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RESUMEN

Introduccién: la marcacién de biomoléculas con radionuclidos es una técnica fundamental en la
medicina nuclear que permite la visualizacion y tratamiento de diversas enfermedades, especialmente
el cancer.

Materiales y métodos: este trabajo aborda en detalle los métodos y aplicaciones de esta tecnologia,
incluyendo la seleccion de radionuclidos, la conjugacion con biomoléculas mediante agentes quelantes
como Acido dodecano tetraacético (DOTA), Acido Dietilen Triamino Penta Acético (DTPA) y Acido
hidrazinonicotinico (HYNIC), y los procesos de purificacion y caracterizacion.

Resultados: se presentan ejemplos especificos, como la marcacion de Bevacizumab y Tocilizumab
con *®mTc y 7Ly, destacando sus aplicaciones en la imagenologia y terapia del cancer. Ademas, se
exploran las aplicaciones clinicas y futuras investigaciones en el campo, enfatizando el potencial de la
medicina personalizada y las terapias combinadas.

Discusién: la tecnologia de marcacion con radionuclidos continla avanzando, prometiendo mejoras
significativas en el diagnostico y tratamiento de enfermedades complejas, ofreciendo herramientas
precisas y eficientes para la gestion de la salud. Presentamos una vision exhaustiva de las técnicas,
estudios de caso y el impacto de esta metodologia en la practica clinica.

PALABRAS CLAVE: Lutecio/administracién & dosificacion; Marcaje Isotépico; Neoplasias; Quelantes;
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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 ®*"Tc and ""7Lu, 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 significantimprovements
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

Introdugdo: A marcagdo de biomoléculas com radionuclideos € uma técnica fundamental na medicina
nuclear que permite a visualizacao e o tratamento de varias doencas, especialmente o cancer.
Materiais e métodos: Este artigo discute em detalhes os métodos e as aplicagdes dessa tecnologia,
incluindo a selegado de radionuclideos, a conjugagdo com biomoléculas usando agentes quelantes,
como Acido dodecano tetra-acético (DOTA), Acido dietileno triamino pentaacético (DTPA) e Acido
hidrazinénico-tinico (HYNIC), e os processos de purificagéo e caracterizagéo.

Resultados: Sao apresentados exemplos especificos, como a marcagdo de Bevacizumab e
Tocilizumab com **"Tc e "7Lu, destacando suas aplicagdes em imagens e terapia de cancer. Além
disso, sao exploradas as aplicacdes clinicas e as pesquisas futuras no campo, enfatizando o potencial
da medicina personalizada e das terapias combinadas.

Discussao: Atecnologia de marcagao com radionuclideos continua avangando, prometendo melhorias
significativas no diagndstico e no tratamento de doengas complexas, oferecendo ferramentas precisas
e eficientes para o gerenciamento da saude. Apresentamos uma visao geral abrangente das técnicas,
estudos de caso e o impacto dessa metodologia na pratica clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Lutécio/administracdo & dosagem; Marcacéo por Isétopo; Neoplasias; Quelantes;
Radiagéo; Radiois6topos; Tecnécio/administragcdo & dosagem.
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INTRODUCCION

La marcacion de biomoléculas con radionuclidos
es una técnica avanzada en el campo de la medi-
cina nuclear y la biotecnologia que permite el
seguimiento, diagnéstico y tratamiento de diversas
enfermedades, particularmente el cancer (1,2).

Esta técnica implica la unién de radionuclidos a bio-
moléculas, como anticuerpos, proteinas o péptidos,
que tienen una alta afinidad por ciertos tipos de
células o tejidos, permitiendo asi la visualizacién y
tratamiento de estas areas especificas (2-4).

Esta metodologia ha revolucionado el campo del
diagndstico por imagenes y la terapia dirigida,
ofreciendo herramientas precisas y eficientes para
la gestion de enfermedades complejas (1,5).

1.1 Metodologia de Marcacion
i. Seleccién de Radionuclidos

La seleccién del radionuclido adecuado es un
paso critico en el proceso de marcacion.

Los radionuclidos mas comunmente utilizados
incluyen el Tecnecio-99m (*mTc), el Lutecio-177
("Lu) y el Yodo-131 ('), entre otros. La eleccién
depende de varios factores, como la energia
emitida, la vida media y el tipo de radiacién
(alfa, beta 0 gamma) (6,7).

9mTc: es ampliamente utilizado debido a su vida
media adecuada (aproximadamente 6 horas) y
la emision de rayos gamma que son facilmente
detectables por las gammacamaras. Este radio-
nuclido es ideal para estudios diagndsticos debido
a su baja toxicidad y alta resolucion de imagen.
Ademas, su disponibilidad y coste relativamente
bajo lo convierten en una opcioén preferida para
muchos procedimientos de imagenologia (8,9).

7Lu: este radionuclido es un emisor de particulas
betay gamma, lo que lo hace util tanto para la tera-
pia como para la imagenologia. Su vida media de
6.7 dias permite una administraciéon y seguimiento

prolongado, haciendo de ""’Lu una opcién efec-
tiva para tratamientos prolongados y monitoreo
detallado. La combinacion de radiacion beta para
terapia y gamma para imagenologia facilita una
evaluacion continua de la respuesta al tratamiento
(10-12).

18] utilizado principalmente en el tratamiento
del cancer de tiroides, este radionuclido emite
tanto radiaciéon beta como gamma. Su vida media
de 8 dias lo hace adecuado para aplicaciones
terapéuticas en las que se requiere una radiacion
sostenida para destruir las células malignas. La
radiacion gamma emitida también permite el
seguimiento de la distribucién del radionuclido en
el cuerpo (13,14).

ii. Conjugacién de Radionuclidos a Biomoléculas

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

DOTA: (1,4,7,10-tetraazacyclododecane-

1,4,7,10-tetraacetic acid) es un quelante versatil
que forma complejos estables con una amplia
gama de metales. Es frecuentemente utilizado
para la marcacion de anticuerpos y péptidos con
77LLu, proporcionando una alta estabilidad in vivo
e in vitro. La estructura de DOTA permite una
conjugacion eficiente y estable, manteniendo la
actividad biolégica de la biomolécula marcada.

DTPA: (diethylenetriaminepentaacetic acid) es otro
agente quelante comun, especialmente util para
la marcacion con ®™Tc y 3'l. DTPA es conocido
por su capacidad de formar complejos estables
con metales pesados, minimizando la liberacion
de radionuclidos en el cuerpo. Su facilidad de
conjugacion y su compatibilidad con diversas
biomoléculas lo hace una opcién popular en la
medicina nuclear.
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HYNIC: (hydrazinonicotinamide acid) es un
quelante que permite la marcacién eficiente
con %®mTc, proporcionando una alta estabilidad y
especificidad. HYNIC es especialmente util para
la marcaciéon de péptidos y proteinas pequefias
debido a su capacidad de mantener la actividad
biolégica de las biomoléculas marcadas. La
conjugaciéon con HYNIC es relativamente simple
y puede llevarse a cabo bajo condiciones suaves,
evitando la desnaturalizacion de las biomoléculas.

iii. Proceso de Marcacion

El proceso de marcacion tipicamente implica los
siguientes pasos (16-18):

a. Conjugacion 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
conjugacion puede realizarse mediante métodos
quimicos o enzimaticos, dependiendo de la natu-
raleza de la biomolécula y el agente quelante.

b. Marcacién Radionuclidica: el conjugado de
biomolécula-quelante se mezcla con el radio-
naclido bajo condiciones especificas para pro-
mover la union eficiente. La reaccién de marcacion
suele llevarse a cabo en condiciones suaves para
evitar la desnaturalizacion de la biomolécula. La
optimizacion de factores como el pH, la tempera-
tura y la concentracion del radionuclido es esencial
para maximizar la eficiencia de la marcacion.

c. Purificacion: la mezcla resultante se purifica
para eliminar cualquier radiondclido no unido o
subproductos de la reaccion. Métodos como la
cromatografia de exclusién por tamafo y la
electroforesis se utilizan comiunmente para este
proposito. La purificacion garantiza que el producto
final tenga una alta pureza y actividad especifica,
reduciendo el riesgo de efectos secundarios no
deseados.

d. Caracterizacion: se realizan estudios de calidad
para asegurar la pureza radioldgica, estabilidad y
actividad biolégica del radiofarmaco. Técnicas
como la espectrometria de masas, la cromato-
grafia liquida de alta resolucién (HPLC) y los
ensayos de union especificos se emplean para
verificar la integridad y funcionalidad del complejo
marcado. La caracterizacién completa del radio-
farmaco es crucial para su uso seguro y eficaz en
aplicaciones clinicas.

1.2 Ejemplos Especificos
i. Bevacizumab Marcado con " Tc y ""Lu

Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une al factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) (19,20), ha sido marcado con éxito
con *™Tc y '’Lu para la imagenologia y tratamiento
del cancer (21-24).

a. Marcacién con *"Tc: el Bevacizumab se conjuga
con HYNIC, seguido de la adicion de *°"Tc en
presencia de un agente reductor como el cloruro de
estafo. Este complejo es purificado y caracterizado
mediante cromatografia y analisis espectrosco-
picos. Las imagenes obtenidas de modelos de
melanoma en ratones mostraron una alta afinidad
y especificidad del **"Tc-HYNIC-Bevacizumab
hacia los tumores, permitiendo una visualizacién
precisa de la angiogénesis tumoral y la evalua-
cion del tratamiento antiangiogénico.

Método:

[. Conjugacién de Bevacizumab con HYNIC.
[I. Marcacién con *™Tc en condiciones suaves.

1. Purificacion mediante cromatografia de exclusion
por tamafo.

IV. Caracterizacion y estudios de estabilidad.
Resultados:

I. Alta pureza radioldgica y estabilidad.
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Il. Especificidad y afinidad elevadas hacia los
tumores de melanoma.

lll. Imagenes claras de los tumores en estudios
in vivo.

Conclusiones:

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

b. Marcacion con "7Lu: la conjugacion se realiza
con DOTA, seguido de la adicion de ""Lu bajo
condiciones controladas. Los estudios de biodis-
tribucion y estabilidad in vitro e in vivo muestran
que el ""Lu-DOTA-Bevacizumab es un agente
terapéutico prometedor, con alta retencién en
tumores y baja captacién en tejidos no objetivo.
Este enfoque permite la administracién de dosis
terapéuticas directamente a las células tumo-
rales, minimizando el dafo a los tejidos sanos
circundantes.

Método:

I. Conjugacion de Bevacizumab con DOTA.

Il. Marcacién con ""Lu.

[ll. Evaluacion de biodistribucion y estabilidad in

Vivo.

Resultados:

I. Alta retencién en tumores y baja captaciéon en
tejidos no objetivo.

II. Reduccion significativa del crecimiento tumoral
en estudios preclinicos.

lll. Imagenes de alta calidad que permiten el moni-
toreo del tratamiento.

Conclusiones:

77Lu-DOTA-Bevacizumab se presenta como una
opcion terapéutica potente para el tratamiento de
melanoma, ofreciendo un enfoque dirigido que
minimiza los efectos secundarios y mejora los
resultados del tratamiento.

ji. Tocilizumab marcado con %" Tc

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

Marcacion con *mTc (28,29): el Tocilizumab se
conjuga con HYNIC y se marca con **"Tc en un
proceso similar al descrito para Bevacizumab. Los
estudios de imagenologia en modelos animales
demostraron una captacion significativa en areas
de inflamacién activa, indicando su potencial uso
en el monitoreo de enfermedades inflamatorias
como la artritis reumatoide y otras condiciones
autoinmunes. La capacidad de visualizacion
precisa permite a los médicos evaluar la extension
y actividad de la inflamacién, facilitando una mejor
toma de decisiones terapéuticas.

Método:

I. Conjugacion de Tocilizumab con HYNIC.
[I. Marcacioén con *mTc.

. Purificacién y caracterizacion.

Resultados:

I. Alta especificidad hacia las areas de inflamacion.
II. Buena estabilidad in vivo.

[ll. Imagenes claras que permiten el monitoreo de
la inflamacion.

Conclusiones:

%mTc-HYNIC-Tocilizumab es un agente prome-
tedor para la imagenologia de enfermedades
inflamatorias, proporcionando una herramienta Util
para el diagnostico y monitoreo de la respuesta al
tratamiento.

2. Aplicaciones en Medicina
La marcacion de biomoléculas con radionuclidos

tiene aplicaciones amplias en diagndstico y trata-
miento (30-33):
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i. Diagnéstico de Cancer

La imagenologia molecular con radiofarmacos
permite la detecciéon temprana y precisa de tumores,
asi como el monitoreo de la respuesta al trata-
miento. La capacidad de visualizar la distribucion
del radiofarmaco en tiempo real proporciona
informacion valiosa sobre la localizacion y exten-
sion del cancer, lo que facilita la planificacién y
evaluacion de tratamientos.

ii. Terapia Radionuclidica

Los radiofarmacos terapéuticos, como el
77Lu-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 administracion
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 *"Tc-HYNIC-Tocilizumab pueden
ser utilizados para evaluar la actividad de enferme-
dades inflamatorias crénicas 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. Evaluacion de Nuevas Terapias

La tecnologia de marcacién con radionuclidos
también se utiliza para evaluar la eficacia de
nuevas terapias, permitiendo a los investigadores
estudiar la distribucion y efecto de los tratamientos
experimentales en modelos animales y en ensayos
clinicos.

3. Ejemplos Adicionales

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

En un estudio reciente, se desarrollé un fragmento
Fab del anticuerpo Bevacizumab marcado con

9%mTc utilizando HYNIC como agente quelante. Este
radiofarmaco fue evaluado en modelos murinos de
melanoma, demostrando una alta afinidad por los
tumores y una baja captacion en tejidos no objetivo.
Los estudios de imagenologia confirmaron la
especificidad del *"Tc-HYNIC-Fab(Bevacizumab)
para la angiogénesis tumoral, destacando su
potencial para el diagnoéstico y monitoreo de
terapias antiangiogénicas en el melanoma (34).

Método:

I. Conjugacion de Fab con HYNIC.
[I. Marcacién con #™Tc en condiciones suaves.

1. Purificacion mediante cromatografia de exclusion
por tamafio.

IV. Caracterizacion y estudios de estabilidad.

Resultados:

I. Alta pureza radiolégica y estabilidad.

[I. Especificidad y afinidad elevadas hacia los
tumores de melanoma.

[ll. Imagenes claras de los tumores en estudios in
vivo.

Conclusiones:

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

ii. "’Lu-DOTA-Bevacizumab para la Terapia de
Melanoma

El estudio de """Lu-DOTA-Bevacizumab en modelos
de melanoma mostrd resultados prometedores
tanto en términos de biodistribucion como de efi-
cacia terapéutica. La marcacién con "’Lu permitio
la visualizacion de los tumores y la entrega de
dosis terapéuticas especificas, reduciendo signi-
ficativamente el crecimiento tumoral (26).

Método:

I. Conjugacioén de Bevacizumab con DOTA.
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II. Marcacién con ""7Lu.

[ll. Evaluacion de biodistribucion y estabilidad in
vivo.

Resultados:

I. Alta retencién en tumores y baja captacién en
tejidos no objetivo.

Il. Reduccion significativa del crecimiento tumoral
en estudios preclinicos.

lll. Imégenes de alta calidad que permiten el moni-
toreo del tratamiento.

Conclusiones:

77Lu-DOTA-Bevacizumab se presenta como una
opcion terapéutica potente para el tratamiento de
melanoma, ofreciendo un enfoque dirigido que
minimiza los efectos secundarios y mejora los
resultados del tratamiento.

4. Aplicaciones Clinicas y Futuras
Investigaciones

- Diagnodstico y Tratamiento Personalizado: la
marcaciéon de biomoléculas con radionuclidos
tiene el potencial de transformar el enfoque del
diagnéstico y tratamiento del cancer y otras
enfermedades. La capacidad de personalizar los
radiofarmacos para pacientes individuales permite
una medicina mas precisa y efectiva (35,36).

- Nuevos Radionuclidos y Biomoléculas: la
investigacion continua en nuevos radionuclidos y
biomoléculas promete expandir aun mas las
aplicaciones de esta tecnologia. Radionuclidos
con diferentes propiedades fisicas y quimicas
pueden ofrecer mejores caracteristicas 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 radiofarmacos con otras terapias, como
la quimioterapia y la inmunoterapia, puede mejorar
significativamente los resultados del tratamiento.

La investigacion en terapias combinadas esta en
curso, explorando como los radiofarmacos pueden
potenciar los efectos de otros tratamientos vy
reducir la resistencia al tratamiento (39,40).

CONCLUSIONES

La marcacion de biomoléculas con radionuclidos
representa una herramienta poderosa en el arsenal
de la medicina nuclear. Los avances en esta
tecnologia permiten una mejor visualizacion y
tratamiento de enfermedades complejas como el
cancer y las enfermedades inflamatorias.

Los estudios preclinicos y clinicos contintan
demostrando el potencial de estos radiofarmacos,
prometiendo mejoras significativas en el diagnéstico
y tratamiento personalizado.
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