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Resumen

En el trabajo se estima la prevalencia del dolor 6seo metastasico en nuestro pais en no menos de
3 750 pacientes. Se examina, asimismo, el papel del Fosfato de sodio-[*2P], de eficacia comparable
y menor costo que el de otros radiofarmacos, lo que hace posible el renacer de su uso. Aunque mas
radiotéxico, ello no lo invalida como opcién, lo que se evidencia también en la experiencia cubana.
El Centro de Is6topos (Centis) puso en marcha una linea de produccién con posibilidad de obtener
hasta 37 GBq (1 Ci) de Y de alta calidad cada semana. El hecho de que se produzca por separacion
electroquimica mediante un generador de radionuclidos a partir del ®Sr hace que no se requiera im-
portacion de materia prima radiactiva, practicamente, por tiempo indefinido, es decir, que el radionu-
clido estaria disponible de manera sostenible. Al tener el °°Y una energia de emision - mayor, pudiera
pensarse que debiera ser mas radiotdxico que el *2P. Sin embargo, se dan evidencias de que el 2P en
forma de fosfato es mas radiotéxico que el °°Y en forma de citrato. En Europa un radiofarmaco basa-
do en un liofilizado de EDTMP y Cloruro de itrio-[*°Y] ha tenido buen efecto para el alivio del dolor en
191 pacientes. Centis tiene registrado el Cloruro de itrio-[*°Y] para marcaje y se trata de introducir en
el mercado un radiofarmaco con este precursor radioactivo y el liofilizado importado, a los efectos de
dar adecuada atencién al importante nimero de pacientes que se beneficiarian.
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Phosphorous-32 and Yttrium-90 as options in the treatment
of metastatic bone pain

Abstract

In this paper the prevalence of metastatic bone pain is estimated in our country in no less than 3 750
patients. Moreover, the role of 32P-phosphate, which effectiveness is comparable to other radiophar-
maceuticals, and the possible return to its previous general use, as it is cheaper, is examined. The
fact that *P is considered more radiotoxic doesn’t invalidate it as a treatment option, which is also
evidenced by the Cuban experience. The Center of Isotopes (Centis) has established a production line
of up to 37 GBq (1 Ci) per week of high quality Y. The fact of its being obtained through a radionu-
clide generator by electrochemical separation from °Sr makes the import of radioactive raw material
practically not required for indefinite time. This implies that the radionuclide could be available in a
sustainable way. By having the °°Y greater - emission energy, it might be more radiotoxic than 32P.
Nevertheless, some evidences show that 2P in the form of orthophosphate is more radiotoxic than
%Y citrate. In Europe, a radiopharmaceutical consisting of a lyophilized kit of EDTMP and °Y Chloride
solution was able to relief pain in 191 patients. Centis has registered the *°Y chloride solution for labe-
ling. Then the task is to introduce in the market a radiopharmaceutical with this radioactive precursor
and the imported lyophilized kit in order to increase the treatment to an important number of patients
that, as a result, could be benefitted.
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Introduccion

Para el tratamiento del dolor por metastasis 6seas se
encuentran disponibles o en desarrollo radiofarmacos
basados en diferentes radionuclidos. A pesar de sus
comprobados beneficios, esta modalidad terapéutica
se considera subutilizada. El costo y la disponibilidad
de los radiofarmacos son factores condicionantes para
hacerla sostenible al tener en cuenta el universo de pa-
cientes a tratar, es decir, la prevalencia de la enferme-
dad, asi como la valoracion de los efectos secundarios.
En el presente trabajo se examinan las posibilidades del
Fosfato de sodio-[**P] y del EDTMP-[**Y] como opcio-
nes para el tratamiento en Cuba del dolor por metasta-
sis Oseas.

El dolor 6seo metastasico, un problema de

salud

Se estima que entre un 64 % y 80 % de los pacien-
tes con tumores sdlidos desarrollan enfermedad ésea
metastasica (EOM) y son los tumores de mama, pulmén
y prostata los que lo hacen con mayor frecuencia [1, 2].
Las metastasis 6seas pueden dar lugar a compresion
de la médula espinal o de las raices nerviosas, a frac-
turas patoldgicas, a hipercalcemia y a dolor severo [3].
Los estudios de prevalencia de la EOM son, en realidad,
escasos. En un trabajo se indica que 4 861 987 es el
promedio anual de enfermos de cancer en EEUU y que
el 5,3 % desarrollan EOM [4], es decir, unos 257 685.
Esta cifra se acerca a la de 279 679, indicada en un
estudio posterior en ese pais [5]. El dolor por metasta-
sis Oseas es, por otra parte, el sindrome doloroso mas
comun en pacientes con cancer. Se estima que hasta
el 79 % de los pacientes con metastasis Oseas expe-
rimentan dolor severo antes del tratamiento paliativo
[1, 6]. Estadisticamente, entre el 60 % y el 90 % de los
pacientes con cancer avanzado han sufrido diferentes
grados de dolor, de los cuales el 30 % han presentado
dolor severo persistente [7]. Hay situaciones clinicas en
las que las metastasis dseas transcurren sin dolor o son
hallazgos de autopsia [3, 8]. El 25 % aproximadamente
de los pacientes con cancer de mama y lesiones 6seas
permanecen asintomaticos [9]. Como la poblacién de
EEUU es ~ 26 veces mayor que la de Cuba, a partir
de los datos indicados, tendriamos como estimado méas
conservador de prevalencia de la EOM en Cuba ~ 260
000/26, es decir, unos 10 000 pacientes. Si considera-
mos que el 25 % aproximadamente transcurre sin do-

lor, la prevalencia del dolor por EOM seria de ~ 7 500
pacientes. Si tomamos solo la mitad, a los efectos de
disponer de una cifra de referencia mas consistente,
habria que atender unos 3 750 pacientes por afio. En
EEUU se ha estimado que la atencién a pacientes con
EOM representa el 17 % de los costos médicos directos
en el tratamiento del cancer [4]. Por otra parte, en un
estudio canadiense en el que se llama la atencion sobre
la importancia de los radiofarmacos en el tratamiento
de la EOM, se fundamenta el uso como terapia principal
de EDTMP-['%3Sm]. A un costo de 4 500 doélares por pa-
ciente, en el tratamiento de 755 pacientes se invertirian
3 397 500 USD, pero el sistema de salud ahorraria, te-
niendo en cuenta otros elementos de costo, 7 758 905
USD, con igual o mejores resultados medidos como ali-
vio de dolor y calidad de vida [10].

Es decir, el tratamiento del dolor por EOM es un pro-
blema de salud de elevado costo y el uso de radiofarma-
cos pudiera favorecer la atencién de un mayor nimero
de pacientes a mas bajo costo. Para ello es necesario
disponer de opciones convenientes.

Radiofarmacos en el manejo de la EOM

Existen estudios en los que se considera que los pa-
cientes con metastasis 6seas reciben inadecuado trata-
miento de su dolor [7, 11]. El tratamiento es como regla
paliativa, lo mismo en terapia sistémica (analgésicos,
hormonas, quimioterapia, esteroides y bifosfonatos) que
local (cirugia, bloqueo nervioso, radioterapia externa).
Varios son los radiofarmacos que han mostrado efica-
cia en aliviar el dolor 6seo metastasico, por lo que se
ha valorado que pudieran ser mas utilizados [12, 13]. Al
actuar de manera sistémica, la terapia con radiofarma-
cos con afinidad por el hueso resulta adecuada para el
tratamiento de la enfermedad diseminada. La toxicidad
potencial de la administracién sistémica se reduce por
la relativa selectividad de los radiofarmacos por los si-
tios de lesién, aunque todos los emisores 3 en uso y en
desarrollo dan lugar a pancitopenia transitoria [14-16].

Los radiofarmacos emisores [ registrados (Tabla 1)
son el Fosfato de sodio-[*2P], raras veces usado en la
actualidad; el Cloruro de estroncio-[*°Sr]; el EDTMP-
[*Sm] (Lexidronam), el agente mas comunmente usa-
do en EEUU y el HEDP-['®Re], aprobado en Europa. En
esta relacion se refleja la tendencia a utilizar, entre los
emisores f, los de menor energia para disminuir el dafio
radiacional [17]. Con relacion a la eficacia y los costos
se ha indicado que el 3P debiera ser el radionuclido de

Tabla 1. Comparacion de radiofarmacos emisores 3 con afinidad por el sistema 0seo [17]

Radiofarmaco Dosis estandar Vidamedia | Energia 3 | Energia y Penetracion Observaciones
(dias) maxima keV (%) maxima (promedio)
(MeV) en tejidos
Fosfato de sodio- | 185-370 MBq 14,3 1,71 No 8 mm (3 mm) Aprobado por la FDA pero ahora
[*P] raramente usado
Cloruro de (5-10 mCi) 50,5 1,46 910 (0,01 %) | 6 mm (2,4 mm) El de mas larga vida aprobado
estroncio-[*Sr] por la FDA
EDTMP-["°Sm] 148 MBq (4 mCi) 1,9 0,81 103 (28 %) 2,5 mm (0,6 mm) Agente mas cominmente usado
en EEUU
HEDP-['®Re] 37 MBq/kg (1mCi/kg) | 3,8 1,07 137 (9 %) 4,5mm (1,1 mm) Aprobado en Europa
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eleccion en el manejo del dolor en pacientes terminales,
debido a su bajo costo, un 10 % menos que el ¥Sry el
538m (390 USD vs 2 900 o 2 850 USD respectivamente),
con un 74 % (*P), 80 % (®°Sr) y 77 % ('°Sm) de alivio
durante 10 semanas, respectivamente [18].

El fosfato de sodio-[*2P] como opcién

Una de las razones que explica la disminucién en el
uso del *P es su efecto sobre la médula 6sea. Al exa-
minar, sin embargo, la radiotoxicidad del %P en el tra-
tamiento de las metastasis dseas aparece en la biblio-
grafia el reporte de solo dos casos de complicaciones
serias: uno, la muerte secundaria a pancitopenia y otro,
una hemorragia cerebral secundaria a trombocitopenia
[19]. Se ha considerado, ademas, que la frecuencia de
pancitopenia en el tratamiento con *?P puede estar rela-
cionada con el grado y extensién de la enfermedad que
actua en los huesos y en la reducida reserva medular,
resultado de tratamientos previos. Asimismo, se afirma
que la pancitopenia es rara en inyeccién simple, inclu-
so en multiple hasta 444 MBq (12 mCi) de %P [19]. La
principal desventaja de la terapia con %P es la mielosu-
presion limitada por la dosis con pancitopenia reversible
maxima a las 5-6 semanas, después de la administra-
cion. Sobre la base de estos efectos toxicos en revisio-
nes realizadas, en diferentes momentos, ademas de lo
sefialado arriba, se ha indicado que el *>P no esta mas
en uso o se abandona su empleo para el tratamiento
de las metéstasis 6seas, al desarrollarse radiofarmacos
con otros radionuclidos [13,15].

La consideracion de la radiotoxicidad del 32P se basa
en trabajos de Silberstein de la década de los 90 del si-
glo pasado [20, 21]. Este autor ha indicado, con relacion
a un grupo de radiofarmacos de '®Re, *3Sm, 8Sr y %P,
que segun su conocimiento, ninguno se ha mostrado
mas eficaz o significativamente menos téxico que cual-
quier otro en los estudios comparativos publicados. Lla-
ma la atencién que tedricamente el Pentetato de ''"™Sn
debiera ser menos téxico debido al pequefo recorrido
de los electrones de conversién que emite [22]. En un
trabajo en el que se evallan los efectos secundarios de
distintos radionuclidos sobre la médula ésea, a partir del
término Factor de Ventaja Dosimétrica Relativa (FVDR),
se asume que el valor del efecto del radioelemento mas
toxico, el ®P, es 1, y se obtienen para 8Sr, '®Re, °Sm,
77y, '8°Er, 1""mSn y P valores de 1,1; 1,5;2,4; 3,2; 5,1y
6,5, respectivamente y en correspondencia con los va-
lores promedio de sus energias B [23]. Se evidencia que
el 2P es mas radiotéxico que otros radionuclidos, pero
no que sea desechable como opcidén, sino que se pre-
fieren otros, considerados de mejores caracteristicas. El
asunto se relaciona, entonces, con cudl es el universo
de pacientes que pueden ser tratados y cual radionu-
clido esta al alcance de cada quien, desde el punto de
vista de logistica y costos.

Aunque, como se ha sefalado el *P es raramente
usado en Norteamérica y Europa para paliacion del do-
lor 6seo0, la significativa ventaja econémica y la facilidad
de la administracion oral ha renovado el interés en este
agente como el radiofarmaco de eleccién en otros lu-

gares del mundo [14, 15, 24]. En un estudio de varias
instituciones del Organismo Internacional de Energia
Atémica (OIEA) se comparan el #Sr y el 2P en 93 pa-
cientes: 68 hombres y 25 mujeres con edad promedio
de 62 afos. La eficacia de 8°Sr fue del 78 % y la del *P
del 60 %, aunque estas diferencias fueron estadistica-
mente no significativas. Para el *°P, en apariencia mas
toxico, no se requirié tratamiento especifico en ninguno
de los dos grupos y se mostré tan seguro como el 8Sr
en dosis hasta 450 MBq (12 mCi). Se concluye que por
su disponibilidad general y bajo costo debe estimularse
su uso mas amplio, con el fin de mejorar la calidad de
vida y reducir los costos de la atencion a pacientes con
dolor 6seo intratable debido a metastasis 6seas [25].
En otro estudio en 62 pacientes con metastasis dseas
extensivas se observé respuesta favorable en 55 % de
22 pacientes tratados con *P, 81 % en 22 pacientes
tratados con *P y vitamina Dy 9 % en 18 pacientes
tratados solo con vitamina D. Basado en estos resul-
tados se considera que el P es un agente eficaz en el
tratamiento del dolor provocado por metastasis éseas y
que la vitamina D, como adyuvante, favorece de manera
significativa su efecto paliativo [26].

En Cuba la mayor experiencia se tiene en el uso del
%2P y se han reportado buenos resultados en un estudio
con 50 pacientes, entre 1986-89, a los que se les admi-
nistré 74 MBq (2 mCi) de Fosfato de sodio-[**P]), en dias
alternos, hasta administrar 370 MBq (10 mCi). El 50 %
de los pacientes mostré respuestas completas y los
46 %, parciales; 42 pacientes (84 %) refirieron desapa-
ricion del dolor y seis (12 %), alivio. No ocurrié depre-
sion medular en ningun paciente [27]. En un trabajo mas
reciente [28] se reportd que fueron tratados con Fosfato
de sodio-[*?P] 42 pacientes: 25 hombres y 17 mujeres,
con tumores de proéstata (25), mama (11), pulmén (tres)
y otras localizaciones (tres). Veintinueve pacientes se
mantuvieron sin dolor, nueve experimentaron gran me-
joria, tres, ligeras mejorias y uno, sin cambio favorable.
En relacién con los efectos secundarios: 33 pacientes
tuvieron una disminucién del recuento hematolégico
dentro de limites normales, nueve pacientes sufrieron
trombocitopenia y leucopenia ligeras. A seis pacientes
se les realizdé una segunda administracion, también be-
neficiosa en sus efectos, aunque en menor grado [28].

El Fosfato de sodio-[*?P] ha sido la opcién para Cuba
en el tratamiento del dolor 6seo metastasico debido a
sus caracteristicas fisicas, menor costo relativo y posi-
bilidades de adquisicién, no obstante haber disminuido
su uso Yy, por tanto, la disponibilidad del radiontclido en
el mundo. Podria aun bajo estas circunstancias, utilizar-
se mas, al tener en cuenta la prevalencia de ese sindro-
me y la experiencia internacional de uso por su eficacia
y adecuada seguridad. Convendria extender mas esa
experiencia en nuestro medio, en beneficio de un mayor
numero de pacientes.

El *°Y como opcién

El Centro de Isétopos ha puesto en marcha una
linea de produccién con posibilidad de hasta no me-
nos de 37 GBq (1 Ci) de Y de alta calidad por semana
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[29]. Al obtenerse por separacion electroquimica en un
generador de radiontclidos, a partir del *Sr producto
de fisiébn con periodo de semidesintegracién de 28,8
afnos, hace que no se requiera importacion de materia
prima radiactiva, practicamente por tiempo indefinido,
es decir, que el radionuclido estaria disponible de ma-
nera sostenible.

Por el hecho de tener el Y una energia de emision
B mayor pudiera pensarse que debiera ser inclusive mas
radiotdxico que el 32P. En un trabajo tedrico-experimen-
tal [30] que incluye el Citrato de itrio-[*°Y] utilizado an-
tes como radiofarmaco en el tratamiento del dolor por
metastasis 6seas [31], se aprecia que el *P en forma
de ortofosfato es mas radiotoxico que el °°Y en forma
de citrato. Por otra parte, en exhaustivo estudio se ha
probado la potencial eficacia del EDTMP-[*Y] en el tra-
tamiento de la EOM y que tiene menor efecto sobre la
médula 6sea que el Citrato de itrio-[*°Y] [32]. El radiofar-
maco de EDTMP con®°Y se comercializa en Europa por
la firma IZOTOP de Hungria y se ha indicado un buen
efecto de alivio de dolor en 191 pacientes, sin ningin
efecto secundario severo y que a 24 pacientes se les
realizaron de una a seis aplicaciones, o que aumento el
tiempo de alivio con la repeticidn de tres a cinco meses
como promedio. Dos de los pacientes de la serie estu-
vieron sin dolor dos afios (con hasta seis aplicaciones).
No se observé efecto adverso acumulativo con indepen-
dencia del numero de tratamientos [33]. El radiofarmaco
consiste en un liofilizado de EDTMP con el nombre de
Multibone y Cloruro de itrio-[*°Y]. En la actualidad Centis
produce 250 mCi (9 250 MBq) quincenales de Cloruro
de itrio-[*°Y]. Se trata de introducir en el mercado cuba-
no un producto con este precursor radiofarmacéutico,
mediante el empleo del EDTMP liofilizado importado de
Hungria. En el tratamiento de la EOM se utilizan entre
200 y 400 MBqg/paciente [33]. De emplearse la ultima
dosis podrian tratarse, a partir de la produccién actual
sin considerar las pérdidas por decaimiento, aproxima-
damente 20 pacientes. Si se tratan 10 pacientes por
mes, alrededor de 100 por afio, aln quedaria la mitad de
la actividad para otras aplicaciones. Esa cifra de pacien-
tes es en si significativa y su incremento no dependeria
de la disponibilidad del radionuclido y del radiofarmaco,
sino de la extension de esa aplicacion. Centis continuda,
ademas, el escalado, con la intencién de incrementar la
disponibilidad del Cloruro de itrio [*°Y] cada semana.

Conclusiones

El dolor 6seo metastasico es un problema de sa-
lud en nuestro pais que, con un estimado conservador,
puede afectar a 3750 pacientes por afo. Radiofarma-
cos de *P e %Y han probado eficacia y seguridad en
el tratamiento de esta enfermedad y resultan opciones
viables en términos de costo-beneficios para atender un
numero mayor de pacientes que lo usual. En el primer
caso, dado su bajo costo y relativa disponibilidad y en
el segundo, por contarse con una instalacion productiva
eficaz del radionuclido.
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