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Resumen

En tributo a los cinco siglos de ciudad el Centro de Isétopos hace recuento de su actividad. La obtencién
de compuestos marcados con radionucleidos y otros trabajos radioquimicos en el Instituto de Fisica
Nuclear, inaugurado en 1969, estimularon las aplicaciones de las fuentes radiactivas abiertas, por lo que
puede considerarse el antecedente organizado mas palpable del centro. Posteriormente en los afios 80,
la Secretaria Ejecutiva para Asuntos Nucleares acelerd, diversificé y amplié las aplicaciones, desarroll6 la
formacién de cuadros y especialistas y la colaboracion internacional. La puesta en operacion del Centro
de Estudios Aplicados al Desarrollo de la Energia Nuclear coincidié con la consolidacién de un grupo de
instituciones de investigacion y produccion biotecnolégica y con el auge de las aplicaciones en Medicina
Nuclear. Pronto se reconocié que no era posible continuar el manejo de un inventario cada vez mayor de
radionucleidos, por lo que se disefid y construyd un centro especializado a ciclo completo: investigacion-
desarrollo, produccion y comercializacion, el CENTIS. Durante su integracion en 1994 a la Agencia de
Energia Nuclear, se concluyé la inversion y se establecieron las metodologias de produccién de los mas
importantes radiofarmacos. En mas de 20 afios de labor CENTIS se ha convertido en el principal soporte
de la Medicina Nuclear del pais. Con sus capacidades metrologicas en la magnitud radiactividad y sus in-
vestigaciones no clinicas y clinicas, se inserta de forma cada vez mas estrecha en la vida socio-econémi-
ca del pais y su capital. En el trabajo se detallan los principales resultados de cada etapa en lo relacionado
a la misién del centro y se hace una valoracién técnica de hacia dénde se encaminan acciones en favor
de sus sectores destino: salud e investigacion biomédica. Lustros en favor de siglos.

Palabras clave: Cuba; compuestos marcados; aplicaciones de los isétopos; usos; medicina nuclear; instalaciones nucleares;
produccion de is6topos.

Center of Isotope: actions for the benefit of public health

Abstract

To commemorate the 500™ anniversary of the city of Havana, the Isotope Center reviews its activity
since its creation. The production of radionuclidemarked compounds and other radiochemical work
at the Institute of Nuclear Physics, inaugurated in 1969, stimulated the applications of open radio-
active sources, which can be considered as the most tangible organized antecedent of the center.
Later in the 1980s, the Executive Secretary for Nuclear Affairs accelerated, diversified and expanded
nuclear applications, developed the training of highly qualified staff and experts as well as internatio-
nal cooperation. The creation of the Center for Applied Nuclear Development Studies coincided with
the consolidation of a group of biotechnological research and production institutions and with these
applications gaining importance in Nuclear Medicine. It was soon recognized that it was not possible
to continue managing a growing inventory of radionuclides. As a result, CENTIS, a specialized center
with a complete cycle, was designed and built, which comprised not only research and development,
but also production and marketing. When in 1994 CENTIS became part of the Nuclear Energy Agency,
investment was concluded and the production methodologies of the most important radiopharma-
ceuticals were established. In more than 20 years of work CENTIS has become the main support of
Nuclear Medicine in the country. With its metrological capabilities in the magnitude of radioactivity
and its non-clinical and clinical research, it is increasingly part of the socio-economic life of the cou-
ntry and its capital. In this paper the main results of each stage are detailed in relation to the mission
of the center and a technical assessment is made regarding the actions taken to favor their target
sectors: health and biomedical research. Periods of five years in favor of centuries.

Key words: Cuba; labelled compounds; isotope applications; uses; nuclear medicine; nuclear facilities; production; isotope produc-
tion.
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Introduccion

El Centro de Isétopos surge como necesidad de dar
respuesta especializada al incremento del inventario ra-
diactivo en la etapa de auge de la biotecnologia y des-
pegue de la medicina nuclear en el pais. Antes del 14 de
diciembre de 1995, fecha de su inauguracioén, tuvo lugar
un serio y dificil proceso de concepcidn, negociaciones
con otros paises, construccién, puesta en marcha, de-
sarrollo tecnolégico y formacion de especialistas .En tri-
buto a los cinco siglos de la ciudad se hace un recuento
de este proceso a partir de sus raices, expresion de mas
de medio siglo de investigacion, desarrollo, innovacion
y gestién en las aplicaciones nucleares en el pais. El
punto de origen es, sin dudas, el triunfo de la Revolu-
cién Cubana. Los avances cientificos y educacionales
de Cuba son en gran medida, resultado de ese hecho.

Los inicios

La obtencion de compuestos marcados con radio-
nucleidos y otros trabajos radioquimicos, llevados a
cabo en el Instituto de Fisica Nuclear (IFN) de la Acade-
mia de Ciencias de Cuba, institucién inaugurada el 8 de
Enero de 1969 por el Comandante en Jefe Fidel Castro,
estimularon las aplicaciones de las fuentes radiactivas
abiertas en la medicina, la agricultura y la industria, por
lo que pueden considerarse el antecedente organizado
mas palpable del Centro de Isétopos. Por primera vez
se integraban en el pais las especialidades relaciona-
das con la manipulacidn de sustancias radiactivas, la
metrologia y accién de las radiaciones y la proteccion
radiolégica. Esta etapa se dedicé a la formacion de es-
pecialistas y a la investigacion-desarrollo orientada a la
solucién de problemas planteados por la industria del
niquel y los servicios de medicina nuclear, entre otros.
En la medida en que se hizo familiar la actividad nuclear
y se expandio el uso de fuentes abiertas, sobre todo en
medicina, comenzd a valorarse la idea de construir un
Centro de Investigaciones Nucleares (CIN), que posibi-
litara el aseguramiento cientifico, tecnolégico y logisti-
co de todas las aplicaciones. En 1974 dado su caracter
multidisciplinario, el IFN pas6 a llamarse Instituto de
Investigaciones Nucleares (ININ). Entre los principales
resultados de esa etapa se pueden citar la imparticion
de cursos tedrico-practicos de especializacion en ra-
dioquimica, radiometria y espectrometria y proteccion
radiolégica; la realizacion de varias tesis de grado y cua-
tro de doctorado, asi como la publicacién de articulos y
presentaciones en eventos cientificos, sobre todo en las
dos Jornadas Cientificas del ININ que tuvieron caracter
nacional con la participacion de especialistas extranje-
ros (1974 y 1979). Dentro de esto ultimo cabe destacar
los siguientes trabajos en la linea de desarrollo de radio-
nucleidos y radiofarmacos:

® Preparacion de un generador de '¥Sn-"3"|n, base
de las aplicaciones de Imagen Nuclear en Cuba
con gammatopografos y radiofarmacos de pri-
mera generacién en la década de los 70 del siglo
pasado.

e Composicion y estabilidad de iones complejos de
indio (lll) con los polifosfatos, de interés para in-
vestigacién de la enfermedad ésea metastasica.

* Preparacion de un generador de ®Ga, radionucli-
do de interés en tomografia de emisién de posi-
trones (PET).

e Marcaje y distribucion biolégica del o-iodo-N-
benzoil-a. amino isobutirato de sodio-'*'l para es-
tudios de la funcién renal.

¢ Tratamiento de desechos radiactivos con el uso de
zeolitas. Elaboracién de una tecnologia que per-
mitié un adecuado y efectivo tratamiento de los
desechos acumulados durante 15 afios de labor.

Una contribucién importante de esta etapa fue la
elaboracion de la primera version de un programa na-
cional de produccion de radioisétopos y compuestos
marcados.

En este periodo comenzé también la colaboracion
internacional, en primer lugar con el Comité Estatal para
el Uso de la Energia Atémica de la extinta Unién Sovié-
tica, que permitié la puesta en marcha de las instalacio-
nes iniciales, la formacion de especialistas cubanos y la
elaboracion de tareas del desarrollo perspectivo. En los
marcos del Consejo de Ayuda Mutua Econémica (CAME)
se particip6 en el campo de la produccion de Isétopos
(1978-1982). Un impacto muy importante tuvo el vincu-
lo con el Organismo Internacional de Energia Atémica
(OIEA) a través de proyectos de asistencia técnica y acti-
vidades de capacitacion, con dos resultados relevantes:

e Adquisicién de equipamiento para el Laboratorio
de Electrénica Nuclear, con el que se construirian
los primeros prototipos de radidmetro y analiza-
dor multicanal.

e Adquisicion de equipamiento analitico para el
control de calidad de compuestos marcados,
orientado fundamentalmente al desarrollo de ra-
diofarmacos.

Primeras producciones

Por decision del Gobierno de jerarquizar la actividad
nuclear y, a partir de la valoracién de lo realizado hasta
aquel momento, se crearon a finales de la década de
los afios 70 la Comisién de Energia Atomica de Cuba 'y
la Secretaria Ejecutiva para Asuntos Nucleares (CEAC-
SEAN). Ello permitié la elaboracion y puesta en marcha
de un plan de acciones encaminado a desarrollar las
aplicaciones nucleares, lo que incluyd: la energética,
las actividades regulatorias, la formacién de especial-
istas y cuadros, la colaboracion internacional, la infor-
macion cientifico- técnica y los procesos inversionistas.
Resultados de estos esfuerzos fueron la inauguracién
y puesta en marcha del Centro de Informacién de la
Energia Nuclear, del Centro de Proteccién e Higiene de
las Radiaciones y del Instituto Superior de Ciencias y
Tecnologias Nucleares.

La inauguracién, en octubre de 1987, del Centro
de Estudios Aplicados al Desarrollo Nuclear (CEADEN)
coincidié con la consolidacion de las instituciones
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biomédicas del Polo Cientifico del Oeste de la capital y
con el auge de las aplicaciones médicas y por ello una
de sus lineas de trabajo se orientd a la produccién de
radiofarmacos y servicios de investigacion de farmacos
con compuestos marcados. Asi, se inicio en 1989 la
produccion y suministro, a escala piloto, de 2-lodo
hipurato sédicomarcado con '*'l, liofilizados paramarcaje
con *"Tc (radiofarmacos de segunda generacion) y
juegos de reactivos para radioinmunoanalisis (RIA).
Cabe destacar el establecimiento de las metodologias
de produccién de Metoxiisobutilisonitrilo-Sn (MIBI),
y de Mercaptoacetiltriglicina-Sn (MAGS), novedosos
radiofarmacos de **"Tc para esa época, empleados
en cardiologia y nefrologia respectivamente, asi como
el desarrollo de métodos de control de calidad de
radiofarmacos (figura 1). Meritorio fue en esta etapa,
dado el lugar de emplazamiento del CEADEN, la
obtencion de la licencia y la operacién segura para
trabajos de Clase Il con sustancias radiactivas.

Figura 1. Ensayos de control de calidad de un radiofarmaco.

El centro

La instalacion en 1981 de la primera cdmara gamma
en el Departamento de Medicina Nuclear del Instituto
Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR) favore-
ci6 la extension en el pais de esa nueva tecnologia, que
mejoraba la atencion a los pacientes e incrementaba la
demanda de radiofarmacos. Es significativo que entre
1981 y 1986 el consumo de productos radiactivos au-
mento6 cada afio en un 16 % y los gastos en divisas con-
vertibles en un 30 %. Se hacia pues imperioso sustituir
las crecientes importaciones y asegurar la sostenibilidad
de los Servicios de Medicina Nuclear y las investigacio-
nes biomédicas con radionucleidos. Pronto se recono-
ci6é ademas, que en las instalaciones existentes no era
posible continuar el manejo de un inventario cada vez
mayor de sustancias radiactivas. Por esas razones en
1986, bajo la direccién de la SEAN, se iniciaron acciones
para la concepcidén y posterior construccion de un centro
especializado a ciclo completo: investigacién-desarrollo,
produccion y comercializacion, que se encargara del su-
ministro de radiofd&rmacos y otros compuestos marca-
dos, el Centro de Is6topos. Tal decision formé parte de
un programa nuclear coherente, acorde con las circuns-

tancias de ese momento, que desestimoé finalmente la
construccion del CIN, conceptualmente desagregado de
alguna manera en el grupo de instituciones especializa-
das mencionadas anteriormente. La concepcion del pro-
grama de produccidn se basoé tanto en la nomenclatura
y alcance de las importaciones, como en la proyeccién
de desarrollo de la medicina nuclear y otras aplicacio-
nes de sustancias radiactivas en la ciencia y la econo-
mia. A los efectos de integrar en una sola organizacion
los trabajos de investigacion-desarrollo y produccion
que se realizaban en el CEADEN vy el proceso inversio-
nista del futuro centro, en 1988 se cred la Unidad Pre-
supuestada Centro de Isétopos. La inversién, iniciada
en 1989, se desarrollé bajo contrato con la empresa
argentina INVAP S.E., en una forma de participacion
conjunta y colaboracion técnica, que favorecid la asimi-
lacion tecnoldgica, la operacion y el licenciamiento de
las instalaciones. En este periodo continud el desarrollo
de metodologias de produccion, se promovid y estimulo
el uso de radionucleidos y radiofarmacos y tuvo lugar la
formacién acelerada de especialistas y cuadros.

Al desaparecer el campo socialista ceso el suminis-
tro de materia prima isotépica y productos terminados a
precios asequibles, por lo que la comunidad de medici-
na nuclear y biotecnologia tuvo que orientarse a firmas
como Amersham (Gran Bretafa) y CisBio (Francia), las
que tradicionalmente habian suministrado al pais pro-
ductos que no se podian adquirir en aquel mercado. En
ese periodo, al encontrase en fase final de construccion
el CENTIS, solo un 15 % aproximadamente de la de-
manda era cubierta por las producciones que se reali-
zaban en las instalaciones del CEADEN.

Al inaugurarse CENTIS, en diciembre de 1995, ya
como parte de la recién creada Agencia de Energia Nu-
clear, se inicié un proceso de escalado de producciones
y de esfuerzos por incorporar cada vez mas productos al
mercado nacional, sobre todo radiofarmacos a la practi-
ca médica. Era necesario asimilar buena parte del merca-
do, en manos de firmas foraneas, e incorporar recursos a
fin de cumplir la misién asignada al centro, disminuyendo
los gastos en divisas, ya que con las firmas extranjeras
anteriormente mencionadas se habia acumulado una im-
portante deuda y el suministro era condicionado, cada
vez con mas frecuencia, al pago de la misma. Al propio
tiempo, debia pensarse en adecuar las nuevas instalacio-
nes a las Regulaciones de Buenas Practicas de Produc-
cién, puesto que el disefio no se ajustaba a ellas.

Mision de CENTIS

La misidon de CENTIS vinculada, en lo fundamental,
a la salud, ha evolucionado. Sus sectores destino prin-
cipales son los servicios de Medicina Nuclear, las Uni-
dades de Oncologia, los servicios de Endocrinologia y
los centros e institutos de investigacion en Biomedicina.
Ademas de radiofarmacos y moléculas marcadas, sus
lineas principales de productos, CENTIS suministra diag-
nosticadores basados en sustancias radiactivas y algu-
nos diagnosticadores clinicos convencionales. Brinda,
ademas, servicios de marcaje de moléculas y estudios
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farmacocinéticos Utiles para el desarrollo de nuevos far-
macos. Dispone de un laboratorio especializado para la
determinacion centralizada de parametros clinicos de in-
terés para la red hospitalaria, lo que es tratado en otro
articulo de este nimero. Asimismo garantiza el asegu-
ramiento metrolégico de las mediciones y calibraciones
de los radionucleidos, tanto en los procesos de la pro-
duccién como en su aplicacién practica. La integracion
del Laboratorio de Investigaciones Clinicas al centro en
el afo 2013 permitié sumar a las investigaciones no clini-
cas que ya se realizaban, las clinicas y de esta forma ce-
rrar el ciclo de desarrollo de nuevos productos, asi como
evaluar, de forma mas completa, la conducta de los ya
existentes, mediante un servicio de imagenes empleando
técnicas de imagenes de Medicina Nuclear, en virtud del
cual se examinan mas de 2 500 pacientes cada afno.

A manera de corte ilustrativo se resume a continua-
cién un grupo de resultados de estos afos. En relacion
con los procesos productivos se puede destacar la ob-
tencién de las licencias sanitarias de operaciones far-
macéuticas y los registros sanitarios de:

e Generadores de *Mo-*"Tc: El **"Tc es el radio-
nucleido mas usado en Medicina Nuclear (alre-
dedor del 80 % de todas las aplicaciones).Se
estima que se realizan unos 25 millones de estu-
dios al afio en todo el mundo con radiofarmacos
de *Tc (figura 2).

¢ Liofilizados para marcaje con *™Tc: constituyen
productos no radiactivos, que se combinan en
los servicios de Medicina Nuclear de los hospi-
tales con el **"Tc proveniente de los generado-
res mencionados con anterioridad. En esta linea
se fabrican 7 productos que permiten investigar
distintas funciones en oncologia, cardiologia,
neurologia y otras especialidades médicas.

* |oduro de sodio marcado con '¥'l, solucién oral:
Para diagnostico y tratamiento de enfermeda-
des de la tiroides.

e Fosfato de sodio 2P inyeccion IV: Tratamiento
del dolor producido por las metastasis 6seas y
en la Policitemia Vera, enfermedad de la sangre.

¢ |odobencilguanidina "*'l, inyeccién IV: Diagnés-
tico y tratamiento de algunos tumores de origen
neuroendocrino.

Figura 2. Produccion de generadores de ®Mo-*"Tc en condiciones de Buenas Préc-
ticas de Fabricacion.

* Fosfato cromico marcado con P suspension
para inyeccién intrarticular: Tratamiento de la
sinovitis cronica en artropatias reumaticas y he-
mofilica.

* Solucién de %Y, precursor para marcaje, desti-
nado a la obtencién de radiofarmacos terapéuti-
cos con este radionuclido.

Hoy dia, con la apertura de nuevos servicios de Me-
dicina Nuclear y la instalacién de equipos hibridos, que
combinan las imagenes anatémicas con las funcionales,
se potencian las aplicaciones de los radiofarmacos que
actualmente comercializa el CENTIS, y se aprecia la ne-
cesidad de incorporar, a corto plazo, un grupo de nuevos
productos, ya sea fabricados localmente o importados,
con el objetivo de contribuir en mayor medida a la salud
de la poblacién. A tenor con esto, se suministran, actual-
mente, radiofarmacos de importacidén para estudiar la
perfusiéon cerebral, los procesos infecciosos del sistema
osteomioarticular, evaluar patologias del sistema linfatico
y para la cirugia radioguiada del ganglio centinela de las
neoplasias de mamas, pene, vulva y los melanomas, en-
tre otras. Este tipo de estudios completan las principales
aplicaciones de los radiofarmacos tecneciados.

Como parte de los proyectos dirigidos al desarrollo
de nuevos productos, el CENTIS lleva a cabo investiga-
ciones dirigidas a la obtenciéon de radiofarmacos para
diagnéstico basados en anticuerpos monoclonales de
fabricacién nacional. Estudios realizados indican que los
anticuerpos monoclonales ior ¢5, ior egf/r3 y hR3 (nimo-
tuzumab) son capaces de reconocer in vivo por inmu-
nogammagrafia los tumores de origen epitelial. Resultan
alentadores los estudios realizados con el anticuerpo
monoclonal humanizado h14F7 marcado con *™Tc en el
diagnéstico de cancer de mamas y se trabaja en las tec-
nologias de produccién de formulaciones liofilizadas para
la marcacién con *™Tc de nimotuzumab y h14F7.

En la linea de radiofarmacos terapéuticos la puesta
en marcha en CENTIS de un generador electroquimico
de %Y, de alta productividad y excelentes caracteristi-
cas, abre posibilidades a la introduccién de manera sos-
tenible de radiofarmacos terapéuticos en el tratamiento
del cancer y sus complicaciones, como la enfermedad
6sea metastasica, y de la sinovitis crénica, entre otras
patologias (figura 3). Las evaluaciones preclinicas de
dos radioinmunoconjugados *°Y -DOTA-nimotuzumab y
Y -DTPA-rituximab demuestran la posibilidad de pasar
a ensayos clinicos para la inmunoterapia de pacientes
con neoplasias malignas de origen epitelial y linfomas
non-Hodgkin refractarios al tratamiento convencional,
respectivamente. En el caso de los tumores neuroendo-
crinos se encuentran en etapa avanzada de desarrollo
radiofarmacos terapéuticos a base de péptidos impor-
tados, derivados de la somatostatina, como el *°Y-DO-
TA-TOC y ""Lu-DOTA-TATE.

Los productos de CENTIS permiten aplicar en Cuba
alrededor del 60 % de los protocolos diagnésticos y te-
rapéuticos mas usados en el mundo. Resultado de su
trabajo se han evitado hasta la fecha gastos por con-
cepto de sustitucion de importaciones por valor de mas
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Figura 3. Instalacion de obtencion de Cloruro de Itrio [*Y], fruto de la colaboracién con el OIEA.

de 10 millones de USD. Aunque no contempladas de
inicio en su misién, las exportaciones han ido en au-
mento, algo mas de 800,0 MUSD en el ultimo afio.

En la linea de los servicios cientifico-técnicos es-
pecializados 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 reque-
rido de estudios no clinicos con trazadores, incluida la
imagen molecular. Se han ejecutado mas de 25 estudios
completos de caracterizacion farmacocinética de farma-
cos biotecnoldgicos, entre ellos los mas relevantes son:

e |a evaluacién de la absorcién percutanea in vivo
(en ratas) e in vitro (en celdas de difusioén) de va-
rios productos como la Melagenina marcada con
28] factor que contribuy6 al registro médico de
este farmaco cubano, eficaz en el tratamiento del
vitiligo. En esta misma linea se evaluaron cinco
formulaciones de propionato clobetazol en cola-
boracion con el CIDEM, resultando en una paten-
te de invencién de una formulacién de la molécu-
la encapsulada en liposomas.

e |a evaluacion farmacocinética de varios anticuer-
pos monoclonales, entre los que se destaca una
formulacién del anticuerpo monoclonal huma-
nizado nimotuzumab y la evaluacion de radio-
farmacos para diagndstico y terapia de cancer,
marcados con *"Tc ,'®Re e *°Y con base también
a productos asociados al receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGF-r), blanco celular de
interés en Cuba desde hace varios afios (figura 4).

Figura 4. Evaluacion farmacocinética de un anticuerpo monoclonal.

El Heberprot, de aplicacion local en ulceraciones
de extremidades en pacientes diabéticos ha per-
mitido implementar un tratamiento efectivo ante
esta complicacién convirtiéndose en un producto
lider de la industria biotecnolégica cubana. Fue-
ron evaluadas su farmacocinética en ratones y
ratas después de una administraciéon y a dosis
repetidas. Posteriormente se estudié su absor-
cién en un modelo de lesion granulada inducida
en conejos. En este dltimo trabajo se empled la
gammagrafia y el marcaje con "'l para evaluar la
velocidad de decrecimiento del EGF radiomarcado
después de aplicado en la lesién, con un disefio ex-
perimental que comprendié variables como la dosis
y el volumen administrado.

Ejemplo de productos que han requerido formu-
laciones complejas de la molécula radiomarcada
es la estreptoquinasa recombinante en suposito-
rio, también con la marcacién con ®'l y el auxilio
de la gammagrafia. Este producto ya se encuen-
tra en el cuadro basico de medicamentos para
el tratamiento de las hemorroides. Otro ejemplo
es la NeuroEPO, molécula de eritropoyetina mo-
dificada para su empleo como neuroprotector sin
los efectos hematopoyéticos. Se logro la radio-
marcacion y formulaciéon del compuesto para su
administracion nasal en modelos experimentales
y dilucidar su via de transporte hacia el sistema
nervioso central mediante la modelacion farma-
cocinética con enfoque mecanistico.
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El aseguramiento metrolégico ha sido esencial para
el cumplimiento de la misién de CENTIS (figura
5), basado en:

e Establecimiento de patrones de medicién de emi-
sores gamma, beta-gamma y beta y su disemina-
cion a los distintos niveles de la cadena de traza-
bilidad.

e Reconocimiento internacional de las Capacida-
des de Mediciéon y Calibracion (CMC) para emi-
sores gamma y beta puros.

Figura 5. Contador de centelleo liquido del patron nacional de actividad. Asegura-
miento metroldgico en el trabajo con sustancias radiactivas.

En el campo de las investigaciones clinicas de nue-
vos productos es de destacar la ejecucién del primer
ensayo clinico en Cuba para el tratamiento por radioin-
munoterapia de gliomas de alto grado de malignidad
con el anticuerpo monoclonal h-R3 marcado con '®Re.
Importante ha sido la introduccién de la inmunogamma-
grafia con los anticuerpos monoclonales nimotuzumab
y h14F7 marcados con ®™Tc en la seleccion de los pa-
cientes para ser tratados con inmunoterapia en varios
ensayos clinicos Fase lll, tanto con los respectivos an-
ticuerpos monoclonales, como con las vacunas dirigi-
das contra el gangliosido NeuGcGMS3 o contra el factor
EGF-r (figura 6). Entre las aplicaciones no oncoldgicas
resaltan el empleo de la gammagrafia con **"Tc-nano-
coloides de albumina en la evaluacién de la evolucion
clinica de la terapia con células madres del linfedema
de miembros superiores e inferiores y un ensayo clini-
co fase I-ll en el cual se evalua la evolucion clinica de
pacientes con enfermedad de Alzheimer tratados con
neuro-EPO mediante el empleo del SPECT de perfusién
cerebral con *™Tc-ECD.

La realizacion de 5 eventos cientificos de caracter
internacional a propdsito de sus aniversarios ha per-
mitido a la institucién realizar balances de produccion,
servicios, investigacion y comercializacion con la activa
participacién de los centros de sectores destino, pro-

veedores, especialistas del OIEA y de paises con los
que se mantienen relaciones de cooperacién. Estas ac-
tividades han permitido evaluar lo realizado y orientarse
hacia las acciones futuras.

Figura 6. Investigaciones clinicas mediante gammagrafia con *"Tc.

Consideraciones finales

La puesta en operacion y aseguramiento sostenible
de productos y servicios para la medicina nuclear y la
biotecnologia debié dar solucién a cuatro importantes
asuntos relacionados entre si:

e Obtener la licencia radiolégica de operacion
escalonada de una instalacién mayor asociada
a diferentes medios tecnolégicos de defensa,
sistema de ventilacién centralizado, variada no-
menclatura de radionucleidos, importante gene-
racion de desechos radiactivos.

e Adecuar esas instalaciones, disefadas solo para
el trabajo con sustancias radiactivas, a las re-
gulaciones de Buenas Practicas de Fabricacién
con requisitos en conflicto en algunos aspectos.

e FEstablecer y escalar las producciones de acuer-
do a una creciente demanda, asi como certificar
instalaciones y productos.

e Asegurar los recursos financieros con minimo
de gravamen para los sectores destino, convir-
tiéndose en una institucion autofinanciada, a lo
que pueden contribuir las exportaciones de ra-
diofarmacos y servicios asociados a su empleo.

Afirmar que todos esos aspectos han sido satis-
fechos es alejarse de una cambiante y compleja reali-
dad, a la que si se ha dado la respuesta adecuada por
etapas, en coordinacion con los 6rganos reguladores,
a través de la utilizaciéon de créditos bancarios, con el
reconocimiento por los centros de los sectores destino
y los organismos superiores del papel de la institucion
en nuestra sociedad, a los efectos de otorgar determi-
nadas prioridades. En suma se ha hecho y se sigue ha-
ciendo.

Pudieran enumerarse como ejercicio Util, ahora con
la experiencia de mas de 20 afios, los retos mayores a
enfrentar:
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¢ Recapitalizacion de las instalaciones en corres-
pondencia con los requisitos de las regulaciones
vigentes.

¢ Ejecucién de inversiones en funcion de nuevas
necesidades del mercado.

e Mantener el equilibrio financiero e incrementar
las exportaciones vy,

e Asegurar la idoneidad y permanencia del capi-
tal humano, artifice de los alcanzado y elemento
fundamental para continuar aportando a la ciu-
dady al pais.
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