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RESUMEN

La radioterapia consiste en administrar un farmaco marcado con un atomo radiactivo.
Este 4tomo, radionucleido, emite radiacion al desintegrarse y dafia las células ionizando
el ADN o generando especies reactivas de oxigeno. De este modo, se produce la muerte
celular de células tumorales, mientras que los tejidos sanos deberan recibir la minima
dosis de radiacion o una dosis tolerable. Este trabajo se centra en los radiofarmacos
empleados en el tratamiento paliativo del dolor en metéstasis d6sea, una de las
complicaciones mas graves de tumores solidos y tumores hematoldgicos. Sobre todo, se
utilizardn cuando los analgésicos y opioides no resulten eficaces. Se clasifican en
calcimiméticos (3P, 8Sr y 2%Ra) y fosfonatos (***Sm-EDTMP, Y’Lu- EDTMP y 131|-
BDP3). La localizacion de los calcimiméticos estd controlada por los mismos
mecanismaos fisioldgicos y metabdlicos que regulan el calcio, mientras que los fosfonatos
son analogos del pirofosfato natural y se uniran al calcio de la hidroxiapatita del hueso.
Dependiendo de la forma en la que se administre el radionucleido, tanto en forma de sal
como unido a un agente quelante u otra molécula vectora, tendrd una aplicacion
terapéutica u otra en funcion de cual sea su diana bioldgica. De este modo, algunos de los
radionucleidos empleados en el tratamiento del dolor, pueden utilizarse en el tratamiento

de otros tipos de cancer o enfermedades autoinmunes, como la artritis.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Los radiofarmacos son medicamentos caracterizados por contener un principio activo o
una molécula vectora marcados con un radionucleido o atomo radiactivo capaz de emitir

radiacion para fines diagndsticos y terapéuticos (figura 1).

radionucleido || ‘

Figura 1. Esquema de un radiofarmaco

Un radionucleido es un nucleo atémico inestable que, debido a cambios en su estructura
interna, se desintegra y emite de forma espontanea radiacion ionizante en forma de

particulas alfa (o), beta (B), electrones Auger o radiacion gamma (y), o ambas a la vez.!

La capacidad de penetracion de las particulas radiactivas se representa en la Figura 2. Las

particulas a de alta energia, no pueden atravesar una hoja de papel o la piel humana, sin
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embargo, si se inhalan o acceden a la sangre a través de heridas pueden ser muy dafiinas.
Las particulas B, en cambio, tendran un rango de penetracion mas amplio debido a las
diferentes energias que pueden presentar. La mayoria puede atravesar la piel pero son
frenadas por pocos centimetros de madera o una lamina de metal. La radiacion y es la mas
penetrante debido a la alta energia que posee, puede atravesar la piel y los 6rganos
internos, por lo que es también la mas nociva. Solo podran ser detenidas por una pared de

plomo u hormigdn.?

Particulas a
Particulas B
rayos y

papel aluminio hormigén

Figura 2. Poder de penetracion de las radiaciones

Los radiofarmacos para diagndstico permiten obtener imagenes de dianas biologicas
especificas, utilizando bajas concentraciones de farmaco. Una vez administrado el
radiofarmaco, una camara emplea la radiacion y emitida por el paciente para detectar la
distribucion del radionucleido. Asi obtienen una imagen impresa antes de tener que tomar
una muestra real del tejido. Se utilizan para diagnosticar cancer, enfermedades
cardioldgicas, infecciones, anormalidades en higado y rifién y desérdenes neuroldgicos.
Los radionucleidos empleados en diagndstico son emisores de radiacion y o de positrones

(particulas B *).34

Los radiofarmacos empleados como agentes terapéuticos tienen una elevada reactividad
quimica y pueden provocar alteraciones en las estructuras celulares, siendo de particular
importancia las que ocurren en las moléculas de &cido desoxirribonucleico (ADN). La
radioterapia se suele administrar a pacientes con cancer en los que tendra un papel
importante en el control del tumor y en el aumento de la esperanza de vida. La tasa de
curacion por irradiacion se debe a su capacidad para inducir dafios en el ADN del tejido
tumoral, ionizandolo directamente o produciendo especies reactivas de oxigeno. Cuando
el dafio producido en el ADN es mayor que su capacidad de reparacidn, se pone en marcha
una cascada de sefiales que derivan en muerte celular o pérdida de la capacidad
reproductiva mediante apoptosis, senescencia o catastrofe mitética. Tendran que aportar
dosis terapéuticas de radiacion ionizada en lugares especificos de la enfermedad, incluso

cuando la localizacién de ésta es desconocida, mientras que deberan producir una minima
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o tolerable radiacion en tejidos sanos. Para alcanzar este objetivo hay que tener en cuenta
factores directamente relacionados con las caracteristicas quimicas y fisicas del
radiofdrmaco. El disefio de estos radiofarmacos terapéuticos requiere un equilibrio entre
la union especifica al lugar de la enfermedad y la eliminacion de la radiactividad de tejidos
no diana, al mismo tiempo que el control del re-crecimiento del tumor. Necesita dosis de
radiofdrmaco maés altas que las usadas para diagnostico y unos requisitos mas exigentes
como: afinidad por la molécula vectora y distribucion uniforme en ella, relacion dosis-
respuesta efectiva, determinacion exacta de la dosimetria de la radiacion y proteccion
radiologica. Los radionucleidos con fines terapéuticos seran emisores de electrones
(particulas B7) y particulas a, y podradn ir acompafiados o no de emision de

radiacion y. 13

Los radionucleidos utilizados para el marcaje de estos medicamentos son producidos
usando neutrones en reactores nucleares 0 mediante particulas cargadas en ciclotrones.
Fueron construidos hace mas de 40 afios por grupos de investigacion gubernamental.
Actualmente, el problema es la escasa disponibilidad de estos reactores especificos. Los

ciclotrones son los tnicos aceleradores usados en la produccion de isotopos en medicina.’

La combinacion de las propiedades de diagndstico y de terapéutica en un unico
radiofarmaco se conoce con el término de “teragnostico”. Permite obtener imagenes
diagnosticas muy precisas antes de la terapia. De este modo nos facilita tanto la
planificacion del tratamiento como la dosimetria y la evaluacion de la respuesta del

tratamiento.® °

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliogréfica acerca de las
caracteristicas de los radiofarmacos empleados en terapéutica, tanto en el tratamiento de
los diferentes tipos de cancer como en el tratamiento paliativo del dolor en metastasis

Osea.

MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo la revision bibliografica ha sido necesario utilizar bases de datos como
PubMed, Medline y ScienceDirect. Ademas de haber usado como herramienta adicional
Google Académico. Todo ello con el objetivo de buscar informacion relacionada con el
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uso de radiofarmacos en terapéutica, incluyendo sus indicaciones y caracteristicas fisico-
quimicas. Se ha introducido palabras clave en el buscador como: radiofdrmacos,

radioinmunoterapia, medicina nuclear, tratamiento paliativo del dolor, metastasis 0sea.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para que un radiofarmaco sea empleado como agente terapéutico tiene que cumplir unos
requisitos que seran diferentes a los que se empleen en diagnéstico. Habra que tener en
cuenta las caracteristicas fisico-quimicas del radionucleido y de la molécula vectora a la

que ira ligado.

El tiempo de vida media del radionucleido, esto es, el tiempo que debe transcurrir para
que la mitad del radionucleido desaparezca del organismo, es un punto critico a la hora
de disefar un radiofarmaco. Debe de ser apropiado para la biolocalizacién in vivo y para
la eliminacion del radiofarmaco. Es importante que no sea excesivamente largo, para que
no afecte a tejidos normales, pero si lo suficiente como para que el radiofarmaco pueda
alcanzar el tumor antes de desintegrarse. Si la llegada de éste al tumor es lenta y el tiempo
de residencia de la radiactividad es prolongado, entonces se necesita radionucleidos con
una vida media prolongada. Pero si la absorcion del radiofarmaco por el tumor y la
eliminacién de la sangre y de fluidos corporales es répida, seria necesario emplear

radionucleidos que tengan una vida media corta.® 1°

Es necesario determinar la dosis interna mediante modelos radiofarmacocinéticos, es
decir un conjunto de ecuaciones matematicas que describen su distribucién bioldgica en
funcién del tiempo y asi predecir su comportamiento en el organismo. Los 6rganos
excretores, como el intestino o la vejiga, son de especial interés ya que si no se cuantifica
la excrecidn se supondré que el radiofarmaco es eliminado del cuerpo Unicamente por
decaimiento radiactivo, es decir, el proceso espontaneo de desintegracion en el cual el
nucleo inestable se transforma en uno estable liberando energia. Esto puede suponer un
problema sobre todo para radionucleidos que tienen una vida media prolongada porque
ocasionaria una sobreestimacion de dosis en la mayoria de Organos, pero una

subestimacion en los 6rganos excretores.!

A continuacion se exponen los criterios mas importantes para el uso de radiofarmacos in

Vivo:
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e Afinidad: debe tener una alta afinidad por la diana y la uniéon debe ser
preferiblemente fuerte y rapida, mientras que la disociacion del complejo
radiofarmaco-diana debe de ser lenta.

e Especificidad: alta. Mayor en tejidos diana que en tejidos sanos.

e Peso molecular: bajo (<60 kDa). Por encima de este peso se ve afectado el
aclaramiento renal.

e Lipofilia: baja. Una alta lipofilia supone que el higado consuma elevadas
cantidades de radiofarmaco y por lo tanto serd hepatotdxico. Ademas, se
producirian uniones no especificas con proteinas de la sangre y habria problemas
de solubilidad.

e Carga: baja cantidad de carga. Una alta carga positiva pone en compromiso la
reabsorcion tubular, mientras que una alta carga negativa produce uniones no
especificas.

e Estabilidad: vida media larga. Estable en fluidos bioldgicos, dentro de un rango
de pH de 1.5-8 y a una temperatura de 37°C.

¢ Internalizacion: capacidad de atravesar la membrana celular y asi tener una mayor
posibilidad de dafiar el ADN.

e Penetracién en tejido y tumor: elevada y rapida. Las moléculas pequefias penetran
mejor.

e Toxicidad e inmunogenicidad: baja.

e Estabilidad radioquimica: alta. Resistentes a la transhalogenacion y a la
transquelacion.

e Pureza radioquimica: alta. No debe haber radionucleido libre.*?

RADIONUCLEIDO

La seleccién del radionucleido depende del tiempo de vida media, las caracteristicas de
desintegracion, las propiedades de emision nuclear, la farmacocinética del radiofarmaco,
el coste y la disponibilidad. Los méas usados en la radioterapia son aquellos que en su

proceso de desintegracion emiten particulas B, o y electrones Auger.

Los radionucleidos que emiten particulas  deben diferenciarse entre los que se
desintegran emitiendo positrones (particulas B*) o electrones (particulas ). Estos tltimos
son los méas usados en terapéutica. EIl proceso de desintegracion consiste en que uno de

los nucleones que esté en exceso (protdn o neutrdn) se transforme en el otro, emitiendo
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un electrén o un positrén de forma que se conserve la carga eléctrica. Permiten producir
altas dosis de radiacion homogénea a pesar de que la deposicion en los tejidos diana sea
heterogénea. Presentan un amplio rango de energia, y dependiendo de ésta, el tamafio del
tumor para conseguir una curacion efectiva varia. Ademas, alcanzan un rango de
penetracion en tejidos entre 0.05 y 12 mm y son capaces de irradiar células en los
alrededores del tumor. Por ello, son adecuados tanto para tumores muy vascularizados
como pobremente vascularizados. Sin embargo, esto podria ser negativo puesto que
reduce la efectividad terapéutica y aumenta la exposicion de la medula Osea. La
introduccién de nuevos radiofarmacos emisores de particulas a podria solucionar los
problemas de toxicidad hematolégica. Algunos de los radionucleidos emisores de
particulas B que tienen un potencial citotoxico adecuado para el uso terapéutico se

encuentran recogidos en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas nucleares de los radionucleidos emisores B usados en terapéutica

Radionucleido tun energia f3 Energfa rayos- y Rango de
(dias) (MeV) (MeV) penetracion

32p 14.3 1.71 = 2-3mm

893y 50.5 1.46 - 2.4 mm

Oy 2.7 2.27 -- 2.5mm

131 8.0 0.81 0.364 (81%) 2.2 mm
158Sm 1.9 0.8 0.103 (29%) 0.6 mm
Y 6.7 0.50 0.113 (6.4%) 0.5 mm
TRe 38 1.07 0.137 (9%) 1.1 mm

Los radionucleidos emisores de particulas a (nticleos de helio-4 (*He?*)) suponen un paso
importante en la evolucién de la radioterapia, ya que asocia un rango de penetracion
pequefio (40- 100 um), con una alta radiacion y una alta transferencia lineal de energia
(LET), a diferencia de las particulas B que presentan una baja LET. Esto es, la cantidad
de energia depositada por la radiacion o en el medio que es atravesado por ella, es alta
comparada con la depositada por la radiacion . Este aspecto es relevante porque el hueso

es un tejido relativamente hipoxico y la radiacion de alta LET es més efectiva en

6
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condiciones hipoxicas. Los emisores de particulas o son mas apropiados para el
tratamiento de tumores de pequefios didmetros y cuya localizacion sea mas homogénea.
El problema es que la mayoria tienen vidas medias excesivamente largas como para tener
aplicaciones in vivo, ademas de que son dificiles de producir en grandes cantidades y con

una pureza adecuada.

Los emisores de electrones Auger de baja energia depositan su radiacion sobre
dimensiones subcelulares ya que tienen un rango de penetracion de 2 a 500 nm. Producen
una alta densidad de energia localizada. Si tiene que depositarse en el nucleo celular, los
radionucleidos emisores de electrones Auger serian los mas adecuados para acabar con la
célula, mientras que si la deposicion tiene que ser en la superficie celular, son preferibles
los radionuclidos de emision o o B. Pero el disefio de estos radiofarmacos aln se encuentra
en investigacion ya que el radionucleido deberia ser transportado directamente al ndcleo

de cada célula tumoral y esto restringe la naturaleza de la molécula vectora.

La emision de particulas y (constituidas por fotones) puede acompafiar o no al proceso de
desintegracion del radionucleido. Para que esta emisidn sea una ventaja, el rendimiento
de los rayos y debe ser bajo y la emision debe encontrarse dentro del rango de energia Util
para el diagndstico (75-250 keV). La emision de fotones para imagenes gammagraficas
es util para hacer un seguimiento de la farmacocinética, la localizacion y la dosimetria
en pacientes. La emision de rayos y fuera del rango de diagndstico, contribuye
minimamente en la efectividad terapéutica pero aumenta la radiacion en los tejidos
normales, ya que es una radiacion con mayor rango de penetracién. Por ello, los emisores

de radiacion vy se suelen usar en diagnostico. * >°

MOLECULA VECTORA

El interés en el desarrollo de estos radiofarmacos para el tratamiento del cancer ha
aumentado mucho en los ultimos afios debido a la aparicion de diversas moléculas
vectoras. Estas moléculas pueden ser derivadas de la expresion del genoma, como
proteinas, enzimas, receptores y anticuerpos, o estar relacionadas con el genoma, como
nucledsidos y nucledtidos, &cidos nucleicos, aptameros y oligonucleétidos, o
proporcionar energia como la glucosa, el acetato y los acidos grasos. La estructura y las
propiedades fisico-quimicas de la molécula vectora deben ser compatibles con la alta

especificidad de absorcién del radiofarmaco por el tejido diana. El radio-marcaje debe
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optimizar el proceso bioquimico o celular que maximiza el tiempo de residencia de la

radiactividad en el tejido diana y favorecer la eliminacion de ésta en los tejidos no diana.®

Una variante de la radioterapia es la radioinmunoterapia (RIT), en la cual se conjugan
anticuerpos monoclonales con radionuclidos debido a la capacidad de estos anticuerpos
para formar complejos con antigenos de tumores con altisima afinidad y especificidad.
Tedricamente, con esto conseguimos un aumento de la respuesta terapéutica antitumoral.
Es necesario tener en cuenta las caracteristicas del anticuerpo monoclonal, la
farmacocinética, la biodistribucion del radioinmunoconjugado, las caracteristicas de las
células tumorales y la seguridad radiolégica. ElI hecho de que los anticuerpos
monoclonales no sean capaces de atravesar la vasculatura del tumor y que tengan bajos
coeficientes de permeabilidad a través de la pared capilar, supone una limitacion de su
uso en tumores solidos ya que se necesitaria altisimas concentraciones para conseguir la

penetracion.* 10

Como alternativa a la RIT surge el uso de aptdmeros como radiofarmacos en terapéutica.
Son considerados una herramienta muy prometedora en la medicina nuclear debido a sus
aplicaciones terapéuticas. Los aptameros son unos oligbmeros compuestos de
ribonucledtidos, desoxirribonucle6tidos o aminoacidos que forman diversas estructuras
tridimensionales. Son moléculas sintéticas que gracias a su pequefio tamafio y su
flexibilidad, son capaces de unirse a lugares escondidos 0 que no pueden ser alcanzados
por anticuerpos. Una ventaja es que el radio marcaje en el extremo es completamente
independiente de la secuencia del aptamero. Pueden ser producidos en grandes
cantidades, con bajo coste y con alta reproducibilidad. No solamente no son tdxicos, sino
que son considerados poco antigénicos debido a su parecido con moléculas enddgenas.
Son capaces de interrumpir la funcion de una proteina sobreexpresada que produce la
patogénesis de una enfermedad. Pueden interaccionar estructuralmente con una molécula
de ARNn y asi inhibir la funcidn de una proteina, enzima o receptor. Por ultimo, afectan
a la angiogénesis mediante su union a factores de crecimiento angiogénicos. Debido a
estos efectos antagonicos, los aptameros estan siendo utilizados como estrategia en la

oncologia.'?



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

TRATAMIENTO PALIATIVO DEL DOLOR EN METASTASIS OSEA.

Una de las complicaciones mas graves de tumores solidos y tumores hematologicos es la
metastasis 0sea, principalmente, en aquellas personas diagnosticadas con cancer de

préstata o cancer de mama, y en menor porcentaje, cancer de pulmon, vejiga y tiroides. 3

El hueso esta formado por una matriz 6sea extracelular la cual esta integrada por materia
organica (colageno tipo | y proteinas no colagenas) y por materia inorganica (fosfato de
calcio, mayoritariamente en forma de cristales de hidroxiapatita (Cai0(POa4)s(OH)2).
Ademas, se caracteriza por tener un equilibrio entre la actividad de los osteoclastos y
osteoblastos dentro de la superficie trabecular y por lo tanto, un proceso continuo de

resorcion y formacion de matriz.

En la metastasis 0sea esta alterado el balance entre la formacion de nuevo hueso por los
osteoblastos y la resorcién de hueso por los osteoclastos. En el analisis histopatoldgico se
observa un elevado numero de osteoblastos en comparacion con el hueso sano. Los
mecanismos involucrados en la metastasis ésea son complejos e incluyen: liberacion de
la matriz extracelular del tumor primario; transporte de células tumorales por el torrente
sanguineo o por el sistema linfatico; huida de los procesos de deteccidn y destruccién del
sistema inmune; y proliferacion tumoral en una localizacion alejada del lugar de origen.
La mayoria de las complicaciones asociadas son dolor severo, compresién de la médula
espinal, hipercalcemia y fracturas patoldgicas, todas ellas ponen en compromiso la
calidad de vida del paciente. En este estadio tardio de la enfermedad, el tratamiento
paliativo del dolor con analgésicos fuertes, como opioides y radiacion externa puede

producir efectos adversos graves y no son siempre eficaces. 16

La terapia nuclear consistirad en administrar via intravenosa radiofarmacos con afinidad
por el hueso. Los radiofarmacos usados en el tratamiento paliativo del dolor de hueso
seran capaces de alcanzar altas concentraciones donde la remodelacién del hueso sea
activa, es decir, donde la actividad de los osteoblastos esté incrementada. Estos
radiofarmacos se pueden clasificar en dos grupos: los calcimiméticos y los fosfonatos. La
localizacion de los calcimiméticos estd controlada por los mismos mecanismos
fisioldgicos y metabolicos que regulan el calcio. En este grupo se encuentran por ejemplo
el 2P, 89Sr y 22°Ra. Como estrategia alternativa, la eficacia y velocidad de acumulacion
de los radionucleidos en hueso se puede aumentar mediante la incorporacion de

fosfonatos. Los fosfonatos son analogos, no hidrolizables, del pirofosfato natural, el cual
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tiene una elevada afinidad por el hueso y regula la mineralizacién de este. Los
radiofdrmacos basados en fosfonatos son absorbidos por unién a los &tomos de calcio en
la hidroxiapatita. Suprimen la osteolisis y la reabsorcion del hueso, inhiben la funcion de
los osteoclastos y la maduracion de los precursores de osteoclastos y estimulan los
osteoblastos. Reducen el dolor mediante induccién de la apoptosis de los osteoclastos,
inhibicion de la proliferacion de celulas malignas, reduccion de la produccion de
citoquinas y secrecion de la metaloproteinasa. Con todo esto, consiguen reducir la presion

en el espacio periosteal y alteran la transmision de la nocicepcion. %/

Algunos radionucleidos empleados en el tratamiento paliativo del dolor en metéastasis

oOsea:
> ESTRONCIO-89 (5r)

El 8Sr es un emisor puro de particulas B, solo tiene un 0,01% de emisién y. Tiene una

vida media de 50.5 dias. El coste de una terapia basada en 8°Sr es bastante alto.

Se administra en forma de cloruro de #Sr (Metastron®), aprobado en 1993 por la Food
and Drug Administration (FDA) para el tratamiento paliativo del dolor en metéstasis dsea.
Es un compuesto soluble de estroncio que se comporta como sus analogos de calcio, se
elimina rdpido de la sangre y se localiza selectivamente en el hueso mineral.
Normalmente la absorcion de este compuesto se da en lugares donde la osteogénesis es
activa, de modo que los lugares con metastasis y el tumor primario podran acumular las
cantidades de radiofarmaco necesarias sin que se vea afectado el hueso normal. EI  Sr,
una vez inyectado, sustituye al calcio en la hidroxiapatita del hueso. Un efecto adverso
que ocurre tras la administracion es la toxicidad sobre medula dsea y la consecuente
disminucion de los linfocitos y de las plaquetas. El 25% de los pacientes son capaces de
suspender el tratamiento con analgésicos, y un 5-20%, aseguran un alivio completo del
dolor. Ademas el tratamiento también reduce la incidencia de desarrollar nuevas
metastasis Oseas Y retrasa el tiempo de aparicion de recurrencias o nuevas zonas de dolor.

Probablemente su eficacia se deba a su larga vida media en el hueso.® *®

> SAMARIO-153 (153Sm)

El 153Sm es un radionucleido emisor de particulas B y y (29%). Actualmente es uno de
los mas comunes usados en el tratamiento paliativo de la metastasis 6sea. Tiene una vida

media de 1.9 dias. Fue autorizado en 1998 y comercializado en 2012 como Quadramet®

10
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(*>3Sm-lexidronam pentasédico). Es un complejo de Sm radiactivo y el agente quelante
etilendiamino tetrametilenfosfonato, EDTMP (figura 3). EI EDTMP es un analogo del
pirofosfato y por lo tanto, es absorbido por la matriz de hidroxiapatita del hueso ya que
ésta interacciona con los grupos oxigenados del fosfato. Se concentra en areas con elevada
actividad osteoblastica. Cuanto mayor es la lesion osteoblastica, mayor es la retencién en
el hueso. Tras ser administrado via intravenosa, el aclaramiento sigue una
farmacocinética biexponencial. La primera fase se debe a la rapida captacion por el hueso
y la segunda, al aclaramiento sanguineo y excrecion renal. El aclaramiento renal rapido y
eficiente de este radiofarmaco se debe a la elevada carga negativa del complejo. En la
produccion del Quadramet, es necesario utilizar una elevada proporcion de EDTMP para
evitar la disociacion del 1>3Sm y que éste forme en plasma especies insolubles con grupos

hidroxilo. La relacién entre la captacion por el tumor y la médula 6sea normal es de 5/1.

6,9, 18
5Na*

l"".l"l. -~

Qyp——— 9

Figura 3. Quadramet® (**3*Sm-lexidronam pentasddico)

> FOSFORO-32 (°?P)

El radionucleido *2P es un emisor de particulas B y tiene una vida media de 14.26 dias.
Fue el primero en ser evaluado para el tratamiento paliativo de metéstasis 0sea, y su

primer uso clinico fue en el afio 1941.

Se administra en forma de ortofosfato sodico por via oral 0 en una Unica inyeccion
intravenosa. Tras la administracion, se incorpora en la hidroxiapatita del hueso. La
medula dsea recibird una cantidad de radiacion considerable, lo cual se traduce en una
serie de efectos adversos como es la supresion de medula 6sea. En comparacion con otros
radionucleidos, el 3P es el que mayor grado de mielosupresion produce, lo cual limitara
la dosis terapéutica. Tras la administracion, se puede producir una pancitopenia
reversible. Por ello, estd totalmente contraindicada la terapia con ortofosfato en personas

con una funcién hematoldgica deficiente. Esta es la causa del desuso del *P a pesar de

11



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

los buenos resultados en el alivio del dolor. La proporcién tumor/no-tumor no es del todo
favorable, y el alivio del dolor se debe sobre todo a la absorcion por el hueso mineral méas
que por el tumor. Ademaés este radiofarmaco tiene una absorcion elevada en tejidos con

células de réapida division, como es la pared intestinal o la medula roja.®
> LUTECIO-177 ("7 Lu)

EI'Y"Lu es un emisor de particulas B y de una radiacion y (6.4%) apropiada para obtener
imagenes in vivo y estudios dosimétricos. Presenta unas atractivas caracteristicas fisicas,
como una vida media de 6.7 dias y una penetracién en tejidos considerablemente méas
baja que la de 32P 0 8Sr. Por ello, produce menor grado de supresion de medula 6sea. Su
vida media y la emision de particulas § de baja energia es lo que le permite una adecuada
deposicién de dosis de radiacion con una distribucion homogeénea durante el tratamiento
a seguir. Ademas el Lu solo existe en su estado de oxidacion +3, lo cual le permite tener
un gran potencial de unién a diferentes moléculas vectoras como péptidos, proteinas o

anticuerpos.

Fue aprobado en 1990 en forma de una sal de ’Lu-Etilendiamino tetrametilenfosfonato
(*""Lu- EDTMP). Al igual que su analogo **Sm-EDTMP, presenta una alta fijacion en
hueso y un rapido aclaramiento renal. Gracias al agente quelante tiene una buena
biolocalizacion, incluyendo una captacion selectiva por el esqueleto y una alta afinidad

por el tumor 6seo. & 1315
> RENIO-186 (186 Re)

El 18 Re produce una emisién combinada de particulas By y (9%). Tiene una vida media
de 3.8 dias. Gracias a su vida media corta 'y su bajo rango de penetracion en tejido, se le
considera un radionucleido muy util en pacientes con poca reserva de medula ésea. Fue
autorizado en 1980 para el tratamiento del dolor 6seo y se administra en forma de sulfuro
de 18 Re coloidal. Consigue un alivio del dolor desde un 30% a un 80% y solo produce
una transitoria toxicidad hematoldgica. Si se administra via intraarticular se puede

emplear en el tratamiento de la artritis reumatoide.*®
> YODO-131 (**1)

El 311 unido al a-amino-4-hidroxibencilidendifosfonato (**!1-BDP3) (figura 4), se utiliza
en el tratamiento del dolor en metéstasis O0sea debido a sus atractivas propiedades

bioldgicas como agente osteotropico. Tiene una alta afinidad por el hueso y la absorcion

12
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en tejidos no 6seos es baja. Para evitar que el tiroides absorba parte del radioyodo libre
se administra una solucidn de lugol (yodo molecular y yoduro potasico en agua destilada).

Tras el tratamiento no se ha observado variaciones en el nimero de células sanguineas.!’

o HO
\/_OH
131 \p <
7 | NH,
N
HO P
04 [ S oH

Figura 4. a-amino- (3-'311-4-hidroxibenciliden)- difosfonato (**!1-BDP3)

> RADIO-223 (***Ra)

Es un radionucleido de emision o y de bajo rango de penetracion en tejidos (<100 pm).
Se concentra en la superficie del hueso sin necesidad de quelantes por su inclusion en la
hidroxiapatita como sustituto del calcio durante la formacion mineral. Por ser de emision
a supone menor toxicidad hematologica para la superficie del hueso en comparacion con
los emisores de particulas B. Ademas, al tener mayor LET que los emisores B, presenta
una mejor efectividad biolégica. Lleva a cabo una terapia controlada y selectiva contra
células malignas pero con cantidades indetectables en tejido normales. Ademas, no se

observa efectos relevantes en médula 6sea.

Se administra como cloruro de ?2°Ra (Xofigo®, Bayer Pharmaceuticals) (figura 5). Fue
el primer radiofarmaco emisor de particulas o aprobado para uso clinico por la FDA.
Ademas, es considerado el Unico radiofarmaco usado en el tratamiento paliativo del dolor
en metastasis 6sea que tiene capacidad de mejorar la esperanza de vida de los pacientes.
La absorcion del ?2Ra se correlaciona con la intensidad del metabolismo en el hueso.
Debido a su afinidad por los osteoblastos, la concentracidn sera mas alta en aquellas partes
donde la formacion del hueso estd incrementada. Solo se ha observado algin caso de
mielosupresion reversible en la que los neutrofilos se ven mas afectados que las plaguetas,
mientras que un radionucleido emisor de particulas [ normalmente produce

trombocitopenia como efecto toxicoldgico mas frecuente. * 15
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Xofigo®)

Tumor

Figura 5. Localizacion del cloruro de ??°Ra (Xofigo®) en el hueso

OTRAS APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS RADIOFARMACOS

Algunos radionucleidos pueden ser administrados de formas diferentes, es decir, pueden
emplearse en forma de sal o ligados a moléculas vectoras muy variadas. Esto va a permitir
que tengan diferentes aplicaciones segun cual sea su diana bioldgica. El itrio-90 (°°Y)
puede formar complejos estables con una gran variedad de moléculas y constituiran
radiofarmacos empleados en el tratamiento de diferentes tumores primarios y artritis. El
yodo-131 (*311) también puede utilizarse en diversos tratamientos. Al emplearse en forma
de sal, tendrd como diana la glandula tiroidea, pero anteriormente hemos visto que unida

a un ligando de tipo fosfonato tendra afinidad por la hidroxiapatita del hueso.
> ITRIO-90 (°°Y)

EI %Y es un emisor puro de particulas B (no emite radiacion y). Tiene una vida media de
2.67 dias.” Existen muchos radiofarmacos estables basados en anticuerpos monoclonales,
péptidos y particulas, marcados con Y que son regularmente usados en el tratamiento

de canceres primarios y artritis.
Algunos de los radiofarmacos marcados con *°Y son:

0y -ibritumomab-tiuxetan (Zevalin®) fue aprobado por la FDA en el afio 2002
(figura 6). En los ultimos afos este radiofarmaco ha sido muy eficaz en el
tratamiento del linfoma no Hodgkin ya que se ha demostrado una mejoria en la

recuperacion libre de recaidas y en la tasa de supervivencia global. El antigeno

14



S
S
=
S
=
Y
=
S
=
~
Y]
=
S
)
S
~=
=
=
S
Q
~
=
=
S
QS
Q
<
N
S
=

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

CD-20 es wuna proteina transmembrana hidrofobica que se encuentra
sobreexpresada en las células B maduras y esta presente en el 95% de los linfomas
de células B. EI Ibritumomab es un anticuerpo monoclonal murino (1gG) que se
une especificamente al antigeno CD20 y esta marcado con Y gracias al quelante
tiuxetan, un derivado bencilico del acido dietilentriaminopentaacético (DTPA).
Este agente quelante consigue una alta afinidad entre el anticuerpo y el %Y

mediante uniones estables de tipo tiourea.'®

NN o
A
Ibritumomab s oH

HO N\j\ OH
Y\N N /\(r
o] I\(O Oﬁ) s]
OH OH

Figura 6. °°Y-ibritumomab-tiuxetan (Zevalin®)

Microsferas de Y hechas tanto de vidrio (TheraSphere®), como de resina (SIR-
Sphere®. Se estan utilizando para el tratamiento del carcinoma hepatocelular. La
administracion de estas microsferas a través de las ramas arteriales hepaticas y la
deposicidn en la vasculatura terminal del tumor (figura 7), permite la llegada de
altas dosis de radiacion de manera selectiva, mientras que el parénquima hepatico

normal recibira dosis de radiacion dentro de los limites tolerables.®

Figura 7. Entrada de las microsferas de resina marcadas con *°Y (SIR-Sphere®)

en el tumor hepatico, a través de pequefios capilares

Citrato *°Y coloidal. Se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoide, una de
las enfermedades autoinmunes mas comunes. Se inyecta en la cavidad articular
donde sera fagocitado por las células del revestimiento sinovial, de este modo,
tanto el proceso inflamatorio como la proliferacion y el proceso destructivo se
paralizan. Gracias a su mecanismo se consigue un alivio del dolor junto con una

mejora de la movilidad.*®

15



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

> YODO-131 (131)

El ¥ es un emisor B y uno de los radionucleidos mas importantes en terapéutica a pesar

de producir cierta emision de radiacion y y tener una vida media mas larga de lo deseable

(tabla 1).

Puede tener diferentes aplicaciones terapéuticas segun la forma en la que se presente.
Anteriormente, el *1 unido al a-amino-4-hidroxibencilidendifosfonato (*3'1-BDP3)
(figura 4), ha sido mencionado en el tratamiento paliativo del dolor en metéstasis dsea.
Se debe a que es una molécula vectora de tipo fosfonato que tiende a unirse al calcio de
la hidroxiapatita del hueso. Pero el primer uso del 3| fue descrito en 1941 para el

tratamiento del hipertiroidismo y del cancer de tiroides en forma de *3!I-yoduro sodico.®

El yodo, un elemento escaso, es esencial en la constitucion de las hormonas tiroideas T3
y Ta, las cuales regulan el metabolismo celular y son esenciales para el desarrollo,
crecimiento, maduracion sexual y funcionamiento normal del cuerpo. El transportador
Na*/I" es una proteina que se encarga del consumo activo del yodo en la glandula tiroidea
y es la diana mas eficaz en el tratamiento del cancer de tiroides. Las células tiroideas
cancerigenas pierden su capacidad de captacion de yodo, por lo tanto, el nivel de
absorcion de éstas es menor que el del tejido tiroideo normal. Debido a que el
comportamiento quimico del 1, es idéntico al del isdtopo estable 271, se emplea en el
tratamiento de este cancer.?>-?2 La magnitud exacta de la dosis de radiacion que recibe
la glandula depende del tamafio de ésta y del porcentaje de yoduro absorbido. La principal
desventaja de este tratamiento es la incidencia de hipotiroidismo. El hecho de que emita

radiacion v, le permite obtener imagenes para diagndstico. ®

CONCLUSION

Los radiofarmacos como agentes terapéuticos se usan como medida de Gltimo recurso en
los estados mas avanzados de diferentes tipos de cancer como es el de prostata, de mama,
de pulmon, de vejiga y de tiroides, y sobre todo en aquellos donde las células malignas
han alcanzado los huesos. Tienen especial interés en personas de edad avanzada donde la

cirugia y la quimioterapia suponen un riesgo para la salud.

Para el desarrollo de estos radiofarmacos es importante tener especial cautela a la hora de
elegir el radionucleido y la molécula vectora. La naturaleza bioguimica del radionucleido

determina la distribucion de la radiactividad y tendrda efecto sobre la efectividad

16



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

terapéutica del radiofarmaco. Ademas, su vida media tendra que ser compatible con el
rango de penetracion en los tejidos diana y con su eliminacion en los tejidos normales.
Debido a la poca penetracion en tejidos, los radiofarmacos emisores de particulas o y
electrones Auger, producen menos toxicidad en médula désea que los emisores de
particulas 3. Por ello, es mas conveniente usar los emisores de particulas ay de electrones
Auger para el tratamiento de micro-metastasis. Los emisores 3 son mas adecuados para
acabar con grandes zonas de tumores. La molécula vectora es la que determina cual es la
diana biologica del radiofarmaco y por lo tanto, la aplicacion terapéutica. La toxicidad
hematoldgica es el efecto adverso mas comun debido al uso de radiofarmacos. Por ello,

serd el factor que limitara la dosis terapéutica.
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