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Resumen

A pesar de que el Boro es un elemento bien conocido y con el que se ha trabajado mucho en
distintos sectores como en la industria del vidrio en forma de borosilicatos, o bien el &cido

bdrico como antiséptico, no ha sido apenas utilizado en el ambito de la salud.

Asi pues, el objetivo de este trabajo es aportar informacion sobre los avances que se han dado
en la industria farmacéutica con compuestos que contengan boro, prestando especial atencion

a la terapia de captura de neutrones, en la que el boro juega un papel protagonista.

En la actualidad, s6lo un farmaco que contenga Boro en su estructura se encuentra aprobado, el
Bortezomib (Velcade®), indicado para el tratamiento del mieloma multiple y leucemia de

células del manto, junto a casi otra decena de compuestos aln en investigacion.

Por otra parte, en la terapia captura de neutrones por Boro, cuyos origenes se remontan a
mediados del siglo XX y continGa desde entonces en ensayos clinicos en todo el mundo con
solo dos farmacos: La Borofenilalanina y el Sulfidrilborano, aunque también en este sector hay
varios compuestos y métodos de distribucién del Boro en investigacion, como liposomas,
porfirinas o anticuerpos. Esta terapia consiste en administrar un compuesto con Boro y dirigido
al tumor, irradiar la zona del tumor con neutrones y provocar asi una reaccion que acabe con

las células cancerigenas.

Se investiga para emplearla en tumores malignos resistentes a los tratamientos convencionales
con quimioterapia y radioterapia, principalmente en glioblastomas, aunque a diferencia de la
quimioterapia convencional, provoca una toxicidad minima en el tejido sano y tiene un

potencial de curacion mayor.t

Finalmente, se comentan los avances que deben seguir dandose en este campo para poder llevar

a la terapia de captura de neutrones por boro a competir con las terapias convencionales.

Introduccion

Es el quinto elemento de la tabla periddica, sélido covalente con una dureza aproximada a la
del diamante, con altos puntos de fusion y ebullicién y semiconductor. Se conocen hasta 13

isGtopos suyos, pero son sélo dos los que se encuentran en la naturaleza: el 1°B y el !B, con
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unas abundancias relativas de 19,9% y de 80,1% respectivamente.2, que suele ser en forma de

borax.

Su configuracion electronica es 1s?, 2s?p y su estado de oxidacion +3, aunque dentro de la gran
variedad de formas alotropicas, el icosaedro (Bi2) es el elemento estructural mas coman,
enlazando cada atomo con otros 6 de Boro, por lo que su estado de oxidacion sera de Y%, y por
tanto seran enlaces deslocalizados. No forma ni cationes ni aniones elementales debido a una
alta energia de ionizacién por su pequefio tamafio y a la repulsién electronica, respectivamente,
por lo que sus uniones en los compuestos son siempre covalentes. Es poco reactivo, pero es
capaz de formar moléculas ciclicas como la borazina e incluso redes atdmicas bidimensionales

junto al nitrégeno, similares al grafeno.

Muchos compuestos de boro no tienen un octeto en torno al atomo central de boro, lo que hace
que sean deficientes en electrones. También implica que son acidos de Lewis fuertes. Un
ejemplo del tipo de enlaces caracteristicos que pueden darse con el Boro es el borano, que no
se ha conseguido aislar como compuesto estable, pero si el diborano, en el que, segun la teoria
de orbitales moleculares y como puede verse en la figura 1, en la molécula existe un total de 12
electrones de valencia (6 entre los boros + 6 de los hidrogenos), y 8 de ellos se comparten entre
los boros y cuatro de los electrones, por lo tanto de los cuatro restantes hay un par de electrones
a compartir entre los dos boros y un hidrogeno, y otro par de electrones a compartir ente los

boros y otro hidrégeno.2

Figura 1: Molécula de Diborano®

Hay muchos estudios que prueban la seguridad del boro en el organismo; de hecho, el ser
humano consume 0,3 — 4,2 mg de boro al dia y es considerado un nutriente esencial para las

plantas, a pesar de que su funcion biolégica en humanos se desconozca actualmente. Ademas,
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el &cido bdrico posee una Dosis Letal 50 (DLso, cantidad del compuesto que produciria la

muerte al 50% de una poblacion dada) similar a la de la sal de mesa.

Se trata de un elemento relativamente poco investigado en comparacion con otros elementos
como carbono o el nitrégeno, de su mismo periodo, y pese a ello con gran repertorio de
potenciales aplicaciones.

Los compuestos con boro son estables expuestos al aire y no se necesita un cuidado especial
con ellos, ademas de no haberse reportado ningun caso de toxicidad debido a isosteros del &cido
borénico (acido bérico alquil/aril sustituido, con un enlace B-C).2

En la actualidad, el tunico farmaco con Boro que se encuentra aprobado, es el Bortezomib
(Velcade®, figura 2) para el tratamiento del mieloma multiple y leucemia de células del manto,
por ser inhibidor del proteosoma 26S, paralizando asi la degradacion de proteinas dafiadas o
indtiles. Tiene efectos secundarios como nauseas, estrefiimiento/diarrea, neutropenia, mialgia e

incluso hipertension pulmonar o fallo cardiaco.

Existen otros aln en investigacion: La dutogliptina es un inhibidor selectivo de la Dipeptidil
Peptidasa 4 (DPP4), de bajo peso molecular, altamente soluble en agua y biodisponible
oralmente, actualmente en ensayos de fase Ill. En los de fase | y I, fue bien tolerada en dosis
de hasta 400 mg y tiene una alta semivida de 10-13 horas.

Talabostat es otro inhibidor de la Dipeptidil Peptidasa 4 y ademas de la proteina de activacion
de fibroblastos. Entr6 en ensayos clinicos de fase 111 para canceres de pulmon de célula pequefia,
en combinacidn con otros farmacos, aunque actualmente se encuentran paralizados por falta de
eficacia. En la fase I fue bien tolerado a dosis unicas de menos de 600 pg, se absorbe bien y se

alcanza el pico de maxima concentracion a las 0,9 — 2 horas.

Otros compuestos que contienen boro bajo evaluacidn clinica son: AN2690, que ha completado
ensayos clinicos de fase Il para el tratamiento de la oncomicosis, AN2718, que ha completado
ensayos clinicos de fase | para el tratamiento de infecciones de piel y ufias por hongos, TRI50c
(TGN167 junto con TGNZ226) de Trigen, actualmente en ensayos de fase Il como
anticoagulante, AN2728, actualmente en ensayos clinicos de fase Il para el tratamiento de
psoriasis, y ANO0128, actualmente en ensayos clinicos de fase Il para el tratamiento de

enfermedades periodontales y el acné.4
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Figura 2: Bortezomib (Velcade®)

Terapia de Captura de Neutrones por Boro (Boron Neutron
Capture Therapy, BNCT)

Fundamento

Es una modalidad de tratamiento de tumores mediante la liberacion de particulas de alta energia
y corto alcance tras someter al Boro a una radiacion de neutrones. Se trata de una terapia en dos
pasos porque primero se administra un compuesto borado dirigido al tumor, y segundo se irradia

la zona del tumor con neutrones.

La probabilidad de que una particula dada (en este caso, un neutrén) colisione con un ndcleo
se conoce como “seccion eficaz del atomo” (nuclear cross-section) y es medida en barns. Esta
seccion eficaz es mas alta en el Boro que en el resto de atomos del cuerpo humano,® lo que
asegura que se produzca la reaccion deseada, y concretamente en el is6topo °B es varios miles

de veces mayor que en el 1B, por este motivo es el isétopo empleado.?

Una vez absorbe al neutrén, se encuentra como B con gran energia y se descompone
inmediatamente, liberando por un lado tanto ndcleos de ‘Li como de “He (también conocida
como particula alfa), y por otro radiacion gamma (figura 3). Estas potentes particulas y energia
que son liberadas tienen un rango maximo de actuacion de entre 4 y 9 um para el 'Li y el *He
respectivamente, lo que significa que Unicamente se veran afectadas las células en las que se

encuentren, dado que el tamafio medio de las células humanas mas pequefias es de 7-10 pm.
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De forma ideal, las células tumorales serian las Unicas que captarian el compuesto borado, lo
que implica que se pueden dirigir dosis considerablemente mayores a la zona del tumor que con

otras radioterapias convencionales.
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Figura 3: Reaccion de descomposicion del 1°B tras recibir la radiacion de neutrones.

Técnica e Instrumentacion

Para calcular las concentraciones de boro en el organismo v la elegibilidad de los pacientes, se
suele recurrir a la Tomografia por Emision de Positrones (o PET por sus siglas en inglés de
Positron Emission Tomography). Esta es una técnica de diagndstico no invasiva consistente en
la administracion de un radiofarmaco para observar su distribucién por el organismo.
Comunmente en tumores se utiliza la Fluorodesoxiglucosa a pesar de su relativa falta de
especificidad, que contiene '®F (su gran ventaja es su corta semivida, de 110 minutos, y su
inocuidad), molécula que utiliza los mismos mecanismos de transporte que la glucosa pero no
puede ser metabolizada; debido a que muchos tumores poseen un metabolismo principalmente
anaerobio, sus requerimientos de glucosa seran mayores que los del resto de células y por tanto
sus transportadores se encontrardn en mayor nimero, por lo que la Fluorodesoxiglucosa se
hallara en mayores concentraciones en los tumores. Los fotones emitidos debido a la presencia
del radioisotopo del Fluor los reciben los detectores con forma de anillo del tomografo y seran

usados para crear la imagen que dara informacion del tamafio, forma y situacion del tumor.>

En el caso de la terapia de captura de neutrones por boro (BNCT), el compuesto que se desee
estudiar debera estar conformado por un atomo de 8F, pero su sintesis supone un desafio
importante en el uso de esta técnica, que hasta la fecha s6lo se ha logrado con la
Borofenilalanina, por lo que de momento no estan disponibles dichos compuestos para el

Sulfidrilborano u otras moléculas de mas reciente descubrimiento.2
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Los ensayos clinicos sobre terapia de captura de neutrones por boro (BNCT) hasta la fecha se
han basado en investigar la seguridad y la viabilidad de esta modalidad experimental, y los
datos clinicos disponibles son insuficientes para optimizar completamente la aplicacién del haz
de neutrones. En consecuencia, aunque algunas caracteristicas del haz de neutrones son
beneficiosas, las instalaciones de radiacién deben ser versatiles y capaces de adaptarse mediante

la correccion de otras caracteristicas del haz a medida que se va sumando experiencia clinica.?

La fuente de neutrones debe proveer un caudal abundante de éstos, asi como acompafarlos de
una adecuada cantidad de energia. Hasta la fecha, esto s6lo ha sido posible en los reactores

nucleares:

Los reactores donde se llevan a cabo estos ensayos se conocen como reactores de
investigacion (Research Reactors, figura 4), se realizan en universidades e institutos de
investigacion, tienen una potencia tres ordenes de magnitud menor que los industriales, no
suelen producir energia, operan a temperaturas y presiones mucho menores y el uranio que
emplean suele estar mas enriquecido (de un 12 a un 20%, frente al 2-5% industrial) y deben ser
operados de forma segura y eficiente, reformados cuando sea necesario, provistos con
adecuados servicios de ciclos de combustible no proliferativo y puesto fuera de servicio de

forma controlada al llegar el final de su vida util.

En 2010 se construyé el primer reactor de investigacion en un hospital, en Pekin, China,

disefiado especificamente para terapia de captura de neutrones por boro.2

Filtro de Si-Bi

Figura 4: Reactor de investigacion en terapia de captura de neutrones
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Actualmente, el nimero decreciente de estas instalaciones, se enfrenta a varios problemas
criticos como la infrautilizacion, planes estratégicos de negocio inexistentes o inapropiados, el
paso del tiempo, la necesidad de modernizar/remodelar, presencia de combustible gastado o no
gastado, no disponibilidad de combustibles cualificados de gran densidad y poco enriquecidos

en uranio, acumulo de combustible nuclear gastado, planes avanzados de confinamiento de

residuos y, en algunos casos, asuntos de inseguridad.

Ademas de esta lista, estan los planes de construccion de nuevos reactores de investigacion por
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otros estados con poca 0 ninguna experiencia en este campo.

Es la Agencia Internacional de Energia Atémica (International Atomic Energy Agency, IAEA)

la que se encarga de trabajar frente a estos desafios dando soporte a los paises miembros.12

En la tabla 1, se pueden ver los reactores de investigacion que mas se han usado en terapia de
captura de neutrones por Boro e importantes datos como el tiempo de irradiacion para alcanzar
una efectividad biologica relativa de 12.5 (RBE, Relative Biological Effectiveness) que varia
entre 14 y 104 minutos, siendo los mas rapidos equiparables en duracion a los tratamientos

convencionales de radioterapia.® Esta eficacia biologica relativa (RBE) se calcula midiendo

ia no se hace responsable de la in

experimentalmente el impacto bioldgico de una radiacion determinada y comparandola con el

impacto biologico de 200KeV de rayos X. Asi pues, una RBE de 12.5, sera una radiacion que
provocaria un impacto en el organismo 12.5 veces mayor que el de una radiacion de rayos X de
200KeV.

Tabla 1: Principales reactores nucleares de investigacion en BNCT .8

Facility characteristics and beam performance figures of merit for various clinical NCT centers determined by in-air and in-phantom measurements
using BPA and where available (in brackets) a hypothetical advanced boron compound

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farn

MIT FCB

w/o filter Li filter Studsvik FiR-1 BMRR ReZ HFR KUR* JRR-4
AD (cm) 9.3(11.3) 9.9(11.7) 9.7 (11.2) 9.0 (10.5) 9.3(10.6) 8.6(9.5 9.7(11.0) 8.0 -
AR 6.0 (11.8) 5.7 (10.7) 5.6 (10.1) 5.8(109) 6.0(11.9) 42(62) 54(9.3) 5.7 -
Time to reach 12.5 RBE 6.7 (14) 12.5 (25) 19 (31) 28 (52) 38 (77) 24 (31) 66 (104) 44 =
Gy (min)
@, ( 10° ncm>s™) 6.4 3.0 1.4 1.2 1.1 0.60 0.33 0.46 2.2
Photon contamination 3.6 4.6 12.6 0.9 1.5 10.8 3.8 2.8 2.6
(107" Gy cm?)
Fast neutron contamina- 1.4 23 8.3 33 2.6 16.9 12.1 6.2 3.1
tion (10" Gy cm?)
Beam diameter (cm) 12 14x10 14 12 12 12 12 15

(rectangular)

Protruding collimator Y Y N ' N N (high collim.) N N
Positioning angles (°) 180 180 <180 180 <180 180 <180 <180
Medical room area (m?) 14 6.4 20 8.8 12:2 7.8 27

Boron concentrations of 18 and 65 pg g' are assumed in normal brain and tumor tissue, respectively, for BPA and 0.65 and 65 pg g' for the advanced com-
pound. The applied RBEs are 1.0 for photons and 3.2 for neutrons. The cRBEs are 1.35 in brain and 3.8 in tumor for BPA and 3.8 in both tissue and tumor for
the advanced compound

*Advantage parameters for the KUR epithermal neutron beam are reported for tumor and brain boron concentrations of 40 and 11.4 pg g™', respectively
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Existe otra posible fuente de neutrones como son los aceleradores de particulas, que pueden
variar en tamafios desde los méas pequefios capaces de caber en una mesa, hasta algunos de
varios kilometros de longitud. Pueden ser lineares o circulares, en continuo o a pulso y utilizar
diferentes técnicas de aceleracidn de protones, neutrones u otras, desde maquinas electrostaticas

de baja energia hasta ciclotrones o sincotrones de muy alta energia.

Suelen ser més baratos, compactos y en las areas de radioterapia de los hospitales cuentan con
una amplia experiencia en aceleradores de particulas desde hace afios.tt Ademas, el nimero de
los reactores nucleares estd menguando, mientras que el uso de aceleradores lineales es muy

reciente.2

La gran desventaja de los aceleradores de particulas como fuente de neutrones para esta terapia
s que aun tienen que mejorar en mas de un orden de magnitud su potencia para poder alcanzar
a los reactores de investigacion, por lo que por el momento no pueden considerarse como una

alternativa viable.2

El nicleo de '°B captura de forma mas eficiente los neutrones de baja energia
(aproximadamente de 0,025 Ev) 0 “térmicos”, llamados asi por tener la misma temperatura que
su entorno,X® y fueron precisamente los empleados en los primeros ensayos sobre terapia de
captura de neutrones por Boro (BNCT), por ser relativamente faciles de crear con una presencia
despreciable de neutrones “rapidos” (cuya energia sea de 1 — 20 Ev) y rayos gamma que serian

contaminantes de la radiacion por ser demasiado energéticos, usando un reactor de fision.2

Sin embargo, estos no poseen apenas capacidad de penetracion, lo que limitaria sus
posibilidades de éxito en tumores no superficiales (mas alla de 4cm de profundidad). En estos
primeros ensayos sobre humanos, la aplicacion del haz por tanto debia hacerse de forma

intraoperatoria, previa craneotomia en los casos de glioblastoma.

Por ello es esencial el uso de neutrones “epitérmicos”, cuya energia es superior a los térmicos
(0,025 — 0,040 eV aproximadamente), lo que les permite atravesar tejidos como piel y hueso y
llegar al tumor como neutrones térmicos, y asi no tener que realizar cirugia para aplicar el haz

de neutrones.
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Farmacos
El candidato ideal deberia cumplir los siguientes requisitos:

- Selectividad y homogeneidad de absorcion a nivel de tumor.

- Alcanzar un minimo de 20-30 pg °B/g de tumor, manteniendo una ratio de concentracion
de aproximadamente 3-4 en tumor/sangre y en tumor/tejido sano (hasta 5 ug de °B/g de tejido
sano en la zona radiada para evitar efectos adversos).

- Sin toxicidad sistémica, persistencia en tumor durante la terapia de captura de neutrones y

rapido aclaramiento en el resto del organismo.

Los farmacos que hay actualmente en ensayos clinicos estan demostrando eficacia aunque

ninguno redina todos estos requisitos, pero se sigue investigando para mejorarlo.t
Desarrollo de compuestos:

- 12 Generacion: Se comenzo a probarlos en ensayos clinicos entre 1950 y 1960, eran el &cido
borico y sus derivados, compuestos quimicos elementales, no discriminatorios, con pobre

retencion en tumor y baja ratio de concentracion tumor/tejido sano.

- 2% Generacion: desde 1960 en adelante, surgieron otros dos nuevos compuestos: la

Borofenilalanina y el Sulfidrilborano, con los que se ha seguido realizando ensayos clinicos

hasta la actualidad, tienen una toxicidad significativamente menor, persisten durante mas

tiempo en tumores animales que moléculas similares y sus ratios de concentracion de Boro en

tumor cerebral/tejido sano y tumor/sangre son mayores que la unidad.:

A. Borofenilalanina (4-Boronophenylalanine, BPA): derivada del aminoacido fenilalanina, es
seguro de usar en humanos en dosis de hasta 900 mg/kg 2. Se ha trabajado con este

compuesto en ensayos clinicos alrededor del mundo demostrando moderada eficacia.

O

OH

~ NH
HO B 2

OH

Figura 5: Borofenilalanina
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Tabla 2.17 : Ensayos clinicos realizados con Borofenilalanina. r= Recurrente, * Glioblastoma multiforme, 2

Melanoma metastasico intracraneal, 3 Astrocitoma anaplasico,  Menangioma maligno, ® Condrosarcoma

mesenquimal. ® Tiempo medio de supervivencia, 7 Supervivencia a los 2 afios.

Localizacion Fecha de tratamiento| Tipo de tumor N° de pacientes Posologia TMS® // S2A7
Nueva York, EE.UU. 1994-1999 GBM! 53 250-330mg/Kg en 2h| 12,8 meses // 9,4%
1996-1999 GBM /I MMIC? 20112 50-350mg/Kg en 1,5 11,1 meses // 12%
Cambridge, EE.UU.
2002-2003 GBM 6 14g/m? en 1,5h No disponible
Petten, Paises Bajos 2004-2006 MMIC 4 14g/m? en 1,5h <3meses
1999-2001 GBM 30 290-500mg/kg en 2h|  11,0-21,9 meses
Espoo, Finlandia 2001-2008 GBMr /I AAr3 20112 290-450mg/kg en 2h 7 meses
% al afio, 0% a los 2 afi
2001-2003 GBM 29 17,7 meses
Nykoping, Suecia 900mg/kg en 6h 14%
2003-2004 MMr* /| CMr® 1/1 26-32 meses
2001-2005 GBMr 12 8,7 meses

B. Sulfidrilborano (Sodium Borocaptate, BSH): Su principal ventaja es que contiene 12

atomos de boro frente a uno sélo de la borofenilalanina por cada molécula. Se ha

trabajado con él principalmente en Japdn. Se ha demostrado en modelos animales que, tras

la administracion del dimero del Sulfidrilborano (Nas'°B24H2,S>), la absorcion de °B por

el tumor es el doble gue si se administra la misma cantidad de boro en monémero, asi

como una disminucion mas lenta en su concentracion en el tumor.
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Figura 6: Sulfidrilborano.
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Tabla 2.2 ’: Ensayos clinicos realizados con Sulfidrilborano. r = Recurrente. * Glioblastoma multiforme. 2

Astrocitoma anaplasico. 3 Menangioma maligno. # Tiempo medio de supervivencia. ° Supervivencia a los 2

anos.
Localizacion Fecha de tratamiento |Tipo de tumor| N.° de pacientes Posologia TMS*// S2A°
Petten, Paises Bajos 1997-2002 GBM! 26 100mg/kg en 1,7h 10,4-13,2meses
1999-2002 GBM /] AA? 5114 100mg/kg en 1-1,5h P3,2meses // 25,9 meseg
1998-2007 GBM 7 5genlh 23,3 meses // 43%
Ibaraki, Japon 1998-2007 GBM 8 g + 250mg BPA/kg en 1| 27,1 meses // 63%
1998-2000 GBM 6 64,9-178,6mg/kg 15,5 meses // 0%
2001-2004 GBM 11 64,9-178,6mg/kg 19,5 meses // 27%
2005-2008 GBM 6 100mg/Kg + 250mg de| 26,2 meses // 50%
BPA/kg
2002-2003 GBM 10 g + 250mg de BPA/kg e 14,5 meses // 20%
1h
2003-2006 GBM 11 g + 700mg de BPA/kg e 23,5 meses // 27,3%
6h
2002-2007 GBMr // AAr 19//3 100mg/kg + 250mg de | 10,8 meses // 14%
Kyoto, Japén BPA/kg en 1h
2002-2007 MMr? 7 0-5g + 500-700mg de No disponible
BPA/kg en 3-4h

- 32 Generacién: compuestos que contengan Boro unido de forma hidroliticamente estable a
otro componente, el portador de Boro (Boron Carrier), cuya diana sean las células tumorales.
Biomoléculas de alto y bajo peso molecular como liposomas, porfirinas, aztcares, nucleésidos
0 anticuerpos han sido usados como esta fraccion portadora de Boro. Estos compuestos de 32
generacion son generalmente mas especificos de las células tumorales. La cantidad de Boro que
sera necesaria para producir un efecto letal serd considerablemente menor si la diana se
encuentra en el nicleo o cerca de él. Estos agentes se encuentran atn en investigacion, pero de
entre todas las vias, sobresale la distribucion del farmaco mediante la utilizacion de liposomas

y nanoparticulas.t

A. Anticuerpos monoclonales: han destacado en el tratamiento tanto de tumores
hematoldgicos como sélidos a lo largo de los Gltimos 20 afios. En 1986 se realizd la primera
aplicacion de anticuerpos monoclonales como sistema de distribucion del boro, usando el
anticuerpo monoclonal 17-1A borado en terapia de captura de neutrones para cancer colorrectal,

y desde entonces han continuado en investigacion. En otro estudio se vio que una de sus
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principales ventajas, usando anticuerpo monoclonal anti alfa-fetoproteina (AFP), es que se
podia llegar a unir a él hasta 1240 atomos de boro, por lo que se podia hacer llegar a cada célula
tumoral una cantidad de boro considerablemente mayor que con otros compuestos como la
borofenilalanina, que Unicamente contiene un atomo de boro por molécula, y se demostrd que
células tumorales de higado se desarrollaron menos tras este tratamiento. En un ensayo diferente
con anticuerpos anti AFP, se comprobd que podian distribuir a las células tumorales la cantidad
adecuada de 1°B para inducir efecto citotdxico en tan sélo 72 horas tras la inyeccion. Se ha
investigado también utilizando anticuerpos anti factor de crecimiento epidérmico para tumores
cerebrales y el anticuerpo monoclonal 225.28S para melanoma maligno. En conjunto, se mostrd
que la eficacia era significativamente mayor (P < 0,006) con esta distribucion del boro de forma

selectiva que con inyeccion intratumoral.t2

B. Polimeros: Son nuevos materiales que pueden usarse para la distribucion de farmacos.
Distintos estudios indican que estos agentes pueden ser beneficiosos en el tratamiento de
melanomas, tumores cerebrales, de cabeza, cuello y mama. Una gran ventaja es que estos
compuestos pueden producirse de forma quimica. Algunos de los polimeros con los que ha
investigado son:

Polietilenglicol borado con conjugados de acido félico y dendrimeros de poliamidoamina en
ratones con sarcoma, obteniendo una absorcion del 6.0% de dosis inyectada por gramo de
tumor, con altas concentraciones en higado y rifion (38,8 y 62,8 respectivamente), aunque la
concentracion de dosis inyectada por gramo de higado podia llegar a reducirse al 7,2 — 7,7 % si
s6lo habia 1-1,5 unidades de PEG(2000).1

Emulsion de Sulfidrilborano (BSH) con Lipiodol (estructura desconocida pero formada a partir
de yodo con ésteres de acidos grasos de semillas de Papaver somniferum, usado en radio-
contraste opaco 0 en embolizaciones en distintas enfermedades) para depositar el °B en
especificamente en tumores de higado por administracion intraperitoneal de forma exitosa.

Se ha examinado también la farmacocinética del Sulfidrilborano (BSH) en microesferas
degradables de almidon para hepatocarcinoma, pero concretamente en este tipo de tumor, el
grado de fijacion del 1°B en la relacion tumor/higado fue muy bajo, lo que no significa que no

tenga éxito en otro tipo de tumores.

C. Liposomas: son ampliamente utilizados para transportar varios tipos de farmacos, como
mezclas inestables. Pueden ser tanto hidrofébicos como hidrofilicos para proveer de un entorno

adecuado al compuesto; tienen las propiedades de dirigir al farmaco hacia su diana, aumentar

f14]
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su semivida por protegerlo de la degradacion enzimatica y escapar del sistema inmunolégico
hasta que es liberado, permitir una liberacion del compuesto de forma sostenida en el tiempo,
asi como biocompatibilidad y biodegradabilidad. Los liposomas multicapa son facilmente
fagocitados por el sistema fagocitico mononuclear en administraciones intravenosas, por lo que
se prefieren percutanea o intraarterial.X2

Se ha demostrado que con administracion local en tumor pancreatico humano en ratones de
liposomas con °B y atin més, con inmunoliposomas borados, se suprime el crecimiento celular
in vivo con radiacion de neutrones térmicos, volviéndose necrético el tumor. Los resultados se
relacionan de forma directa con la concentracion de °B (cuanto mayor sea, mayor sera la
citotoxicidad en tumor) y del anticuerpo que dirija a células tumorales (aumentando el tiempo

que permanece en células tumorales). 8

Aplicaciones clinicas

Aunque en la actualidad se encuentran en investigacion un gran nimero de compuestos y en
diferentes tipos de tumores, hasta la fecha inicamente se han realizado ensayos clinicos en

personas con la borofenilalanina (BPA) y el sulfidrilborano (BSH).
Glioblastoma:

Los primeros ensayos en terapia de captura de neutrones con Boro se iniciaron en 1951 en
Estados Unidos con Borofenilalanina y pacientes con este tipo de tumor, y en los diez afios
siguientes se irradio a 200 pacientes, aunque sin resultados concluyentes. Entre 1967 y 1985,
en Japon, se tratd a un namero similar de pacientes con glioblastoma principalmente con
Sulfidrilborano, siendo sus resultados considerablemente mas prometedores a largo plazo, con
ratios de supervivencia del 11,4% a los 2 afios, 10,4% a los 5 afios y 5,7% a los 10 afios, lo
que animd a seguir desarrollando esta técnica. La explicacion a esta diferencia de resultados
es que, aun siendo en ambos casos neutrones térmicos de baja energia, en Japon primero se
practicaba una citorreduccion quirurgica del tumor y en todo caso siempre una craneotomia

previa a la irradiacién, con lo que se facilita la penetracion de los neutrones.

A partir de 1990 y hasta la actualidad, se continuaron los estudios en EE. UU. y en Japén,
iniciandose ademas en otras partes del mundo como Argentina y a lo largo de Europa (Italia,
Finlandia, Republica Checa), tanto con BSH como BPA, pero ampliandose a partir de

entonces el nimero de tumores que se investigaban: no sélo con pacientes con glioblastoma

[15)
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sino también aquellos con melanoma maligno, tumores de cuello y cabeza, cancer de pulmon,
tiroides e higado. Incluso se comenzd ya entonces a usar neutrones epitérmicos (mas
energéticos y por tanto con mayor capacidad de penetracion), combinaciones de epitérmicos +
térmicos, aumentar el tiempo de administracion de BPA para aumentar su absorcion,
mezclando BPA y BSH (en Japdn) e incluso aportando radiacion de rayos X. En general con

estas modificaciones los resultados eran superiores que con la terapia clasica.’
Melanoma Maligno:

Tras los pacientes con tumor cerebral, los que han padecido melanoma maligno han sido los
tratados en mayor nimero, sin embargo, la mejoria ha sido superior, habiendo pacientes con
remision completa e incluso sin ningldn signo de enfermedad cuatro afios después del
tratamiento. La conclusion global fue que podia constituirse esta terapia como un metodo
experimental de tratamiento en tumores no operables y que no pudieran solucionarse con

radioterapia.l’
Tumores de cabeza y cuello:

Este es un tercer grupo de pacientes tratados con BNCT que incluye los de nariz, orejas y
garganta. Dos han sido las principales lineas de investigacion: una en Finlandia, donde se
estudié a 30 pacientes con cancer recurrente de cabeza y cuello, se les administré BPA y hubo
un total de 13 remisiones completas y 9 parciales, una respuesta al tratamiento del 76% y una
supervivencia global del 30% a los 2 afios. Los pacientes sufrieron principalmente mucositis,

dolor y fatiga como efectos adversos mas frecuentes.

La otra linea de investigacion, y anterior a la finlandesa, fue en Japon, que tratd a 26 pacientes
también con cancer de cuello/cabeza recurrente y que ya habian recibido previamente
quimioterapia y radioterapia. El periodo medio de supervivencia fue de 13,6 meses y el 24%
llegd a superar los 6 afios de vida tras el tratamiento, aunque se produjeron efectos adversos

significativos como necrosis cerebral, osteomielitis y mucositis.

Todavia esta por definir el papel que puede tener la terapia de captura de neutrones por boro en
este tipo de tumores debido al escaso nimero de pacientes que han podido ser tratados hasta la

fecha.lf
Tumores hepaticos:

Debido a que se trata de uno de los tumores mas comunes en el ser humano, bien porgue se

inicien en el higado o bien por metastasis de otras localizaciones, han sido otro grupo candidato

[ 15 )
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a experimentar esta terapia. Hasta el momento, slo se ha tratado a tres pacientes, cuyo tumor
hepatico estaba originado por multiples metéstasis de adenocarcinoma colorrectal, pero con un
método distinto: tras la administracion de BPA en dos pacientes y una combinacion de BPA +
BSH en el tercero, se procedia a extirpar el higado al paciente e irradiarlo con neutrones
térmicos de forma extracorporea. El primer paciente se recuperd al mes del tratamiento y mejoro
su funcién hepatica del 63% al 73%, pero a los 20 meses el tumor progreso y fue necesario
administrar quimioterapia; a los 33 meses presentd una nueva recaida que no respondia a
quimioterapia para finalmente fallecer a los 40 meses tras tratamiento. El segundo paciente
sufrié una trombosis arterial hepatica al mes de tratamiento, fue necesario practicar una cirugia
para solucionarlo, pero aun asi falleci6. En el tercer y altimo caso, al mes de tratamiento la
enfermedad progreso y termind falleciendo 10 meses después. Debido a la limitada experiencia

en este tipo de tumores, se desconoce si realmente puede servir como tratamiento eficaz. 1

Conclusiones

Pese a su larga trayectoria, la terapia de captura de neutrones por boro no se ha establecido ain

como tratamiento clinico rutinario por diferentes causas:

- La mayoria de los reactores nucleares para investigacion de la BNCT s6lo disponen de
un puerto de irradiacion lateral, a diferencia de los equipos de radioterapia
convencionales, mas avanzados y con multiples campos de irradiacion, asi como un
sistema para poder posicionar al paciente correctamente en otros tipos de tumores. Para
el tratamiento del paciente en dichos reactores, se requiere su transporte desde el
hospital y normalmente esto solo es posible unas semanas después de la cirugia, lo que
se une a que el tiempo disponible de uso es limitado, dado que también se realizan
proyectos de investigacion, mantenimiento e inspecciones.® Si ademas se siguen
desarrollando los aceleradores de particulas, se conseguiria una alternativa valida frente
a los reactores nucleares, que cuentan con una serie de desventajas ya mencionadas
anteriormente. @

- En ciertos casos, y como puede ocurrir con cualquier antineoplasico, no se consigue
una distribucion heterogénea del Boro en el tumor, lo que dificulta el calculo de la dosis

a administrar.
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- Ademas, varias de las patologias tratadas han contado con una muestra muy pobre de
pacientes, insuficiente para extraer conclusiones sobre la utilidad de esta terapia.

- Por dltimo, desde el inicio de la terapia de captura de neutrones por boro, se ha
investigado de forma clinica principal y casi exclusivamente con s6lo dos compuestos;
la Borofenilalanina y el Sulfidriloorano. Es necesario aumentar el nimero de
compuestos o formas de administracién/distribucién con los que poder trabajar en mas
ensayos clinicos para aumentar la efectividad de la terapia, varios de ellos ya

comentados ! que se encuentran en investigacion.

Sin embargo, y debido a los alentadores resultados de numerosos ensayos clinicos y
preclinicos, si cabria esperar que, con una mayor inversion en instalaciones e investigacion, esta
terapia pudiera introducirse en el futuro en los hospitales de todo el mundo como método de
tratamiento de tumores que no tengan en la actualidad ninguna solucion, asi como para

aumentar el arsenal terapéutico en aquellos tumores donde sea escaso.

Concretamente en Esparfia, no ha habido ninguna aplicacion resefiable de BNCT hasta que en
2016, la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC) otorgé financiacion para tres afios a la
Facultad de Ciencias de la Universidad de Granada por el proyecto denominado “Estudio y
disefio de nuevos tratamientos de radioterapia selectiva del cancer mediante captura de
neutrones por boro (BNCT) basada en acelerador electrostatico de baja energia”, cuyo objetivo
es definir la planificacion del tratamiento con precision y disefiar una fuente de neutrones
Optima a partir de aceleradores de particulas, algo novedoso que aun no se aplica en ningdn
pais, y que desbancaria a los reactores nucleares por ventajas como poder situarse con mayor

facilidad dentro de los hospitales.
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