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Radiactividad:
una herramienta util para detectar
y tratar canceres en medicina nuclear

INTRODUCCION

a medicina nuclear es un drea que
utiliza cantidades muy pequefias
de radiofarmacos (moléculas que
contienen un dtomo radiactivo, o
radioisétopo), para examinar la funcién y es-
tructura de un érgano 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 répido de-
sarrollo y un gran impacto, ya que ademds de
mostrar la forma del 6rgano estudiado, es ca-
paz de proporcionar informacién 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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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 mas frecuentes en
las sociedades modernas, como el cancer.

Laura Meléndez Alafort

tivo natural, con fines médicos en 1901, para tratar una lesién
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 radioisétopos artificiales y aplicarlos en pacientes con
fines terapéuticos, comenzando asf con lo que se llamé “medi-
cina atémica”. Sin embargo, fue hasta la década de los cincuen-
ta que realmente se propici6 el crecimiento de esta ciencia, con
el desarrollo de la gammacdmara (un equipo capaz de detectar
la radiacién emitida desde dentro del organismo y trasformarla
en imdgenes), de los reactores nucleares y los ciclotrones (dis-
positivos capaces de producir una extensa variedad de nuevos
radioisétopos a gran escala).

Hacia principios de la década de los sesenta se hizo eviden-
te que la mayor parte de las radiaciones proviene del ntcleo
del 4tomo, por lo que para ser mds especifica, la medicina até-
mica cambié su nombre por el de medicina nuclear. Para en-
tonces se dejaron de usar los radioisétopos en forma de sales,
y comenzaron a usarse los llamados radiofdrmacos de primera
generacién, que consistian en complejos simples marcados con



radioisétopos, y que eran desarrollados en forma relativamente
facil, sin que fuera necesario un amplio conocimiento de su es-
tructura quimica.

La marcacion es el procedimiento necesario para unir un ra-
dioisétopo a una molécula. Como ejemplos de moléculas mar-
cadas tenemos las micelas coloidales (glébulos de moléculas de
tipo grasoso) radiomarcadas, que se han usado en medicina nu-
clear desde los sesenta para visualizar el higado, el bazo y la me-
dula 6sea. Como estos érganos contienen células encargadas de
eliminar particulas extrafas de la circulacién, atrapan a las mi-
celas coloidales y las almacenan, haciendo posible la obtencién
de imdgenes anatémicas de estos érganos. Otros ejemplos son el
hipurdn-yodo-131, usado para estudios renales, por ser excreta-
do por los rifiones rdpidamente, y los agregados de albimina
marcados con tecnecio 99 metaestable, que proporcionan ima-
genes del pulmoén al ser atrapados en los capilares pulmonares.

Con el paso del tiempo se descubrié que la estructura qui-
mica de una molécula define la funcién que tendrd dentro del
organismo; entonces se desarrollé la segunda generacién de ra-
diofdrmacos. El disefio de un nuevo radiofdrmaco practicamen-
te se debid al trabajo conjunto de quimicos y radiofarmacéuti-
cos, partiendo de la estructura quimica de una sustancia cuya
funcién dentro del organismo estuviera bien caracterizada, y a la
que se le hacfan pequefias modificaciones con el fin de poder-
la marcar con radioisétopos. Durante esta etapa se reconoce que
la accién de los radiofdirmacos estd intimamente ligada a tres
caracteristicas moleculares:

1) Estéricas, es decir, el tamafio y la forma determinan la dis-
tribucién y localizacién del radiofarmaco en el organismo.

2) Electrénica: la carga total del complejo determina su com-
portamiento en el organismo, asi como su grado de unién a las
proteinas de la sangre. Mientras mayor sea su unién, mayor
tiempo permanecerd en la sangre y tardard mds en concentrar-
se en el 6rgano que se desea.

3) Lipofilica: la lipofilia, o grado de solubilidad en lipidos
(grasas), determina la biodistribucién, la acumulacién en algu-
nos 6rganos y la forma en que se excreta el radiofdrmaco del or-
ganismo.

Por todo ello, la funcién de todos estos nuevos agentes de-
pendia mucho mds de su estructura quimica.

En los dltimos veinte afios la investigacién médica se ha pro-
puesto proyectos mds ambiciosos, dirigidos hacia las células y
moléculas, dando lugar al nacimiento de la tercera generacién
de radiofarmacos. Esto hizo que la medicina nuclear cambiara
nuevamente su nombre por el de medicina nuclear molecular.

| ®] Medicina nuclear

Hoy en dia, la medicina nuclear molecu-
lar ofrece procedimientos ttiles en todas las
especialidades de la medicina (cardiologfa,
pediatria, neuropsiquiatria, nefrologia, etcé-
tera). Existen casi 100 posibles evaluaciones
distintas, y no hay érgano que no pueda ser
explorado mediante esta especialidad. Por si
fuera poco, las técnicas actuales, basadas en el
marcado de pequefias 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 especificamente a una molécula),
auguran un futuro prometedor para la medici-
na nuclear molecular.
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Son muchos los nuevos radiofdrmacos de tercera generacién
que se encuentran actualmente en desarrollo, aun cuando di-
sefiarlos es mucho mds complicado, ya que es necesario un
amplio conocimiento de la quimica para garantizar que per-
mitirdn la visualizacién y terapia de diversas patologfas. En es-
te articulo s6lo describiremos brevemente aquellos utilizados
para el cdncer.

De acuerdo a su utilidad y al tipo de radioisétopo con el
que son marcados los radiofarmacos, también pueden ser
clasificados en diagnésticos y terapéuticos. Los diagndsti-
cos a su vez pueden subdividirse en complejos emiso-

res gamma y emisores de positrones: ambos se utilizan

para exploraciones anatémicas y funcionales don-

de la cantidad de radiacién absorbida por el pa-

ciente es minima. Los radiofdrmacos terapéuticos
son moléculas radiomarcadas, disefiadas especial-

mente para transportar una dosis terapéutica de
radiacion ionizante hasta el sitio especifico don-
de se encuentra el cincer en el organismo.

RADIOFARMACOS DIAGNOSTICOS

Emisores gamma

Existen tres radioisétopos emisores gamma utilizados princi-
palmente en el diagnéstico: indio-111, yodo-123 y tecnecio-99
metaestable. El tecnecio-99 metaestable es el radioisétopo mds
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 ademds radiacién gamma con energia adecuada para
obtener imdgenes.

Los otros dos radioisétopos —indio-111 y yodo-123—, no son
tan utilizados, aun cuando poseen emisiones gamma adecuadas
para obtener imdgenes, porque por ser producidos por un ciclo-
trén, son mds dificiles de obtener y mucho mds costosos.

Anticuerpos monoclonales y sus fragmentos

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



monoclonales marcados radiactivamente. Por desgracia, su bio-
distribucién 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 higado, lo que impide lograr una alta con-
centracién en el sitio del tumor, y por lo tanto la imagen obte-
nida no es nitida.

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

La anexina V es otro ejemplo de molécula biolégica que ha
sido marcada con fines diagnésticos, dando muy buenos resul-
tados. La anexina V es una protefna pequefia 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 imdgenes de los pacientes después de la inyeccién
de anexina marcada con tecnecio-99 metaestable se encuen-
tran zonas que emiten radiactividad, podemos estar seguros de
que las células de ese tejido estdn muriendo porque han entra-
do en proceso de apoptosis.

Péptidos

Los péptidos son fragmentos pequefios de proteinas, formados
por cadenas cortas de aminodcidos, y que estimulan, regulan o
inhiben numerosas funciones vitales; actdan principalmente
como transmisores de informacién y coordinadores de activi-
dades de varios tejidos en el organismo. Algunos de los pépti-
dos mi4s utilizados en medicina nuclear son:

Andlogos de somatostatina: la somatostatina es una hormona
formada por un péptido de 14 aminodcidos; su funcion principal
es controlar la liberacién de otras hormonas, como la del cre-
cimiento. Hace algin tiempo se encontrd
que diversos tumores contenfan un alto
nimero de estructuras especificas, llamadas
receptores, capaces de captar a la somatos-
tatina, lo que les permitia crecer mucho
mas rdapido que las células normales. Por
ello se propuso la posibilidad de sintetizar
moléculas muy similares a la somatostatina,
llamadas andlogos, que pudieran ser marca-
das con emisores radiactivos y que, al ser
captadas por los receptores, nos permitie-
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Figura 1. Imé&genes comparativas obtenidas cuatro ho-
ras después de la inyeccién de dos analogos de soma-
tostatina a un paciente con un tumor neuroendocrino
localizado en la parte superior del rifidn izquierdo.
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Es bien conocido
que el cancer se disemina
por medio de
la angiogenesis,
ya que estos
NUEVOS vasos sanguineos
suministran oxigeno
y sustancias nutritivas
a las células cancerosas

ran identificar el lugar donde se encuentran
células cancerosas. Actualmente se cuenta con
dos radiofdrmacos comerciales basados en este
principio que han sido ampliamente usados en
el diagnéstico, mostrando una alta captacién
en tumores de préstata, mama, colon, pancreas
y adenocarcinoma, asf como cadncer pulmonar,
linfoma de Hodgkin y no-de Hodgkin.
Péptidos inhibidores de la angiogénesis: la an-
giogénesis es la formacion de nuevos vasos san-
guineos. En la actualidad es bien conocido que
el cancer se disemina por medio de la angiogé-
nesis, ya que estos nuevos vasos sanguineos su-
ministran oxfgeno y sustancias nutritivas a las
células cancerosas, ayuddndolas a crecer, inva-
dir los tejidos cercanos y diseminarse a otras
areas del cuerpo (metéstasis). Con el fin de re-
ducir la diseminacién del cdncer se han sinte-
tizado algunos péptidos a los que se llama inhi-
bidores de la angiogénesis, capaces de detener

la formacién de estos nuevos vasos sanguineos.
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Estos inhibidores han demostrado producir una disminucién del
cdncer, y en algunos casos su completa desaparicién. Al marcar
estos agentes con tecnecio-99 metaestable con fines diagnés-
ticos, ha sido posible obtener buenas imdgenes de sitios can-
cerosos, debido a que son rapidamente eliminados de la sangre
y captados en el tumor una hora después de su administracién.

Colecistoquinina: es una hormona intestinal de 33 amino4ci-
dos que actiia como transmisor y regulador de sefiales del cere-
bro. Su importancia radica en que mas del 90 por ciento de las
especies de carcinoma medular de tiroides, asi como un alto
porcentaje de tumores de otra estirpe, incluyendo cdnceres de
ovario, presentan receptores para esta hormona. Basdndose en
este hecho, se han preparado diferentes compuestos muy simi-
lares a la colecistoquinina para ser utilizados como agentes diag-
nosticos. La colecistoquinina-8, marcada con indio-111, es el
que presenta mejores imdgenes del tumor.

Oxitocina: esta hormona estd constituida por nueve amino4-
cidos, y es bien conocida por jugar un papel especial en las fun-
ciones reproductoras, ya que estimula la contraccién del ttero
y la produccién de leche después del embarazo. Recientemen-
te se encontré 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 deteccién de cdncer 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 deteccién de
diferentes clases de tumores, debido a que se encuentran en
cantidades minimas 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 préximos afios po-
damos contar con una gran variedad de agentes diagndsticos
que puedan ser utilizados en la deteccién de diferentes tipos de

canceres.

EMISORES DE POSITRONES

Un positrén es la antiparticula del electrén; tiene la misma masa,
y su carga eléctrica es igual, pero de signo contrario (positivo).
La tomograffa por emisién de positrones (PET) es otra técnica
diagnéstica de la medicina nuclear que utiliza trazadores mar-
cados con isétopos emisores de positrones para obtener image-
nes de su distribucién dentro del cuerpo, por medio de una ca-



mara especial. Los radioisétopos emisores de positrones
més utilizados son carbono-11, nitrégenol3, oxigeno-15y
fldor-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 quimicas.

La mayor utilidad de la tomograffa por emisién de posi-
trones abarca tres grandes dreas: oncologfa, neurologia y
cardiologfa, ademds de otras indicaciones concretas en el
estudio metabdlico de érganos como el higado o en proce-
sos infecciosos de dificil diagnéstico. Aqui s6lo nos enfoca-
remos a las aplicaciones oncoldgicas (estudios del céancer).

La PET es capaz de diagnosticar una gran variedad de
procesos malignos, como el cidncer de pulmén, de mama,
linfomas, melanoma, cdncer de eséfago, colorectal, cabeza
y cuello, y tumores ginecolégicos, como los de ovario, en-
dometrio y ttero. Sin embargo la PET se aplica principal-
mente en el diagnéstico de malignidad de tumores dificilmen-
te accesibles por medio de las técnicas convencionales, como
el nédulo pulmonar, pancreitico, de cerebro o de dificil diag-
néstico. Otras indicaciones de la PET son el diagnéstico de la
recurrencia tumoral, en pacientes con sospecha clinica y/o
analitica y la valoracion precoz de la respuesta al tratamiento
quimioterapico.

La molécula que mas se utiliza clinicamente para la detec-
cién de tumores es la fluorodesoxiglucosa marcada con fldor-18,
un azicar que es metabolizada ficilmente por las células. De-
bido a que las células cancerosas tienen un metabolismo mucho
mads rdpido 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 imdgenes del organismo. Por ello, con este tipo de
estudios es posible localizar tumores, obtener informacién so-
bre su estado metabdlico y valorar la respuesta del paciente a
un tratamiento contra el cidncer (figura 2).

RADIOFARMACOS TERAPEUTICOS

La aplicacién de radioisétopos emisores beta con fines de tera-
pia en medicina nuclear se ha llevado a cabo casi desde sus ini-
cios, cuando se observé que después de la administracién de yo-
do 131 en pacientes con hipertiroidismo o céncer de tiroides, la
patologia desaparecia completamente en la mayorfa de los ca-
sos. Sin embargo, el desarrollo de la medicina nuclear terapéu-
tica no ha sido tan rdapido como el de la diagnéstica, debido a

| ®] Medicina nuclear

Figura 2. Imagen gammagrafica de tomografia por emi-
sion de positrones de un paciente con mdltiples metasta-
sis de un melanoma maligno obtenido después de la ad-
ministracion de fluorodesoxiglucosa marcada con flior-18.

La PET se aplica
principalmente
en el diagndstico
de malignidad de tumores
dificimente accesibles
por medio de las técnicas
convencionales
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La radioterapia metabdlica
O radioinmunoterapia
se puede definir
como el tratamiento
con radiofarmacos
dirigidos especificamente
hacia el tumor,
para proporcionar
una dosis de radiacion
selectiva que destruya
las células malignas
sin danar los tejidos sanos

82 CIENCER - abril-junio 2004

que en la terapia la afinidad del compuesto marcado por el drea
afectada debe ser muy alta, y no es facil encontrar compuestos
con tan alta afinidad y selectividad.

Actualmente se pretende emplear todos los conocimientos
de las capacidades organicas, utilizados en el diagnéstico del cdn-
cer, para desarrollar agentes terapéuticos. Con este fin se han
tratado de marcar las moléculas acarreadoras con distintos tipos
de radiois6topos para obtener radiofdarmacos terapéuticos. Esto
ha dado lugar a una nueva 4rea de la medicina nuclear llamada
radioterapia metabdlica.

La radioterapia metabdlica o radioinmunoterapia se puede
definir como el tratamiento con radiofdrmacos dirigidos espe-
cificamente hacia el tumor, para proporcionar una dosis de ra-
diacién selectiva que destruya las células malignas sin dafiar los
tejidos sanos. Actualmente son tres las estrategias principales
utilizadas en la clinica con resultados favorables: anticuerpos
monoclonales, péptidos andlogos de somatostatina y radiofar-
macos paliativos del dolor.

Anticuerpos monoclonales: la terapia con anticuerpos mono-
clonales se ha enfocado principalmente contra los tumores 1la-
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 mayoria de
los casos una mejoria del paciente, y un gran porcentaje presen-
ta recuperacién total. Desgraciadamente, en el caso de los tu-
mores sélidos, los resultados no han sido tan exitosos; sélo 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 disminucién 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 f4-
cilmente. Entonces se le adiciona la molécula llamada avidina,
que se une rapidamente 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 interaccién bio-
quimica entre la avidina y la biotina es tan fuerte que no es
afectada por la acidez extrema, la temperatura ni por agentes
desnaturalizantes de proteinas, lo que permite que el complejo
radiomarcado se mantenga en el tumor por un largo tiempo y
produzca su accién terapéutica.

Péptidos andlogos de somatostatina: los exitosos resultados obte-
nidos en el diagnéstico de canceres neuroendocrinos utilizando
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andlogos de somatostatina dieron origen a nuevas investigacio-

nes con el fin de sustituir el indio-111 por un radioisétopo emi-
sor beta. Asf fue como comenzé a marcarse con itrio-90, lo que
dio como resultado radiofdrmacos que han sido exitosos para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos, entre los que destaca
el carcinoide, y de patologias cancerosas tiroideas que no cap-
tan o han dejado de captar el yodo-131.

Otro de los péptidos andlogos 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, atn se encuentra en evaluacién, por lo que no estd
disponible comercialmente.

Radiofdrmacos paliativos del dolor: al parecer, el peor sintoma
que presentan los pacientes con metdstasis ¢seas 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 afios cuarenta, fue el
P-ortofosfato marcado con fésforo-32 radiactivo. Sin embargo,
aun cuando reducfa el dolor, su éxito se vio opacado por su se-
vera toxicidad a la medula ésea. Como alternativa se utilizé el
cloruro de estroncio-89, que también se fija al hueso y disminu-
ye el dolor sin ser tan téxico, pero que presenta la desventaja de
ser un emisor beta puro, lo que hace imposible la obtencién de
imdgenes ttiles para calcular la dosis de radiacién recibida por
el paciente.

En la actualidad se considera que el radioisétopo que ofrece
mayores ventajas es el samario-153, por ser un emisor beta capaz
de penetrar pocos milimetros debajo de la superficie ésea hasta
donde se encuentran las células tumorales, sin llegar a afectar
a la medula ésea. El samario-153 también emite rayos gamma,
necesarios para la obtencién de imdgenes gammagréficas ttiles

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
rapidamente al complejo biotina-anticuerpo presente
sobre la célula tumoral. Por Gltimo, en la tercera fase:
¢) se inyecta la biotina unida al radioisotopo terapéu-
tico, que se une con la avidina presente en el tumor,
provocando su destruccion.

abril-junio 2004 « CIEFICIR 88



] 0\ La radiactividad al servicio del ser humano

Algunos complejos
de samario-153
son absorbidos
por el hueso
y permanecen ahi inmoviles,
siendo capaces de aliviar
el dolor hasta en un 80

por ciento de los pacientes

para conocer su distribucién biolégica y calcu-
lar la dosis absorbida in vivo. Los estudios cli-
nicos realizados hasta ahora prueban que algu-
nos complejos de samario-153 son absorbidos
por el hueso y permanecen ah{ inmdviles, sien-
do capaces de aliviar el dolor hasta en un 80 por
ciento de los pacientes con cdncer de préstata
y mama por un periodo minimo 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 opcién,
una de las mejores como agente de diagnésti-
co y de terapia contra el ciancer. Con el fin de
alcanzar este objetivo, en México actualmente
se realiza investigacién en el Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran, el Instituto Nacional de Investiga-
ciones Nucleares y dentro del programa de
maestria y doctorado con especialidad en Fisi-
ca Médica de la Universidad Auténoma del
Estado de México.
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