleculares [6]. Cuando se enuncian
las posibilidades de las uRM y las ImRM para las in-
vestigaciones al nivel molecular, celular y tisular de
seres vivos se incluyen las plantas. Estas técnicas son
aplicables en la botanica y la biotecnologia agricola,
campos que rebasan el alcance de este trabajo [7].
Las uRM y las ImRM también desempefian un
papel decisivo en la evaluacion genéomica y el estable-
cimiento de los nexos entre la metabolomica, la pro-

1. Bernstein MA, King KF, Zhou XJ. Han-
dbook of MRI Pulse Sequences. London:
Elsevier Academic Press;2004.

2. Rodriguez |, Pérez-Rial S, Gonzalez-
Jiménez J, Pérez-Sanchez JM, Herranz F,
Beckmann N, et al. Magnetic resonance
methods and applications in pharma-
ceutical research. J Pharm Sci 2008;97:
3637-65.

3. Epstein FH. MR in mouse models of
cardiac disease. NMR Biomed 2007;20:
238-55.

4. Dijkhuizen RM, Nicolay K. Magnetic
resonance imaging in experimental models
of brain disorders. J Cereb Blood Flow
Metab 2003;23:1383-401.

5. Anderson SA, Frank JA. MRI of mouse
models of neurological disorders. NMR
Biomed 2007;20:200-15.



Carlos Cabal y col.

Imdagenes moleculares de RM en biotecnologia

Imagen funcional

Imagen andtomica

3.50E7
3.00E7
£ 2.50E7
2.00E7
1.50E7
1.00E7
5.00E6

3.00E7 |

Amplitud

i oy
et T N
10 7.50 5 2.50 0

Frecuencia (ppm)

Figura 1. Diversos métodos de URM: (a-b) Reconstruccion 3D de abdomen de rata (resolucion 50 x 50 x 500 um, B, = 7.1
T) [24]; (c) Cerebro de rata (resolucion 21.5 um, B, = 11.7T). [24]; (d) Pulmones de rata (B, = 2.0 T). [30]; (e) Corazén
obtenido usando la técnica de flujo (B, = 4.7T) [*]; (f-g) Feto de rata (resolucién de 21 um, B, = 7.0T) [24]; (h) Imagen del
esoéfago de un conejo mediante el uso de la microbobina endoscépica en el equipo clinico (B, = 1.5T) [*]; (i) Estudio de riédn,
(B, = 7.07). (i) [24] Zonas neuronales activadas por estimulacién olfativa de region del cerebro de raton que aparece en k;
(k) Imagen anatémica de ratén; (l) Espectro de los metabolitos del voxel donde estan las neuronas activadas de (j) [cortesia

del Dr. Saint-Jalmes].

tedmica y las expresiones fenotipicas, para conocer
las bases de las diferentes enfermedades [2, 4, 7, 8].
Son un complemento efectivo para la comprobacion
de disenos de moléculas activas, su relacion estructu-
ra-funcion e interaccion con los blancos terapéuticos
[2-14].

La contribucion de las uRM y las ImRM para
complementar y acelerar los estudios de toxicidad es
creciente, incrementa la rapidez y fiabilidad de los re-
sultados y de la evaluacion farmacocinética de nuevas
moléculas terapéuticas a nivel molecular, celular, y
tisular, de 6rganos y del organismo [2-14]. Estos mé-
todos garantizan una precision superior, menor con-
sumo de animales de experimentacion y de reactivos,
reduccion significativa de la laboriosidad de la histo-
logia, disminucion de los intervalos de muestreo de
los parametros de los modelos y la cuantificacion de
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las observaciones, todo lo cual conlleva una acelera-
cioén y abaratamiento de los ensayos. Al limitarse el
sacrificio de los animales de experimentacion y con-
frontar al modelo consigo mismo, la precision de los
estudios longitudinales y transversales se ve favoreci-
da notablemente [14, 15].

Una comparacion de la resolucion espacial, el tiem-
po de imagen, la profundidad maxima del examen,
el costo de los equipos y las posibilidades de las diver-
sas modalidades de imagenes expone que en mayor o
menor medida todas brindan valiosa informacién; no
obstante, solo las IRM ofrecen informacién molecu-
lar, celular, anatomica y fisiologica, tienen record en
resolucion espacial y su resolucion temporal es igual
o mejor que las demas. Otra ventaja de las IRM no
esbozada con toda claridad en la literatura esta rela-
cionada con la potencialidad real de que procedimien-
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tos, tecnologias y software, desarrollados en animales
sean trasladables a humanos y viceversa, puesto que
las bases experimentales de obtencion de la informa-
cién de RM para humanos y animales es muy similar.
Su desventaja radica en el precio de los equipos que
es casi de un orden superior a los demas métodos de
imagenes [12].

El nimero de trabajos dedicados a las pRM y las
ImRM aumenta exponencialmente en los ultimos 10
afos [16]. Los trabajos dedicados a evaluar la posicion
de las entidades regulatorias internacionales ante estas
tecnologias son cada vez mas frecuentes y favorables
[13-15]. En pocos ailos, los estandares para el estudio,
validacion y registro requeriran documentarse con in-
formacion proveniente de imagenes. La introduccion,
empleo y desarrollo de estas modalidades de image-
nes, en todos los campos de investigacion y aplicacion
en la biotecnologia y la biomedicina, se hace una im-
periosa necesidad para mantenerse en la modernidad
y en niveles mundiales de competitividad.

Métodos de resonancia magnética

El fenémeno de la resonancia magnética (RM) se
basa en los procesos de polarizacion (ordenamien-
to) y excitacion de los momentos magnéticos de los
nucleos ('H, *C, "N, »Na, 3'P...) que constituyen
los atomos de los seres vivos. Para producir la po-
larizacion de los momentos magnéticos, el cuerpo a
estudiar se introduce en el seno de un campo mag-
nético exterior homogéneo de relativa alta intensidad
(B,). La excitacion se logra haciendo incidir sobre el
cuerpo pulsos de ondas electromagnéticas de radio-
frecuencias (pulsos RF) que sacan al magnetismo de
su posicion ordenada o de equilibrio. Los procesos de
recuperacion del equilibrio, una vez que ha cesado el
pulso de RF, se caracterizan por dos tiempos llamados
tiempos de relajacion T1 y T2. Los valores de T1 y
T2 dependen de las propiedades biofisicas y quimicas
(densidad de la sustancia, estructuras y movimientos
moleculares, barreras biologicas, temperatura, pH...)
de todos los elementos, desde las moléculas hasta los
organos. La intensidad de la sefial de RM (intensidad
en cada pixel de la IRM) es una funcion de la densi-
dad de los nucleos magnéticos (p) y de los tiempos
T1y T2, de ahi el poder informativo que tiene la IRM
[1]. El nucleo mas utilizado es el de hidrogeno ('H)
por su abundancia, pues aporta la sefial mas intensa y
forma parte de la molécula de H,O y de otras estruc-
turas moleculares.

En las IRM es la sefal proveniente del agua, en
sus diferentes estados, la que se registra y refleja en la
imagen. En todos los procesos fisiologicos, normales
o patologicos, las concentraciones, las movilidades,
las asociaciones y las interacciones del H,O cambian,
todo lo cual se refleja en la sefial de RM y en las IRM
[17].

Para obtener las IRM es necesario aplicar sincro-
nicamente con los pulsos de RF otros pulsos de gra-
dientes de campos magnéticos (G) convenientemente
seleccionados. Las multiples modalidades de image-
nes, algunas de las cuales seran tratadas posteriormen-
te, constituyen variantes de combinaciones de pulsos
de RF, de G y de tiempos, para que se desarrollen los
procesos de relajacion mencionados [1]. Los diferen-
tes procedimientos para obtener IRM exploran me-
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jorar su calidad para visualizar con precision los pro-
cesos moleculares, celulares y tisulares que se inves-
tigan. Los equipos de IRM, tanto para el estudio de
humanos como de animales de experimentacion, po-
seen bibliotecas de secuencias de pulsos para obtener
las diferentes modalidades de imagenes. Un elevado
nimero de parametros, como la resolucion espacial,
la relacion sefial-ruido y el tiempo de imagen, pueden
ser modificados en los experimentos de IRM median-
te la seleccion de las secuencias y parametros que
tienen las bibliotecas. Por otra parte, existen atlas de
imagenes bidimensionales (2D) y tridimensionales
(3D) de 6rganos humanos y de ratones y ratas [18].

Imdagenes sopesadas en p, T1 y T2

Las clasicas IRM, si reflejan mas la densidad del agua
(p) o los tiempos T1 o T2, se conocen como imagenes
sopesadas en p, T1 o T2. Los procesos patologicos es-
tan asociados con variaciones del contenido y la mo-
vilidad del agua, por tanto se expresan en los valores
de T1 y T2 y en las IRM [17]. Durante los primeros
afios de las aplicaciones biomédicas de las imagenes
sopesadas en T1, T2 y p demostraron su potencialidad
para detectar lesiones cerebrales en modelos animales
de isquemia, tumores, heridas postraumaticas y escle-
rosis multiple [2, 4, 5]. Un crecimiento de la densidad
de hidrogeno (H,0), de T1 y T2 en tejidos patologicos
es atribuido al incremento del agua intersticial aso-
ciada con el desarrollo de edemas vasogénicos. Ha
sido demostrado que en los cerebros de ratas y Gerbil,
los T1 y T2 se correlacionan bien con el contenido de
agua del tejido y los cambios de T2 son mas inten-
sos. También sucede que los cambios de T2 son mas
pronunciados en los edemas tumorales en animales de
experimentacion. La demostracion de una sensibili-
dad mayor de las imagenes sopesadas en T2 ha impli-
cado su mayor aplicacion en estudios experimentales
y clinicos [4, 5]. En estadios tempranos de la isquemia
aguda en modelos se ha demostrado que cambios de
T1 y T2 son atribuibles a la disminucion de la oxige-
nacion de los tejidos (imagenes de T2) y a la interrup-
cion del flujo sanguineo (imagenes de T1).

Imagenes sopesadas en difusién

Un método poderoso y prometedor ha ampliado las
posibilidades de las IRM. Las imagenes sopesadas en
difusion (DWI / Diffusion Weighted Imaging), son
aquellas que reflejan en cada pixel de la imagen, la in-
tensidad y la direccion del movimiento de difusion de
las moléculas de agua en cada una las microzonas del
objeto bajo estudio. El H,0, sometida al movimiento
molecular, tanto libre como formando parte de las es-
feras de hidratacion de otras moléculas e iones, pro-
duce un cambio de la movilidad de sus acompanantes,
en dependencia de la naturaleza de los proceso fisiolo-
gicos moleculares y celulares donde participen.

La difusion en cada uno de los pixeles (cuyos vo-
lamenes fluctian desde algunas decenas de picoli-
tros hasta algunos microlitros) depende de factores
bioestructurales como son los obstaculos o barreras
(membranas celulares, barrera hematoencefalica,
macromoléculas, etc.). El coeficiente de difusion (D)
del H,O varia significativamente cuando ocurre a lo
largo o perpendicularmente a la barrera, lo cual se
refleja en la intensidad de cada pixel en las image-
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nes de RM. Ademas, con el D medio o aparente en
cada pixel (ADC/Apparent Diffusion Coefficient) es
posible determinar la densidad y la orientacion de la
barreras biologicas de cada una de las microrregiones
por DWI, mas concretamente, imagenes ADC [17].

Para poder medir la difusion es necesario aplicar un
gradiente de campo magnético adicional, cuya orien-
tacion permite explorar la ubicacion y alineacion de
las mencionadas barreras. Para obtener la informacion
ADC vy definir la orientacion de las barreras hay que
registrar al menos dos imagenes consecutivas, lo que
implica severas condiciones de sujecion del sujeto
para evitar que movimientos involuntarios afecten la
calidad de la informacioén [1, 17].

Las DWI han brindado nuevas posibilidades por
ser imagenes mas sensibles a variaciones celulares
y anomalias en los tejidos asi como por poder deter-
minar las zonas de afeccion con mas resolucion y en
estadios mas tempranos que las imagenes sopesadas
en T1 y T2. Por ejemplo, solo unos minutos después
de la isquemia cerebral, los valores de ADC en los te-
jidos cerebrales disminuyen del 30 al 40% en las DWI
[4, 5]. Disminuciones del ADC se han reportado en la
evolucion de los edemas citotoxicos, atribuibles a que
parte del agua se mueve de la zona extracelular, con
relativa libertad, hacia compartimentos intracelulares
con alta densidad de barreras para su difusion.

Una rapida e intensa disminucion del ADC ocurre
durante la despolarizacion andxica. El paso de la des-
polarizacién del tejido isquémico a la zona frontera de
la isquemia es acompanada de una inflamacion tran-
sitoria detectada por iméagenes rapidas de ADC. Estas
perturbaciones temporales del tejido contribuyen a
expandir la lesion. Con DWI se ha podido determinar
el volumen de las lesiones y su evolucion [2, 4, 5, 19].

Las DWI han sido utilizadas para monitorear la
efectividad de las respuestas de los tumores ante las
terapias conducentes a matar las células cancerige-
nas, por ejemplo, en modelos de células del tumor 9L
glioma. Bajo la terapia disminuye la densidad celular
y aumentan los espacios intercelulares, la movilidad
del agua y la difusion, lo que se refleja con particular
sensibilidad en las imagenes [4, 5, 20].

Las DWI y su sensibilidad ante las barreras han
permitido hacer mapas de orientacién, tamafio e in-
tegridad de las estructuras fibrosas del tejido blanco,
para inferir los caminos de conectividad neuronal tri-
dimensionalmente: la tractografia o arquitectura de las
conectividades nerviosas. Han sido espectaculares los
resultados en este campo y son atin muy prometedores
para el estudio del sistema nervioso central [21].

Espectroscopia in vivo

La espectroscopia es el primero de los métodos de
RM (ERM) que aport6 informacion molecular in vivo.
Los estudios de espectroscopia pueden realizarse in
vitro, in vivo y con organos y tejidos perfundidos. La
ERM cada vez se hace mas esencial en las investiga-
ciones farmacéuticas, en la metabolomica in vivo de
la isquemia e infarto cerebral [5], en las enfermedades
degenerativas de las articulaciones, en los desordenes
cardiovasculares [3], en el cancer y en las enfermeda-
des respiratorias y de la piel. En la figura 1L se mues-
tra la ERM de los metabolitos de una region neuronal
(Figura 1J) del cerebro de un raton, activados bajo un
estimulo olfativo.
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La ERM brinda la posibilidad de determinar la con-
centracion y distribucion de las drogas administradas
y de su interaccion con las diana. Ofrece informacion
de procesos metabolicos que ocurren al nivel de los te-
jidos y de los organos [2, 3, 5, 22-24]. Los metabolitos
importantes detectados y sus espectros, cuyas concen-
traciones han sido medidas por ERM de 'H, aparecen
tabulados en la literatura. Muchos de ellos tienen una
participacion primordial en los fendmenos relaciona-
dos con la aparicion y desarrollo de las enfermedades.
Ejemplo de ello es la concentracion de N Acetil As-
partato (NAA) y los lactatos (Lac) indisolublemente
ligados a la isquemia hipoxica. E1 NAA es considera-
do un marcador de la integridad neuronal, mientras
que el lactato lo es del metabolismo anaerdbico. In-
mediatamente que se produce un dafio isquémico se
observa un decrecimiento del NAA y un aumento del
Lac. La ERM es utilizada también para determinar la
temperatura cerebral [2, 5, 22, 23]. Es usual en las
investigaciones emplear métodos de espectroscopia
multinticleos. Ademas del estudio del 'H, mucho me-
nos frecuentemente se realizan estudios con nucleos
de 3'P, #Na, F y 33Cs, presentes en los sistemas bio-
logicos o en los farmacos que se les suministran.

La esencial desventaja de la espectroscopia in vivo
con relacion a los métodos de imagenes esta vinculada
con la concentracion de los atomos de 'H que regis-
tran. En el caso de las imagenes se trata de concentra-
ciones de agua hasta de 100 moles, mientras que la
concentracion de metabolitos es de algunas decenas
de milimoles. Eso implica que la resolucion espacial
de la espectroscopia es mucho menor con voxeles que
posean lados cuyas dimensiones sean del orden de los
centimetros [2, 5].

Hay que incluir en el arsenal de las IRM las so-
pesadas en perfusion (PWI), las cuales, con contraste
interno o con agentes contrastantes externos permi-
ten obtener informacioén cuantitativa de parametros
vitales para la investigacion in vivo: la perfusion del
tejido, el tiempo medio de transito y la fraccion de
volumen que la sangre ocupa en el tejido, entre otros.
Estos pardmetros junto con los que aporta la angio-
grafia de RM han sido vitales en la dilucidacion de
los procesos y desordenes cerebrovasculares y para
estudiar la efectividad de la accion de los farmacos en
los diferentes tejidos [2, 5,19].

Resonancia magnética funcional

La resonancia magnética funcional (fMRI / Funcional
Magnetic Resonance Imagining) se basa en los cam-
bios del magnetismo de la sangre cuando esta varia
sus estados de oxigenacion (BOLD/ Blood Oxygened
Level Depent). La oxihemoglobina (diamagnética)
se convierte en desoxihemoglobina (paramagnética)
producto de los procesos metabolicos al nivel celular,
proceso que se traduce en un acortamiento del T2 y
por tanto en una disminucion de la intensidad en los
pixeles donde los cambios de los niveles de oxigecion
ocurren mas intensamente.

La fMRI esta siendo utilizada en la practica clini-
ca desde afios atras [2, 5, 13, 25]; a la vez, se estu-
dia la actividad neuronal en modelos. Adquiriendo
dos series de imagenes consecutivas, la primera con
el sujeto en reposo (estado basal) y la segunda con
el sujeto bajo un estimulo (auditivo, visual, olfativo,
quimico u otros) puede determinarse (por resta de las
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imagenes) la zona activada del cerebro (Figura 1J). La
relacion entre la accion de los farmacos y la actividad
cerebral ha sido inferida a partir de la sefial BOLD
con la aplicacion o no de estimulos [13, 25]. La sen-
sibilidad de la fMRI a los estados de oxigenacion ha
sido ampliamente aplicada a la estimacion de proce-
sos cerebrovasculares en animales como la isquemia y
hemorragias y en la evaluacion de la efectividad de la
recuperacion de los tejidos cuando son reoxigenados
después de la reperfusion [13, 25].

Imagenes moleculares y mecanismos
de contraste

Las ImRM in vivo no invasivas son definidas como la
representacion visual, la caracterizacion (estructural y
funcional) y la cuantificacion de procesos biologicos a
niveles celulares y moleculares. Esta u otras definicio-
nes tienen en comun que la imagen muestra un proceso
bioldgico a nivel molecular y celular, cuantificable y que
ocurre in vivo y de manera no invasiva.

La union de los avances de las InRM con las tecno-
logias de la biologia molecular y celular ha engendrado
una disciplina en expansion que ofrece impactos nota-
bles en la deteccion muy temprana de enfermedades,
la individualizacion de tratamientos y el desarrollo de
nuevos productos farmacéuticos y biotecnologicos [2,
4, 6, 8, 10-14]. Una de las bondades mas distintiva de
las IRM en sistemas bioldgicos es el elevado contraste
que se logra para los tejidos blandos [1-8]. El contras-
te logrado en las imagenes clinicas y de animales de
experimentacion es muy superior al resto de las téc-
nicas existentes [12], ya que depende de la densidad
de las sustancias y especialmente, de la movilidad del
agua que integra las diferentes estructuras.

La movilidad del H,O se diferencia en varios o6r-
denes de magnitud cuando pasa del estado libre al
asociado a una macromolécula y cambia también en
dependencia de los estados fisiologicos de las células,
tejidos y organos [12, 17]. En las ultimas dos déca-
das, nuevos experimentos, procedimientos y técnicas
revelan las reservas de contraste de las IRM para evi-
denciar mejor las diferencias de las estructuras biolo-
gicas, sus cambios en el tiempo y su dependencia de
los estados fisiopatologicos.

El contraste en las IRM puede manejarse e incre-
mentar por via endoégena (intrinseca) o por agentes
exogenos (extrinsecos) al sistema biologico.

Mecanismos endégenos de contraste

Los mecanismos enddgenos se basan fundamental-
mente en producir diferencias de los estados de mag-
netizacion o en aprovechar las que se producen de
manera natural por los procesos biomoleculares, em-
pleando secuencias de pulsos apropiadas para reflejar
en las imagenes, procesos tales como la difusion, la
perfusion sanguinea de los tejidos, el flujo de diferen-
tes fluidos bioldgicos u otros.

La fMRI es el método mas conocido de aprove-
chamiento del contraste endégeno porque visualiza la
entrega de oxigeno al tejido nervioso, cambio de la
oxihemoglobina a desoxihemoglobina. Otros métodos
de IRM como los de las imagenes sopesadas en per-
fusion (PWI) y las de flujo aprovechan similarmente
los mecanismos endogenos para lograr contraste [2,
5, 19].
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Mas recientemente, basdndose en los adelantos de
la ingenieria genética se han desarrollado nuevas vias
de incrementar el contraste y de estudiar con ello, pro-
cesos enzimaticos, de marcaje de células y otros [26].
El contraste IRM puede ser genéticamente controlado
mediante el uso de una proteina expresada del agente
contrastante (o en principio ARN contrastante) sin ne-
cesidad de sintesis o de agente exogeno [26]. En este
ejemplo, un gen dirige la produccion intracelular de
metaloproteina que forma un complejo con los iones
metalicos enddgenos y se convierte en un agente con-
trastante (AC). Un numero apreciable de mecanismos
de contraste han sido disefiados basandose en el Fe™
enddgeno, el mas abundante i6n paramagnético en
sistemas biologicos [26]. El mas simple procedimien-
to es la expresion del contenido de Fe™ en proteinas.
El nivel de expresion de Fe™ almacenado en forma de
proteina ferritina (Ft) ha sido influyente en los mecanis-
mos de contraste en el cerebro y ya se ha demostrado
coémo la expresion de Ft ectopica puede ser manipula-
da como contraste artificial in vivo [26]. Estos autores
usan la transinfeccion viral para introducir los genes
Ft en el cerebro del raton. La expresion de Ft en cé-
lulas muestra una mayor cantidad de Fe"" que en las
células de control sin una evidente toxicidad. El Fe™
del grupo hemo de la mioglobina también ha sido so-
brexpresado en animales transgénicos. La mioglobina
actia como AC, sobre todo en los tejidos musculares.
En este caso el contraste adicional logrado es pobre,
quizas por el nivel de expresion o porque se produce
una efectividad de relajacion pequena [26].

Se han generado otros procedimientos totalmente
enddgenos para incrementar el contraste mediante el
uso de sistemas enzimaticos. Uno de ellos ha sido el
que aprovecha la acumulacion de melanina bajo con-
trol genético, pigmento biopolimérico que recoge los
iones paramagnéticos e influye en el contraste IRM.
La melanina es generada en el camino iniciado por
la enzima tirosina hidroxilasa que cataliza la trans-
formacion de la tiroxina a melanina, precursora de la
dopoquinina. Se muestra como la sobrexpresion de la
tirosina hidroxilasa en cultivos de células humanas,
incrementa la afinidad por iones metalicos y crece el
contraste [26].

Mecanismos exdégenos de contraste

El empleo de los agentes contrastantes (AC) exdgenos
es parte de los procedimientos clinicos establecidos
desde hace mas de 20 afios [4, 27, 28]. Los mecanis-
mos exogenos se han caracterizado por la introduc-
cion, fundamentalmente por via intravenosa, de los
AC paramagnéticos que varian el estado magnético
de los tejidos, las células o las moléculas cercanas a
su localizacion. Han sido empleados con éxito sobre
todo en los estudios de RM de los tejidos del cerebro,
el higado, el sistema digestivo, el sistema linfatico, las
mamas, los rifiones y el sistema cardiovascular. En la
ultima década, se han incrementado los trabajos en las
investigaciones y aplicaciones farmacéuticas con ani-
males de laboratorio y se han abierto las puertas a las
ImRM. Los AC mas empleados en la practica clinica
y en las investigaciones y aplicaciones biomolecula-
res han sido el Gadolinio - acido Dietileno Triami-
no Penta Acético, Gd (DTPA) y el Gadolinio - 4cido
1,4,7,10 tetraazaciclododecane 1,4,7,0 acido triacéti-
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co, Gd (DOTA) [4, 27, 28]. Lo fundamental reside en
acumular suficiente concentracion de AC en el area de
interés, a la vez que se mantiene el minimo nivel en
otras zonas. El relativo bajo peso molecular de los li-
gandos de Gd** hace que se difunda rapidamente fuera
del flujo sanguineo, después de ser suministrado por
via venosa, lo que mejora la calidad de las imagenes.
Los ligandos coordinados con el ién paramagnético
reducen su toxicidad, aumentan la persistencia en san-
gre e incrementan el contraste significativamente. La
conjugacion de estos ligandos de relativo bajo peso
molecular con polimeros biocompatibles tales como
las poliamidas, los polisacaridos, los PLL, las albu-
minas, mejoran sus propiedades biofisicas y farma-
cologicas. Adicionalmente a los ligandos han sido
utilizados como portadores de los AC dendrimeros,
liposomas o combinaciones [27, 28].

El estado de la magnetizacion del AC y de sus cer-
canias puede cambiar en dependencia de los procesos
fisiologicos que tienen lugar en las estructuras biolo-
gicas. Esta propiedad de los AC ha sido aprovechada
con éxito en el estudio de la actividad enzimatica, la
expresion genética, la asociacion de proteinas, la ac-
tivacion del pH y del Ca*" celulares y las presiones
parciales de O,y CO, al nivel de células [8, 10, 28].
La envoltura del ién Gd** se disefia de forma tal, que
todos sus enlaces de coordinacion estén ocupados por
ejemplo con azlcares que impiden el acceso al H,0O
y que no modifican el contraste de la InRM. Sin em-
bargo, estos azucares tienen grupos funcionales que
les permiten interactuar con una enzima dada, como
la B-galactosidasa. Esa interaccion produce una “hen-
dija” en la envoltura del Gd*', lo cual permite al H,O
introducirse en la esfera de coordinacion y reflejarse
de inmediato en la intensidad de la imagen de la mi-
crorregion donde ocurre el proceso enzimatico. Este
AC ha sido aplicado con éxito al monitoreo in vivo de
la expresion genética en Xenopus laevis [28, 29]. El
Ca?" intracelular es importante para la transmision de
sefales. Ha sido disenado otro AC intracelular que se
activa con la presencia de concentraciones micromo-
lares de Ca®". Con mecanismos similares también se
ha estudiado la presencia de iones de Zn?>*[28]. Exis-
ten agentes contrastantes que permiten explorar el pH
extracelular en tejidos sanos y cancerigenos, lo cual
se registra en el contraste de las ImRM [28].

Una direccion de estudio muy prometedora es el
empleo de la transferencia de magnetizacion de agen-
tes hiperpolarizados, en particular, los gases nobles,
que incrementan notablemente la relacion sefial-ruido
y el contraste; ello permite el estudio del sistema res-
piratorio (Figura 1D) y otros de muy altas complejida-
des anatomico-funcionales [30].

Un AC de particular interés para los estudios del
sistema nervioso es el i6n paramagnético de manga-
neso, Mn?, que como el Gd produce reducciones apre-
ciables de los tiempos T1 y T2 de los protones de las
moléculas de H,O en la vecindad del ion [31, 32].

Es conocido que el Mn?* es un metal pesado, esen-
cial como cofactor en un grupo de enzimas que inclu-
yen la superoxidimutasa [31-33], el Piruvato carboxi-
lasa [34] y la Glutamina sintetasa [31]. El Mn** puede
introducirse en las células nerviosas excitadas por
alguno de los mecanismos de transporte de Ca*, su
comportamiento intracelular ha sido estudiado [31].
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Penetra dentro de las neuronas a diferencia de los AC
de Gd que permanecen en el sistema vascular por no
poder atravesar la barrera hematoencefalica.

Tres aplicaciones trascendentes del Mn** como AC
de las IRM en el SNC son [31]:

o [l estudio de la arquitectura cerebral, que per-
mite el estudio de la conectividad entre las diferentes
zonas del cerebro. Investigaciones recientes en roe-
dores [35-39], primates e insectos han demostrado la
utilidad de la RM con contraste de Mn?** para brindar
informacion de la citoarquitectura del cerebro.

e La identificacion de los tractos neuronales, como
consecuencia de su movimiento de manera definida
dentro de las neuronas, que hace posible su segui-
miento para definir asi la arquitectura de los canales
neuronales en las regiones limitadas de interés donde
fue inyectado el Mn*" localmente. Los primeros estu-
dios de tractos neuronales fueron realizados en rato-
nes para determinar los canales olfativos y visuales
[31]. Una de las aplicaciones mas espectaculares de
las ImRM con Mn** ha sido el estudio de los cambios
de las dimensiones y la conectividad de las diferentes
regiones del cerebro, asociados a los procesos cogni-
tivos y de plasticidad del cerebro [40, 41].

® La determinacion de las regiones de excitacion
neuronal, por penetrar al interior de las células exci-
tadas y permitir que las ImRM sean empleadas para
determinar las regiones activas independientes de los
parametros hemodinamicos, con mas precision espa-
cial que con la clasica fMRI.

Sin embargo, es conocida la elevada toxicidad del
Mn*". La habilidad para lograr su suministro 6ptimo
en la region de interés, con dosis apropiadas, minimos
tiempos de residencia y disefio adecuado del experi-
mento de RM, determinaran si se afianzan sus posibi-
lidades para las ImRM.

Otro medio de contraste exégeno:
nanoparticulas magnéticas

Las nanoparticulas magnéticas (npm) también cono-
cidas como nanoparticlas superparamagnéticas trasfor-
maran las actuales técnicas diagndsticas y terapéuticas
de las ImRM [27, 42]. Su biocompatibilidad, biodis-
ponibilidad y biodegradabilidad han contribuido a la
extension de sus aplicaciones en la deteccion, diagnos-
tico y tratamiento de enfermedades como las cerebro-
vasculares, el cancery las cardiovasculares (evaluacion
del riesgo isquémico, lesiones del miocardio, ateroscle-
rosis, deteccion y caracterizacion de las placas de ate-
romay otras disfunciones vasculares) [3, 5, 23,27, 43].
Las npm son clasificadas de acuerdo con sus dimen-
siones: las superiores o0 menores a 50 nm se les llaman
SPIO y USPIO respectivamente [27]. Sus potenciali-
dades estan dadas por las numerosas formas que se
han obtenido, con diversas composiciones quimicas
y con un disefio modular que les permite asumir fun-
ciones simultaneas de marcaje, direccionamiento y
seguimiento celular, transportador y dosificador de a-
gentes terapéuticos, todo lo cual eleva la eficiencia de
la relacion medicamentodiana y a la vez incrementa
notablemente el contraste en las ImRM facilitando su
microlocalizacion a través del tiempo [27, 42].

El revestimiento de las npm con biomoléculas y
biopolimeros ha sido la plataforma para garantizar
su biocompatibilidad, biodistribucion, estabilidad y
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adecuada farmacocinética, de ahi su amplio rango de
aplicaciones.Agentesterapéuticos,agentesdiana,agen-
tes para el perfeccionamiento de la permeabilidad y
colorantes fluorescentes han sido colocados en la es-
tructura de la capsula de envoltura de las npm [27, 42]
(Figura 2).

Una de las ventajas de las npm como portadoras de
agentes terapéuticos es la relacion del area de su su-
perficie con el volumen de la particula, lo cual permite
un nimero elevado de moléculas terapéuticas adosa-
das a cada npm (Figura 2). Ligandos diana como pro-
teinas, pépticos, aptamer y moléculas pequefias han
sido investigados para incrementar la acumulacion de
npm en sitios especificos. Hoy constituyen un elemen-
to esencial en las posibilidades de las ImRM para el
monitoreo en tiempo real del disefio de medicamentos
y el uso de estrategias de terapias combinadas.

La mayor limitacion de la mayoria de los agentes
quimicos terapéuticos es su relativa inespecificidad
y sus potenciales efectos sobre los tejidos sanos. Sin
embargo, la elevada penetracion del campo magnéti-
co a través de los tejidos biologicos y las habilidades
desarrolladas en el manejo remoto de campos mag-
néticos de configuraciones deseadas han permitido
conducir las npm a microrregiones de interés, visuali-
zar y diferenciar los estadios fisiologicos de células y
tejidos [44, 45].

Las propiedades fisicoquimicas de la npm portado-
ra (dimensiones, morfologia, carga eléctrica, superfi-
cie quimica), las intensidades y configuraciones de los
campos magnéticos, la profundidad de la localizacion
del tejido enfermo, la velocidad del flujo sanguineo y
el nivel de vascularizacién en la zona son parametros
determinantes de esta nueva tecnologia para la entrega
y liberacion del farmaco [45, 46].

Las acciones antisépticas y de terapia génica han
elevado su efectividad mediante la npm y su control
con ImRM. El uso de npm y su monitoreo como porta-

Fluoréforo _"-.._____‘

Agente terapéutico

Mejorar permeabilidad

dores de oligodioxynucleodtidos (ODs) o con vectores
genéticos supera muchos de los problemas actuales de
la terapia génica, asociados con la capacidad de liberar
los agentes terapéuticos [47, 48]. Las npm han sido
utilizadas como portadoras de pequefias interferen-
cias de RNA que han aparecido en los ultimos afios
como una plataforma terapéutica emergente [49, 50].
El marcado, el rastreo por InRM y la conduccion de
células son posibles gracias al dopaje de éstas con npm.
Las USPIO han sido incorporadas con éxito a pobla-
ciones de células madre.

Desarrollos recientes han permitido obtener npm
multifuncionales que exhiben a la vez propiedades su-
perparamagnéticas, dopadas con colorantes fluorescen-
tes que permiten su deteccion al nivel celular a partir
de las imagenes oOpticas de fluorescencia y de las IRM.
Con IRM se realiza la planificacion quirtirgica y se
asiste el acto quirtirgico con la visualizaciéon por am-
bos métodos de las fronteras del tumor en modelos ani-
males para su extirpacion precisa [51] (Figura 3). Las
ImRM asistidas con npm han permitido investigar la
migracion y el trafico de células, la deteccion de la
apoptosis y la actividad enzimatica [27, 42].

Estudios del cancer y de la isquemia
cerebral

Las ImRM han permitido de manera sensible y espe-
cifica monitorear importantes blancos moleculares y
comportamientos en estadios primarios de los eventos
carcinogénicos [9, 10, 14, 20, 51-53].

Las npm han sido extensamente examinadas para
mejorar la deteccion, el diagnostico y el manejo tera-
péutico en la clinica de tumores solidos, para ello se
adosa a la npm un agente citotoxico que la convierte
en un transportador magnético a la diana (Magnetic
Target Carrier /| MTC). Posteriormente una inyeccion
intravenosa de la suspension coloidal de la npm y la
aplicacion de un gradiente de campo magnético exter-

Capsula de biopolimero

Nucleo nanoparticula

Agente diana

Figura 2. Esquema de una nanoparticula magnética. Se observa el nicleo super paramagnético y varios ligandos con fines
terapéuticos, para mejorar la permeabilidad y dirigir la particula a la diana [45].
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no conduce con efectividad el agente terapéutico a la
zona patoldgica. La exactitud de IRM para detectar la
linfoadenopatia maligna ha sido mejorada con el uso
de npm de ferumoxtrano-10 [54-56]. Un nodo linfatico
normal capta el agente USPIO y aparece como hipoin-
tenso en la IRM. El ganglio con metéstasis se observa
de manera diferente en las imagenes. Esto ha sido usa-
do en el cancer de seno, de pulmoén, cerebral y de cue-
llo de tutero, etc. Por otra parte, particulas USPIO han
mostrado la identificacion efectiva de metastasis de
nddulos de linfomas con diametros de 5 a 10 mm [57].
Actualmente, en el diagnostico clinico con RM usan-
do npm SPIO es posible distinguir lesiones tumorales
menores de 2 a 3 mm en el higado [58]. Muchos otros
trabajos estan referidos a la angiogenesis, la cuantifi-
cacion del volumen del tumor y la delimitaciéon mas
exacta de sus fronteras a nivel celular (Figura 3). Mul-
tiples formulaciones de npm estan siendo sometidas
a diferentes fases de ensayos clinicos entre los cuales
uno de los mas avanzados es el Combidex que se en-
cuentra en la ultima fase de ensayo para la deteccion
lympho de metastasis en el cancer de prostata [42].

Los anticuerpos monoclonales (ACM) fueron los
primeros agentes diana asociados a npm y continuan
siendo los mas usados y monitoreados con ImRM. Uno

de los inconvenientes de los ACM son sus grandes
dimensiones y su inherente inmunogenicidad, pueden
causar npm conjugadas que limitan mas su difusion a
través de las barreras biologicas.

Las npm han sido evaluadas como portadoras de
variedad de agentes terapéuticos. Medicamentos tra-
dicionales como el Etoposido, Doxorrubicina, Meto-
trexato han sido encapsulados en npm para el trata-
miento potencial de enfermedades que van desde la
artritis rematoidea hasta los tumores malignos de pros-
tata y mama [59-62]. También han sido investigadas
las npm como portadoras de proteinas y péptidos con
fines terapéuticos [62]. Ejemplo de ello es el Hercep-
tin™, que incorporado dentro de liposomas dopados
con npm demostr6 su efecto contra la proliferacion
de las células tumorales en mama. También ha sido
demostrada la liberacion especifica de Herceptin™ en
células NIH3T.7 que expresan el HER2/neu in vivo. El
Chlorotoxin es un péptido de alta afinidad con varie-
dad de tumores, exhibe capacidades de inhibir la inva-
sion tumoral como los gliomas [63], las npm dopadas
con ¢l permiten su introduccion en las células diana lo
que incrementa el efecto terapéutico con relacion al
del péptido cuando se suministra libre [64].

En los ultimos afios se han llevado a cabo numero-
sos estudios para tratar de comprender los mecanis-
mos implicados en el dafio cerebral post isquémico,
asi como para desarrollar estrategias que minimicen
sus repercusiones [19, 22, 24, 65-76]. Se han realiza-
do numerosos estudios en ratas que muestran la efec-
tividad de los métodos de IRM para la deteccion y
seguimiento de la lesion producida por un accidente
vascular encefalico [72-78]. Estudios en ratas Wistar,
a las cuales se les indujo la isquemia mediante la oclu-
sion de la arteria cerebral media (MCAQ), muestran
claramente la localizacion del infarto. Se determind el
volumen del infarto y su evolucion después de 3, 7y
24 semanas de ocurrido el accidente.

Las investigaciones mas recientes realizadas con
modelos animales de isquemia cerebral han aportado
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Figura 3. Tumor en ratén transgénico con el uso de USPIO como agente contrastante: (a) Antes de
suministrar contraste; (b) Aplicacion del contraste que destaca la zona y fronteras del tumor [8].

conocimientos acerca de la apoptosis y la necrosis
celular en esta enfermedad y se ha monitoreado la
actividad fagocitica y microglia en la zona de tejido
infartado, asi como la homeostasis de la barrera he-
matoencefalica.

El seguimiento de la evolucion del infarto ante di-
ferentes tratamientos farmacologicos y la medicion
de la respuesta inflamatoria posterior mediante IRM
han sido exitosos. Un estudio reciente [19] incluye la
induccion del infarto a cuatro grupos de animales: uno
de control y tres a los que se les aplica por via intra-
venosa agentes tromboliticos como la microplasmina
y el activador del plasmindgeno tisular (tPA) respecti-
vamente, con dos dosis. Por distintos métodos de IRM
(perfusion, difusion, T2) se monitorean después de
transcurridas 1 hora y 24 horas, los volimenes, el vo-
lumen sanguineo cerebral (rCBV) y el flujo sanguineo
cerebral (rCBF) de las lesiones isquémicas en corteza
y subcorteza, y se evalta la respuesta del tejido a las
aplicaciones terapéuticas. Se comparan los resultados
con las evaluaciones histologicas [19] (Figura 4). Se
contintia comparando los métodos de uRM en busca
de mayor especificidad [71].

Control de los experimentos de IRM
con modelos animales

El monitoreo y estabilizacion continua de los pardme-
tros vitales es esencial, tanto para preservar y conocer
el estado organico funcional del animal como para ga-
rantizar la calidad de la informacion obtenida. Sincro-
nizar adecuadamente la adquisicion de los datos con
los movimientos propios (usualmente el sincronismo
cardiaco y respiratorio) permite disminuir y compen-
sar los artefactos que los movimientos biologicos in-
ducen en la imagen.

Comunmente, durante un estudio se miden: el nivel
de saturacion de O, en la sangre, la temperatura cor-
poral, la presion sanguinea, el ritmo cardiaco y la fre-
cuencia respiratoria. Estas variables tienen una estre-
cha relacion con el tamailo, peso, edad y especie del
animal, lo que implica un conocimiento previo de los
rangos en que oscilan estos valores [76-77]. Varios au-
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Figura 4. Estudio evolutivo de isquemia cerebral a 3 grupos de ratas en dos instantes diferentes: (a) Lesiones visualizadas con
IRM de Perfusion (PW), Difusién (DW y ADC) y T2W y los cortes histolégicos correspondientes tefidos con TTC; (b) Hallazgos
correspondientes a las zonas sefaladas por los rectangulos en las laminas tenidas con TTC; (c-f) Cambios cuantitativos del

volumen de las lesiones, el volumen sanguineo cerebral (rCBV) y el flujo sanguineo cerebral rCBF en corteza (Cor) y subcor-
teza (S) [19].
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tores se han dedicado a encontrar métodos mas eficaces
para reducir los efectos indeseables de la ausencia de
este sincronismo en la clinica y la preclinica [79-87].

Las caracteristicas anatomicas y funcionales (tama-
flo, ritmo cardiaco y respiratorio, etc.) de la mayoria de
los modelos constituyen un reto experimental importan-
te a la hora de garantizar reproducibilidad, evaluacion
adecuada y escalamiento de los resultados a estudios en
humanos. Estos factores son decisivos en la calidad de
las imagenes y registros que se obtienen, pues afectan
la resolucion espacial y temporal, lo que genera erro-
res que ocultan detalles anatomicos significativos o
falsean determinadas afecciones [79].

Con resoluciones espaciales submilimétricas y tiem-
pos de obtencion de imagenes de decenas de minutos
se impone mucha severidad en el posicionamiento del
animal. Para disminuir los errores por movimiento y
posicion, especialmente en estudios de larga duracion,
se emplean mecanismos de soporte y anestesia general
[81, 82].

La IRM se combina con otras técnicas como el
EEG [80-90] y el ECG [86-88]. El registro simultaneo
también tiene desventajas asociadas con las interfe-
rencias que en alguna medida producen los equipos
de monitoreo en la maquina de RM. Tal es el caso de
los artefactos originados en la IRM a causa de la pre-
sencia de los equipos de EEG y ECG. Los equipos pa-
ra trabajar proximos a campos magnéticos intensos de-
ben cumplir determinadas normas y requisitos para
no afectar su funcionamiento ni interferir con el resto
del equipamiento que se encuentra en las cercanias. El
empleo de dispositivos para la regulacion de la tem-
peratura es de vital importancia en estudios de anima-
les recién nacidos propensos a la pérdida de calor y
por consiguiente, a la hipotermia. Se pueden estudiar
ademas, la reaccion de los modelos ante estimulos di-
ferentes. También estos equipos son de gran utilidad
en el seguimiento y control del animal cuando se le in-
troduce AC en el torrente sanguineo, para evitar com-
plicaciones que pongan en riesgo su salud. Toda la
informacion recopilada resulta til en la realizacion de
comparaciones sobre el estado del animal antes, du-
rante y al final de cada experimento.

Dispositivos compatibles con la RM se comercia-
lizan por varias firmas. Grupos de investigacion han
desarrollado sus propias aplicaciones en este campo,
lo que ha hecho mas versatiles sus instalaciones.

Las maquinas de RM para la experi-
mentacion en modelos animales

Existen equipos para la experimentacion animal y otros
para uso en humanos, aunque en multiples ocasiones
se han empleado estos ultimos con éxito en estudios
de algunos modelos [91]. Si bien existen diferencias
entre las aplicaciones clinicas y las de experimenta-
cion animal, desde el punto de vista de la RM es po-
sible de manera cuantitativa comparar los resultados,
trasladar y homologar metodologias desarrolladas en
equipos para uno u otro fin [2, 11, 12, 91-93].

Los productores mas importantes de equipos para
estudiar modelos animales son la Varian y la Bruker.
Una expresion comercial de la busqueda de continui-
dad de la preclinica a la clinica es la creacion de una
plataforma tnica del software de manipulacion de los
parametros de ambos tipos de equipos anunciada re-
cientemente por Siemens y Bruker.
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Los equipos para modelos se caracterizan por tener
una alta intensidad de campo (2.0-21.1 Teslas) y aber-
turas Uutiles para posicionar el animal (bore) de 7 a 30
cm. Subir los campos asegura mas alta relacion sefial-
ruido y mejora la resolucion espacial, no obstante, ello
trae consigo problemas tecnoldgicos que empobrecen
la calidad de la imagen. Las resoluciones record estan
entre los 43 um en menos de 30 min y los 21.5 pm
en 2 h [76]. Las resoluciones temporales alcanzadas
permiten estudiar procesos de hasta 40 ms.

Desde el 2000, el National Institutes of Health, Na-
tional Center for Research Resources (NIH/NCRR)
cred el centro Mouse Biomedical Informatics Re-
search Network (MBIRN) para la recoleccion y orga-
nizacion del flujo de datos sobre este tema. En su sitio
publico [93] se comparten herramientas y métodos
para calibrar y recolectar datos en diferentes equipos
¢ imagenes de modelos animales [5].

El incremento de la productividad y posibilidades
de las instalaciones de RM se esta logrando a partir de
las siguientes acciones:

e Dispositivos para el estudio simultaneo y en
igualdad de condiciones de mas de 8 animales.

e Uso de esteras que garantizan la entrada y salida
continua de los sujetos de experimentacion al equipo
de RM con intervalos exactos de tiempo.

e Nuevas bobinas, incluso endoscopicas, para a-
cercar el sensor a la zona de interés.

® Monitoreo multiparamétrico, registro continuo y
conjunto de sefiales fisiologicas con las imagenes.

e Uso de AC como las npm, que permiten aumen-
tar el contraste, trasladar farmacos y monitorear pro-
cesos fisiologicos al nivel molecular y celular.

e Desarrollo de npm con propiedades bioluminis-
centes para estudios multimodales de RM y fluores-
cencia [94].

Conclusiones

Las ImRM y pRM brindan la posibilidad de detectar,
seguir, cuantificar y visualizar fendmenos dinamicos
moleculares y celulares en todos los tejidos y orga-
nos de seres vivos con métodos diferentes y comple-
mentarios en un mismo equipo, in vivo de manera no
invasiva y con resoluciones espaciales de decenas de
micras y temporales, de milisegundos.

Son crecientes el nimero de trabajos y los impactos
practicos en todos los campos de las investigaciones,
estudios preclinicos y clinicos. La disminucion de los
tiempos, la laboriosidad de los estudios histologicos, la
reduccion de la cantidad de animales necesarios y los
costos de los estudios junto a la elevacion de la exac-
titud y precision de la informacion estructural y fun-
cional de procesos biomoleculares, celulares, tejidos
y organos hacen imprescindible una atencion especial
a estos métodos emergentes. La introduccion, empleo
y desarrollo de estas modalidades de imagenes en las
investigaciones y aplicaciones biotecnologicas y la
biomédicas constituye una imperiosa necesidad para
situarse en los niveles mundiales de competitividad.
En pocos afios los estandares para el estudio, valida-
cion y registro requeriran documentarse con informa-
cion proveniente de modalidades de imagenes.

Para las investigaciones de uRM y de ImRM es
imprescindible disponer de acceso a instalaciones de
RM poderosas. No obstante, la identificacion de los
problemas de importancia cientifica y de aplicaciones
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para la biotecnologia y la industria de medicamentos,
la formacion de colectivos con un enfoque multidisci-
plinario son pasos previos que requieren de tiempo y
de capacidades organizativas.

Es inminente la obtencion de desarrollos inéditos
de los equipos, sus dispositivos, las metodologias y
los mecanismos de contraste, en el uso de los modelos
animales, en la elevacion de las resoluciones espacia-
les y temporales y en la disminucion de los tiempos
de imagenes, todo lo cual aumentara la productividad,
especificidad, fiabilidad e impacto de las investiga-
ciones. Un esfuerzo particular deberd hacerse para

encontrar herramientas que contribuyan a hacer mas
efectivo el traslado de los resultados de los estudios
de los modelos a humanos.
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