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Resumen

Proximo a sus 20 afos el Centro de Isétopos consolida sus resultados como uno de los pilares de la
medicina nuclear en el pais. Se expone a continuacién una breve resefia sobre el estado de la radio-
farmacia en el centro y los principales retos que, desde nuestra perspectiva, enfrentara la institucion
en ese campo.
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The production of radiopharmaceuticals at the Isotope Center

Abstract

Next to the 20th anniversary of its creation, the Isotope Centre consolidates its results as one of the
pillars of nuclear power sustainability in the country. It includes a brief review of the centre’s current
status in radiopharmacy and its main challenges that, from our perspective, the mentioned institution
shall face.
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Introduccion

Proximo a los 20 afios del Centro de Isotopos (CEN-
TIS) y en los marcos del XX Aniversario de la AENTA
conviene reflexionar sobre lo alcanzado y lo por venir
a los efectos de identificar vias y medios de perfeccio-
nar la actividad del centro. Ello va orientado a aumentar
la productividad del trabajo y elevar las exportaciones
COmo premisas necesarias para asegurar, en las actua-
les condiciones, el cumplimiento de la misién asignada.
A manera de resumen a continuacion se exponen los
hitos principales de nuestro quehacer:

v 20 afios de operacion de la instalacion radiacti-
va mas compleja del pais.

v Suministro sostenido de radiofarmacos y diag-
nosticadores.

v Desarrollo del patron nacional de actividad vy el
servicio de calibracién de activimetros a los cen-
tros hospitalarios.

v Estudios de distribucion biologica y farmacoci-
nética de nuevos farmacos para la biomedicina.

v Aplicacién de los principios de buenas practicas
en todas las actividades: licencias sanitarias y

radolégicas, registro de productos, acreditacion
de servicios.

v Personal capacitado y conocedor de la impor-
tancia de su mision social.

La misién del CENTIS

Su misién se vincula a la salud con dos sectores
destinos principales: las instituciones hospitalarias de
base, médulos de Medicina Nuclear y Unidades de On-
cologia, y los centros e institutos de investigacion en
Biomedicina. Ademas de radiofarmacos y moléculas
marcadas, sus lineas principales de productos, CENTIS
suministra diagnosticadores con base a sustancias ra-
diactivas (juegos de reactivos para radioinmunoandlisis
(RIA) y de analisis inmunoradiométricos (IRMA)). Brinda
ademas un grupo de servicios especializados como el
de marcaje de moléculas y estudios farmacocinéticos.

Los productos del CENTIS permiten aplicar en Cuba
cerca del 60 % de los protocolos diagnésticos y tera-
péuticos mas usados en el mundo, con lo que se ha evi-
tado hasta la fecha gastos por concepto de sustitucion
de importaciones de cerca de 10 millones de USD. Sus
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exportaciones han sido crecientes en el Ultimo lustro,
sobrepasaron los 600 000 USD en el afio 2013 [1].

Radiofarmacos de uso diagnéstico

El CENTIS satisface el 100 % de la demanda na-
cional en 13 productos fundamentales de la medicina
nuclear. La produccion de generadores de molibdeno-
99m-tecnecio 99m, junto con la de juegos de reactivos
(kits) liofilizados, que el centro suministra regularmente,
aseguran buena parte de las aplicaciones diagndsticas,
ya que el tecnecio 99m (**"Tc) relne caracteristicas
ideales para obtener imagenes en cdmara gamma, por
lo que es el radionuclido mas usado en Medicina Nu-
clear (alrededor del 80 % de las aplicaciones). Se ha
indicado que se realizan unos 25 millones de estudios
con radiofarmacos de *™Tc [2,3]. Los kits liofilizados
constituyen productos no radiactivos que se combinan
en el hospital con el tecnecio 99m de los generadores y
permiten, segun el kit de que se trate, investigar distin-
tas funciones. El kit de MIBI se utiliza en gammagrafia
de perfusion miocardica (enfermedad coronaria) y diag-
néstico de cancer de mama y de paratiroides; el DMSA
(Succinato-Sn) en gammagrafia renal para detectar la
presencia y severidad de dafio renal; el MAG, (Benzoil-
mercaptoacetiltriglicina-Sn) en el registro de renogra-
ma isotdpico para verificar la sospecha de obstruccién
del sistema colector, en monitoreo de trasplante renal
y para obtener imagenes mediante gammagrafia renal;
el DTPA (Pentetato célcico trisédico-Sn) en el registro
de renograma isotépico para investigar hipertension de
causa vasculorenal y en el monitoreo de trasplante renal
y para obtener imagenes mediante gammagrafia renal;
el Fitato-Sn en gammagrafia hepatica para detectar le-
siones focales y determinar masa funcional y el MDP
(Metilendifosfonato-Sn) en gammagrafia 6sea para de-
tectar metastasis.

Ademas de los radiofarmacos de tecnecio 99m se
suministra MIBG (Metaiodobencilguanidina) marcada
con I-131 para el diagnéstico de tumores de origen neu-
roendocrino: feocromocitoma, neuroblastoma, carcinoi-
de y cancer medular de tiroides de interés en oncologia
pediatrica.

Radiofarmacos de uso terapéutico

El cancer, como es sabido, constituye una de las
principales causas de muerte, por lo que son enormes
los esfuerzos que se realizan en el mundo para disminuir
la mortalidad por esta enfermedad y aumentar la cali-
dad de la vida de los pacientes portadores de tumores
malignos. Dentro del Programa Nacional de Cancer se
ha prestado particular atencion al uso de radiofarmacos
terapéuticos. El principal es el loduro de sodio (I-131)
que se utiliza, tanto en el tratamiento del cancer diferen-
ciado de tiroides como mas recientemente en el cancer
no diferenciado de tiroides a dosis elevadas, a partir de
experiencias en China.

En el tratamiento de la Policitemia Vera, una polig-
lobulia, se utiliza Fosfato de Sodio marcado con P-32,
aunque la principal aplicacién de este radiofarmaco es
en el tratamiento del dolor por metéstasis 6seas, no con
la extensién que se debiera, dada la elevada prevalencia
de la enfermedad ésea metastasica. Otro producto es
la formulacion radioterapéutica de la Metaiodobencil-
guanidina-l 131(MIBG) para el tratamiento de tumores
neuroendocrinos, dependiente de la presencia de re-
ceptores adrenérgicos en el tumor.

En aplicaciones no oncolégicas resalta la incorpora-
cion en la practica clinica en el 2011, de una suspension
radiofarmacéutica de Fosfato de Cromo (lll)-*2P, la que
es util en el tratamiento de la sinovitis cronica en artro-
patias reumaticas y hemofilica, lo que ha sido reconoci-
do por su impacto social, sobre todo en el mejoramiento
de la calidad de vida de pacientes hemofilicos [4].

Desarrollo de radiofarmacos

Como las enfermedades resultan de la introduccion
de defectos en los sistemas bioquimicos del organismo
por medio de virus, bacterias, anormalidades genéticas
y drogas o por efecto del envejecimiento, de los patro-
nes de conducta o del medio ambiente [5], la deteccidn
de senales biolégicas a nivel tisular y celular asociadas
a una molécula especifica resulta de gran importancia.
La imagen nuclear brinda de manera no invasiva, infor-
macion funcional mediante la medicién de la captacion
y movimiento de trazadores radiactivos de blancos es-
pecificos en los tejidos. Se utilizan dos tecnologias: la
tomografia computarizada por emision de fotén unico
(SPECT) y la tomografia por emision de positrones (PET)
de elevada sensibilidad para visualizar procesos molecu-
lares en comparacion con la tomografia axial computari-
zada (TAC), ecografia o imagen de resonancia magnética
(IRM), aunque esta ultima y la imagen 6ptica son hoy par-
te esencial de la llamada imagen molecular [6,7].

La imagen molecular juega un importante papel en la
evaluacion de dianas celulares y su respuesta a terapia,
en diagnostico diferencial, en la selecciéon de pacientes
que se pueden beneficiar de un determinado tratamien-
to y en la dosimetria para terapia de diana [7]. Es decir,
al diagnostico temprano que conduce a terapia mole-
cular individualizada y orientada también por la imagen.
Los avances tecnolégicos del equipamiento de imagen
y el desarrollo de nuevos radiofarmacos con base a
péptidos y anticuerpos monoclonales es una de las li-
neas de accion en medicina nuclear para el diagnostico
temprano y el tratamiento del cancer y otras patologias.
Sirva de ejemplo la combinacién en un solo equipo de
la informacion funcional de SPECT y sobre todo de PET
con la mejor delimitacion anatémica de TAC, lo que fa-
vorece el diagndstico y la terapia radiacional [8].

En relacién con el diagnéstico, la produccion de ge-
neradores de molibdeno 99-tecnecio 99m en CENTIS
asegura la base de las aplicaciones con radiofarmacos
de ese radionuclido y SPECT. La instalacién de un sis-
tema hibrido SPECT/TAC en el Instituto de Nefrologia

28

Nucleus N° 56, 2014



PanoramMA NuCLEAR | |

marca el paso de la imagen molecular en esa direccion,
al combinar la sensibilidad del SPECT con la resolucion
anatémica del TAC, hecho que se reconoce como un
nuevo estandar en las aplicaciones diagndsticas [6].
En ese sentido CENTIS debe incorporar en perspecti-
va radiofarmacos para perfusion pulmonar, infeccion y
estudio de vias biliares, para completar las principales
aplicaciones de radiofarmacos tecneciados.

Un hito importante en la extension de la imagen mo-
lecular es la decisién del pais de adquirir un ciclotrén y
laboratorios radiofarmaceuticos para producir radiofar-
macos PET y la instalacion de sistemas PET/TAC, lo que
permitird acceder a las mas modernas metodologias de
imagen. Materializar este empefio es uno de los princi-
pales retos a corto plazo de las instituciones participan-
tes en este proyecto, CENTIS entre ellas. Ademas de las
aplicaciones con '®F, Fluorodeoxiglucosa (FDG) en par-
ticular, se abre un util campo de trabajo en la radiofar-
macia del ¥Ga, radionuclido al que CENTIS ha prestado
interés. Su disponibilidad a partir de sistemas genera-
dores de larga vida %Ge/®®Ga, utilizable durante tiempo
prolongado y la rica quimica de coordinacién del Ga®,
han posibilitado la incorporacién a la practica médica
de algunos radiofarmacos, asi como la investigacion de
una variedad de complejos estables de Ga3* acoplados
a biomoléculas para el diagnéstico por imagenes de
cancer y enfermedades de los sistemas cardiovascular
y nervioso [9].

En la terapia radionuclidica se han introducido radio-
farmacos utiles en el tratamiento del linfoma no Hodgkin
y tumores de origen neuroendocrino, entre otros [7]. Se
desarrollan también radiofarmacos basados en anti-
cuerpos monoclonales [10]. A este respecto la puesta
en marcha en CENTIS de un generador electroquimico
de Y de alta productividad y excelentes caracteristi-
cas abre magnificas posibilidades a la introduccion de
manera sostenible de radiofarmacos terapéuticos en
patologias de elevada prevalencia en cancer como la
enfermedad 6sea metastasica, en sinovitis cronica entre
otras patologias [11,12]. Las evaluaciones preclinicas
de dos radioinmunoconjugados *°Y-DOTA-hR3 y Y-
DTPA-rituximab estan listas para continuar al siguien-
te paso en los estudios clinicos. Se trabaja de forma
integrada en varias instituciones con vistas a obtener
las formulaciones correspondientes en condiciones de
buenas practicas de produccion para iniciar un ensayo
clinico para el tratamiento de pacientes con linfomas
no Hodgkin [11].

Desarrollo de farmacos

Las empresas farmacéuticas dedican importantes
recursos a la busqueda de moléculas lideres y la ima-
gen 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, tan-
to a partir de fuentes naturales como por los métodos
de la Ingenieria Genética y la Inmunologia Molecular,

ha requerido de estudios no clinicos con trazadores,
incluida la imagen molecular. Es de interés el estudio
de absorcién percutanea in vivo en ratas e in vitro en
celdas de difusiéon de Melagenina marcada con ', con
el objetivo de probar que el producto de uso tépico no
se incorporaba al lecho vascular, factor que contribuyé
al registro médico de este farmaco cubano eficaz en el
tratamiento del vitiligo [13]. Otras investigaciones han
sido la obtencién del perfil farmacocinético de una for-
mulacién del anticuerpo monoclonal humanizado hR3
y la preparacion de radiofarmacos para diagndstico y
terapia de cancer, marcados con ®mTc, %Re y %Y, ba-
sados también en productos asociados al receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGF-r), blanco celular
de interés en Cuba desde hace varios afios [11,13]. Un
producto de esta linea, el Heberprot de aplicacién local
en ulceraciones de extremidades en pacientes diabéti-
cos, ha permitido implementar un tratamiento efectivo
ante esta complicacién, que conduce frecuentemente
a la amputacién del miembro. Bien probada la utilidad
clinica del Heberprot; el marcaje del producto con '?°| se
realizé mediante el método del iodégeno, la purificacion
por exclusion molecular, los estudios de farmacocinéti-
ca y biodistribucién en ratones y ratas después de una
administracion y a dosis repetidas [13].

Mirada al futuro

Ante las transformaciones econdémicas que tienen
lugar en el pais y el fortalecimiento de los requisitos regu-
ladores es necesario remodelar y hacer eficiente la tec-
nologia instalada para satisfacer la creciente demanda
de radiofarmacos, incluidos los destinados al mercado
regional y hacer sostenible la produccion en el tiempo.
Como tareas a corto plazo se destacan entonces:

v Obtener la certificacién de Buenas Practicas en
la fabricacién de generadores de *Mo-*"Tc.

v Asimilar la produccion de radiofarmacos PET y
servicios asociados: metrologicos y de aplica-
ciones no clinicas.

\ Introducir en la practica las capsulas de ¥l para
el diagnostico y tratamiento de enfermedades
del tiroides como via para mejorar la seguridad
radiolégica de los pacientes y el personal de los
servicios de Medicina Nuclear.

v Desarrollar la radiofarmacia de Y para terapia,
en particular para el tratamiento del dolor éseo
metastasico.
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