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Radionuclide tagging of biomolecules.

RESUMEN

Introducción: la marcación de biomoléculas con radionúclidos es una técnica fundamental en la 
medicina nuclear que permite la visualización y tratamiento de diversas enfermedades, especialmente 
el cáncer. 
Materiales y métodos: este trabajo aborda en detalle los métodos y aplicaciones de esta tecnología, 
incluyendo la selección de radionúclidos, la conjugación con biomoléculas mediante agentes quelantes 
como Ácido dodecano tetraacético (DOTA), Ácido Dietilen Triamino Penta Acético (DTPA) y Ácido 
hidrazinonicotínico (HYNIC), y los procesos de purificación y caracterización. 
Resultados: se presentan ejemplos específicos, como la marcación de Bevacizumab y Tocilizumab 
con 99mTc y 177Lu, destacando sus aplicaciones en la imagenología y terapia del cáncer. Además, se 
exploran las aplicaciones clínicas y futuras investigaciones en el campo, enfatizando el potencial de la 
medicina personalizada y las terapias combinadas. 
Discusión: la tecnología de marcación con radionúclidos continúa avanzando, prometiendo mejoras 
significativas en el diagnóstico y tratamiento de enfermedades complejas, ofreciendo herramientas 
precisas y eficientes para la gestión de la salud. Presentamos una visión exhaustiva de las técnicas, 
estudios de caso y el impacto de esta metodología en la práctica clínica.
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ABSTRACT

Introduction: The labeling of biomolecules with radionuclides is a fundamental technique in nuclear 
medicine that allows the visualization and treatment of various diseases, especially cancer. 
Materials and methods: This work discusses in detail the methods and applications of this technology, 
including radionuclide selection, conjugation to biomolecules using chelating agents such as dodecane 
tetraacetic acid (DOTA), diethylenetriaminopentaacetic acid (DTPA), hydrazinonicotinic acid (HYNIC), 
and purification and characterization processes. 
Results: Specific examples are presented, such as the labeling of Bevacizumab and Tocilizumab 
with 99mTc and 177Lu, highlighting their applications in cancer imaging and therapy. In addition, clinical 
applications and future research in the field are explored, emphasizing the potential for personalized 
medicine and combination therapies. 
Discussion: Radionuclide tagging technology continues to advance, promising significant improvements 
in the diagnosis and treatment of complex diseases, offering accurate and efficient tools for healthcare 
management. This chapter provides a comprehensive overview of the techniques, case studies and the 
impact of this methodology in clinical practice.

KEYWORDS: Lutetium/administration & dosage; Isotope Labeling; Neoplasms; Chelating Agents; Radiation; 
Radioisotopes; Technetium/administration & dosage.

RESUMO

Introdução: A marcação de biomoléculas com radionuclídeos é uma técnica fundamental na medicina 
nuclear que permite a visualização e o tratamento de várias doenças, especialmente o câncer. 
Materiais e métodos: Este artigo discute em detalhes os métodos e as aplicações dessa tecnologia, 
incluindo a seleção de radionuclídeos, a conjugação com biomoléculas usando agentes quelantes, 
como Ácido dodecano tetra-acético (DOTA), Ácido dietileno triamino pentaacético (DTPA) e Ácido 
hidrazinônico-tínico (HYNIC), e os processos de purificação e caracterização. 
Resultados: São apresentados exemplos específicos, como a marcação de Bevacizumab e 
Tocilizumab com 99mTc e 177Lu, destacando suas aplicações em imagens e terapia de câncer. Além 
disso, são exploradas as aplicações clínicas e as pesquisas futuras no campo, enfatizando o potencial 
da medicina personalizada e das terapias combinadas. 
Discussão: A tecnologia de marcação com radionuclídeos continua avançando, prometendo melhorias 
significativas no diagnóstico e no tratamento de doenças complexas, oferecendo ferramentas precisas 
e eficientes para o gerenciamento da saúde. Apresentamos uma visão geral abrangente das técnicas, 
estudos de caso e o impacto dessa metodologia na prática clínica.

PALAVRAS-CHAVE: Lutécio/administração & dosagem; Marcação por Isótopo; Neoplasias; Quelantes; 
Radiação; Radioisótopos; Tecnécio/administração & dosagem.
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prolongado, haciendo de 177Lu una opción efec-
tiva para tratamientos prolongados y monitoreo 
detallado. La combinación de radiación beta para 
terapia y gamma para imagenología facilita una 
evaluación continua de la respuesta al tratamiento 
(10-12).

131I: utilizado principalmente en el tratamiento 
del cáncer de tiroides, este radionúclido emite 
tanto radiación beta como gamma. Su vida media 
de 8 días lo hace adecuado para aplicaciones 
terapéuticas en las que se requiere una radiación 
sostenida para destruir las células malignas. La 
radiación gamma emitida también permite el 
seguimiento de la distribución del radionúclido en 
el cuerpo (13,14).

ii. Conjugación de Radionúclidos a Biomoléculas

La conjugación de radionúclidos a biomoléculas 
se realiza generalmente a través de agentes 
quelantes como el DOTA, DTPA y HYNIC. Estos 
agentes forman complejos estables con los 
radionúclidos y se conjugan fácilmente a las 
biomoléculas objetivo (15,16).

DOTA: (1,4,7,10-tetraazacyclododecane-
1,4,7,10-tetraacetic acid) es un quelante versátil 
que forma complejos estables con una amplia 
gama de metales. Es frecuentemente utilizado 
para la marcación de anticuerpos y péptidos con 
177Lu, proporcionando una alta estabilidad in vivo 
e in vitro. La estructura de DOTA permite una 
conjugación eficiente y estable, manteniendo la 
actividad biológica de la biomolécula marcada.

DTPA: (diethylenetriaminepentaacetic acid) es otro 
agente quelante común, especialmente útil para 
la marcación con 99mTc y 131I. DTPA es conocido 
por su capacidad de formar complejos estables 
con metales pesados, minimizando la liberación 
de radionúclidos en el cuerpo. Su facilidad de 
conjugación y su compatibilidad con diversas 
biomoléculas lo hace una opción popular en la 
medicina nuclear.

INTRODUCCIÓN

La marcación de biomoléculas con radionúclidos 
es una técnica avanzada en el campo de la medi-
cina nuclear y la biotecnología que permite el 
seguimiento, diagnóstico y tratamiento de diversas 
enfermedades, particularmente el cáncer (1,2). 

Esta técnica implica la unión de radionúclidos a bio-
moléculas, como anticuerpos, proteínas o péptidos, 
que tienen una alta afinidad por ciertos tipos de 
células o tejidos, permitiendo así la visualización y 
tratamiento de estas áreas específicas (2-4). 

Esta metodología ha revolucionado el campo del 
diagnóstico por imágenes y la terapia dirigida, 
ofreciendo herramientas precisas y eficientes para 
la gestión de enfermedades complejas (1,5).

1.1 Metodología de Marcación

i. Selección de Radionúclidos

La selección del radionúclido adecuado es un 
paso crítico en el proceso de marcación. 
Los radionúclidos más comúnmente utilizados 
incluyen el Tecnecio-99m (99mTc), el Lutecio-177 
(177Lu) y el Yodo-131 (131I), entre otros. La elección 
depende de varios factores, como la energía 
emitida, la vida media y el tipo de radiación 
(alfa, beta o gamma) (6,7).

99mTc: es ampliamente utilizado debido a su vida 
media adecuada (aproximadamente 6 horas) y 
la emisión de rayos gamma que son fácilmente 
detectables por las gammacámaras. Este radio-
núclido es ideal para estudios diagnósticos debido 
a su baja toxicidad y alta resolución de imagen. 
Además, su disponibilidad y coste relativamente 
bajo lo convierten en una opción preferida para 
muchos procedimientos de imagenología (8,9).

177Lu: este radionúclido es un emisor de partículas 
beta y gamma, lo que lo hace útil tanto para la tera-
pia como para la imagenología. Su vida media de 
6.7 días permite una administración y seguimiento 
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d. Caracterización: se realizan estudios de calidad 
para asegurar la pureza radiológica, estabilidad y 
actividad biológica del radiofármaco. Técnicas 
como la espectrometría de masas, la cromato-
grafía líquida de alta resolución (HPLC) y los 
ensayos de unión específicos se emplean para 
verificar la integridad y funcionalidad del complejo 
marcado. La caracterización completa del radio-
fármaco es crucial para su uso seguro y eficaz en 
aplicaciones clínicas.

1.2 Ejemplos Específicos

i. Bevacizumab Marcado con 99mTc y 177Lu

Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une al factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) (19,20), ha sido marcado con éxito 
con 99mTc y 177Lu para la imagenología y tratamiento 
del cáncer (21-24).

a. Marcación con 99mTc: el Bevacizumab se conjuga 
con HYNIC, seguido de la adición de 99mTc en 
presencia de un agente reductor como el cloruro de 
estaño. Este complejo es purificado y caracterizado 
mediante cromatografía y análisis espectroscó-
picos. Las imágenes obtenidas de modelos de 
melanoma en ratones mostraron una alta afinidad 
y especificidad del 99mTc-HYNIC-Bevacizumab 
hacia los tumores, permitiendo una visualización 
precisa de la angiogénesis tumoral y la evalua-
ción del tratamiento antiangiogénico.

Método:

I. Conjugación de Bevacizumab con HYNIC.

II. Marcación con 99mTc en condiciones suaves.

III. Purificación mediante cromatografía de exclusión 
por tamaño.

IV. Caracterización y estudios de estabilidad.

Resultados:

I. Alta pureza radiológica y estabilidad. 

HYNIC: (hydrazinonicotinamide acid) es un 
quelante que permite la marcación eficiente 
con 99mTc, proporcionando una alta estabilidad y 
especificidad. HYNIC es especialmente útil para 
la marcación de péptidos y proteínas pequeñas 
debido a su capacidad de mantener la actividad 
biológica de las biomoléculas marcadas. La 
conjugación con HYNIC es relativamente simple 
y puede llevarse a cabo bajo condiciones suaves, 
evitando la desnaturalización de las biomoléculas.

iii. Proceso de Marcación

El proceso de marcación típicamente implica los 
siguientes pasos (16-18):

a. Conjugación al Agente Quelante: la biomolécula 
se conjuga primero con el agente quelante en 
condiciones controladas de pH y temperatura. 
Este paso es crucial para asegurar que el agente 
quelante esté unido de manera eficiente y estable 
a la biomolécula sin afectar su funcionalidad. La 
conjugación puede realizarse mediante métodos 
químicos o enzimáticos, dependiendo de la natu-
raleza de la biomolécula y el agente quelante.

b. Marcación Radionúclidica: el conjugado de 
biomolécula-quelante se mezcla con el radio-
núclido bajo condiciones específicas para pro-
mover la unión eficiente. La reacción de marcación 
suele llevarse a cabo en condiciones suaves para 
evitar la desnaturalización de la biomolécula. La 
optimización de factores como el pH, la tempera-
tura y la concentración del radionúclido es esencial 
para maximizar la eficiencia de la marcación.

c. Purificación: la mezcla resultante se purifica 
para eliminar cualquier radionúclido no unido o 
subproductos de la reacción. Métodos como la 
cromatografía de exclusión por tamaño y la 
electroforesis se utilizan comúnmente para este 
propósito. La purificación garantiza que el producto 
final tenga una alta pureza y actividad específica, 
reduciendo el riesgo de efectos secundarios no 
deseados.
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ii. Tocilizumab marcado con 99mTc

Tocilizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido 
contra el receptor de interleucina-6 (IL-6R), ha 
sido investigado como un agente de imagenología 
para la inflamación y cáncer (25-27).

Marcación con 99mTc (28,29): el Tocilizumab se 
conjuga con HYNIC y se marca con 99mTc en un 
proceso similar al descrito para Bevacizumab. Los 
estudios de imagenología en modelos animales 
demostraron una captación significativa en áreas 
de inflamación activa, indicando su potencial uso 
en el monitoreo de enfermedades inflamatorias 
como la artritis reumatoide y otras condiciones 
autoinmunes. La capacidad de visualización 
precisa permite a los médicos evaluar la extensión 
y actividad de la inflamación, facilitando una mejor 
toma de decisiones terapéuticas.

Método:

I. Conjugación de Tocilizumab con HYNIC.

II. Marcación con 99mTc.

III. Purificación y caracterización.

Resultados:

I. Alta especificidad hacia las áreas de inflamación.

II. Buena estabilidad in vivo.

III. Imágenes claras que permiten el monitoreo de 
la inflamación.

Conclusiones:

99mTc-HYNIC-Tocilizumab es un agente prome-
tedor para la imagenología de enfermedades 
inflamatorias, proporcionando una herramienta útil 
para el diagnóstico y monitoreo de la respuesta al 
tratamiento.

2. Aplicaciones en Medicina

La marcación de biomoléculas con radionúclidos 
tiene aplicaciones amplias en diagnóstico y trata-
miento (30-33):

II. Especificidad y afinidad elevadas hacia los 
tumores de melanoma.

III. Imágenes claras de los tumores en estudios 
in vivo.

Conclusiones:

Este enfoque proporciona una herramienta eficaz 
para la imagenología del melanoma, permitiendo 
un diagnóstico temprano y preciso, así como el 
monitoreo de la respuesta al tratamiento.

b. Marcación con 177Lu: la conjugación se realiza 
con DOTA, seguido de la adición de 177Lu bajo 
condiciones controladas. Los estudios de biodis-
tribución y estabilidad in vitro e in vivo muestran 
que el 177Lu-DOTA-Bevacizumab es un agente 
terapéutico prometedor, con alta retención en 
tumores y baja captación en tejidos no objetivo. 
Este enfoque permite la administración de dosis 
terapéuticas directamente a las células tumo-
rales, minimizando el daño a los tejidos sanos 
circundantes.

Método:

I. Conjugación de Bevacizumab con DOTA.

II. Marcación con 177Lu.

III. Evaluación de biodistribución y estabilidad in 
vivo.

Resultados:

I. Alta retención en tumores y baja captación en 
tejidos no objetivo.

II. Reducción significativa del crecimiento tumoral 
en estudios preclínicos.

III. Imágenes de alta calidad que permiten el moni-
toreo del tratamiento.

Conclusiones:

177Lu-DOTA-Bevacizumab se presenta como una 
opción terapéutica potente para el tratamiento de 
melanoma, ofreciendo un enfoque dirigido que 
minimiza los efectos secundarios y mejora los 
resultados del tratamiento.
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99mTc utilizando HYNIC como agente quelante. Este 
radiofármaco fue evaluado en modelos murinos de 
melanoma, demostrando una alta afinidad por los 
tumores y una baja captación en tejidos no objetivo. 
Los estudios de imagenología confirmaron la 
especificidad del 99mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) 
para la angiogénesis tumoral, destacando su 
potencial para el diagnóstico y monitoreo de 
terapias antiangiogénicas en el melanoma (34).

Método:

I. Conjugación de Fab con HYNIC.

II. Marcación con 99mTc en condiciones suaves.

III. Purificación mediante cromatografía de exclusión 
por tamaño.

IV. Caracterización y estudios de estabilidad.

Resultados:

I. Alta pureza radiológica y estabilidad.

II. Especificidad y afinidad elevadas hacia los 
tumores de melanoma.

III. Imágenes claras de los tumores en estudios in 
vivo.

Conclusiones:

Este enfoque proporciona una herramienta eficaz 
para la imagenología del melanoma, permitiendo 
un diagnóstico temprano y preciso, así como el 
monitoreo de la respuesta al tratamiento.

ii. 177Lu-DOTA-Bevacizumab para la Terapia de 
Melanoma

El estudio de 177Lu-DOTA-Bevacizumab en modelos 
de melanoma mostró resultados prometedores 
tanto en términos de biodistribución como de efi-
cacia terapéutica. La marcación con 177Lu permitió 
la visualización de los tumores y la entrega de 
dosis terapéuticas específicas, reduciendo signi-
ficativamente el crecimiento tumoral (26).

Método:

I. Conjugación de Bevacizumab con DOTA.

i. Diagnóstico de Cáncer

La imagenología molecular con radiofármacos 
permite la detección temprana y precisa de tumores, 
así como el monitoreo de la respuesta al trata-
miento. La capacidad de visualizar la distribución 
del radiofármaco en tiempo real proporciona 
información valiosa sobre la localización y exten-
sión del cáncer, lo que facilita la planificación y 
evaluación de tratamientos.

ii. Terapia Radionúclidica

Los radiofármacos terapéuticos, como el 
177Lu-DOTA-Bevacizumab, ofrecen una alternativa 
de tratamiento dirigida que minimiza los efectos 
secundarios al concentrarse en el tejido tumoral. 
Esta forma de terapia permite la administración 
de dosis terapéuticas directamente a las células 
malignas, reduciendo el impacto en los tejidos 
sanos y mejorando la eficacia del tratamiento.

iii. Monitoreo de Enfermedades Inflamatorias

Agentes como el 99mTc-HYNIC-Tocilizumab pueden 
ser utilizados para evaluar la actividad de enferme-
dades inflamatorias crónicas y ajustar las terapias 
en consecuencia. Esta capacidad de monitoreo 
en tiempo real ayuda a los médicos a ajustar las 
dosis y estrategias de tratamiento para maximizar 
la eficacia y minimizar los efectos secundarios.

iv. Evaluación de Nuevas Terapias

La tecnología de marcación con radionúclidos 
también se utiliza para evaluar la eficacia de 
nuevas terapias, permitiendo a los investigadores 
estudiar la distribución y efecto de los tratamientos 
experimentales en modelos animales y en ensayos 
clínicos.

3. Ejemplos Adicionales 

i. 99mTc-HYNIC-Fab(Bevacizumab) para la Image-
nología de Melanoma

En un estudio reciente, se desarrolló un fragmento 
Fab del anticuerpo Bevacizumab marcado con 
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La investigación en terapias combinadas está en 
curso, explorando cómo los radiofármacos pueden 
potenciar los efectos de otros tratamientos y 
reducir la resistencia al tratamiento (39,40).

CONCLUSIONES

La marcación de biomoléculas con radionúclidos 
representa una herramienta poderosa en el arsenal 
de la medicina nuclear. Los avances en esta 
tecnología permiten una mejor visualización y 
tratamiento de enfermedades complejas como el 
cáncer y las enfermedades inflamatorias. 
Los estudios preclínicos y clínicos continúan 
demostrando el potencial de estos radiofármacos,
prometiendo mejoras significativas en el diagnóstico 
y tratamiento personalizado.
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II. Marcación con 177Lu.

III. Evaluación de biodistribución y estabilidad in 
vivo.

Resultados:

I. Alta retención en tumores y baja captación en 
tejidos no objetivo.

II. Reducción significativa del crecimiento tumoral 
en estudios preclínicos.

III. Imágenes de alta calidad que permiten el moni-
toreo del tratamiento.

Conclusiones:

177Lu-DOTA-Bevacizumab se presenta como una 
opción terapéutica potente para el tratamiento de 
melanoma, ofreciendo un enfoque dirigido que 
minimiza los efectos secundarios y mejora los 
resultados del tratamiento.

4. Aplicaciones Clínicas y Futuras 
Investigaciones

- Diagnóstico y Tratamiento Personalizado: la 
marcación de biomoléculas con radionúclidos 
tiene el potencial de transformar el enfoque del 
diagnóstico y tratamiento del cáncer y otras 
enfermedades. La capacidad de personalizar los 
radiofármacos para pacientes individuales permite 
una medicina más precisa y efectiva (35,36).

- Nuevos Radionúclidos y Biomoléculas: la 
investigación continua en nuevos radionúclidos y 
biomoléculas promete expandir aún más las 
aplicaciones de esta tecnología. Radionúclidos 
con diferentes propiedades físicas y químicas 
pueden ofrecer mejores características de imagen 
y terapia, mientras que nuevas biomoléculas 
pueden proporcionar una mayor especificidad y 
eficacia (37,38).

- Desarrollo de Terapias Combinadas: el uso com-
binado de radiofármacos con otras terapias, como 
la quimioterapia y la inmunoterapia, puede mejorar 
significativamente los resultados del tratamiento. 
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