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Este trabajo introduce el concepto de la radioinmunoterapia en cancer, asicomo las principales
ventajas de la terapia alfa dirigida, TAT (del inglés targeted a-therapy) sobre otros métodos.
Las discusiones se centran principalmente en el uso terapéutico de los radioisdtopos ?**Ac
y ?Bi en la reciente técnica y se mencionan sus principales ventajas sobre los métodos
convencionales. También se discuten las propiedades de estos radionuclidos y sus medios
de extracciéon y produccion estudiados hasta ahora. Luego, se comentan sus propiedades
fundamentales junto con la quimica de coordinaciéon de ambos isétopos. Ademas, se

proporciona una descripcion general de las consideraciones a tener en cuenta para el disefio
de un radiofarmaco, y los agentes quelantes bifuncionales disponibles para el actinio y el
bismuto. Finalmente, se describen algunos estudios preclinicos y clinicos que involucran a
ambos isétopos, asi como las perspectivas a futuro de este prometedor tratamiento para el
cancer.
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This manuscript introduces the concept of radioimmunotherapy in cancer, as well as the
main advantages of targeted a-therapy (TAT) over other methods. The discussions focus
mainly on the therapeutic use of ?*Ac and ?"*Bi radioisotopes in the recent technique and
their main advantages over conventional methods. The properties of these radionuclides
and their means of extraction and production are also discussed. Then, their fundamental
properties are discussed along with the coordination chemistry of both isotopes. In addition,
an overview of considerations for radiopharmaceutical design, and available bifunctional
chelating agents for actinium and bismuth, is provided. Finally, some preclinical and clinical
studies involving both isotopes are described, as well as the future perspectives of this
promising treatment for cancer.
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INTRODUCCION

En la mayoria de las opciones de tratamiento
del cancer disponibles en la actualidad (por ejemplo:
quimioterapia convencional, radioterapia externa), el enfoque
ha sido destruir poblaciones de células que muestran un
crecimiento descontrolado. Este enfoque en la division celular
inespecifica implica que el tratamiento a menudo no sera
selectivo y dafiara las células no tumorales que se dividen
rapidamente, como las células del intestino. Sin embargo, en
los ultimos afios, ha surgido un énfasis mucho mayor en las
terapias radiodirigidas que estan disefiadas para atacar solo
las células cancerosas. Estas terapias se basan en el uso
de un radiofarmaco que contiene un nuclido radiactivo que
administrara una dosis toxica de radiacién en el lugar donde la
enfermedad esté localizada." Este radiofarmaco se distribuye
principalmente dentro del cuerpo por el sistema vascular y
permite apuntar a un tumor primario y todas sus metéastasis
de manera especifica.?

La terapia con radionuclidos dirigida, TRT (del inglés
targeted radionuclide therapy) es una poderosa estrategia de
tratamiento del cancer no invasivo en la que se minimizan
los dafios fuera de los tejidos cancerosos. Su objetivo es
administrar dosis suficientemente altas de radiacion ionizante
a sitios especificos de la enfermedad para curar, controlar el
mal o conseguir la paliacion sintomatica.®* La utilidad clinica
de la TRT con aplicacion de agentes radioinmunoterapéuticos
emisores (3 para el tratamiento del linfoma no Hodgkin de
células B fue validada por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos, FDA (del inglés U.S.
Food and Drug Administration) en 2002,* lo que confirma
que los radiofarmacos emisores 3, y por ende, la TRT, tienen
una eficacia demostrable para la eliminacion de tumores. Sin
embargo, su utilidad puede ser limitada para algunas formas
de cancer metastasico debido a las caracteristicas fisicas de
estas particulas. De hecho, una de las limitaciones es que,
dependiendo de su energia, las particulas B pueden viajar
alrededor de 1 - 12 mm desde el sitio de la desintegracion
nuclear, lo que puede resultar en la irradiacion no especifica
de tejidos sanos vecinos de la neoplasia maligna. Ademas,
estas particulas 3 poseen una baja energia de transferencia
lineal, la cual reduce su eficacia citotdxica lo que, a su vez,
provoca que se requieran altas dosis de radiactividad para
lograr beneficios terapéuticos.®

Las particulas a, por otro lado, viajan distancias
mucho mas cortas (50-80 ym) que las particulas 8 en medios
biolégicos y exhiben una transferencia de energia lineal mas
alta. Ello ha generado que los emisores a sean mas atractivos
para su uso en TRT, y esto ha impulsado su investigaciéon
reciente por parte de toda la comunidad médica e industria
farmacéutica. Esto ha dado lugar a la conocida terapia alfa
dirigida, TAT (del inglés targeted alpha therapy), la cual
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es un caso particular dentro de la categoria de terapia con
radionuclidos dirigida.®>-® Cabe mencionar que la desintegracion
a es una desintegracion radiactiva en la que un ndcleo emite
una particula a, que consta de dos protones y dos neutrones.
Del mismo modo, la desintegracion 3 existe de dos formas:
B negativa y B positiva, donde la desintegracion 3 negativa
consiste en la emisiéon de un electron y un antineutrino del
nucleo, mientras que la desintegracion 3 positiva consiste en
la emision de un positrén y un neutrino.”

La primera y principal ventaja de TAT es el corto
rango de radiacion a en el tejido humano, ya que esto permite
la destruccion selectiva de las células cancerosas sin afectar
el tejido sano circundante. Gracias a ello, la exposiciéon del
paciente a dosis radiactivas sistémicas es limitada, pues se
da una acumulacion selectiva del radionuclido en el érgano
afectado y en metastasis. Una segunda ventaja corresponde
a la alta energia de la radiaciéon a, de varios MeV, y su alta
transferencia de energia lineal asociada, pues conduce a
una muerte celular altamente efectiva a través de la doble
hebra de ADN vy las rupturas de los grupos de ADN. Esto es
posible porque, a medida que las particulas a atraviesan el
tejido, depositan mayor energia por unidad de distancia y
ocasionan que las rupturas de la doble hebra en el ADN de
las células tumorales ocurran de manera mas eficaz y, por
lo tanto, tienen una mayor probabilidad de causar apoptosis
o muerte celular controlada. En consecuencia, este tipo de
radiacion puede matar células que de otro modo exhiben
resistencia al tratamiento con radiacién 8 o y, o a los
farmacos quimioterapéuticos, y por tanto puede ofrecer una
opcién terapéutica para pacientes resistentes a las terapias
convencionales.® Inclusive, un estudio reciente ha demostrado
que la técnica TAT puede inducir a la remisiéon completa de
tumores resistentes a la radiaciéon § con toxicidad aguda, en
menor tiempo y con dosis terapéuticas eficaces.® Por ultimo,
la tercera ventaja incluye la disposicion de una amplia gama
de ligandos derivatizados (anticuerpos, proteinas u otros
vectores moleculares) que se dirigen especificamente a los
receptores sobreexpresados en las células tumorales. Por
tanto, se puede tener alcance a muchos mas tipos de cancer.?

Sin embargo, el desarrollo de emisores a de
radiofarmacos se ha visto obstaculizado por el suministro
limitado de radionuclidos y la quimica no resuelta de estos,
problemas que no estan presentes para los emisores 3.® Por
todo lo mencionado anteriormente, se puede decir que la
terapia a dirigida representa un tratamiento potencialmente
efectivo y que cada dia estd siendo mas estudiado para
comprender toda su quimica involucrada. A continuacion,
se describen las caracteristicas de decaimiento de los
radionuclidos mas estudiados en la literatura, ?°Ac y 2'°Bi,
junto con su quimica de coordinacién y algunos ensayos
clinicos que demuestran la efectividad de esta terapia.
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DECAIMIENTO RADIOACTIVO DEL *Ac Y
23B;

El is6topo ??°Ac es un emisor a con una vida media
relativamente larga, de 9,9 dias. La ruta de desintegracion
predominante de #?°Ac produce cuatro particulas a netas con
energias que van de 5,8 a 8,4 MeV y un rango de alcance en
tejido de 47 a 85 ym. Adicionalmente, se desintegra a través
de una cascada de seis radionuclidos de corta duracion a 2°Bi
casi estable. Esta cascada incluye dos desintegraciones (3 de
1,6 y 0,6 MeV de energia maxima. Asimismo, en la ruta de
desintegracion de ?2°Ac a partir de la desintegracion de #'Fr
y 2Bi se generan co-emisiones y Utiles para la obtencién
de imagenes in vivo. Estas mismas caracteristicas de larga
vida y la emision de las multiples particulas a convierten al
225Ac en un nuclido particularmente téxico para las células
cancerosas.?

Con respecto al isétopo 2'°Bi, este es un emisor
mixto a/B con una vida media de 46 minutos. Se desintegra
principalmente (en un 97,8 %) a través de emisién 3 a 2"*Po de
vida ultra corta. El 2,2% restante se desintegra dando lugar a
209T| mediante la emisién de particulas a. El 2'*Po formado se
desintegra rapidamente emitiendo una particula alfa de 8,375
MeV, que tiene una longitud de trayectoria de 85 ym en tejido
humano. Esta alta cantidad de energia puede considerarse
como el principal responsable de sus efectos citotoxicos.
Finalmente, la desintegracién de 2"Bi va acompafada de
la emision de un fotdn de 440 keV (probabilidad de emisién
del 26,1%) que puede detectarse utilizando camaras gamma
SPECT equipadas con colimadores de alta energia, lo que
permite el seguimiento de su biodistribucion y conduccion de
farmacocinética mediante estudios dosimétricos.® Por ello,
cabe destacar la importancia de este radionuclido, el cual
puede ser implementado no solo como agente terapéutico,
sino también como agente de diagnodstico, siendo esta una
cualidad buscada en los farmacos hoy en dia.

Figura 1. Cadena de decaimiento de *U.
(Informacién basada en los datos de Forsberg C.
W., Lewis, L.C.: “Uses For Uranium-233: What
Should Be Kept for Future Needs?” ORNL-6952,
septiembre 1999).
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EXTRACCION Y PRODUCCION DE »Ac Y
2I3Bi

Tanto el 22°Ac como el 2*Bi provienen del decaimiento
del 23U como se muestra en la secuencia de reacciones de la
Figura 1.° Desde hace mas de veinte afios, el proceso principal
de produccion de #°Ac y 2'°Bi se basa en el decaimiento de
#9Th (T, = 7,317 afos), originado por la desintegracion del
233U fisionable, ' el cual ha sido producido por la irradiacién de
22Th con neutrones.”"

El 225Ac puro se puede extraer radioquimicamente en
un proceso de dos pasos. Primero, se separan ??°Ac y ?*°Ra
de #°Th usando una resina de intercambio iénico Dowex
1X8; luego, se separan ?2°Ac y ?°Ra mediante cromatografia
de extraccion utilizando una resina de diglicolamida (DGA).
El ?»Ra puede ser conservado y utilizar para una posterior
extraccién de ?2°Ac, aunque en menor proporcién.'?

1,6x10°afios

o 4,81 MeV

10 dias

o 5,75 MeV

221, 4.8 min

__J

o 6,36 MeV

—

32 ms

o 7,07 MeV

B (97,8%)
46 min

o

8.37 MeV a (2,2%) 0,13 MeV

B 2,76 MeV
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La produccion mundial actual de ?*°Ac a partir de
229Th asciende a aproximadamente 63 GBq (1,7 Ci) por afio.
Este nivel de suministro permite la realizacion de estudios
preclinicos y es suficiente para el tratamiento de varios cientos
de pacientes por afio. Sin embargo, el suministro actual de
225Ac es ciertamente insuficiente para un uso generalizado
y una aplicacion de rutina en hospitales de todo el mundo.
Por lo tanto, se han investigado una variedad de métodos
alternativos para la produccion a gran escala de ?%5Ac."01314

Entre las formas alternativas de producir 2Ac/?"*Bi
investigadas, se encuentran la irradiacion de ?*Ra utilizando
protones de energia media, la irradiacion de 2?Th con
protones muy energéticos, la transmutacion de ?*°Ra a ?*Th
por neutrones térmicos y la transmutacion de ??°Ra a ??°Ra por
neutrones rapidos.?8

El primer método, irradiacién de protones de energia
media de ??Ra en un ciclotron, se considera el proceso
mas prometedor para la produccion a gran escala de ??°Ac
(ecuaciéon 1). La produccidon se puede realizar con altos
rendimientos de manera rentable en ciclotrones de tamario
mediano con energias de protones por debajo de 20 MeV.
Una ventaja importante del proceso es que no se coproducen
otros isétopos de actinio de larga duracién, como el ?*’Ac
(T,, = 21,8 afos), y la purificacién quimica de los objetivos
(blancos) irradiados produce ??°Ac de alta pureza isotdpica.
Aunque el manejo de objetivos de ciclotron hechos de ??Ra
es complejo, se espera que genere *Ac de alta pureza en
cantidades necesarias para su aplicacion clinica a mediano
plazo.'

225Ra + 1p — 335Ac +2in (ec. 1)

Entre los problemas principales de la produccién de
225Ac se encuentran (i) dificultad para manejar de forma segura
el ?°Ra, la gestion de la emanacién de radén y la contencion
hermética de la acumulacion de helio. Estos son actualmente
los principales desafios en la forma de preparacion de
objetivos y la produccion rutinaria de radionuclidos.?

El segundo método esta basado en la irradiacion
de 2%2Th con protones de alta energia impulsados por un
acelerador. Se ha demostrado que la espalacion de 2°2Th con
protones de alta energia disponibles en grandes aceleradores
puede producir cantidades significativas de ??°Ac, en el rango
de varios GBq."® La desventaja principal de este método es
la generacion simultanea de numerosos radionucleos que
deben eliminarse, entre ellos la coproduccién de %?’Ac con un
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largo tiempo de vida (T, , = 21,8 afios) en niveles de actividad
de 0,1 a 0,2% en relacion con la actividad de 2?°Ac."” Debido a
que es imposible la separacion quimica de estos dos is6topos,
se debe evaluar las implicaciones de la impureza ??"Ac
para una aplicacién clinica del ?*°Ac. Estudios iniciales que
investigan la toxicidad potencial y los aspectos dosimétricos
de esta impureza ??’Ac revelan que no habria consecuencias
significativas para el paciente. No obstante, surgen problemas
relacionados con la seguridad del manejo y eliminaciéon
del ?*’Ac en los hospitales, que pueden comprometer su
aceptacion clinica. Hasta la fecha, se han producido mas de
70 GBq de ?*Ac a través de esta ruta y alrededor de 9,3 GBq
se han distribuido comercialmente.?

En el tercer método, la transmutacion de 2°Ra a ?*°Th
por neutrén térmico, el ?°Th se puede producir irradiando
22%Ra con un flujo de neutrones intenso, lo que da como
resultado tres reacciones sucesivas de captura de neutrones
(intercaladas por desintegraciones (7). 2?%Ra(n,y)*?*'Ra
(ecuacion 2), 2?’Ac(n,y)??®Ac (ecuacion 4), y ?26Th(n,y)?**Th
(ecuacion 6). Sin embargo, nace la interrogante de por
qué producir ?*°Th, y la respuesta recae en que un aumento
significativo del stock disponible de 2*Th resolveria la
demanda de suministro de ?°Ac, y junto con ella, la de 2"*Bi.
El rendimiento medido de la obtencion de ?*°Th por este
método fue de aproximadamente 2,8 MBq por gramo de Ra y
por dia de irradiacién.? Es importante mencionar que un reto
crucial de este método es el hecho de que, ademas de *°Th,
también se produce el intermediario #*Th (T,, = 1,8 afios),
el cual es dificil de separar del is6topo deseado. Asimismo,
como con cualquier compuesto de radio, su manipulacion es
problematica debido a la emanacion de radon.?

226pq +1n - 227Ra+3y (ec.2)
227pa — 227 Ac + ™ (ec.3)
274 + In - 2284c+ Oy (ec. 4)
22840 5 228T] 4 o~ (ec.5)
2840 4 1n 5 229Th 4+ Oy (ec. 6)
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Por ultimo, en el método de transmutaciéon de ??°Ra
a ??°Ra por neutrones rapidos se puede usar una reaccion
de captura de neutrones diferente para producir ??°Ra:
22Ra(n,2n)**®Ra (ecuacion 7). Esto requiere un flujo de
neutrones mucho menor, pero en cambio se ve favorecido por
neutrones rapidos y, por lo tanto, es adecuado para fuentes
de neutrones de espalacion, lo que viene a ser la ruptura del
nucleo por accion del bombardeo. Esta ruta de produccion
esta siendo investigada activamente en varias instalaciones.?
El rendimiento esperado es potencialmente de hasta 70 TBq
de #?°Ac por mes en la configuracion final del acelerador lineal
de electrones (del inglés linac) de 300 kW.

226Ra +in — 22°Ra + 2}n

(ec. 7)

Cabe resaltar que también se estan buscando rutas eco-
amigables de obtener estos is6topos. En los ultimos aios,
una alternativa es reutilizar el 23U proveniente de residuos
nucleares, como stock de armamento de los programas de
armas nucleares.®

TERAPIA ALFA DIRIGIDA

En la terapia alfa dirigida (TAT), el radiofarmaco
suministrado esta constituido por tres elementos funcionales.
El primero de ellos es el radionuclido, responsable de emitir la
radiacion ionizante en cantidades suficientes para eliminar las
células cancerosas. Como ya se haindicado, los is6topos mas
estudiados para este rol son el ?°Ac y el 2'*Bi. Entre ambos,
el 2Ac es significativamente mas potente que su nucleido
hijo, el 2'*Bi, debido a que su vida media es 313 veces mas
larga que la del 2'*Bi y, ademas, emite tres particulas a. El
segundo de los elementos funcionales es una molécula de
vector (o portador) con alta afinidad y selectividad por el
objetivo. Esta puede ser un anticuerpo, una proteina o una
molécula pequefa que sirve como guia para administrar el
radionucleido emisor de particulas a. Por ultimo, el tercero de
los elementos funcionales es un enlazador (linker) o quelante
con un grupo funcional reactivo (quelante bifuncional), el cual
asegura un enlace covalente con la molécula vector, formando
un complejo estable con el radiometal.®”'° En la figura 2
se muestran dichos elementos funcionales mencionados.
Adicionalmente, el farmaco empleado debe ser de bajo peso
molecular y tener una vida media plasmatica alta para, de ese
modo, superar la barrera hematoencefalica y llegar al lugar
del tumor de manera mas eficiente. Alternativamente, se
puede emplear una aplicacién locorregional del farmaco, es
decir, en la misma zona donde esta localizado el tumor, para
mejorar su captacién por parte del mismo.?

ISSN: 1012-3946 (impreso) ISSN: 2518-2803 (en linea)
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Figura 2. Diagrama esquematico que representa las partes de un ra-
diofarmaco. Reproducido con permiso de Hu, A.; Wilson, ]. J. Advan-
cing Chelation Strategies for Large Metal Ions for Nuclear Medicine
Applications. Ace. Chem. Res. 2022, 55 (6), 904-915. © 2022. American
Chemical Society.

QUIMICA DE COORDINACION DELACTINIO
Y BISMUTO

Con el fin de poder usar los is6topos de actinio y
bismuto en la terapia contra el cancer, es necesario conocer
como los iones de estos metales se pueden complejar de una
manera eficiente para luego ser usados apropiadamente. Se
detallan ahora algunos aspectos de interés de cada uno de
estos metales.

El actinio

El actinio no tiene isétopos estables y, debido a la
alta radiactividad de todos ellos, el conocimiento de este
elemento es limitado. Por otro lado, el ion Ac® es el cation 3+
mas grande de la tabla periddica y, aunque podria esperarse
un comportamiento como acido de Lewis blando, su falta
de polarizabilidad lo convierte en un acido de Lewis duro
y coordina bien con bases de Lewis electronegativas, no
polarizables y duras.?

Con respecto a la implementacion exitosa de
TAT con 2?%°Ac, este radionuclido debe administrarse con
alta especificidad y retenerse en la vecindad de las células
cancerosas diana durante el curso de su desintegracion
nuclear. Se sabe que la union metal-ligando en los complejos
de actinio es impulsada principalmente por interacciones
electrostaticas e impedimento estérico. Sin embargo, su
quimica de coordinacién no esta bien entendida, por lo que el
desarrollo de agentes quelantes bifuncionales efectivos para
este cation se ha visto obstaculizado. A esto se le suma el
gran radio iénico del ?»Ac*, lo que representa un desafio en
el disefio de sus ligandos, pues esta caracteristica conduce a
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interacciones electrostaticas mas débiles con ligandos por su
baja relacion de radio/carga. Es decir, da lugar a la formacién
de complejos cinéticamente labiles.?® Cabe mencionar que,
pese a su afinidad por bases duras, este catidn tiene poca
afinidad por atomos donantes de nitrégeno por lo que los
esfuerzos se centran en conseguir ligandos con atomos
dadores de oxigeno anidnico.?'

Los ligandos mas exitosos para el 2°Ac** encontrados
son el DOTA (del inglés dodecane tetraacetic acid) y el
macropa (figura 3).32?? El ligando DOTA, como se observa en
la figura 3a, es un macrociclo que proporciona coordinacion
octadentada a través de 4 atomos dadores de nitrégeno
de amina terciaria y 4 brazos de acido carboxilico. El 22°Ac-
DOTA se ha estado evaluando en los ultimos afios para el
tratamiento mediante TRT de la leucemia, el mieloma multiple
y el cancer de prostata.® En ese sentido, la utilidad de este
macrociclo como agente quelante bifuncional para ??Ac en
TAT se ha investigado en otros tantos estudios preclinicos,*
los cuales han mostrado un increible potencial terapéutico
para el tratamiento de una variedad de canceres, lo que ha
despertado un gran interés por el 22Ac en TAT. Sin embargo,
a pesar de los avances en el campo del radioisétopo en TAT,
las propiedades del 2Ac-DOTA aun no son optimas para su
aplicacion. Esto es debido a la preferencia termodinamica
de DOTA por iones mas pequefios, dando lugar a complejos
con el Ac* relativamente inestables. Adicionalmente, se ha

HO,

~J

Q

(a)

@]

O

A

A( 3 [

JX
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cuestionado la estabilidad cinética del ?»Ac-DOTA, pues
se ha observado que, en algunas ocasiones, el ?2Ac se ha
descomplejado de DOTA tanto in vitro como in vivo.?

El ligando macropa, cuya estructura se muestra en
la figura 3b, posee dos brazos de picolinato en los atomos
de nitrégeno aminico del nucleo macrociclico. Este ligando
forma complejos mas estables preferentemente con los
iones lantanidos mas grandes, y por ello fue considerado de
interés para quelar eficazmente al Ac*. El radiomarcaje con
este Ultimo ion consiguié rendimientos cuantitativos después
de 5 minutos a temperatura ambiente con una concentracion
del ligando de 0.59 uM.? Asimismo, se demostré la excelente
estabilidad del complejo 2Ac-macropa al ponerlo en solucién
con 50 veces mas iones de La®* que de Ac*, donde se
mantuvo complejado con este ultimo durante 7 dias. Ademas,
el complejo #2°Ac-macropa fue inyectado en ratones, en los
cuales no se observé signos de inestabilidad del complejo
por 5 horas. Segun esos resultados, el ligando es un agente
quelante prometedor para 2°Ac, el cual muestra ventajas
sobre DOTA, lo que favoreceria su uso para TAT.?

Por otro lado, en busca de una mejor afinidad, se han
desarrollado diferentes ligandos como los macrociclos PEPA,
TETA, TETPA (figura 4), entre otros; empero no se han logrado
buenos resultados, debido a que estos no poseen armazones
quelantes que pueden acomodar suficientemente bien el gran

Figura 3 (izquierda). Estructuras moleculares
de los ligandos macrociclicos DOTA (a) y
macropa (b).

Figura 4 (abajo). Estructuras de los
ligandos ~ PEPA  (izquierda), = TETA
(centro) y TETPA (derecha). PEPA:
N-(2-piridiletil) picolinamida; TETA:

P acido 1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecano-

1,4,8,11-tetraacético; TETPA: acido
1,4,8,11-Tetraazaciclotetradecano-1,4,8,11-
tetrapropanoico
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tamafio de este ion, como lo hacen el DOTAy el macropa.® A
este desafio se le suma el efecto retroceso a, un fenédmeno
causado por la alta energia de retroceso del nucleo durante la
desintegracion. Esta energia esta en el orden de magnitud de
100 keV, excediendo la energia de enlace del radionuclido a
su molécula vector. Por lo tanto, la desintegracion a provocaria
la ruptura del enlace y, en ausencia de reordenamiento a su
ligando original, conduciria a la liberacion del nuclido hijo
del quelato.® Todo esto trae como consecuencia la potencial
pérdida de ?*°Ac de los vectores dirigidos, lo que daria lugar a
efectos radiotoxicos inespecificos.®

El Bismuto

El bismuto tiene dos estados de oxidacion principales
Iy V, siendo el Bi** el mas estable. En este estado de oxidacion
se espera que sea un 4cido de Lewis limite entre duro y blando,
pero tiene una afinidad considerable por los atomos donantes
de nitrégeno y oxigeno, por lo que es considerado un acido
de Lewis duro. La cinética de complejacion con estos atomos
donantes es a menudo rapida y el equilibrio se alcanza en unos
pocos minutos. En la quimica de coordinacion, los complejos
de Bi** muestran una serie de nimeros de coordinacion con
valores entre 3y 10.7

Debido al alto costo de los radionucleidos emisores
a, la vida media corta del 2'*Bi, sumado a las medidas de
radioproteccién, se hace necesario utilizar condiciones de
radiomarcaje rapidas y suaves (por ejemplo, temperatura
ambiente, 5 min) para facilitar la fabricacion de radiofarmacos
de 2"Bi, y obtener rendimientos cuantitativos. Ademas, si
la molécula vector es una biomolécula o péptido sensible
al calor entonces también se deben aplicar condiciones de
marcaje acuosas suaves para evitar la degradacion de dicha
molécula. A continuacion, se dara una descripcion general de
los quelantes bifuncionales mas importantes que se utilizan
actualmente para Bi**.”

El primer ligando a mencionar es el acido
dietilentriaminopentaacético (DTPA), que puede complejar

ISSN: 1012-3946 (impreso) ISSN: 2518-2803 (en linea)

rapidamente diferentes iones metalicos, incluso a temperatura
ambiente. No obstante, este logro ha sido superado por la
introduccion de derivados de DTPA mas estables como CHX-
A"-DTPAy 1B4M-DTPA, cuyas estructuras se muestran en la
figura 5.7

La presencia de la fraccion ciclohexilo en el CHX-A"-
DTPA proporciona al quelante una rigidez adicional e impone
un grado significativo de organizacion en el sitio de unién de
iones metalicos, lo que aumenta la inercia cinética, pero, a
su vez, impide la cinética de complejacién en comparacion
con DTPA.” Ademas, debido a su estabilidad equivalente
con DTPA, la investigacién actual de 2'*Bi en TAT utiliza
principalmente CHX-A"-DTPA (IogKMM_Ligando = 34,9 — 35,6),
que ha mejorado significativamente su inercia cinética
cuando se compleja con Bi**.” Aunque la captacion renal es
problematica con DTPA, causada por la disociacion in vivo
de 2Bi del quelante, se registra una ligera mejora con 2"°Bi-
1B4M-DTPA, quien presenta un grupo metilo en una de sus
cadenas principales de etileno.”

El siguiente ligando investigado es el DOTA (Figura
3a) con el que el Bi** adopta una geometria antiprisma
cuadrada. Se ha encontrado que los complejos de 2*Bi-DOTA
son estables in vitro e in vivo durante al menos dos horas.”
Sin embargo, a pesar de la alta estabilidad termodinamica del
complejo (logK;,, =30,3), el DOTA tiene varios inconvenientes
como quelante del 2"Bi. Las condiciones tipicas de
radiomarcaje de DOTA requieren calentamiento a altas
temperaturas (30-60 min a 95 °C) a pH 4-9, dependiendo del
tipo de buffer utilizado. Asimismo, se ha demostrado que se
requiere una alta concentracion de DOTA (10 uM) para lograr
rendimientos cuantitativos para el marcado con 2*Bi. Por el
contrario, para el CHX-A"-DTPA, una concentracion de 1 yM
es suficiente para lograr buenos resultados. Adicionalmente,
la vida media relativamente corta de 2'*Bi requiere tiempos de
radiomarcaje cortos, lo que no es el caso de DOTAy da como
resultado una pérdida significativa de radiactividad debido a
la desintegracion. Ademas, las altas temperaturas no serian
adecuadas para las proteinas utilizadas como molécula
vector, pues se desnaturalizarian.”

Figura 5. Estructura

N N N coon Mmolecular de los
< \/ ligandos CHX-A"-

DTPA  (izquierda) vy

HoocC COOH 1BAM-DTPA (derecha).”
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Por estas razones también se han investigado
otros posibles ligandos, tales como PEPA y Me-DO2PA para
mejorar la cinética de formacién de los complejos con 2'3Bi; sin
embargo, estos no fueron los mas adecuados para el metal,
pues disminuian la captacion tumoral.” Aunque el ?"*Bi ha
mostrado resultados prometedores, aun se estan explorando
otras opciones de ligandos quelantes.

ESTUDIOS CLiNICOS

Hasta el 2021, el tratamiento con 2'*Bi ha sido usado
en combinacion con diversos ligandos dirigidos en mas de 200
pacientes con leucemia, linfoma, melanoma, cancer de vejiga,
glioma, y tumores neuroendocrinos. Por su lado, el ?»Ac se
ha utilizado hasta ahora junto con moléculas portadoras
especificas para atacar la leucemia, el glioma, los tumores
neuroendocrinos, asi como el cancer de prostata en alrededor
de 400 pacientes.?82526 En resumen, mas de medio millar
de pacientes con enfermedades diversas han sido tratados
mediante terapias TAT utilizando radiocomplejos de ?%Ac y
21SBi'

Entre el 2017 y 2018, se realizd un estudio piloto
sobre el tratamiento locorregional del cancer de vejiga
(carcinoma in situ - CIS) utilizando cetuximab, un anticuerpo
monoclonal anti-EGFR marcado con 2'°Bi, que funciona
como ligando.?” Se concluyé que la terapia era segura y
no provocaba efectos secundarios ya que no se detectaba
actividad de 2°Bi fuera de la vejiga. Ademas, se pudo
observar que el 25% de los pacientes lograron una completa
remision después de los tratamientos realizados, evitando la
cistectomia. Estos resultados demuestran que la terapia alfa
dirigida locorregional utilizando 2'*Bi con ciertos ligandos es
una técnica muy prometedora para terapias de cancer de
vejiga de alto riesgo.®?’

Cys W

Otro ligando empleado con el 2"*Bi es el péptido
conocido como sustancia P, que es un péptido de bajo peso
molecular, usado para la focalizacion de células tumorales.?®
En base a resultados clinicos prometedores de un estudio
anterior,”® se llevd a cabo un nuevo estudio con analogos
de ?"*Bi-sustancia P para el tratamiento del glioma.*® En este
estudio, de 20 pacientes, se pudo concluir que el tratamiento
local de glioblastoma recurrente con 2"*Bi-DOTA-sustancia
P es seguro y bien tolerado; la mediana de supervivencia
después de la recurrencia fue de 10,9 meses, la cual se
compara favorablemente con los tratamientos estandar.

Adicionalmente, se llevé a cabo otra investigacion
con andlogos de 2%Ac- y 2"Bi-DOTA; especificamente,
se empled DOTATOC como agente quelante.® Este es un
octapéptido con puente disulfuro, d-Phe'-Cys?-Tyr3-d-Trp*-
Lys5-Thr8-Cys’-Thr2-ol, derivado del ligando DOTA, como se
muestra en la figura 6.%"

En el caso del 2"°Bi-DOTATOC, el estudio estuvo
conformado por 8 pacientes con tumores neuroendocrinos
multirresistentes refractarios a la terapia con Y- /"77Lu-
DOTATOC, los cuales fueron tratados con 2'°Bi-DOTATOC.
Aunque cabe resaltar que todos los pacientes en esta
investigacion se encontraban en diferentes situaciones
desafiantes y habian desarrollado resistencia contra la terapia
con emisores beta, la terapia alfa dirigida con dicho complejo de
213Bj dio como resultado respuestas antitumorales duraderas
en 6 pacientes, incluida una remision completa. A partir de
lo mencionado, se determiné que los resultados demuestran
que la TAT puede ofrecer una opcion de tratamiento adicional
valiosa para los pacientes refractarios a la terapia con
emisores beta.®

En el caso del?»Ac-DOTATOC, se probd clinicamente
para el tratamiento de tumores neuroendocrinos progresivos
en 34 pacientes. El objetivo del estudio fue determinar la
dosis maxima tolerable de un ciclo Unico de terapia. Se

encontré que la dosis maxima tolerable de un solo

ciclo de 2°Ac-DOTATOC era de 40 MBqg. Asimismo,
se toleraron multiples fracciones con 25 MBq cada

4 meses o0 18,5 MBq cada 2 meses. Los resultados

toxicidad renal crénica con dosis Unicas o repetidas

Ho\f OH
0}
[\ D-Trp' de este estudio permiten deducir que la respuesta al
HO EN N] 0 tratamiento ha sido muy efectiva, después de tan solo
N N = H\/?I\ H dos ciclos de aplicacion.32 Sin embargo, se observo
N
o \_NH
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Lys‘ Figura 6. Estructura delligando DOTATOC. Reproducido
con permiso de Deshmukh, M. V,; Voll, G.; Kihlewein,
A.; Micke, H.; Schmitt, J.; Kessler, H.; Gemmecker, G.

2 NMR Studies Reveal Structural Differences between the

Gallium and Yttrium Complexes of DOTA-D-Phel-Tyr3-
Octreotide. J. Med. Chem. 2005, 48 (5), 1506-1514. © 2005
American Chemical Society.
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ligeramente superiores a las convencionales (aprox. 40 y
20 MBq, respectivamente) de ??Ac-DOTATOC. Esto no solo
puede atribuirse a la radioterapia, sino que las condiciones de
riesgo renal preexistentes son también factores influyentes.
Por ende, se tiene una relacion dosis-respuesta escasa para
la radiotoxicidad del rifidn. Ademas, el tratamiento de distintos
tipos de tumores aumenta la diversidad de las terapias, donde
cada una tiene un potencial nefrotéxico divergente. A partir de
ello, se puede decir que este estudio presenta limitaciones,
por lo que se necesitan investigaciones adicionales para
definir con mayor precision los umbrales de seguridad de
25Ac-DOTATOC. %62

Por ultimo, el desarrollo de ?Ac-PSMA617 para
la terapia del cancer de préstata puede ser considerada
un hito en la evolucién de TAT.*° Este ligando contiene a la
enzima PSMA (antigeno prostatico especifico de membrana)
(Figura 7) junto con el agente quelante DOTA.*® Se emplea
especialmente en el tratamiento del cancer de préstata gracias
a su internalizacion optimizada en células tumorales, asi como
su captacion renal reducida.®® El ligando PSMA-617 destaca
por su gran perfil farmacocinético, en particular su rapida
captacion tumoral de pocas horas, su tiempo de retencion
prolongado en las células cancerosas y su pronta eliminacion
renal del compuesto no unido proporcionan una combinacion
excelente con las caracteristicas de descomposicion del
225Ac de larga duracion.®® En un estudio se trataron a 73
pacientes con ??°Ac-PSMA617, el cual mostré una excelente
eficacia terapéutica, al generar una disminucion del antigeno
prostatico especifico (PSA) mayor o igual al 50% en el 70%
de los pacientes, mientras que el 83% de los pacientes tuvo
alguna disminucion del PSA.3° Adicionalmente, también se
descubrioé que la terapia con ??°Ac-PSMA617 es eficaz para
las metastasis cerebrales en pacientes con cancer de prostata
avanzado.®

CONCLUSIONES

Como se ha descrito, se necesitan terapias
mas especificas, seguras y eficientes que los métodos
convencionales para luchar contra la enfermedad del cancer.
En este sentido, el uso de radioisétopos en la radioterapia alfa
dirigida parece ser una opcion interesante a considerar. Los
is6topos 2?°Ac y 23Bi son radionuclidos altamente citotdxicos
para las células tumorales, lo que puede proporcionar un
beneficio notable a los pacientes con cancer con respecto a las
terapias convencionales. Ademas, con el progreso realizado
en la comprension de la biologia tumoral y en la identificacion
de marcadores tumorales, la utilidad y el potencial de la
radioterapia dirigida sigue en continuo crecimiento. También
se han logrado avances en los ultimos afios en el campo
de la terapia alfa dirigida, como una mayor comprension de
la quimica de coordinacién de los is6topos y el desarrollo
de ligandos cada vez mas especificos. De esa manera, se
consigue reducir la brecha importante entre el conocimiento
de los radionuclidos y su utilidad practica. Ademas, se espera
que, con estos avances, la aplicacién de TAT se pueda
expandir a una mayor variedad de tipos de cancer.

Es asi que, a medida que se empieza a reconocer
en todo el mundo el gran potencial del tratamiento selectivo
del cancer con emisores a, se espera que la demanda de
los radionuclidos #°Ac y 2'®Bi aumente en varios érdenes
de magnitud. La produccion mediante separacion quimica
del stock existente de #°Th no puede satisfacer la demanda
proyectada. En consecuencia, se estan investigando una
variedad de rutas de produccion alternativas y es probable
que se requiera una combinacion de diferentes fuentes para
suplir la creciente necesidad.
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El principal desafio que ha evitado al 2%Ac
alcanzar su maximo potencial clinico es su labilidad y
posible citotoxicidad en tejidos sanos. Esto se ha visto
especialmente influenciado por el efecto retroceso a, pese
a que se han desarrollado quelantes que forman complejos
termodinamicamente estables y cinéticamente inertes con
22Ac. Esto se ve reflejado en la menor cantidad de ensayos
clinicos con este radionuclido, comparado con los del ?"*Bi.
Sin embargo, el ??Ac sigue siendo objeto de investigacion a
nivel global para poder minimizar el efecto retroceso a y asi
optimizar su utilidad.

Por su lado, la cinética de complejacion del 2°Bi
con atomos donantes como N y O es a menudo rapida y el
equilibrio se alcanza en unos pocos minutos. Esto, ademas,
permite obtener numeros de coordinacién variables entre 3
y 10. Sin embargo, con algunos de los ligandos actualmente
desarrollados también hay retos a superar, como lenta cinética
de complejacion, disociacion in vivo e in vitro, y condiciones
fuertes necesarias para el radiomarcaje. Por ello, aunque
el 2®Bi ha mostrado resultados prometedores, aun se estan
explorando otras opciones de ligandos quelantes.

Finalmente, a pesar de que estos emisores a ofrecen
ventajas potenciales como terapias radiofarmacéuticas y se
han utilizado en estudios pequefos, aun falta la disponibilidad
de datos de toxicidad a largo plazo y es necesario realizar
mas estudios clinicos que brinden nuevas perspectivas.
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