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De las cadenas laterales a la radioterapia de diana
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En su conferencia Nobel en 1908, Paul Ehrlich destaca la importancia del descubrimiento de la célula
como resultado de la invencién del microscopio y lo que trajo aparejado para entender el fenédmeno
de la vida. Indicé las limitaciones metédicas de ese tipo de instrumentos, vislumbré el alcance mayor
del objeto de estudio: “...Me inclino a pensar —dijo- que estamos cercanos al limite de lo que el mi-
croscopio ha hecho y podia hacer por nosotros y que para la profundizacion ulterior en el importante
problema de la vida celular, que todo lo gobierna, serian indtiles los mas refinados dispositivos opticos.
Ahora ha llegado el momento de penetrar en el mas sutil quimismo de la vida celular, de desdoblar el
concepto de la célula como unidad en un gran nimero de funciones parciales especificas” [1].

Las balas magicas [2-4]

Al menos, desde el siglo xvi pudo constatarse la
misteriosa especificidad de ciertas drogas, como la de
la corteza del Peru, predecesora de la quinina, en el tra-
tamiento de la fiebre intermitente del paludismo o mala-
ria. En etapas posteriores se establecieron la afinidad de
la estricnina por la médula espinal, de los extractos de la
digital por el corazon, el efecto similar de sustancias de
iguales estructuras cristalinas, al ser inyectados en ani-
males por via endovenosa. En 1878 Ehrlich postula, que
la tincion selectiva de los tejidos bioldgicos, utilizando
colorantes, se debia a caracteristicas quimicas especifi-
cas de las células. Tres afios después, comunica que el
azul de metileno tefiia las terminaciones nerviosas y al
plasmodio, germen causante de la malaria. Utiliza ese
compuesto en el tratamiento de dos pacientes aqueja-
dos de esa enfermedad. El colorante, que no era téxico
para el cuerpo, mataba los plasmodios. Esa toxicidad
selectiva lo persuadié de que las sustancias quimicas,
como verdaderas “balas magicas”, podrian utilizarse
en el tratamiento de enfermedades. En 1897 publica su
teoria de las cadenas laterales sobre la formacién de
antitoxinas. La gran “molécula” del protoplasma celular
dispone de ciertas cadenas laterales, capaces de en-
lazarse quimicamente a las toxinas producidas por las
bacterias, y las hacen inofensivas. En este caso, las ca-
denas laterales serian incapaces de cumplir sus funcio-
nes normales de nutricion y produccién de oxigeno, lo
que forzaria a la célula a engendrar mas cadenas latera-
les. Liberado el excedente en el torrente sanguineo, se
enlazaria a las toxinas, y neutralizarian su accién. Esta
consideracion serviria de base a la doctrina de la inmu-
nidad. Ehrlich, con posterioridad, sustituy6 el término
de cadenas laterales por el de receptores, pues creia
que estos existian solamente para las toxinas, nutrien-
tes fisiolégicos y enzimas. En 1905, John Langley expli-
ca la accidn de la nicotina y el curare sobre las células
musculares mediante la presencia en estas, de “sustan-

cias receptivas”. En 1907, Ehrlich propone la existencia
de “quimiorreceptores” para las drogas y da origen a
la quimioterapia, con el descubrimiento, en 1909, del
salvarsan contra el germen de la sifilis. Esta primera
“bala magica” proporciond la Unica cura de esta temi-
ble enfermedad, hasta que aparecieron la penicilina y
otros antibiéticos, que actuaban también como “balas
magicas”.

Realidad de los receptores [2-4]

A partir del calculo de tamafios moleculares y el area
de superficie de las células, Alfred Joseph Clark com-
prendié que la adrenalina y la acetilcolina, a las bajas
concentraciones necesarias para su efecto biologico
sobre el corazén, no podian formar una monocapa so-
bre las células de este 6rgano. Consider6 que su efecto
se debia a la unién a receptores especificos, que eran
una parte insignificante de toda la superficie celular
disponible. De sus investigaciones, ese farmacdlogo,
quien introdujo los métodos cuantitativos en el estudio
de la accion de las drogas, formulé en 1933, “la teo-
ria de ocupacién de receptores”. Segun ella, la accion
farmacoldgica era directamente proporcional al nimero
de receptores ocupados. En 1956, RP Stephenson de-
mostrd, que la respuesta maxima de un tejido a la ac-
cién farmacologica, no correspondia necesariamente al
100 % de ocupacion de los receptores, que podian exis-
tir receptores no ocupados y establecié la diferencia
entre el enlace al receptor (caracterizado por la constan-
te de afinidad Kd) y el efecto de las drogas, a ese nivel.
Es decir, que el enlace al receptor y el efecto farmacolé-
gico, eran procesos independientes. La distincién entre
dos receptores de adrenalina, mediadores de diferentes
formas de accion farmacolégica, por RP Ahlquist en
1948, fue la base para el desarrollo de la primera droga
bloqueadora de receptores, el propanolol, introducido
por James Black en 1965. Con ello, se dejé de pensar
que los receptores eran entidades hipotéticas, lo que
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se confirmd en 1980 con el aislamiento, purificacion y
caracterizacion del receptor de acetil colina.

Receptores y medicina nuclear

Los avances tecnoldgicos del equipamiento de ima-
gen y el desarrollo de radiofarmacos con base a pépti-
dos, anticuerpos monoclonales y otros ligandos es la
linea de accién en medicina nuclear para el diagnostico
temprano y el tratamiento del cancer y otras patologias.
En ese camino, el reconocimiento de receptores resulta
esencial, como en el diagnéstico de tumores neuroen-
docrinos y el tratamiento de los linfomas no Hodgkin
por la interaccién de radiofarmacos con receptores es-
pecificos [5].

En relacion con el equipamiento, la medicina nuclear
ha tenido que vérselas con especialidades consagra-
das como la radiologia, que ha dominado el mercado,
dada su historia, estratificacién de aplicaciones, desde
la placa simple, ahora en forma digital y la tomografia
axial computarizada y la asimilacién de la resonancia
magnética nuclear y el ultrasonido, todas metodologias
cuyo resultado principal es la obtencidén de imagenes
anatémicas, estructurales y su parametro guia, la re-
solucién espacial. La aparicion de la imagen nuclear de
caracter molecular significé un reto al aportar o, mejor
dicho, al evidenciar con mayor fuerza un parametro de
la mayor importancia, la sensibilidad. Aunque ambas
modalidades imagenoldgicas se sirven de los dos pa-
rametros, estos se manifiestan de manera mas pronun-
ciada, en una u otra, la imagen anatémica o la funcional,
la primera relacionada con la morfologia, la segunda,
con la conducta biolégica de células y tejidos. Las ne-
cesidades de la practica condicionaron, por otra parte,
una rivalidad entre la imagen anatémica y la funcional,
con aspectos asociados como la cobertura de seguros
médicos, la prescripcion preferencial, la percepcién pu-
blica de riesgo radiacional, la relacion costo-beneficio
entre otros factores. En un determinado momento, por
razones técnicas objetivas, se pudo apreciar que, tanto
las metodologias estructurales como las funcionales,
tendrian limitaciones en su desarrollo por separado y
se llevd a cabo la sintesis de ambas, en equipos, que se
favorecen, al mismo tiempo, de éptimos parametros de
resolucioén espacial y sensibilidad. Ello ha proporciona-
do avances en imagen molecular, al estimular también
la obtencion de nuevos radiofarmacos, en lo que resulta
significativo, el reconocimiento de receptores celula-
res. Todo ello ha contribuido a desarrollar el mercado,
al aportarse herramientas de primera linea en el trata-
miento del cancer, en el manejo de las enfermedades
cardiovasculares, entre otras patologias.

De la misma manera que nuevas tecnologias como
la radioastronomia, que brinda informacién mas alla de
la 6ptica de los telescopios, han hecho que conozca-
mos mucho mejor el cosmos, las basadas mas en las
propiedades biolégicas que en las propiedades morfo-
l6gicas de los tejidos, han mejorado las expectativas de
deteccion y caracterizacion de las enfermedades, para
establecer nuevas formas de diagnostico y tratamiento.

Radiofarmacos de analogos quimicos de somatostatina,
afines a receptores de este péptido regulatorio de dis-
tribucién generalizada en el organismo, pero sobreex-
presados en tumores neuroendocrinos, han posibilitado
el diagnéstico y tratamiento de este grupo de entidades
clinicas [6].

Por otra parte, las empresas farmacéuticas dedi-
can importantes recursos a la busqueda de moléculas
lideres y, la imagen molecular ha probado ser eficaz
en abaratar los costos de esas investigaciones y se ha
convertido en paso casi obligado, antes de pasar a la
fase clinica de investigacion. El desarrollo en Cuba de
farmacos, tanto, a partir de fuentes naturales como por
los métodos de la Ingenieria Genética y la Inmunologia
Molecular, ha requerido de estudios no clinicos con tra-
zadores, incluida la imagen molecular [7]. Con relacién
a los anticuerpos monoclonales radiomarcados, en la
década de los 80, en el Instituto Nacional de Oncolo-
gia y Radiobiologia (INOR), comenzaron a desarrollarse
anticuerpos monoclonales dirigidos contra estructuras
moleculares asociadas a tumores, que se convirtieran
en herramientas para el diagnéstico. Uno de los blancos
fue el receptor del factor de crecimiento epidérmico (r-
EGF), proteina de membrana celular, sobreexpresada en
un numero importante de tumores: cancer de pulmon
de células no pequenas, astrocitomas, tumores de ca-
beza y cuello, ovario, entre otros, y asociado con alto
grado de malignidad y mal prondstico del paciente. Se
han descrito varios anticuerpos monoclonales contra
el r-EGF, con actividad neutralizante que inhibe la unién
del EGF a su receptor. El ior-egf/r3 murino que recono-
ce especificamente el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (-EGF), ha sido marcado con Tecnecio 99m,
compuesto, con el que se han obtenido imagenes con
camara gamma, en las que se ha detectado “in vivo”
esa sobreexpresion del receptor en un grupo de tumo-
res [8]. Tal hallazgo no hubiera resultado posible sin la
existencia real de los receptores y sin la sensibilidad de
las metodologias de medicina nuclear. Ello ha dado lu-
gar, junto a otros resultados, a la peculiar practica de
dirigir a una misma diana molecular, radiofarmacos de
estructura similar o idéntica con radionuclidos de uso
diagnéstico y luego de examinar las imagenes y a par-
tir de ellas, estimar las dosis radiacionales, aplicar el
correspondiente radiofarmaco con el radionuclido te-
rapéutico. Es decir, radioterapia de dianas, mediante
“balas magicas radiactivas”.

El quimismo celular revisitado

Los conceptos desarrollados por Ehrlich forman to-
davia parte del lenguaje cientifico. Veamos: “Los orga-
nismos vivos son maquinas quimicas y se basan en la
sefializacién quimica de rango corto o largo en el interior
de las células y entre las células, por medio de ligandos
y receptores. Entender los procesos asociados a estos
caminos sefalizados, es por tanto crucial para entender
la biologia” [4]. Y de forma, si se quiere aun mas abar-
cadora, se ha indicado que “la quimica es el lenguaje de
la salud y la enfermedad, ya que todo el cuerpo es una

42

Nucleus N° 59, 2016



Ev La EspiraL [ ]

coleccion y vasta red de millones de moléculas interac-
tuando...Como el tratamiento de muchas enfermedades
es quimico, se hace cada vez mas apropiado, que la
quimica sea la base del diagndéstico y el planeamiento y
monitoreo de un tratamiento especifico” [9].

La tarea anunciada por Ehrlich continta en una vuel-

ta en ascenso de la espiral del conocimiento.
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