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EDITORIAL

IV REUNION DEL ORGANO

DE COORDINACION TECNICA DE ARCAL

Del 28 al 27 de Junio se celebrara en nuestro pais
por primera vez la IV Reunién del Organo de
Coordinacion Técnica del Acuerdo Regional de
Cooperacion para la Promocion de la Ciencia y
Tecnologia Nucleares en América Latina y El
Caribe, conocido por las siglas ARCAL, donde se
reuniran los coordinadores nacionales de todos los
paises participantes, personalidades invitadas del
OIEA y representantes de otras organizaciones e
instituciones internacionales que colaboran con
este Programa.

En este encuentro seran analizados dos aspectos
de suma importancia para el desarrollo futuro de
ARCAL: la Propuesta de Modificaciéon del Manual de
Procedimientos y la nueva version del Plan de
Cooperacion Regional (PCR) para el periodo
2005-2010.

A principios de la década del 80, los cinco paises
del Grupo Andino (Bolivia, Colombia, Ecuador,
Peru y Venezuela) iniciaron gestiones con el
objetivo de establecer actividades de
cooperacion en temas nucleares de interés
mutuo. Para ello canalizaron la iniciativa al
Organismo Internacional de Energia Atomica
(OIEA), quien acept6 auspiciar, patrocinar y
coordinar las actividades con el fin de
extenderlas a la mayor cantidad posible de
paises de la regién. A fines de la década del 90
los paises Miembros destacaron la importancia
de formalizar el Acuerdo, no solamente en el
ambito de Comisiones de Energia Atémica sino a
nivel de Estado y dejaron asentada su
participacion en él.

Hoy el Acuerdo Regional de Cooperacion para la
Promocién de la Ciencia y Tecnologia Nucleares en
América Latina y el Caribe, esta integrado por 20
Estados Miembros.

ARCAL es un programa que se basa
principalmente en la cooperacion horizontal, técnica
y econdmica entre los paises de la Region de
Latinoamérica y del Caribe, con el fin de promover
el uso de las diversas técnicas nucleares y
conexas, asi como de sus aplicaciones con fines
pacificos. Su mision fundamental es la de
proporcionar un mecanismo idéneo para el
encuentro y discusion periédicos, entre
profesionales que trabajan en el area nuclear,
sobre los logros producidos en la region.
Particularmente en la fase de trabajo actual de este
programa el objetivo principal es incrementar el
impacto economico y social de los resultados de
los proyectos, centrar los esfuerzos en la solucion
de problemas comunes para los paises de
América Latina y el Caribe, compartir las
infraestructuras, intercambiar especialistas y dirigir
los esfuerzos hacia el autosostenimiento del
programa.

El impacto logrado por este
acuerdo en el marco nacional se
destaca en los siguientes
aspectos: mejoramiento de la
calidad de los servicios de
radioterapia y medicina nuclear,
incremento de la seguridad
radioldgica para diferentes
préacticas, consolidacion y
elevacion de la calidad de los
servicios de reparacion y
mantenimiento de instrumentacion
nuclear y conexa, fortalecimiento e
incremento de la calidad de
servicios analiticos de alto valor
agregado, introduccion de nuevas
técnicas para el diagnostico
industrial y para la gestion éptima
de suelo, agua y fertilizantes,
obtencion de nuevas variedades
agricolas resistentes a plagas y
enfermedades, y capacitacion y
especializacion de profesionales.

Como se aprecia los principales
sectores para la colaboracion en
ARCAL son salud, agricultura,
hidrologia, industria, energética,
seguridad nuclear y proteccion
radioldgica.

El Acuerdo Regional de
Cooperacion para la Promocién
de la Ciencia y Tecnologia
Nucleares en América Latina y el
Caribe constituye un instrumento
eficaz en el establecimiento y
cooperacion técnica en diferentes
esferas, ademas contribuye con el
desarrollo econémico y social de
los paises en desarrollo de la
region que se vera perfeccionado
en esta nueva fase de trabajo.

Angelina Diaz Garcia
Presidenta de la Agencia de Energia
Nuclear y Tecnologias de Avanzadas
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EL CENTRO DE ISOTOPOS Y EL MERCADO
DE RADIONUCLIDOS Y RADIOFARMACOS

José Morin Zorrilla, Jorge Cruz Arencibia, Luis Ducat Pagés, Saul Pérez Pijuén, Héctor Rivero Verdia

Centro de [sétopos, Ciudad de La Habana, Cuba

Resumen

En el trabajo se exponen las ideas que el colectivo cientifico-productivo del Centro de Isétopos tiene
con relacion a los productos y servicios que debe incorporar a corto y a mediano plazos en la
practica médica, las lineas de investigacion-desarrollo que en la institucion se consideran prioritarias
como soporte de lo anterior, y las valoraciones y acciones que se emprenden para renovar o
modernizar la infraestructura tecnolégica. Se examinan asimismo los distintos actores que
intervienen en el proceso de produccioén y distribucion de radiofarmacos y las medidas que se toman
o recomiendan para optimizarlo. El propdsito es someter estas consideraciones al analisis de la
comunidad médico-nuclear del pais, a los efectos de conformar el plan de desarrollo perspectivo de

la institucion.

THE ISOTOPE CENTER AND THE RADIOPHARMACEUTICALS
AND RADIONUCLIDES MARKET

Abstract

This work deals with the ideas of a group of scientists and researchers from the Isotope Center
regarding short- and medium-term inclusion of its products and services in medical practice, the
research and development projects considered as high-priority for the institution, in support of
above-mentioned, and the assessment and actions aimed at updating or modernizing technological
infrastructure. The different elements having a bearing on production of radiopharmaceuticals and
distribution process and measures adopted or recommended to optimize it, are also considered. The
purpose is to subject these considerations to the analysis of the national medical-nuclear community
in order to elaborate the institution’s perspective development plan.

Palabras clave: nuclear medicine; isotope applications; therapeutic uses; production; trade;
institutional factors; diagnostic uses; national government

INTRODUCCION

En estrecha relacién con la industria farmacéutica,
que esta siempre en busca de moléculas lideres, la
ingenieria genética y la biotecnologia contindian
aportando a la medicina nuevos medios diagndsticos
y terapéuticos y nuevas vacunas, 1o que hace pensar
que la salud publica de los préximos afos seguird
fuertemente dominada por la genética y la
farmacologia. La medicina nuclear con su creciente
papel en la practica clinica y su contribucion al
conocimiento de los procesos moleculares, base de
las enfermedades, es presumible esté en el centro
de estos desarrollos y aplicaciones. El hecho que
una de cada tres personas que ingresa en un
hospital de Estados Unidos, para tomar una
referencia, sea como promedio sometida a
investigacion o tratamiento por procedimientos de
medicina nuclear, y la obtencion de imagenes por
Tomografia de Emisién Positronica (PET), de
importancia en la investigacion de la terapia génica,
son ejemplos de esta valoracion.

Asimismo, la terapia radionuclidica se contintia
abriéndo paso, gracias a los resultados obtenidos
con los productos ya registrados y las
evaluaciones en curso de los numerosos
ensayos clinicos que se llevan a cabo con
anticuerpos monoclonales, fragmentos de estos
anticuerpos y péptidos entre otras moléculas
portadoras. No obstante lo anterior, el futuro de la
medicina nuclear, su pertinencia como
especialidad, es objeto de permanente debate, lo
que agudiza las criticas en los paises pobres,
donde, los escasos fondos disponibles se
destinan, como regla, a otras alternativas
imagenoldgicas. La inevitable asociacion con los
efectos de las bombas arrojadas sobre
Hiroshima y Nagasaki y a los ensayos nucleares,
da lugar a que en ocasiones se sefialen mas los
peligros que los beneficios. Uno de los temas
fundamentales que se analiza en este contexto,
es en qué medida se asegurara el suministro de
radiofarmacos y como base de estos, el de
radionuclidos.

Nucteus, No. 33, 2003

5



PANORAMA NUCLEAR

LAS FUENTES DE RADIONUCLIDOS

Dos tecnologias se utilizan para la produccion de
radionuclidos: el bombardeo de sustancias con
neutrones en reactores nucleares y con particulas
cargadas en aceleradores de particulas. Los
reactores, requieren inversiones del orden de
cientos de millones de ddlares, importantes
recursos de operacion y generan apreciables
desechos radiactivos.

Los ciclotrones, aceleradores de particulas mas
usados con fines de produccion de radionuclidos,
son mucho mas baratos y seguros, con menores
costos de operacion, y dan lugar a volumenes
significativamente menores de desechos. Como
regla, los radionuclidos ricos en protones
producidos en ciclotrones tienen vida media mas
corta que los radionuclidos ricos en neutrones
producidos en reactores, que pueden ser por tanto
convenientemente importados como el Mo base
de los generadores de *™Tc, pilar principal de la
medicina nuclear diagndstica. Por otra parte se
observa que buena parte de las aplicaciones
actuales mas significativas se basan en
radionuclidos de vida media muy corta, producidos
en ciclotrones. Sirvan de ejemplo el 8F y el ™3I,
Aunque los costos de inversion y la operacion de
instalaciones primarias de producciéon son
importantes, estas tienen la ventaja en este ultimo
caso, de asegurar el suministro.

No obstante a pesar de existir un numero de
compaifias, firmas de mediana fuerza y centros
de investigacion-desarrollo que comercializan
radionuclidos y radiofarmacos, hay un grupo de
empresas lideres, que controlan buena parte
del mercado y que son Nordion International de
Canada, con mas del 50% mercado mundial,
reactores y ciclotrones en Canada y Europa
dedicados exclusivamente a la produccion;
Mallinkrodt de Estados Unidos con un 25% del
mercado de *®*Mo, reactores y ciclotrones en
Holanda y facilidades de procesamiento en
San Luis, Estados Unidos; Amersham de
Inglaterra con ciclotrones y facilidades de
producciéon en Europa, Estados Unidos, Japdn
y China, la Comision de Energia Atdmica de
Sudafrica con un reactor de 20 MW vy eficientes
instalaciones de procesamiento. Entre las
firmas de mediana fuerza y los institutos de
investigacion devenidos en empresas
comercializadoras, podemos considerar a
Schering-CisBio, de Francia, |zotop de Hungria,
Sorin de ltalia, entre otras.

Dos preguntas son dominantes en este asunto:

- ¢ Habra suficiente demanda a mediano y largo
plazos, o dicho de otro modo, tiene futuro la
medicina nuclear?.

- ¢Las capacidades instaladas o previstas estaran
en posibilidad de satisfacer esas demandas?

Con relacion a la ultima pregunta, hay opiniones
divergentes, pero en general se acepta, que la

demanda puede ser asegurada, aunque depende
a su vez del desarrollo que tenga la Medicina
Nuclear, de sus perspectivas a escala global.

EL ESCENARIO CUBANO

El suministro eficaz y seguro de radiofarmacos,
kits de radioinmunoanalisis y servicios especiales
de marcaje con base a radionuclidos en el pais,
esta entre las misiones del Ministerio de Ciencia,
Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA), que cuenta
con un centro productor especializado, el Centro
de Is6topos (CENTIS), un centro relacionado con
la proteccién de los trabajadores y el medio
ambiente, el Centro de Proteccion e Higiene de
las Radiaciones (CPHR), ambos de la Agencia de
Energia Nuclear y Tecnologias de Avanzada

(AEN & TA), una empresa comercial, ISOCOMER,
encargada de la importacion de las sustancias
radiactivas, y el Centro Nacional de Seguridad
Nuclear (CNSN), de subordinacion central,
autoridad regulatoria en materia de uso de las
radiaciones. Los sectores destino son los
Servicios de Oncologia, Medicina Nuclear y
Endocrinologia del Ministerio de Salud Publica
(MINSAP) y centros hospitalarios y de
investigacion clinica, adscritos al Consejo de
Estado, las Fuerzas Armadas Revolucionarias
(MINFAR) y el Ministerio del Interior (MININT). La
empresa SERVICEX del Consejo de Estado,
realiza funciones similares a las de ISOCOMER
en beneficio de algunos de estos centros.

La industria radiofarmacéutica nacional esta
sujeta a las regulaciones para el uso de
sustancias radiactivas bajo la supervision del
CNSN, y de Buenas Practicas de Manufactura,
bajo la supervisidon del Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), adscrito al MINSAP. Asimismo, la
instrumentacion necesaria como las camaras
gamma, base de las aplicaciones clinicas, esta
también vinculada a empresas de compra, y a
centros de servicio y regulacion del MINSAP en
este caso. Todo lo anterior, junto a la
transportacion aérea internacional y las labores
aduanales, conforman el conjunto de actores
principales de las aplicaciones médicas en
nuestro pais.

PROYECCIC}N DE LA INDUSTRIA NACIONAL
DE RADIOFARMACOS

En una proyeccion de la industria nacional de
radiofarmacos hay que tener en cuenta los
siguientes factores:

- La demanda actual y perspectiva.

- La infraestructura tecnoldgica (equipos de
obtenciéon de imagenes).

- Consideraciones generales.

El mercado cubano de radiofarmacos y demas
productos radiactivos para la medicina nuclear, se
ha caracterizado por un modesto, pero sostenido
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crecimiento en los consumos del grupo de
productos producidos en CENTIS, hasta alcanzar
un determinado nivel estable y una restriccion
también sostenida en productos fuera de la
nomenclatura de este centro, en lo fundamental
por razones financieras. A medida que el productor
nacional incorpora a su nomenclatura, productos
importados anteriormente, se aprecia de
inmediato un crecimiento del consumo. La
produccion nacional, a nuestro parecer, ha
permitido asegurar una base razonable de
productos no exenta por supuesto, de fallas. Hay
que considerar en una valoracion actual de
perspectivas las siguientes circunstancias:

- La apertura y reapertura de servicios de medicina
nuclear.

- El inicio de un programa perspectivo de
renovacion del equipamiento de obtencion de
imagenes.

- La necesidad de incorporar técnicas de medicina
nuclear en sectores de investigacion de
avanzada: Oncologia, Cardiologia, eurociencias.

Urge pues examinar en detalle las necesidades y
posibilidades para optimizar el suministro y el uso
de estos productos.

LOS PRODUCTOS CENTIS. ACTUALIDAD
Y PERSPECTIVAS

De manera sucinta y precisa:

- Como primera valoracion, se debe mantener el
suministro de los siguientes productos de la
actual nomenclatura: *'I en forma de yoduro en
solucién oral,®'l-iodohipurato sodico,'I-MIBG
para diagndstico,*?P en forma de ortofosfato en
solucién inyectable, y 2°'Tl en forma de cloruro,
también en solucion inyectable, los kits liofilizados
MIBI, DTPA, MAG3, DMSA, MDP, pirofosfato y fitato.

Pertinencia de la Medicina Nuclear

- Entre los productos a incorporar de manera mas
inmediata y en orden de prioridades estarian: los

generadores de *Mo-*"Tc, el kit de ECD, los kits

de ior/gf R3e ior- CEA para Inmunocentelleografia,
solucion inyectable de °°Y.

- En un segundo plano por requerir aun
investigacion-desarrollo estarian: La formulacion
terapéutica de *'I-MIBG, la solucién coloidal de
Fosfato Cromico-*2P, la solucion inyectable de Y,
la solucion inyectable de '®®Re, kit liofilizado para
diagndstico de infeccion (Ciprofloxacina), el kit
liofilizado para perfusion pulmonar
(macroagregados de albumina o fitato de calcio
coloidal).

- En una perspectiva menos inmediata estarian
las formulaciones de anticuerpos monoclonales,
fragmentos de anticuerpos y péptidos para
inmunocentelleografia y Radioinmunoterapia.

Los disefios de nuevas formulaciones de
radiofarmacos, estaran siempre condicionados a la
disponibilidad de radiontclidos, lo que debe ser, a
nuestro juicio, premisa en las lineas de investigacion-
desarrollo en este campo. Atencion especial merecen
los radiofarmacos asociados a terapia radionuclidica,
por el numero limitado de los radionuclidos
disponibles a corto plazo, por lo que las evaluaciones
de dosis, el estudio detallado de sus efectos y la
optimizacion en suma de su uso, son temas de
particular interés investigativo. La instalacion de un
ciclotron daria otra dimension a este andlisis y seria
oportuno reflexionar sobre el tema, en el marco de
algunas consideraciones logisticas que imponen
restricciones adicionales a las financieras.

Antes, se debe indicar que CENTIS ha
encaminado esfuerzos para alcanzar estandares
internacionales de Buenas Practicas de

- Procedimientos diagndsticos y terapéuticos de rutina en la practica clinica: renografia,
centelleografia 6sea, tratamiento de hipertiroidismo y cancer de tiroides, tratamiento del dolor

por metastasis Oseas.

- La centelleografia de perfusién miocardica investigacion de eleccion en el manejo de la

enfermedad coronaria.

- Renacimiento de la neurologia nuclear a favor de un mejor manejo de epilepsia, demencia,

tumores cerebrales.

- Aceptacion gradual de la Tomografia de Emision Positronica como procedimiento de rutina.

- Buenos resultados en terapia radionuclidica. Crece continuamente el nimero de ensayos

clinicos.

- Nueva dimension al manejo del cancer con la aplicacion del concepto de nddulo centinela y

de la prueba gamma.
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Condiciones que impone la importacion de sustancias radiactivas

- Radionuclidos de vida media muy corta (horas o menos) no pueden ser importados y por tanto

utilizados.

- Transcurren de 3-5 dias desde el momento en que se produce en el exterior la materia prima
radionuclidica o el producto terminado y el usuario lo recibe.

- Con frecuencia hay cambios de aviones y demora en vuelos que complican el la importacion, y
hay que disponer de alternativas y mantener comunicacion expedita con el proveedor y las

compafias aéreas.

Como estos materiales decaen continuamente requieren atencion especial para no demorar
los tramites en aduana, y utilizarlos tan rapido como sea posible.

a utilizar. Es una carrera contra reloj, en la que
desaparece dinero o la posibilidad de dar
solucion a un problema de salud. De aqui se
derivan dos conclusiones principales:

- Hay que llevar ese tiempo al minimo posible.
- Hay que producir localmente todo lo que sea
técnica y econdmicamente viable.

Dentro de los actores en este proceso es, pues,
esencial la seleccion de los proveedores,
condicionada por los siguientes factores
principales:

- Relaciones del pais de origen con nuestro pais.
- Ubicacién geogréfica.

- Facilidades para la transportacion (conexiones
aéreas).

- Precios y condiciones de pago.

- Disposicion para establecer cooperacion y no
limitarse a efectuar compraventa.

En estos momentos CENTIS tiene dos
proveedores aprobados, ambos de Europa, que
cumplen de una u otra forma los requerimientos
apuntados, y con los que se mantiene una
comunicacién expedita y una buena relacion. En
los ultimos afos, sin embargo, se ha hecho
necesario realizar de manera frecuente cambios de
lineas aéreas por regulaciones de indice de
transporte, no aceptacion de cargas radiactivas en
las aeronaves, cese temporal de rutas de vuelo, lo
que ha provocado trastornos en la organizacion de
la produccion y afectaciones directas a los sectores
destino. Se han encontrado soluciones, en algunos
casos con afectaciones también a los costos, pero
es necesario seguir examinando otras alternativas.

Entre las grandes empresas suministradoras
existen buenas condiciones para establecer
relaciones con Nordion y reestablecerlas con
Amersham, lo que depende de algunas
consideraciones técnicas y logisticas. Rusia es
otra posibilidad y se han realizado algunos

contactos. Es conocido el potencial productivo de
ese pais, pero no es una opcion a corto plazo.

En América Latina, aunque hay capacidades
productivas en Peru y Brasil, existen dificultades
estructurales y técnicas (campafia y cronograma
de operacion de los reactores), que no posibilitan
aun concretar acciones de importancia. Argentina
debe ser observada, sobre todo en lo referente a
la produccion de Mo, para lo que posee buenas
instalaciones, pero no se aprecian sefales
promisorias todavia.

Hay que continuar perfeccionando los
mecanismos internos de operacion a través de
las empresas comerciales. Al respecto desde el
afo 2002 CENTIS asumid la gestion de
importacion de la materia prima radionuclidica,
que incluye captacion de la demanda, gestion de
concurrencia (evaluacion de proveedores,
solicitudes y seleccidon de ofertas), confeccion del
pliego de concurrencia y redaccién del contrato
para su presentaciéon a la empresa importadora
para su firma. Comprende ademas lo relacionado
con las érdenes al proveedor y el seguimiento de
cada embarque de mercancia solicitada.

Actualmente aunque han aumentado los costos de
operacion de CENTIS, el acuerdo con la empresa
ISOCOMER ha favorecido considerablemente la
gestion. Es asimismo imprescindible perfeccionar
la interaccion con la aduana y asegurar se libere sin
demoras la carga a cualquier hora. Por otra parte es
el momento para reanudar los contactos con el
personal y los directivos de Cubana de Aviacion a fin
de llamarles la atencion sobre la importancia de
esta actividad y asi contribuir a mejorar nuestra
logistica. Conviene estudiar el funcionamiento de
radiofarmacias centralizadas como Syncor de
Estados Unidos, con los criterios de hacer llegar la
dosis correcta en el momento necesario, bajo
condiciones de seguridad e inocuidad y con el
objetivo de disminuir las restricciones logisticas, en
los casos que sea posible y conveniente.
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Fuentes de radionticlidos para la produccion de
Radiofarmacos
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Aseguramiento perspectivo de radionuclidos para Medicina Nuclear

. Muchos observadores consideran que la red internacional de radionuclidos es segura y que
posee suficiente capacidad para satisfacer la demanda perspectiva.

. Un grupo de empresas lideres domina el mercado: Nordion International, Mallinkrodt y
Amersham.

. No hay dudas sobre el suministro de ®*Mo en las proximas décadas y no se prevén dificultades
en la produccién de este radionuclido, que mantendra su mercado. Lo mismo se puede decir con
relacion a '®'l y 32P.

. No se avizoran tampoco dificultades para el suministro de ¥ Ga ,"'In,2°'T| producidos en
ciclotrones.

Lineas CENTIS de investigacion-desarrollo
. Obtencidn de generadores de radisotopos: *mTc '®8Re, Y.

. Optimizacion del funcionamiento y validacion de los sistemas de fraccionamiento de radisétopos
primarios. Celdas y cajas de guantes para fraccionamiento de '3'l, 22Tl 32P,

. Desarrollo de radiofarmacos para uso diagndstico y terapéutico con base a anticuerpos
monoclonales y sus fragmentos.

. Desarrollo de radiofarmacos con base a sistemas dispersos.
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CONCLUSIONES
Como se aprecia los aspectos de mayor interés son:

- Hacer mas efectiva la importacion.

- Poner énfasis en la utilizacion de generadores
de radionuclidos.

- Centrar esfuerzos en la radiofarmacia asociada a
los radionuclidos disponibles al menor costo.

- Desarrollar la dosimetria clinica asociada a
estos radionduclidos.

- Evaluar la instalacion de un ciclotrén.
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INSTALACIONES DE PRODUCCION DE RADIOFARMACOS

Y ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD EN CENTIS.
DESARROLLO Y PERSPECTIVAS

Jorge Cruz Arencibia

Centro de Isétopos

Resumen

La produccion de radiofarmacos en el Centro de Isétopos comprende diferentes lineas o grupos de
productos: liofilizados, soluciones inyectables y orales, y generadores radisotopicos. El disefio de las
instalaciones de produccién data de finales de la década de los afios 80, cuando no se habia
generalizado aun la aplicacién de los conceptos de las Buenas Practicas de Fabricacion de
Medicamentos a la produccién de radiofarmacos. Es por ello que su disefio cumple totalmente con los
requisitos establecidos nacional e internacionalmente para la proteccion contra las radiaciones, pero
no tiene en cuenta los requerimientos establecidos en las Buenas Practicas de Fabricacion de
Medicamentos para la produccién de medicamentos.
En el presente trabajo se describen las acciones que se llevan a cabo en el Centro de Is6topos en
relaciéon con las modificaciones que se ejecutan en las instalaciones de produccién de acuerdo con
las normas vigentes en la actualidad en cuanto a la produccion de medicamentos.

FACILITIES FOR PRODUCTION OF RADIOPHARMACETICALS
AND QUALITY ASSURANCE AT CENTIS.

DEVELOPMENT AND PERSPECTIVES

Abstract

The production of radiopharmaceuticals at the Isotope Center covers different lines or groups of
products: lyophilizates, solutions for injection and oral solutions, and radioisotope generators. The
design of production facilities dates from the end of the eighties, when the application of the BPFM
(Good Practices for Drug Production) concepts to production of radiopharmaceuticals had not
become widespread yet. For this reason their design totally fulfills nationally and internationally
established requirements for radiation protection, but it does not consider the requirements set in the

BPFM for drug production.

Present work describes actions undertaken at the Isotope Center concerning the modifications
carried out at present in the production facilities according to the drug production standards currently

in force.

Palabras clave: quality assurance; radioimmunoassay; accuracy; compiled dates;
radiopharmaceuticals; quality control; molybdenum 99; injection; iodine 131

INTRODUCCION

Los radiofarmacos son un grupo especial de
medicamentos que en su formulacion contienen
un isétopo radiactivo. Su diferencia fundamental
en relacion con los medicamentos normales
radica en que al ser radiactivos los tiempos de
vida de estos preparados son cortos, por lo que
en la practica son distribuidos (comercializados) y
administrados a los pacientes sin que los
ensayos de control de calidad hayan concluido.
Tradicionalmente la produccién y suministro de
radiofarmacos comenzé como una actividad de
investigacion de los laboratorios nucleares
nacionales que operaban los reactores y los
ciclotrones. Existen normas internacionales que
regulan la exposicion del personal y las

correspondientes organizaciones nacionales que
supervisan y ejecutan las medidas de proteccion
contra las radiaciones. Al constituir parte de los
programas nucleares nacionales, la produccion
de radiofarmacos ha estado desde el principio
sujeta a las regulaciones de manipulacion,
transporte y uso del material radiactivo. Sin
embargo, los sistemas de vigilancia y control
existentes para los productos farmacéuticos no se
han implementado en muchos lugares con la
misma magnitud que en cuanto a la proteccion
contra la radiacion.

En la industria farmacéutica moderna se reconoce
que la calidad del medicamento deviene del
proceso de fabricacion, por lo que las Buenas
Practicas de Fabricacion de Medicamentos
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(BPFM) son un signo de identidad de una
empresa desarrollada. Es una exigencia con
trascendental repercusion en la salud y a la vez un
medio de conquistar cuotas de mercado. Es por lo
tanto mandatario que la produccion de
radiofarmacos se ejecute acorde con los
principios basicos de las BPFM de productos
farmacéuticos y de las BPF de productos
estériles.

De acuerdo con estas normas los laborato
locales para la produccién o procesamient
radiofarmacos deben ser especialmente
disenados de modo que se tengan en
consideracion tanto los aspectos de la seg
radiologica (radioproteccion) como el gradc
limpieza y la esterilidad. Por ello el sistem:
ventilacidon de una instalacion para la prodi
de radiofarmacos debe cumplir estrictamel
tanto los requisitos de prevencion de la
contaminacion de los productos como de i
exposicion del personal a las radiaciones.

La experiencia internacional muestra difere
enfoques para la solucion del problema. L
empresas o firmas de paises desarrollado
llevado a cabo grandes inversiones en la
construccion de nuevas instalaciones que
combinan ambos aspectos (la seguridad
radioldgica y la farmacéutica). Un ejemplo lo
constituye la produccion de radiofarmacos
basados en is6topos positrénicos, principalmente
['®F]-FDG (fluorodesoxiglucosa), para lo que se
cuenta en el mercado con instalaciones
completamente automatizadas y que cumplen las
normativas vigentes en cuanto a la produccion de
inyectables. Por otro lado, el Organismo
Internacional de Energia Atdmica y la Organizacion
Mundial de la Salud trabajan de manera conjunta
con el objetivo de adaptar a los radiofarmacos las
exigencias actuales que rigen la industria
farmacéutica convencional. Este trabajo debera
culminar con la elaboracion de directrices
internacionales sobre Buenas Practicas de
Fabricacion de Radiofarmacos.

En el presente trabajo se describen las acciones
que se llevan a cabo en CENTIS en relaciéon con
las modificaciones que se ejecutan en las
instalaciones de produccién y se tienen en cuenta
las normas vigentes en la actualidad en cuanto a
la produccion de medicamentos.’

CARACTERIZA,CI(')N DE LAS INSTALACIONES
DE PRODUCCION DE RADIOFARMACOS EN CENTIS

La produccion de radiofarmacos en CENTIS
comprende potencialmente cuatro lineas o grupos
de productos segun se muestra en la siguiente
tabla:

Linea o grupo | Productos
fasy Productos para marcaje
Lioflizados A ]
. o, | con T Pirofosfato -,
para inyeccion )
Pentetao-Sn, Succinato-
ENaIVEnoIss )
=n, MAGE-Zn, Fitato-=n,
[uegos de
. i etilend fosforeto-Sn,
readivos)
R1BI1-Zn.
Solucian oral | Toduro de sodio [1]
Cloruro de [ 2T Talio
Imyecdones lodo hipurato sddico [ 1]
radiadtivas lodobenci guanidina [ )
F ozfato de sodio [3P]
Gengradores
L Generadores de Mo-To
radisotopicos

Aunque inaugurado oficialmente en diciembre de
1995 el disefio de las instalaciones de produccion
del CENTIS data de finales de la década del 80,
cuando no se habia generalizado aun la
aplicacion de los conceptos de las BPFM a la
produccion de radiofarmacos. Su disefio cumple
totalmente con los requisitos establecidos
nacional e internacionalmente para la proteccion
contra las radiaciones, pero no tiene en cuenta los
requerimientos establecidos en las BPFM para la
produccién de medicamentos. Es por ello que
durante estos anos se ha trabajado en la
implantacién de un sistema de aseguramiento de
la calidad (SAC) asociado a estas producciones
que permita garantizar la calidad de estos
productos, y enfatizar en aquellos aspectos de las
normas que permiten superar o minimizar las
deficiencias en el disefio de las instalaciones. En
paralelo se ha trabajado en la busqueda de
opciones (técnicas y financieras) para la
adecuacion de las instalaciones a las
condiciones que se exigen en las BPFM.

" No se discuten otros aspectos (personal, documentacion, etc.) de las BPFM y del SAC-CENTIS porque no constituyen un

interés directo del presente trabajo.
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A continuacion se describen las acciones general de esta area se muestra en la figura 1.
desarrolladas o planificadas para cada una de las Su disefo se realizé en colaboracién con la
lineas o grupos de productos. Oficina de Transferencia Tecnoldgica del Consejo
de Estado y fue revisado y aprobado por el Grupo
1. Liofilizados para inyeccion endovenosa: se trata Nacional de Validacion y por el Centro para el
de productos que no contienen isétopos Control Estatal de la Calidad de los
radiactivos, por lo que su produccion sigue los Medicamentos (CECMED). De acuerdo con las
estandares establecidos para la industria normas vigentes y en funcion de los procesos que
farmacéutica convencional'. Para esta linea de en ella se realizaran el area esta dividida en
productos se encuentra en fase de puesta en locales con diferente clasificacion segun se
marcha un area limpia de 113 m2. Un esquema muestra en la tabla 1.
:
) Lecal 1074
Local 105k | Local 103 J En Ll
Local 10%a i
Local 102 | i : .
Local
Local il N H
103a —]1“3'3 . Local 101
1
Fasillo
S R, u| .
] — _ -
Figura 1. Esquema del area limpia del CENTIS.
Tabla 1. Locales que componen el area limpia de CENTIS
Local Clasificacion”™ Funciones
101a c Esclusa sanitaria 1: entrada del personal.
101 [ Freparacidn de materiales.
102 C Esterilizacidn de materiales y soluciones de partida.
1023 B Freparacidn de soluciones. Cuenta con fluja laminar.
103 C Esclusa sanitaria 2: Entrada del personal (Acceso al
area de farmulacidn y llenado).
103c B Formulacian. Cuenta con flujo laminar.
103a B Lienada y liofiizacidn. Cuenta con flujo laminar.
103k C oelado y etiguetada.

* La clasificacion se da de acuerdo con la regulacién vigente en Cuba sobre Buenas Practicas para la
Fabricaciéon de Productos Estériles.

2 Dentro de los medicamentos estos productos se corresponden con la categoria de productos que no pueden ser
esterilizados en su envase final.
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La puesta en marcha y explotacion de esta area
se ejecuta de acuerdo con un programa
preestablecido en el SAC del centro que incluye:
- Validacién de las instalaciones, equipos y
procesos.

- Programa de preparacion y certificacion del
personal.

- Establecimiento y validacion de:

- Programa de Higiene

- Programa de Monitoreo Ambiental

- Elaboracién de la documentaciéon asociada.

Un aspecto importante a destacar aqui es que
como parte de la inversién se contara con una
liofilizadora nueva, lo que permitira garantizar la
calidad de los productos sobre una base
tecnoldgica mas segura. Asimismo, permitira la
asimilacion de nuevos renglones, como la
produccion de liofilizados a base de anticuerpos
monoclonales para inmunogammagrafia.

Por ultimo y no por ello menos importante, en esta
area se realizaran todas las actividades de
preparacion relacionadas con la produccion del
resto de la nomenclatura de radiofarmacos del
centro como se explica en el resto del trabajo.

Tabla 2.

2. Solucién oral de loduro de sodio ['*'l]: la
produccion de loduro de sodio [®']] comenzd en
CENTIS en julio de 1997. Esta se realiza en
una celda caliente con 10 cm de blindaje.
Semanalmente se procesan alrededor de 3 Ci
de "'l. La experiencia de estos cinco afios de
trabajo demuestra un disefio satisfactorio de la
instalacion desde el punto de vista de la
seguridad radioldgica. Sin embargo los
trabajos encaminados a obtener la licencia de
produccion demostraron deficiencias de
disefio de la instalaciéon para el cumplimiento
de las BPFM. Para superar estas deficiencias
se disefid y establecid un flujo de produccion
que parte de la consideracién del producto
loduro de sodio ['®'l]] como solucion oral (por
ser la via de administracion en el pais), lo que
representa otras exigencias, en cierta forma
menos estrictas, a la instalacion desde el
punto de vista de las BPFM. En las
instalaciones la fabricacion del producto se
divide en cuatro partes, las que se muestran
en la tabla 2 junto con las soluciones
adoptadas para cada caso. El trabajo realizado
permitié obtener la licencia y el registro médico
del producto.

Etapa o parte delproceso
de fabricacion

Solucion adoptada

Freparacidn de los
materialesy de las
soluciones de partida

La preparacidn de los materiales se realiza en un ambiente clase D
(100 000) de acuerdo con las BPFM.

Las soluciones de partida se preparan en flujo la minar clase A
Uhicado en un ambiente clase 0.

Después de esterilizados e inmediatamente antes de la produccidn
los bulbos sontapados v etiguetados v en esta forma son
trasladados al recinto de produceian.

Estas operaciones se realizaran enla nueva area | impia. Este
enfogue se aplica tambign para las inyecciones radiactivas.

Traslado de los materiales
v saluciones hacia la celda
de produccion

Entrada de oz materiales v

saluciones a la celda

Eltraslado de los materiales se realiza en una cajuela cerrada para
evitar el contacto directo de los mismos con aire sucio de un
atmbiente no contralado. El contral microbioldgico por placas
expuestas demuestra que de esta forma se minimiz an los riesgos
de contaminacion microbiana de los materiales.

La celda de produccidn carece de transfer, porlo que al abrir 3
puerta que da acceso al interior de la celda se produce un contacto
con una zona de aire sucio (desde el punto de vista de
contaminacion microbiana), o gue puede afectar a calidad del
producto. Para solucionar esta deficiencia se disefid una caja de
transferenciay un madulo de fitracidn de aire equipado con filtro
HEFA de alta eficiencia, lo que garantiza la calidad del aire que
entra ala celda.

Fabricacidn elaboracion

del producta final

& las soluciones de partida (no radiactivas, constituyen mas del
90% {en volumen del producta) se les datratamiento de inyectables
endav enosos, con sus correspondiente contrales de esterilidad y
endotoxinas, o gue asequra un alto nivel de calidad en el momento
de su empleo en el proceso productivio.

Como etapa final en la fabric acidn del producto e e realiza una
filtracidn por 0,451 my esterilizacidn por autoclae e, o gue asegura
I3 calidad microbiolagic a del misma.
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3. Inyecciones radiactivas: el flujo de fabricacion
de estos productos es en general similar al del
loduro de sodio ['®'l] explicado anteriormente,
excepto que en este caso por tratarse de
productos con esterilizacion final por vapor
humedo y con via de administracion endovenosa
se exige como minimo un ambiente controlado
clase C (10 000) para su elaboracién. Para la
preparacion de los materiales y soluciones de
partida y el traslado hacia los recintos de
produccién se aplican la mismas soluciones que
para el loduro de sodio ['®'l]. Por los niveles de
radiactividad que se manipulan en todos los
casos se trabaja en cajas de guantes blindadas.

- Sistema de transferencia: aunque las cajas de
guantes cuentan con transfers para la entrada de
materiales, estos no cuentan con un sistema de
ventilacidon propio ni con un sistema de seguridad
que garantice la no apertura simultanea de las
puertas de acceso al transfer y al interior de la
caja de guantes.

- Existencia de dispositivos y componentes dentro del
recinto estanco que imposibilitan la optimizacion del
area Util de trabajo, asi como su limpieza efectiva.
Inadecuado disefio de los sistemas de evacuacion
de desechos radiactivos liquidos y sdlidos, lo que
representa un probable riesgo de contaminacion
microbiana del interior del recinto estanco.

- Ausencia de una puerta de intervencioén lo que
dificulta las labores de mantenimiento y
reparacion.

- Baja calidad y fiabilidad del sistema de
manipulacion (telepinzas) y del sistema de
instrumentacion y control.

- El equipamiento interno concebido en la
tecnologia inicial no se corresponde en calidad y
cantidad con las exigencias de las BPFM para
este tipo de procesos.

Para la solucion de estas deficiencias se propuso
y aprobo un proyecto de asistencia técnica con el
OIEA para el préximo bienio (2003-004), el cual
contempla la ejecucion de modificaciones a las
cajas de guantes y la renovacion de parte del
equipamiento para lograr el cumplimiento de las
BPFM. La figura 2 muestra, un esquema
comparativo de la caja de guantes para el
fraccionamiento de 2°'Tl antes y después de que
se ejecuten las modificaciones propuestas.

El proyecto elaborado incluye las siguientes
propuestas:

- Modificacion del sistema de ventilacion para
lograr un barrido del area de trabajo critica, donde
se realiza la dosificacion y el producto se
encuentra expuesto al ambiente. Esto permitira
minimizar los riesgos de contaminacion
microbiana.

- Instalacion de un sistema de interbloqueo en las
puertas de los transfers, o que impedira su
apertura simultanea vy, por lo tanto, minimizara el
riesgo de entrada de aire sucio de las areas
adyacentes hacia el interior del recinto estanco.

- Colocacioén de un sistema de inyeccion (pasiva) y
extraccion forzada en los transfers de modo que
permita un barrido efectivo del area interior de los
mismos durante la apertura de la puerta que
comunica con el area adyacente.

-Colocacion de una puerta de mantenimiento en
la pared trasera del recinto estanco.

A: Instalacion sin modificaciones

B: Esquema de las modificaciones propuestas
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¥
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HEPA.. -
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C e e
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nterbloqueadas

C

Inye coion 'f, Extraccion
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materiales HEPA hdaterial

Radiactivo
20-25mm
M 1 Calumna HO

Tra ns_ferfin Areano clasificada
wentilacian

o Dire czign del flujo de materales v products
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Figura 2. Esquema de la instalacién para fraccionamiento de Cloruro de [2°'TI]Talio antes y después de las modificaciones.

Nucteus, No. 33, 2003



Administrador
Line

Administrador
Line


PANORAMA NUCLEAR

- Colocacién de nuevos sistemas para la evacuacion
de desechos radiactivos liquidos y sdlidos.

- Instalacion de nuevas telepinzas con un disefio
mas moderno y funcional.

- Disminucion del equipamiento colocado en el
interior del recinto estanco para facilitar la limpieza
e higienizacién del mismo.

4. Generadores de Mo-Tc: de acuerdo con el
disefio original (Figura 3-A) la instalacion de
produccion de generadores de Mo-Tc consistia en
un laboratorio equipado con: una celda para la
preparacion de la solucion de *Mo, una celda
para la carga de los generadores y una cabina de
flujo laminar vertical para el ensamblaje aséptico
de los generadores y para la realizacion de la
primera elucion de control después de la carga.

Un aspecto distintivo de este tipo de productos es
que no pueden ser esterilizados al final del proceso
por lo que tienen que ser producidos en condiciones
totalmente asépticas para garantizar su calidad
inyectable. Esta instalacién presentaba las siguientes
deficiencias desde el punto de vista de las BPFM:

- Ausencia de una clasificaciéon adecuada de las
diferentes areas. El flujo laminar (clase A) se encuentra
en un area no clasificada, lo que no garantiza que el
aire debajo de él alcance la calidad requerida.
Ademas no cuenta con una esclusa para el cambio de
ropa del personal que trabajara bajo el flujo laminar.

- No se cuenta con areas separadas para la
entrada del personal y de materiales. No se
garantiza un flujo unidireccional de los materiales,
el producto y el personal.

- Los materiales de construccién del techo y
paredes no son adecuados, pues desprenden
gran cantidad de particulas que no garantiza la
calidad microbioldgica del producto.

- Fregaderos en la habitacion.

Con vistas a superar estas deficiencias de disefio
se elabord y ejecutd un proyecto de modificaciones
de este laboratorio. La figura 3 muestra un
esquema antes y después de las modificaciones
las cuales comprendieron los siguientes aspectos:

- Division del laboratorio en dos grandes locales:
Sala G (clasificacion D, 100 000), donde se

A: Antes de las modificaciones
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Figura 3. Vista del laboratorio de produccion de generadores de Mo-Tc antes y después de las modificaciones.
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encuentran las celdas y sala B (clase C, 10 000),
donde se encuentra el flujo laminar.

- Construccion de esclusas para la entrada y
cambio de ropa del personal.

- Colocacion de un transfer con inyeccién forzada y
filtro HEPA de alta eficiencia a la entrada de la sala
G para garantizar la no entrada de aire sucio del
corredor caliente hacia dicho local.

- Colocacion de transfer para la retirada del
producto terminado y de una esclusa para la salida
del personal. Se garantiza de esta forma un flujo
unidireccional de los materiales y las personas.

- La terminacion de las paredes y techos garantiza
que no se liberen particulas.

Los ensayos de produccién realizados
demuestran que se logra durante todo el
proceso un ambiente que garantiza la calidad de
los generadores que se fabrican en esta
instalacion.

CONCLUSIONES

El disefio de las instalaciones de produccion de
radiofarmacos en CENTIS no se basé en los

requerimientos de las BPFM. En estos afos de
explotacion y en concordancia con el sistema de
calidad establecido en el centro se han realizado
o disefiado diferentes modificaciones y ajustes a
las instalaciones y a los procesos de produccion
con vistas a asegurar el cumplimiento de las
BPFM y la calidad de los productos.
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SITUACION ACTUAL Y PROPUESTA DE DESARROLLO

DE LA MEDICINA NUCLEAR

JuanP. Oliva Gonzalez
Grupo Nacional de Oncologifa. Ministerio de Salud Pablica, Ciudad de La Habana, Cuba

Resumen

En el presente trabajo se analiza la situacion actual de la medicina nuclear cubana, luego de su
introduccion en el pais en los afos 40 del siglo XX y su expansién a partir de 1962 y, principalmente,
a partir de la instalacién de la primera cdmara gamma del pais en 1980. En el momento actual existen
en Cuba dentro de la Red Nacional de Oncologia y en el Sistema Nacional de Salud (SNS) un total de
14 Departamentos o Servicios de Medicina nuclear que brindan atencién a la poblacién de acuerdo
con su nivel de instrumentacion nuclear.

Se propone un programa para la capacitacion del personal médico y técnico, asi como para el
desarrollo gradual de los departamentos de medicina nuclear (que incluye la instalacién de camaras
gamma, en dos etapas: 2003 - 2004 y 2005 - 2006). Se analizan los resultados esperados del
programa propuesto, asi como el impacto en la salud de la poblacion.

PRESENT SITUATION AND PROPOSAL FOR NUCLEAR
MEDICINE DEVELOPMENT

Abstrac

In the present paper, the current situation of the Cuban nuclear medicine, after its introduction in the
country in the 40s of the 20" century and its expansion since 1962 and, particularly, from the
installation of the first gamma camera in 1980, is analyzed. Nowadays, there is a total of 14 Nuclear
Medicine Departments or Services in our country within the National Oncology Network and National
Health System (SNS), which provide medical attention to the population depending on the

nuclear equipment available.

A program for the medical and technical personnel’s training is proposed, as well as for gradual
development of nuclear medicine departments (including the installation of gamma cameras, divided
into two stages: 2003 - 2004 and 2005 - 2006). The prospective results of the proposed program are
analyzed, as well as the impact on the population’s health.

Palabras clave: nuclear medicine; vat; public policy; patients; diagnosis; gamma cameras;
radiotherapy; radiology; national organizations; institutional factors; goverment policies

INTRODUCCION

La medicina nuclear ha sido, y sigue siendo, una
disciplina médica que se apoya en una tecnologia
de rapido y continuo desarrollo.

Las técnicas de medicina nuclear fueron
introducidas en Cuba en la década de los afios 40
en el antiguo Hospital “Reina Mercedes” donde se
realizaban estudios tiroideos con radioiodo (I-131)
y algunas aplicaciones con oro radiactivo (Au-198)
para el tratamiento de las efusiones tumorales
como la ascitis en el cancer de ovario y de
pulmén, ademas, a nivel privado en dos
consultorios de La Habana donde sdlo eran
atendidas enfermedades tiroideas benignas.
Estas practicas de la medicina nuclear estaban
sélo al alcance de un pequefo grupo de
pacientes, ya que su empleo era ademas muy
reducido.

No fue hasta el triunfo de la Revolucién que a
partir del afio 1962 las técnicas radioisotdpicas en
medicina se introdujeron en nuestro pais en el
antiguo Hospital Oncolégico de La Habana que
posteriormente devino en Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia (INOR).

A partir de entonces y basado en este nucleo
inicial es que la medicina nuclear se desarrollé de
manera horizontal y extensiva en la aplicacién de
las técnicas nucleares en medicina, y que
ademas jugo un importante papel en la
asimilacién y desarrollo de toda las nuevas
tecnologias radisotopicas aplicadas a la
medicina. En los 25 afos siguientes (1962-1987)
las nuevas técnicas en medicina nuclear,
aplicables a diversas especialidades médicas, se
introdujeron en Cuba con una base técnico
material adecuada a las condiciones objetivas de
ese momento.
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La amplia aplicacién de los radiotrazadores a
multiples situaciones clinicas permitié expandir las
técnicas de la medicina nuclear a otras instituciones,
con propdsitos verticalizados (Institutos de
Endocrinologia, Hematologia, Hospital “Frank Pais”,
Hospitales Oncoldgicos de Camagley y Santiago de
Cuba, o con propodsitos generales dentro de la
practica médica como el Centro de Investigaciones
Clinicas, Hospital “Hermanos Ameijeiras”, el
“Salvador Allende” y los Hospitales Provinciales de
Holguin, Santa Clara, las Unidades de Oncologia de
Pinar del Rio y Matanzas. Posteriormente al
construirse los Hospitales Provinciales Docentes
Clinico-Quirdrgicos de Cienfuegos, Sancti-Spiritus,
Las Tunas, Manzanillo y Guantanamo también se les
doté de las condiciones para realizar técnicas de
medicina nuclear.

En el aflo 1980 a través de un proyecto de
asistencia técnica del Organismo Internacional de
Energia Atomica (OIEA) se instala en el
Departamento de medicina Nuclear del INOR la
primera cdamara gamma de Cuba a la cual le
siguieron posteriormente la del CIMEQ, Instituto
de Cardiologia, Centro de Investigaciones
Clinicas, Hospital “Frank Pais”, Hospital Clinico
Quirurgico de Santa Clara y Oncoldgico de
Santiago de Cuba, estas dos Ultimas en los
departamentos de medicina nuclear de dichas
instituciones y recientemente se instalo el
instrumento nuclear mas potente del pais, una
camara gamma de doble cabezal, en las
instituciones CIREN-CIMEQ y en el Hospital
“Hermanos Ameijeiras”..

Hoy en dia la Medicina Nuclear es una
especialidad por si sola, que como en la década
de los afios 40 se dedica al diagndstico y
tratamiento de diferentes patologias tanto
oncolégicas como no oncolégicas. En los
ultimos afos existe la tendencia cada vez mas
desarrollada de lo que se ha dado en llamar por
algunos Terapia Metabdlica con Fuentes Abiertas.

En Cuba, como ya sefialamos, existe una red de
Departamentos y Servicios de Medicina Nuclear
que se debe mejorar y desarrollar con nueva
instrumentacion nuclear y salas de ingreso con la
seguridad nuclear adecuada tanto para pacientes
como para el personal profesionalmente expuesto
que es condicion sine qua nom del desarrollo
que se desea, ya que el potencial técnico-
profesional esta creado y puede afrontar los
nuevos retos del siglo XXI en el campo de la
medicina nuclear.

En el momento actual existen dentro de la Red
Nacional de Oncologia y en el Sistema Nacional
de Salud (SNS) un total de 14 Departamentos o
Servicios de Medicina nuclear que brindan
atencion a la poblacién de acuerdo con su nivel de
instrumentacién nuclear. No asi en relacion con el
tratamiento con radioiodo (I-131) de pacientes
afectados de cancer tiroideo, por no contar todos
con las condiciones de seguridad nuclear y

proteccion radioldgica para este tipo de
tratamiento.

Estos Departamentos son:

Unidad Estandar
(1) Unidad Oncoldgica de Pinar del Rio, UE

(2) Servicio de Oncologia del Hospital “Miguel
Enriquez”, UE

(3) Servicio de Oncologia del Hospital “Salvador
Allende”, U E

(4) Servicio de Oncologia de la Unidad Oncoldgica
de Matanzas, U E

(5) Servicio de Oncologia del Hospital Provincial
Docente de Santi-Spiritus, U E

(6) Servicio de Oncologia del Hospital Provincial
Docente de Cienfuegos, U E

(7) Servicio de Oncologia del Hospital Provincial
Docente de Oncologia de Camaguey

(8) Servicio de Oncologia del Hospital Provincial
Docente de Las Tunas, U E

(9) Servicio de Oncologia del Hospital Provincial
Docente de Manzanillo, U E

(10) Servicio del Hospital Provincial Docente de
Guantanamo, U E

(11) Servicio de Oncologia del Hospital “V.l.Lenin”
de Holguin, U E

(12) Servicio de Medicina nuclear del Hospital
Docente de Santa Clara, U E

Equipamiento Actual con Unidad Estandar
Equipo para captacion tiroidea

Hematologia
Renografia
Gammagrafia

Estos 12 departamentos estan equipados con la
UNIDAD ESTANDAR. En estos momentos cuatro
de ellos han modernizando su gammatopografo
al acoplarlo a una PC que mejora la imagen que
se obtiene. Ellos estan en las siguientes
provincias:

Pinar del Rio, Villa Clara, Sancti Spiritus y Camaguiey.

Otros tres Departamentos o Servicios de la Red
Nacional de Oncologia tienen camara gamma que
les permite dar un mejor servicio al poder realizar
técnicas que no se realizan con el
gammatopografo lineal.

- Departamento medicina nuclear del INOR.
- Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Provincial Docente (Viejo) de Santa-Clara.
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- Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Provincial Docente Oncolégico de Santiago de
Cuba.

Ademas de estos departamentos, otros
hospitales nacionales cuentan con camara
gamma: el Centro Investigaciones Clinicas, el
CIMEQ, el Instituto de Nefrologia, el Hospital
“Frank Pais”, el Instituto de Cardiologia y el
Hospital “Hermanos Ameijeiras”.

El personal de estos departamentos es el
siguiente:

Médicos 20
Fisicos 17
Bioquimicos 12
Técnicos 82

Este personal se ha preparado para enfrentar las
técnicas convencionales de la medicina nuclear a
nivel de la infraestructura instrumental
actualmente disponible, lo cual se ha logrado a
través de entrenamientos y cursos de postgrado
nacionales programados periédicamente por el
Departamento de Medicina Nuclear del INOR,
cabecera de la Red de Oncologia Nacional del
MINSAP. Sin embargo, la renovacion de la
instrumentacion nuclear existente en las
diferentes unidades del pais, principalmente las
de otras provincias exigira un salto cualitativo en la
capacitacion de este personal. La capacitacion
debe estar orientada principalmente al personal
médico y técnico. Ademas, se debe contemplar la
necesidad de incrementar el nimero de técnicos.

RECOMENDACIONES PARA LA CAPACITACION

La capacitacion se debe abordar de la siguiente
manera:

1. Capacitacion del personal médico:

Se realizara en cursos nacionales, tanto con
profesores nacionales como internacionales, que
se repetiran hasta que todo el personal esté
capacitado y posteriormente se haran
anualmente. Los cursos de capacitacion
comienzan en este afo, el primero de ellos se
efectuara en el mes de julio y el segundo en
noviembre, ambos para médicos y todo el
personal profesional que trabaja en medicina
nuclear. Estos cursos duraran de siete a 15 dias.
También se haran a nivel regional (regién oriental,
central y occidental del pais). De hecho ya en la
regién oriental, en el mes de febrero se impartio
un curso intensivo de una semana en la ciudad de
Holguin.

2. Capacitacién del personal técnico:

Se realizara similar al anterior, pero con la
diferencia que los cursos seran de mas tiempo
(tres meses como minimo) y seran impartidos por
el personal profesional de todas las ramas de la
Medicina Nuclear. Estos cursos comenzaran en el
mes de septiembre, con su primera experiencia

en el INOR. De esta forma todos los técnicos ya
formados se capacitaran y los de nueva formacion
lo haran con programas nuevos por diferentes
modalidades de acuerdo a las necesidades.

En estas condiciones, el pais asumira las nuevas
tareas que este plan de desarrollo de la medicina
nuclear requiere, tanto en el campo del
diagndstico como del tratamiento con
radisotopos.

DESARROLLO GRADUAL DE ESTOS
DEPARTAMENTOS

1. Los departamentos que hoy tienen UE deben
recibir gradualmente una camara gamma (sin
unidad de adquisicién y procesamiento, ya que
las camaras gamma que se adquieran seran
acopladas a un sistema Imagamma, lo cual
abaratara su instrumento base de todo
departamento moderno de medicina nuclear, ya
que la instrumentacién existente en estas
unidades esta obsoleta teniendo en cuenta el
estado actual de la instrumentacién en medicina
nuclear. La modernizacion se debe realizar de
acuerdo con el potencial técnico-profesional
existente.

2. Periodo 2003-2004 (Provincias)

Hospital “Salvador Allende” de Ciudad Habana
Pinar del Rio

Cienfuegos

Camaguey

Hospital “Miguel Enriquez” de Ciudad de La
Habana

Holguin

Periodo 2005-2006
Matanzas
Sancti-Spiritus

Las Tunas
Manzanillo
Guantanamo
Ciego de Avila

Se debe tener en cuenta también para el periodo
comprendido entre los afhos 2003-2004 la
adquisicion de una camara gamma de doble
cabezal para el Instituto Nacional de Oncologia,
debido al desarrollo de su departamento de
medicina nuclear y al intercambio internacional en
forma de proyectos con el OIEA para comenzar de
una manera estable la radioterapia metabdlica,
uno de los campos que se vislumbran con mas
desarrollo futuro en la medicina nuclear. Nuestro
pais tiene la ventaja de la produccion de
anticuerpos monoclonales y biomoléculas que se
marcan con radisétopos emisores beta y son las
que se emplean en este moderno tipo de
tratamiento de las enfermedades tumorales
malignas.

Con relacion a las salas de ingresos de los
Servicios de Oncologia del interior del pais hay
que senalar la necesidad de algunas
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remodelaciones constructivas de acuerdo con lo
orientado por seguridad nuclear. Debido a esta
situacion, actualmente, todos los tratamientos con
I-131 en pacientes portadores de carcinomas
diferenciados del tiroides funcionales y no
funcionales y de otros tipos se realizan en la sala
R de nuestro instituto.

3. Cada uno de los departamentos mencionados
para los cuales se solicita una camara gamma
deben tener un activimetro para poder realizar las
mediciones de actividad a administrar a los
pacientes, aun en caso de no ser posible la
compra de las camaras gamma.

4. Se prepara para el proximo afio un Diplomado
en Medicina Nuclear, el cual seria cursado por
todos los médicos y especialistas en oncologia y
oncologos dedicados a la especialidad, asi como
los profesionales no médicos que trabajan en el
campo de la Medicina Nuclear que pertenecen al
Sistema Nacional de Salud y se exigira como
requisito para la matricula en el mismo un aval
del trabajo realizado en el campo de la medicina
nuclear. También se podran incorporar
profesionales médicos y no médicos de otras
instituciones que no pertenecen al SNS del
MINSAP propiamente.

RESULTADOS ESPERADOS DEL PROGRAMA
PROPUESTO. IMPACTO SOBRE EL ESTADO
DE SALUD DE LA POBLACION

Antes de exponer los resultados esperados y el
impacto sobre el estado de salud de la poblacion
gue se obtendra con la introduccién de esta
tecnologia de las camaras gamma en todo el
pais, hay que sefalar que ademas de todas las
ventajas que se expondran a continuaciéon con los
generadores de *™-Tc que hoy se importan y se
envian a los Departamentos y Servicios de
Medicina Nuclear del pais se podran estudiar un
15% mas de los pacientes de los que
actualmente se realizan (sin disminuir la calidad
de los estudios, al contrario se incrementa), por
medio de técnicas que no se realizan en estos
momentos como estudios dinamicos de
diferentes 6rganos o sistemas de nuestro
organismo, topografias de emision computarizada
(SPECT) tan importante, por ejemplo, cuando se
emplean anticuerpos monoclonales para la
busqueda de metastasis de los diferentes tipos
de tumores malignos en los cuales se emplea la
inmunogammagrafia, lograndose con todo esto
incrementar el arsenal diagndstico que hoy se
brindan a las diferentes especialidades médicas
que se nutren de las técnicas de medicina nuclear
en nuestro pais.

1. Oncologia

El impacto de las técnicas radioisotopicas en
oncologia radica en mejorar el diagnostico de
diferentes tipos de tumores malignos primarios y
metastaticos, mejorar el control clinico de la

quimioterapia y contribuir sensiblemente a elevar
las aplicaciones clinicas de la radioterapia
metabdlica de los tumores malignos.

2. Cardiologia

El impacto de las técnicas de la medicina nuclear
en cardiologia consiste en la sencillez y
sensibilidad de las técnicas y la gran informacion
funcional que ofrecen al médico, lo que
contribuye a la toma de decisiones.

3. Neurologia

En neurologia el impacto mas importante de las
técnicas nucleares consiste en la enorme utilidad
de los procederes que evaluan la circulacion
cerebral y la funcién metabdlica regional del
encéfalo, asi como el estudio de los diferentes
receptores a nivel cerebral.

4. Ortopedia y Artrologia

En ortopedia y reumatologia el impacto de las
técnicas radisotdpicas radica en su enorme
utilidad en el estudio metabdlico de las diferentes
lesiones dseas.

5. Nefro-Urologia

En nefro-urologia la importancia de las técnicas
nucleares radica en la simplicidad de las
mismas, y en el gran caudal de informacion
funcional de los rifiones que ofrecen al
especialista en numerosas situaciones clinicas.

6. Hematologia

En hematologia las técnicas radisotdpicas han
contribuido en buena medida a la precisiéon
diagnostica de las diversas hemopatias malignas
y benignas.

7. Gastroenterologia

En gastroenterologia el impacto de las técnicas

nucleares radica en su gran valor para el estudio
de la funcion de los érganos huecos del aparato
digestivo, asi como de los 6rganos de secrecion
de ese aparato.

8. Neumologia

En neumologia la gran importancia de las
técnicas nucleares consiste en que ofrecen
importante informacién sobre la funcién regional
de cada pulmén por separado, aplicadas al
diagndstico y al control evolutivo de diversas
enfermedades de ese aparato.

9. Endocrinologia

En endocrinologia el impacto de la medicina
nuclear ha consistido en sus enormes y ya
clasicas aplicaciones en tiroidologia, y en el
momento actual en el estudio de los tumores.

La adquisicion de las camaras gamma que se
proponen representa un gran impacto de las técnicas
nucleares en medicina por su amplio espectro de
aplicaciones en las mas diversas especialidades y
problemas médicos, y por su significativa
contribucion a la toma de decisiones médicas.
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PRODUCCION DE GENERADORES RADISOTOPICOS
EN EL CENTRO DE ISOTOPOS

Abmel Xiques Castillo

Centro de Isétopos, Ciudad de La Habana, Cuba

Resumen

El trabajo analiza los generadores que actualmente son de interés para el Centro de Isétopos; ya que
forman parte de su proyeccion futura y estan en concordancia con el programa nacional de salud
publica. Fundamentalmente hay tres generadores en los que se ha trabajado y que contribuyen a
aumentar las posibilidades para el tratamiento de un mayor niumero de pacientes toda vez que se
dispone de una amplia gama de radiofarmacos. Estos generadores son el de *Mo/**"Tc para el
diagnostico y los de Sr/?°Y y 88W/'®Re para aplicaciones terapéuticas.

PRODUCTION OF RADIOISOTOPE GENERATORS
AT THE ISOTOPE CENTER

Abstact

In the present work, generators which are of interest to the Isotope Center (CENTIS), being part of its
future projection and in accordance with the national program of Public Health are analyzed. It has
been working basically on three generators which contribute to increase the possibilities for treating
a larger number of patients, since a wider spectrum of radiopharmaceuticals is available. These
generators are **Mo/*™Tc for diagnosis and %°Sr/®°Y and '®W/'¢¢Re for therapy.

Palabras clave: nuclear medicine; patients; radiopharmaceuticals; productions; molybdenum 99;
strontium 90; rhenium 188; tecthenium 99; ytrium 90; diagnostic techniques; therapy

INTRODUCCION

La Medicina Nuclear es la rama de la medicina
que usa radiaciones para proporcionar
informacion sobre el funcionamiento de los
6érganos de un paciente y el tratamiento de
6érganos enfermos o tumores. Los
radiofarmacos son su herramienta mas potente,
la busqueda constante de nuevos y mas
efectivos radiofarmacos para el diagnoéstico y la
terapia. El desarrollo de radiofarmacos nuevos
esta estrechamente vinculado con la
disponibilidad de los radis6topos, cuya
produccién ocurre en el reactor nuclear y en el
ciclotron. Aunque muchos plantean que el
ciclotrén puede sustituir por completo al reactor,
lo cierto es que se complementan el uno al otro
pues satisfacen las necesidades por una
amplia gama de radisétopos. Sin embargo,
muchos de ellos tienen un tiempo de vida muy
corto para ser transportados o su produccion es
imposible por la ausencia de algunas de estas
instalaciones, es por ello que los generadores
de radisotopos son los unicos que hacen
posible el uso de radionucleidos en dichos
lugares.

Un generador de radisétopos se puede definir
como un sistema donde esta contenido el isétopo

padre (generalmente de un periodo de
semidesintegracion relativamente largo) el cual
se desintegra en el isétopo hijo que al ser un
elemento diferente se puede separar por elucion.
La bibliografia sobre generadores radisotdpicos
es extensa. El numero de generadores que han
sido desarrollados es inmenso, algunos con fines
puramente cientificos, otros con aplicaciones
practicas en campos como la medicina nuclear, la
industria, y otros. Sin embargo, en este trabajo
se analizan los generadores que actualmente son
de interés para el Centro de Is6topos (CENTIS), ya
que forman parte de su proyeccion futura y estan
en concordancia con el programa nacional de
salud publica.

SITUACION EN EL CENTIS

En el CENTIS los esfuerzos estan dirigidos hacia
la preparacion y desarrollo de tres generadores
radisotopicos que permitan en algunos casos
aumentar la disponibilidad y en otros introducir
nuevos radiofarmacos que hasta el momento no
han sido utilizados en el pais.

Estos generadores son el de *Mo/**"Tc, el de *Sr/
Y y el de ®W/®Re. EIl primero se emplea con
radiofarmacos para el diagnostico y el resto para
la terapia.
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GENERADOR DE *Mo/*"Tc

El generador de **Mo/**"Tc continda siendo el mas
importante para la medicina nuclear. Mas del 80%
de todos los procedimientos de toma de imagenes
se realizan con este isotopo debido a sus casi
ideales propiedades fisico nucleares. Aunque
existen diferentes tipos de generadores de ®*Mo/*mTc
en dependencia de la actividad especifica del **Mo
empleado en su confeccién (cromatografico,
extraccion, sublimacion, gel); el cromatografico,
que emplea **Mo de fisién, sigue siendo el mas
usado. Ello esta relacionado directamente, entre
otras cosas, con la facilidad de manipulacion, cuyo
disefo hace mas facil su transportacion y sencilla
preparacion (a costo no muy alto) una vez que se
dispone de la materia prima radisotdpica.

Este generador esta incluido en nuestras
prioridades como una forma de dar cobertura
diagndstica a ciclo cerrado a un grupo de
especialidades, que utilizan conjuntos liofilizados:
MIBI, DTPA, MDP, MAG-3, DMSA, Fitato,
complementado con 2'°T| para investigacion
cardiovascular y oncoldgica, (Zorrilla, Morin, J.,
Lineas de investigacion-desarrollo e Innovacion
Tecnoldgica en Radiofarmacia, Proyecto Inducido
de Planeamiento Estratégico, CENTIS, 2002).

El CENTIS llevo a cabo una modificacion tanto civil
como tecnoldgica de su instalacién para la
produccion de generadores de **Mo/*™Tc con el
objetivo de cumplir con lo establecido por Las
Buenas Practicas de Manufactura de Medicamentos.
También realizd varias producciones a pequefa
escala (56 generadores por vez) a partir de la
importacion del molibdeno de fisién. Aunque todas
las pruebas resultaron satisfactorias no se ha
podido disponer de un suministro estable de la
materia prima radisotépica debido a la negativa de
las lineas aéreas comerciales a transportar material
radiactivo lo cual es una seria limitacién no soélo para
la produccion local de nuestros generadores de ®*Mo/*™Tc,
sino para la importacién de otros radisétopos.

GENERADOR DE *°Srf°Y

El Y es un emisor beta puro con una energia beta
maxima de 2,28 MeV y un periodo de
semidesintegracion de 64 horas, su uso con fines
terapéuticos data de varias décadas. Es el
radionucleido mas usado para sinovectomia y
radioinmunoterapia en el marcaje de anticuerpos
monoclonales y péptidos. La carencia de emision
gamma no permite la adquisicion de imagenes
centellogréficas y la realizacién de estimaciones
dosimétricas. El ®Y se puede obtener por reaccion
(n,a) a partir del &Y, que tiene un 100% de
abundancia natural. La seccion eficaz de esta
reaccion es grande y se obtiene con suficiente
actividad especifica para sinovectomia. Sin embargo
para radioinmunoterapia su aplicacion es limitada.

La obtencion de °°Y libre de portador para
radioinmunoterapia es factible a partir de un

generador de *°Sr, cuyo periodo de
semidesintegracion es de 28 afios, a costos que
serian accesibles para los paises de la region.

Existen varios métodos de separacion del par
90Sr/°%Y, pero se destacan aquellos basados en
intercambio idnico que utilizan resinas organicas y
extraccion liquido-liquido. El método de
intercambio i6nico no puede ser usado para
producir actividades en el orden de varios Ci,
debido a la conocida sensibilidad radiolitica de
las resinas organicas.

No existe un generador que permita eluir para su
uso inmediato el ®Y. En todos los casos se
obtiene el itrio unido a un acomplejante muy
fuerte, o en medios fuertemente acidos, que
requiere métodos de purificacion del eluato. Por
esta razén la produccion de este tipo de
radionucleido se debe llevar a cabo mediante una
radiofarmacia centralizada.

Aunque han emergido nuevos radionuclidos que
superan algunas de las deficiencias del *Y como
el caso del "®Re, este continla siendo
ampliamente usado. Evidencia de ello lo constituye
la aprobacion por la Food and Drug Administration
(FDA) recientemente del producto para terapia de
tumores comercialmente conocido como Zevalin el
cual no es mas que un péptido marcado con Y.

EXPERIENCIA EN CENTIS

La produccion de ®Y en CENTIS a pequeia
escala comenz6 en el afo 1997 a través del
proyecto coordinado Cuba—-OIEA CUB/2/011,
Produccion de radiofarmacos para terapia.

El generador cromatografico preparado se basa
en el empleo de la resina Dowex 50Wx8 como
soporte y el EDTA como solucion eluyente descrito
por Hnatowich (M., Chinol, D. J., Hnatowich, J.
Nucl. Med. 28(9): 1465-1470, 1987). Durante
cinco anos se ha evaluado la estabilidad de dos
generadores, uno de 10 mCi y otro de 100 mCi y
se desarroll6 un método de purificacion que
basicamente no difiere del inicialmente reportado
por Hnatowich pero que, sin embargo, permite
bajar los contenidos de *°Sr en el producto final
con un factor de descontaminacion de

105 (°°Sr/*°Y = 10"'-10'?). Otro aspecto importante
es el contenido de EDTA en el producto final, el
cual debe ser extremadamente bajo. Su
determinacién no es posible por métodos
volumétricos clasicos y para ello se implementd
una técnica por cromatografia (HPLC) de par
idnico en fase reversa que permite la
determinacion directa de EDTA en
concentraciones 10%-10° mol/L y cuyo principio
se basa en la determinacion por UV del complejo
Fe(lll)-EDTA. Esta técnica es una modificacion de
la reportada por Bernd Nowack y colaboradores
[1]. Los resultados indican en cada caso que la
concentracion de EDTA es menor que 107 mol/L.
Los estudios realizados también han permitido
conocer varios factores relacionados con el
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generador (geometria del generador, empleo de
scavengers, frecuencia de elucion, y otros) que
pueden ser influenciados o controlados para
mejorar la estabilidad del generador y asi alargar
su tiempo de uso [2]. El *°Y obtenido se ha venido
usando a escala experimental en el marcaje de
anticuerpos monoclonales con muy buenos
resultados [3]. La preparacion de radioparticulas
para la radiosinovectomia también constituye otra
tematica de trabajo.

Un generador de Y de 100 mCi, desde el punto
de vista practico, para uso rutinario en pacientes
es muy poco y requiere ser escalado. De acuerdo
con los estudios realizados un generador de este
tipo es escalable hasta 300 mCi sin que se
afecten muy rapido sus parametros de
funcionamiento ademas puede suministrar, sobre
la base de una elucién semanal,
aproximadamente 200 mCi, lo cual puede
aumentar en un factor n si se dispone de n
nimero de generadores. Mediante un adecuado
disefio y explotacion de un generador con esta
actividad pudiera funcionar perfectamente por un
tiempo prolongado.

GENERADOR DE "88W/'*Re

Actualmente el '®Re ocupa un lugar cimero en la
preparacion de radiofarmacos para terapia. Esto
se debe a sus propiedades fisico nucleares
especiales. A diferencia del *°Y el ®Re tiene
emision de cuantos gamma lo que permite la
toma de imagenes y la estimacion dosimétrica,
ademas se obtiene facilmente listo para ser
usado a partir de un generador. Sus principales
aplicaciones [4-7] estan resumidas en la
siguiente tabla:

Tabla 1. Principales aplicaciones del '®Re

Aplicacion Radicfar maco

Radicinmunaterapia Anticuerpos monaclonales

(tratamiento loc aliregional ("R = RC-160 analogo de

de cancer) la s omates tatinal v
péptidos

Faliacion del dalor

producide por metastas s %8R e-HEDF,

dsea s ST VT

Caloide de sulfura de
Re.®Re

Radiosinovectamia

Braquiterapia intravascular
para la prevencion de Ha™Re0,, "®Re- MAGS,
restenosis coronaria

seguida a la angioplastia

caranaria.

Tratamiento de tumores =TT P

La mayor cantidad de los trabajos reportados
sobre generadores de '®W/'®Re describen el
generador cromatografico y el de gel. El primero
es el Unico generador terapéutico disponible en el
mercado actualmente. Su precio es elevado para
las posibilidades econdmicas de muchos paises
entre ellos Cuba y esto se debe a que la
produccion del isétopo padre (W) con la
actividad especifica adecuada requiere de largos
tiempos de irradiacion, irradiacion continua, flujos
elevados (flujo de neutrones térmicos superior a
10" n/cm?/s) y blancos enriquecidos de elevado
porcentaje (> al 96%). De ahi que muy pocos
paises puedan producirlo. En dependencia de la
aplicacion se requieren generadores de 3,7 GBq
(100 mCi), 24 GBq (650 mCi) 6 40 GBq (1,1 Ci)
cuyos precios varian entre 2500 USD a 12500 USD.
Los principales proveedores son MAP
Technologies (Finlandia) y Oak Ridge National
Laboratories (Estados Unidos).

Este tipo de generador es el mas sencillo de preparar
pues se absorbe simplemente el tungsteno en forma
de &cido tungstico en una columna de alimina y se
separa el '®Re por elucién con solucién de cloruro de
sodio al 0,9% listo para ser usado en la preparacion
de los radiofarmacos. Sin embargo, cuando la
actividad especifica del W es muy baja, la
preparacion de un generador con actividades de
interés clinico (> 10 GBq) requiere de un aumento de
la cantidad de alumina [8] (su capacidad de sorcion
para el W es de algunos miligramos) con el
consiguiente aumento del volumen de solucion
eluyente para lograr una elucion cuantitativa del '®Re
lo que provoca que se obtengan soluciones de muy
baja concentracion radiactiva. La conversion del
tungsteno en un gel insoluble mediante su reaccion
con el zirconio permite compactar grandes masas de
este metal en un pequefio volumen, y a su vez
obtener soluciones de alta concentracion radiactiva
con el empleo de tungsteno de muy baja actividad
especifica. Este generador se ha reportado en
numerosas ocasiones en la literatura aunque aun no
esta disponible comercialmente [8]. Al igual que el
cromatografico se eluye con solucion salina de
cloruro de sodio al 0,9% vy tiene eficiencias de elucion
maximas entre 75 y 85% brinda también un producto
con las mismas caracteristicas de su similar
cromatografico en cuanto a pureza (radioquimica y
radionuclidica). De igual forma se reporta un tiempo
de uso largo para este tipo de generador.

METODOS DE CONCENTRACION

Inicialmente los métodos de concentraciéon se
comenzaron a desarrollar para emplear el
generador cromatografico con tungsteno 188 de
muy baja actividad especifica [9], de esta forma se
puede preparar una columna con alumina lo
suficientemente grande para contener todo el
tungsteno deseado y eluirse entonces sin
importar el volumen de solucién eluyente
necesario para una elucion del 100%. Esta
solucion es pasada por una anionita donde se
retiene el '®Re y se reducen en gran medida los
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otros cationes y aniones acompafantes y luego
se eluye este en un pequefio volumen que se
evapora y se reconstituye en el volumen deseado
con solucion fisioldgica de NaCl. Este generador
donde se acopla una columna anionita a un
generador cromatografico de alumina recibe el
nombre de generador tandem y el reportado como
mas satisfactorio emplea solucién eluyente de
NH,NO, (en lugar de NaCl) de concentracion
0,05 mol/L para eluir el generador cromatografico.
Los iones nitrato permiten que los iones
perrenato se adsorban fuertemente a la anionita
(en este caso AG 1x8 100-200 mesh en forma de
NO,) y se eliminan asi los otros iones
acompanantes. Luego se eluye el '¥Re de la
anionita con 2-3 mL de HNO, 6 mol/L el que se
evapora y se obtiene el '¥Re en forma de acido
perrénico en un pequefo volumen de solucion
fisiologica [2]. Este método de concentracion
obviamente no se puede emplear en una clinica
donde se requiere de un personal técnico
calificado para llevarlo a cabo y es mas propio de
una radiofarmacia centralizada.

Sin embargo, recientemente se han reportado dos
variantes del método de concentracién con el
empleo de una combinacion de anionita y cationita
en cartuchos o columnas de extraccion en fase
solida [9], disponibles comercialmente a bajo costo
que han revolucionado el empleo de los
generadores tandem por la sencillez y relativamente
rapida operacion de concentracién del eluato del
generador, que se puede realizar directamente por
el médico en el momento de eluir el generador.

La primera variante utiliza para eluir el generador
una solucion de acetato de amonio (sal de un
acido débil) de concentraciéon 0,3 mol/L, la cual es
pasada a continuaciéon por un sistema tandem
acoplado directamente al generador y que tiene
primeramente una cationita en forma H* (IC-H Plus)
en la cual se intercambian los iones NH,* con los
H y se forman en el eluato acido acético mientras
que los iones perrenato permanecen disociados.
Al pasar por la siguiente columna que es una
anionita con grupos cuaternarios de amonio (QMA
Light) el '®Re es retenido y el acido acético no,
luego se lava la columna con agua y se eluye el
renio con menos de 1 mL de solucidn fisioldgica
de NaCl listo para ser usado. En la segunda
variante la solucion eluyente del generador sigue
siendo la solucién de cloruro de sodio, sélo que la
primera columna que se acopla al generador es
una cationita en forma de iones plata (AG Plus)
que retiene a los iones cloruro. El Re es retenido
en la siguiente columna anionita (QMA Light
SepPak) y eluido con menos de 1 mL de solucion
fisiologica de NaCl.

Estas dos variantes de concentracién aunque se
pueden usar para aquellos generadores
preparados con tungsteno de baja actividad
especifica se desarrollaron para los generadores
cromatograficos comerciales de uso clinico los
cuales a pesar de dar una solucion de '®Re de

alta concentracion radiactiva, no es
suficientemente alta para algunas aplicaciones,
por otra parte permiten contrarrestar la
disminucion de la concentracion radiactiva de los
eluatos con el tiempo como consecuencia del
decaimiento del '®W en el generador.

EXPERIENCIA DE CUBA

El OIEA realiza numerosos esfuerzos para
fomentar el desarrollo de métodos para la
produccion de nuevos is6topos, algunos de ellos
para generadores radisotopicos. Esta ayuda se
manifiesta a través de asistencia técnica y
financiera, un ejemplo son distintos programas
desarrollados a través de ARCAL. Recientemente
una de las tareas del programa ARCAL LIl fue la
evaluacion del potencial regional para la
produccion y uso de radionucleidos, generadores
y radiofarmacos para radioinmunoterapia. En la
reunién celebrada en Sao Paulo, Brasil, en
septiembre del 2002 se llegd a la conclusion que
no es posible realizar la produccién W con
actividades de interés preclinico y clinico en la
regién latinoaméricana por razones econdémicas y
técnicas de los reactores.

A pesar de estas limitaciones, la region y en
especial Cuba cuentan con una importante
experiencia técnica en la utilizacion del '®®Re.
Especificamente en el CENTIS se esta trabajando
en el desarrollo de un generador de extraccion en
el marco de un contrato de investigacion (CRP).

Por el elevado costo del blanco enriquecido de #W
para obtener actividades especificas altas se ha
buscado la alternativa de emplear tungsteno natural
como blanco en la irradiacion. De esta forma se
obtiene un W altamente contaminado por los otros
isotopos del tungsteno ®'Wy '8W. Con el objetivo de
obtener una actividad total suficientemente alta para
la preparacion de un generador para aplicaciones
clinicas se trata de contrarrestar la baja abundancia
del "W con un aumento en la masa de tungsteno a
irradiar lo que a su vez se traduce en una
disminucion cada vez mayor de la actividad
especifica. Cuando las actividades especificas son
tan bajas la variante cromatografica de generador
no tiene sentido y pasan a ser importantes las
variantes alternativas de gel y extraccion.

Al respecto cabe hacer el siguiente sefialamiento:
con las tecnologias de extraccion y de gel para los
generadores de **Mo/**Tc se ha visto que la
variante de gel se ha logrado llevar a un disefio
portatil con caracteristicas similares (volumen de
elucién, caracteristicas del eluato) a un generador
cromatografico, mientras que la de extraccion se
reserva para una radiofarmacia centralizada. Sin
embargo para el caso del "W la situacion no es
tan sencilla. La causa de esto radica en la
diferencia en las actividades especificas que se
obtiene para el ®Mo y para el 'W. La actividad
especifica del ®*Mo que se emplea en los
generadores de gel y de extraccién y que se

Nucteus, No. 33, 2003

25



PANORAMA NUCLEAR

obtiene por reaccion n, & a partir de molibdeno
natural y un flujo de neutrones térmicos 10 n/cm?/s
esta en el orden de 1mCi/mg Mo [10]. Esta es del
mismo orden que la maxima que se obtiene [11]
para el W (2 — 5 mCi/mg W) que se emplea en
los generadores cromatograficos sobre alumina y
que se obtiene empleando blancos enriquecidos
y flujos de neutrones térmicos de 2x10'. Nuestra
experiencia en irradiaciones realizadas en el
reactor KFKI de Budapest, Hungria durante nueve
dias y a un flujo de 1,4x10'* con el empleo de una
masa de 0,2 g de tungsteno metalico. La
actividad especifica obtenida para el W estuvo
entre 1,5-2 mCi "W/ g. Por lo cual estimamos
que para la obtencion de actividades de '8W
suficientes para preparar un generador de uso
clinico (>10 GBq), a partir de W natural y con el
empleo de un reactor de flujo medio se requeriria
de grandes masas de tungsteno de (>40 g). Si se
tiene en cuenta que la densidad del gel de W-Zr
esta entre 1,2y 1,4 g/cm®y que en un gramo de
gel hay groseramente 0,6g de tungsteno no es
dificil darse cuenta que la conversion de grandes
masas de tungsteno irradiado a gel no daria un
generador tan compacto. Los volimenes de
elucién también serian grandes (>100 mL) lo que
hace que se requiera obligatoriamente de un
paso de concentracion del eluido proveniente del
generador. Ello no seria dificil de implementar con
la existencia de métodos de concentracion
efectivos y rapidos ya reportados en la literatura
para el '®¥®Re. Todo lo anterior pudiera limitar un
poco el disefio portatil del generador y pudiera
favorecer su uso en una radiofarmacia
centralizada.

La extremadamente baja actividad especifica que
se obtendria para el "W puede ser empleada sin
problema en un generador de extraccion. Si se
tiene en cuenta que la solubilidad del Na,WO, es
muy grande (41 g/100 g de H,O a 0°C), se pueden
preparar soluciones extremadamente
concentradas (1,3 mol/L) de la solucion Na,WO,
una vez hecha la disolucion del blanco y emplearla
directamente en el generador de extraccion.

Teniendo en cuenta lo planteado sobre la alta
solubilidad del Na,WO, en agua y las similitudes
quimicas entre los pares '®W/'%Re y *Mo/**"Tc; el
CENTIS esta trabajando en el prototipo de un
generador de extraccion para emplear W de muy
baja actividad especifica. La extraccion tiene la
ventaja adicional que es rapida y se puede emplear
como método de separacion y concentracion o
como método de concentracion solo. Los estudios
preliminares indican que en el sistema de
extraccion agua:metiletilcetona la extraccion del
'®Re es independiente del pH de la solucion
acuosa y los rendimientos de extraccion estan entre
75y 90%, pero para el W si se extrae en
cantidades importantes en fase organica a pH
acidos, se logra una buena separacion solo a pHs > 8
que no se ve afectada con el aumento de las

cantidades de portador de tungsteno en forma de
Na,WO,, ain cuando se lleguen a concentraciones
cercanas a la saturacion de la solucion.

PROYECCIONES FUTURAS

Las proyecciones de la produccién de radisétopos
a partir de generadores en el CENTIS son las
siguientes:

1. Comenzar la produccién local de los
generadores de *Mo/**™Tc cuando se resuelva el
problema de la importacion del ®*Mo de fision.

2. Preparar un generador cromatografico de °Sr/*°Y
de hasta 300 mCi, una vez importado el ®Sr que
permita una disponibilidad semanal de alrededor
de 200 mCi de Y.

a) Sumar a la nomenclatura de productos del
CENTIS varios farmacos marcados con *Y como
el fitato, citrato y el silicato en los cuales se esta
trabajando.

3. Desarrollar un generador de extraccion que
permita de forma centralizada la obtencién de
88Re para distintas aplicaciones terapéuticas.

a) Aumentar la nomenclatura de CENTIS con
nuevos farmacos para terapia entre los que se
destacan el '®Re-HEDP, el sulfuro coloidal de
%Re, y otros.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1T]NOWACKB., GULNTERK. F., HILGER S. U., SIGG, L.,
Determination of Dissolved and Adsorbed EDTA, Species
in Water and Sediments by HPLC, Anal. Chem. 68
(1996)561-566.

[2] XIQUES, A., Obtencion de Y-90 de alta pureza para
aplicaciones medicas, Tesis de mestria, 2000.
[8]PERERA, A, LEYVA, R., XIQUES, A., HERNANDEZ .,
LEON, M., FIGUEREDO, R., IZNAGA, N., Marcaje del
anticuerpo monoclonal humanizado h-R3 con *°Y,
International Seminar-First National Workshop, Use and
Development of Health Related Industrial Isotopes.

[4] EHRHARDT, G. y otros, Technetium and Rhenium in
Chemistry and Nuclear Medicine 3 (1990)631.

[5] MILLER, K. M. y otros, Diagnostic/Therapeutic
Radioisotope Pairs: A comparison of Tc-99m/Re-186 and
In-11/Y-90, Targeted Radiopharmaceuticals.

[6] SEUNG, J. O. y otros, Automation of the synthesis of
highly concentrated

188Re-MAGS3 for intracoronary radiation therapy, Applied
Radiation and Isotopes 54 (2001)419-427.

[7] BOR-TSUNG, H. y otros, Comparison of various
188Re-labeled diphosphonates for treatment of bone
metastases, Nuclear Medicine and Biology, Vol. 26
(1999)973-976.

[8] HIROSHI, K. y otros, 188W/188Re, Generator for
Biomedical Applications, Radiochimica Acta 65
(1994)39-46.

[9] GUHLKE, S. y otros, Simple New Method for effective
concentration of 188Re solutions from alumina-based
188W-188re generator, J. Nucl. Med. 41(2000)271-1278.
[10] Fision Molibdenum for Medical use, IAEA-TECDOC-
515, 1989.

[11] CALLAHAN, A.P. y otros, Large-Scale Production of
Tungsten-188, Radioactivity and Radiochemistry, Vol. 3,
No. 4, 1992.

Nucteus, No. 33, 2003

26



PANORAMA NUCLEAR

23], UNA OPCION VIABLE PARA LA MEDICINA
NUCLEAR CUBANA

Luis Ducat Pagés

Centro de [sétopos, Ciudad de La Habana, Cuba

Resumen

En el trabajo se analizan algunas de las aplicaciones diagndsticas de los radiofarmacos de 1-123 en
neurologia, cardiologia y oncologia, para la obtenciéon de imagenes de infecciones e inflamaciones y
otras aplicaciones diagnodsticas. Se analizan los factores que han incidido en la no utilizacién de
radiofarmacos de 1-123 en nuestro pais y la factibilidad de instalacién de un ciclotréon de 20 MeV de
protones para la produccion de is6topos radiactivos para PET y SPECT en el Centro de Is6topos, lo
que junto con las demas instalaciones tecnoldgicas de produccion, el equipamiento cientifico
instalado, la experiencia de mas de 12 afos en la produccién de radiofarmacos y un sistema de
calidad aplicado a todos los procesos productivos, asi como un sistema de distribucion rapido y

eficiente, hace que el Centro de Isétopos pueda asimilar la produccién de [-123, F-18 y otros
is6topos ciclotrénicos y garantizar la distribucion de radiofarmacos de 1-123 a todo el pais.

123]: A VIABLE OPTION FOR THE CUBAN NUCLEAR MEDICINE

Abstract

Some of diagnostic applications of I-123 radiopharmaceuticals in neurology, cardiology and oncology,
for obtaining images of infections and inflammations and other diagnostic applications, are analyzed
in this work. The studied factors are those having impact on the non-use of 1-123
radiopharmaceuticals in our country and the feasibility for the installation of a 20 MeV proton
cyclotron in order to produce radioactive isotopes for PET and SPECT at the Isotope Center. The
above-mentioned factors, together with other technological production facilities, the installed
scientific equipment, the experience of more than 12 years in production of radiopharmaceuticals
and a quality assurance system applied to all productive processes, as well as a quick and efficient
distribution system, have enabled CENTIS to incorporate the production of I-123, F-18 and other
cyclotronic isotopes and to guarantee the distribution of 1-123 radiopharmaceuticals to the whole

country.

Palabras clave: nuclear medicine; vat; patients; diagnosis; iodine 123; radiopharmaceuticals;
pharmacology; isotope production; photon sails emission computed tomography

INTRODUCCION

La medicina nuclear de hoy, y sobre todo la de
mafana, seguira siendo un compromiso costo—
beneficio. EI Tc-99m, gracias a sus propiedades
quimicas y nucleares favorables, reconocida
desde su descubrimiento por Sagré en 1941, es
el radionuclido ideal para la obtencion de
imagenes en camara gamma. Sin embargo, no
fue hasta que Mallinckrodt desarrollé un
generador de 99Mo-**" Tc funcional y barato, que
la quimica del tecnecio no alcanzé los niveles de
desarrollo que permitieron la explosion de los
radiofarmacos de Tc-99m en las décadas 80 y el
90 del pasado siglo, lo que junto con el
perfeccionamiento tecnoldgico de la camara
gamma, condujeron a un desarrollo vertiginoso de
la medicina nuclear.

Algo similar ocurre hoy con el F-18. Hace ya varios
afnos que es universalmente aceptado que el F-18,
caracterizado por T,, de 110 min., emision
positronica relativamente blanda de 632 KeV con
la formacion de dos cuantos gamma de

aniquilacion de 0,511 MeV emitidos en una misma
direccion y en sentidos opuestos, y el hecho que
la sustitucién de un grupo OH en la posicién 2’ de
la glucosa, no altera las propiedades quimicas de
esta molécula, se pudiera convertir el PET con ®F-FDG
en la bala magica de la medicina nuclear. Sin
embargo esto aun no ha ocurrido y el uso de este
radiofarmaco y de la tomografia positrénica en
general sigue siendo algo privativo de los paises
desarrollados. Un estudio de perfusién
miocdardica mediante PET cuesta, incluyendo la
depreciacion del tomégrafo y el radiofarmaco, un
poco mas de 1500 dolares, mientras que un
estudio de perfusion con TI-201 cuesta 350 dolares
y con Tc-MIBI unos 170 ddlares.

Muchos factores influyen en el alto costo de este
tipo de aplicaciones, pero el fundamental es la
elevada inversion inicial en equipamiento (un
tomografo PET cuesta alrededor de 1,5 millones
de ddlares y un ciclotron de 18 MeV de protones
costaria hasta 3 millones, incluyendo la inversion
civil). Si a esto sumamos el costo del apoyo
tecnoldgico al funcionamiento del ciclotrén, el
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aseguramiento de la calidad, la preparacion del
personal y la proteccion radiolégica, vemos que
una dosis de 2 mCi de "®F-FDG cuesta 400 ddlares
y dos horas de trabajo de un tomografo PET
cuesta 600 dolares.

El I-123 es otro ejemplo donde el compromiso
costo—beneficio puede jugar un papel
determinante en la toma de decisiones sobre su
produccion y empleo masivo en nuestro pais. En
la tabla 1 se muestran las propiedades nucleares
mas importantes del I-123 comparadas también
con las del I-131 y del Tc-99m.

En la tabla 1 se evidencia que el I-123 posee
propiedades nucleares muy favorables para la
preparacion de radiofarmacos. Aunque no se trate

Tabla1. Propiedades nucleares del 1-123, 1-131
y Tc-99m

123 [ 11131 | Tc-99m
T1/2 133h |8,02d |6&0h
Es(Mev) 0,159 |0,384 | 0,140
Es (Mev) 0 0,600 |0
Efectividad 95 30 55

en Nal (%)

de un elemento componente de las sustancias
bioactivas como los radiontclidos de C, Ny O, el
yodo puede ser incorporado a un sinnumero de
moléculas organicas por métodos simples y con
buenos rendimientos quimicos y radioquimicos,
sin una alteracion apreciable de las propiedades
biolégicas de estas moléculas. Las imagenes
que se obtienen en la camara gamma son de
altisima calidad, ya que la energia gamma del 1-123
es comparable a la del Tc-99m y ronda el maximo
de eficiencia de los cristales de centelleo de Nal
que se utilizan actualmente en las camaras
gamma.

Hay radiofarmacos tradicionales de I-131 para
diagndstico, que se pueden producir con I-123 sin
alteraciones tecnoldgicas notables en la sintesis y
el control de la calidad, como por ejemplo,
algunos anticuerpos monoclonales que ya son de
uso rutinario asi como sus fragmentos, el acido
ortoyodo hipurico, la metayodo bencilguanidina
(MIBG), el ioduro de sodio, y otros. Sin embargo
los radiofarmacos de I-123 tienen cada vez mayor
aceptacion y aplicacién en la deteccion y
estadiamiento de tumores, en la obtencion de
imagenes funcionales del miocardio y del cerebro
y en muchas otras aplicaciones, con una
manipulacion mas sencilla y mas segura que en
el caso de los radiofarmacos de 1-131. La tabla 2
resume algunas de estas aplicaciones y las
sustancias mas utilizadas como radiofarmacos
de I-123.

Tabla 2. Radiofarmacos de 1-123 y algunos campos de aplicacion

- MIBG
Imagenes de tumares

Imagenes de infecciones e - Articuerpos

inflarnaciones - Cytokines
Imagenes del miocardio

- MIBG

- Proteinas y peptidos
- Receptores especificos

- Metiltirosira (IMT)
- |sopropil-yodo-anfetamina (IMP)
- odo-des oxyuriding

- Aridos grasos

- Receptores especificos

Imagenes del cerebro

Ctras aplicaciones

- Meuroreceptores
- Moleculas hioactivas de bajo peso molecular
- Serum amyloid P compound

- Afrial natriuretic pepti de

Nucteus, No. 33, 2003

28


Administrador
Line

Administrador
Line


PANORAMA NUCLEAR

METODOS DE YODACION

Los métodos de yodacion para la obtencion de
radiofarmacos de origen proteico de 1-123 son en
principio, los que se emplean para la yodacién de
proteinas con I-125 para RIA e IRMA y se pueden
dividir en quimicos, enzimaticos y fisico-quimicos,
y utiliza como agentes oxidantes cloramina T,
yoddgeno, lactoperoxidasa, y otros. El método de
yodacion se selecciona sobre la base de que se
mantenga inalterable la inmunoreactividad de la
proteina, que no se incorpore mas de un atomo
de yodo por molécula y que existan los métodos
de purificacion adecuados. En el caso de
moléculas no proteicas la yodacion se puede
hacer mediante sustitucion nucleofilica o
electrofilica. La sustitucion nucleofilica se lleva a
cabo mediante intercambio de halégenos o
mediante la sustitucion de diazo y triazo derivados
en los anillos aromaticos.

La sustitucién electrofilica se realiza mediante
agentes oxidantes como amidas, imidas, una
mezcla de acido acético y perdxido de hidrégeno, y
otros lo que permite reducir el nimero de
subproductos clorados, que se obtienen cuando
se emplea cloramina T o sus analogos. Otro
método de yodacion electrofilica de sustancias
alifaticas consiste en la halodemetalacion, en la
cual el enlace C-H se sustituye por C—Me y luego
el metal se sustituye por yodo mediante un ataque
electrofilico en condiciones quimicas suaves y
cortos tiempos de reaccion. Teniendo en cuenta
que la yodacién de sustancias aromaticas es mas
facil que la de sustancias alifaticas, la posibilidad
de obtener compuestos yodados para la medicina
nuclear es tan amplia como la de obtener
compuestos marcados con Tc-99m.

RADIOFARMACOS DE |-123 L-3-23l-YODO-A-METIL
TIROSINA ("2I-IMT)

La tomografia SPECT con '2*I-IMT es una
herramienta importante para la investigacion in vivo
del transporte de aminodcidos y ha demostrado ser
util para la caracterizacion no invasiva de tumores
cerebrales y su recurrencia. Las imagenes
obtenidas aportan mas informacion que las de
resonancia magnética nuclear y no dependen de las
afectaciones de la barrera hematoencefalica, por lo
que pueden ser de utilidad para el planeamiento
terapéutico. En la figura 1 se muestra una imagen
de un tumor cerebral mediante SPECT con '2|-IMT
(a) y mediante PET con '®F-FDG (b). Se aprecia una
mayor resolucién en la imagen obtenida con
[-123-SPECT.

En la figura 2 se muestra un tomograma
transaxial de un tumor cerebral obtenido mediante
123]-IMT- SPECT (a), '®F-FDG- PET (b) y mediante
RMN (c). Aun cuando el valor diagndstico de las
imagenes sea semejante, se debe considerar
que el SPECT con I-123 es tres veces mas barato
que el PET con F-18.

Figura 1.

El '23]-IMT también se ha utilizado con éxito para la
deteccion de carcinomas escamosos de cabeza y
cuello, y se obtienen imagenes nitidas 30 minutos
después de la inyeccion de 130 MBq del
radiofarmaco con bloqueo de tiroides (figura 3), lo
que permite la deteccidon temprana de
recurrencias con un 93% de sensibilidad.

Figura 3. Imagen de un paciente con carcinoma
escamoso recurrente de cabeza y cuello (lengua) tres
meses después de efectuada la radioterapia. La

recurrencia se confirmé mediante biopsia.
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N-ISOPROPIL-P-123I-lODOANFETAMINA ('2|-IMP)

Es un compuesto lipofilico que penetra la barrera
hematoencefdlica y presenta una elevada eficiencia
de extraccion en el tejido cerebral, por lo que se
puede utilizar para la medicion del flujo sanguineo
cerebral. Su acumulacion en el cerebro transcurre
segun el flujo sanguineo regional. Como se aprecia
en la figura 4 los tumores se visualizan en la imagen
de SPECT como focos de acumulaciéon disminuida
de "3|-IMP, por lo que se utiliza para diagnosticar de
tumores en el Sistema Nervioso Central.

Figura 4. Imagen de un tumor de cerebro obtenida a las
dos horas de administrado 130 MBq de "3I-IMP.

N-3-iodopropen-2-yl-2b-carbomethoxy-3b
-(4-chlorophenyl)tropane (123I-IPT)

Es un andlogo de la cocaina que permite obtener
imagenes de los transportadores de la dopamina
mediante SPECT. Como se aprecia en la figura 5
puede ser utilizado para el estudio de la progresion
y la extension de la degeneracion en pacientes con
el Mal de Parkinson, donde se obtiene una

A b

Figura 5. Union especifica de ™3I-IPT en un paciente
control (A) y en pacientes con estadios crecientes del
Mal de Parkinson | (B), Il (C), y IV (D). Los coeficientes de
enlazamiento disminuyen marcadamente al aumentar los
estadios de Hoehn y Yahr.

acumulacién disminuida con el aumento del nivel
de deterioro ocasionado por la enfermedad. En
pacientes con sintomas no bien definidos puede
servir para el diagnostico adecuado en etapas
tempranas de la enfermedad.

5-YODO-2’-DOSOXYURIDINE

Esta sustancia presenta un comportamiento in vivo
similar a la timidina debido a la similitud entre los
radios de Van der Waals entre el atomo de yodo y el
grupo metilo en la posicion cinco. Una vez dentro
de la célula el compuesto se somete a una
fosforilacién enzimatica y se incorpora al ADN de
las células en divisién, por lo que presenta una
acumulacion no especifica marcada en tumores,
demostrandose su utilidad clinica en el diagnostico
temprano de metéstasis en higado a partir de
tumores primarios colorectales.

METAYODO-BENCIL GUANIDINA (I-123 MIBG)

La "23]-MIBG ha consolidado sus posiciones en la
medicina nuclear como un marcador por
excelencia de tumores neuroendocrinos
(paragangliomas, neuroblastomas) con una
sensibilidad mayor de 97%, lo que presenta una
acumulacion notable ademas en tumores
pequefios de pulmén y carcinomas medulares de
tiroides. También se ha venido utilizando con éxito
en la valoracién gammagrafica de la integridad
neuronal cardiaca y por ende para el diagndstico
de isquemia y diversas cardiopatias. La MIBG
muestra un esquema de biodistribucion similar a
la norepinefrina debido a un mecanismo ATP-asa
dependiente, similar al mecanismo de
acumulacion de las catecolaminas. Luego de
cuatro dias, hasta un 90% de la MIBG se encuentra
en la orina sin alteraciones metabdlicas.

En la figura 6 se muestra un estudio de perfusion
con 2|-MIBG donde se muestra una isquemia
anterior con una reducida acumulacién en zonas
con defectos de perfusion.

En la figura 7 se muestra un estudio comparativo
entre las imagenes obtenidas mediante Tc-99m-MAA
y 1-123 MIBG en un paciente con un
adenocarcinoma en el pulmoén derecho tratado con

Figura 6.
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MIRBG (Farly Scan)

Figura 7.

radioterapia en un acelerador lineal de protones
con dosis fraccionadas de 1,5 Gy. Hasta una dosis
total de 28 MeV. Notese un pequefo residuo
tumoral que se observa en la imagen obtenida con
MIBG-'2l y no en la obtenida con MAA.

Péptido vasoactivo intestinal (123I-VIP)

Los receptores del péptido vasoactivo intestinal (VIP)
se encuentran sobre expresados en los
adenocarcinomas humanos del sistema
gastricoenteropancredtico y por lo tanto constituyen
un blanco légico para la gammagrafia de receptores.
Utilizando '2I-VIP se puede detectar tejido de
adenocarcinoma del pancreas, en particular tejido
metastatico con alta sensibilidad y especificidad.

23l-JODOBENZAMIDA ('ZI-IBZM)

La iodobenzamida es un radiofarmaco que
atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica
y se enlaza selectivamente a los receptores de
la dopamina y se ha venido utilizando con éxito,
por ahora experimental, en el diagndstico de la
esquizofrenia. En la figura 9 se muestra la
imagen de un paciente esquizofrénico tratado
previamente con olanzapina que es un agente
antipsicético de la familia de las clozapinas.

OBTENCION DE I-123
La causa fundamental por la que un radionuclido

de propiedades tan favorables no haya
encontrado aun una aplicacion masiva en paises

Figura 8. Centelleografia de una paciente con
adenocarcinoma pancreatico 4,5 horas después de la
administracion de 23|-VIP. A- vista anterior, B- vista

transversal y C- vista frontal.

Figura 9.

como Cuba se debe sin dudas a las dificultades
para su obtencion. Debido a su corto T, , no puede
ser importado, y para producirlo en el pais se
requiere de un ciclotron de al menos 20 MeV de
protones, que es un equipamiento con un costo
aproximado de 2,5 millones de ddlares y que
precisa de un personal altamente calificado para
su explotacién y mantenimiento y de condiciones
adecuadas para su aplicacion segura.

El I-123 se obtiene a partir de un blanco gaseoso
de Xe-124 a alta presion, enriquecido al 99,8%. El
maximo de rendimiento se obtiene para protones
de 30 MeV, aunque para protones de 20 MeV con
120 1 A de corriente y con el aumento del tiempo
de irradiacién hasta 8-10 horas, se obtienen
rendimientos favorables de 260 MBq/i A.h. Luego
de un tiempo de enfriamiento de alrededor de
seis horas, el blanco se trata con hidréxido de
sodio diluido, extrayéndose el I1-123 en forma de
yoduro de sodio.

Este método de obtencion sustituyé al que se
empleaba anteriormente y que consistia en el
bombardeo de yodo natural con protones de 60 MeV:

123Xe 123|

1 (p,5n)
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que si bien empleaba un blanco natural mas
barato, requeria de grandes instalaciones de
aceleracion que a la larga encarecian el producto
final. El contenido de contaminantes era también
muy elevado, sobre todo en I-125 y Te-121.

Asimismo, se ha dejado de utilizar el método de
obtencién basado en la irradiacion de Te-124 con
protones de 45 MeV: ?Te (p,2n) '#I en la que se
produce como subproducto |-124, cuyo contenido
relativo crece con el tiempo lo que aumenta la
dosis que recibe el paciente.

La firma belga IBA oferta ciclotrones de 20 MeV de
protones a un precio aproximado de 2,5 millones
de ddlares.

Un ciclotrén de estas caracteristicas, que por
algun tiempo seria el primero y Unico en el pais,
estaria dedicado fundamentalmente a la
produccion de F-18 y I-123 y en menor escala a la
produccién de los otros radionuclidos
positrénicos de vida media ultracorta: C-11, N-13 y
O-15, asi como a otras aplicaciones médicas, se
amortigua en un periodo de dos afos de
explotacion. En la tabla 3 se resumen las
caracteristicas de los ciclotrones pequefos y
medianos que se pueden utilizar en la produccion
de F-18y I-123.

El hecho que este tipo de ciclotrones se pueda
catalogar de pequefo, por no presentar las
complejidades tecnoldgicas y civiles de los
grandes aceleradores de investigacion, quizas

haga pensar erroneamente que su explotacion
esta libre de riesgos o es una tarea rutinaria mas.
Nada mas lejos de la realidad. Las tasas de
dosis implicadas en los procesos de produccion
de radiofarmacos para PET y SPECT a partir de
radisétopos ciclotronicos pudieran ser
extraordinariamente altas y comprometer
facilmente los limites anuales de dosis
establecidos para los trabajadores
profesionalmente expuestos. Sélo de esta
manera se entiende el riguroso seguimiento al
que estan sometidas las instalaciones radiactivas
que cuentan con ciclotrones por parte del
organismo regulador en materia de seguridad
nuclear tanto en su construccién como
posteriormente durante su explotacion.

Existen dos cuestiones fundamentales que
inciden en la manipulacién segura de un ciclotrén
independientemente de cudl sea su tamafno. La
primera es las elevadas tasas de radiacion que
se producen durante el proceso de bombardeo de
los blancos. Durante este periodo se produce
radiacion gamma de alta energia (alrededor de
10 MeV) y neutrones. Los neutrones son
particulas dificiles desde el punto de vista de la
seguridad radioldgica, ya que por carecer de carga
presentan recorridos en la materia muy elevados y
por su tamafo depositan una enorme cantidad de
energia en el tejido. La forma de detenerlos es
emplear materiales ligeros como plasticos,
parafinas, boro o elementos ricos en hidrégeno.
Estos materiales son radicalmente opuestos a los
necesarios para atenuar la radiacion gamma de

Tabla 3. Caracteristicas técnicas de los ciclotrones mas empleados en la producciéon de is6topos

10 MeV 20 MeV 30 MeV
lan acelerado H™, D" H™, D H™
16n extraido H*Y D* H* D* H*
Energiade protones Fija: 10 Me¥| Fija; 18 Me¥ | %varakle: 15-30
Energia de deuterones Fija: 5 Me' Fija: 9 Mev no
Corriente GO pa, g0pa 350 pA
Ma. puertos para blancos g =] g
Mumero de corriente s simultaneas 2 2 2
Consumo oe energia 40 kv S0 kW B0 kW
Alta frecuencia 42 MHz 42 MHz G5 MHz
R adionicliidos posibles o By o | Yo By Mo | Mo By Sp B
15 15 123 11
123 1) 21,
Precio del ciclotrdn en millones 12 2,0 4.0
5D
Predco dela unidad de RF 1.3 1,8 2,0
Precio del tomdgrafo 20 20 2,0
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alta energia, lo que produce un pequefio conflicto
en el momento de elegir un blindaje eficaz para
proteger un ciclotrén. El material que
tradicionalmente ha proporcionado un
compromiso a dichas necesidades radioldgicas
ha sido el hormigon. La necesidad de construir
imponentes bunquers de hormigén para alojar los
equipos reduce drasticamente las posibilidades
de instalacion de ciclotrones en edificios
convencionales u hospitales.

Las empresas fabricantes han centrado sus
esfuerzos en dotar a los ciclotrones de un
caracter mucho mas compacto y lo que es mucho
mas relevante, suministrarlos con su propio
autoblindaje. Gracias a estas mejoras algunos
de los ciclotrones comerciales se pueden instalar
en salas de poco mas de 35 m? sin la necesidad
de realizar una obra civil importante. Pero el
autoblindaje limita las posibilidades tecnoldgicas
del ciclotron, ya que es practicamente imposible
extraer el haz de particulas del ciclotrén hacia el
laboratorio radioquimico. Este efecto es
particularmente lamentable en el caso de
ciclotrones con posibilidad de utilizar dos y hasta
tres haces simultdneamente, por ejemplo los
cyclon de IBA, Bélgica.

La otra gran consideracion que atafe al trabajo de
un ciclotron es su mantenimiento y explotacion.
Aunqgue han sido muchas las mejoras realizadas
para acercar los aceleradores a usuarios no
familiarizados con estos equipos, este proceso no
ha estado acompafnado con una mejora sustancial
de los niveles de fiabilidad que alcanzan los
fabricantes de otros equipos de alta tecnologia,
como por ejemplo computadoras, automdviles, u
otro tipo de instrumentacion de electromedicina.
Hoy por hoy, cuando los equipos antes
mencionados ofrecen margenes de error evaluados
en partes por millén, los fabricantes de ciclotrones
no garantizan mas alla de un 95% de fiabilidad.

Estas cifras tan llamativas no son extrahas si se
tiene en cuenta que se trata de sistemas que
cuentan con muy diversas tecnologias
interrelacionadas entre si y que trabajan bajo
condiciones de funcionamiento muy exigentes. Si
a ello sumamos un numero similar de fallos
atribuibles a otros equipos del sistema de
produccion como los médulos de sintesis o los
correspondientes a errores humanos, la
fabricacion de radiofarmacos PET se convierte en
una actividad con margenes absolutos de error
bastante elevados. Una buena parte de ellos se
pueden superar con equipamiento redundante o
con lineas de produccion paralelas y simultaneas.
Las consecuencias econdmicas de esta solucion
s6lo pueden ser soportadas si se cuenta con un
numero adecuado de clientes.

Para acometer la produccion nacional de
radiofarmacos para PET y SPECT de 1-123 se
requiere, ademas del ciclotrén, un sistema de
boxes blindados y cajas de guantes que permitan

acometer los procesos de produccion, purificacion
y control de la calidad de acuerdo con las Buenas
Practicas de Produccion, un sistema de proteccion
radiolégica aplicado a los procesos productivos
que aseguren el cumplimiento de los requisitos
estipulados por el Centro Nacional de Seguridad
Nuclear para este tipo de producciones y un
sistema de calidad aplicado a todos los procesos
productivos que permita el cumplimiento de los
requisitos impuestos por el érgano regulador
nacional (CECMED) para este tipo de
producciones. Semejante grado de control sobre la
fabricacion de los radiofarmacos para PET tiene su
justificacion por el riesgo que supone el
importante grado de manipulacién que requiere la
preparacion de los reactivos y el fraccionamiento
del producto final, por el delicado proceso de su
sintesis quimica y por el casi inmediato consumo
que se hace de ellos y que obliga a contar con un
laboratorio de control de calidad que asegure de
forma rapida y fiable la pureza radioquimica y
radionuclidica asi como la eficacia e inocuidad del
producto que se va a administrar. Este nivel de
riesgo es muy superior al de las preparaciones
liofilizadas para el marcaje con Tc-99m, en los que
la posibilidad de alteraciéon del producto es minima
y la calidad de los compuestos empleados esta
asegurada por sus fabricantes.

Entre los requisitos que contempla la fabricacion
de estos productos se encuentra la necesidad de
contar con zonas clasificadas desde el punto de
vista de calidad del aire. En funcion de las
caracteristicas del equipamiento de produccién
elegido, esto es, modulos de sintesis,
dispensador automatico de viales y celdas
blindadas que los albergan, sera necesario un
nivel exigente de la calidad del aire para la zona
de produccion asi como el cumplimiento estricto
de las BPP por lo que la sintesis y el control de la
calidad se regira por las normas y procedimientos
preceptivos para el trabajo en salas limpias.

Ademas se requiere de un sistema de
transportacion rapido, eficiente y certificado que
permita colocar un producto en cualquier hospital de
la ciudad en menos de una hora, asi como de toda
la logistica necesaria para acometer la produccion
de productos de doble naturaleza: por un lado son
inyectables y por otro son sustancias radiactivas de
cortos periodos de semidesintegracion, con doble
regulacion nacional.

El Centro de Is6topos cuenta con toda la
infraestructura necesaria para acometer esta
tarea en materia de medios tecnoldgicos de
defensa, areas destinadas a la produccion de
medicamentos segun las Buenas Practicas de
Produccion, equipamiento analitico instalado,
sistema de seguridad radiolégica y desechos
radiactivos, sistema de calidad aplicado a todos
los procesos productivos, y otros. Cuenta con la
experiencia de 12 afos en la produccion, control y
distribucion de radiofarmacos para todo el pais y
finalmente con especialistas que han acumulado
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una valiosa experiencia en el campo de la
radiofarmacologia y la radioquimica.

CONCLUSIONES

Para concluir podemos subrayar los siguientes
aspectos:

1- El I-123 por sus propiedades quimicas y
nucleares esta llamado a jugar un papel de
primer orden en la medicina nuclear en nuestro
pais.

2- Los radiofarmacos de 1-123 encuentran
aplicacion clinica rutinaria en oncologia,
cardiologia, neurologia, obtencién de imagenes
de infecciones e inflamaciones y otras
aplicaciones.

3- Para la medicion de 1-123 se emplean las
mismas camaras gamma que ya estan
instaladas en los hospitales. Las imagenes
obtenidas son de gran nitidez y resolucién, y en
algunos casos superiores a las que se obtienen
por PET.

4- Los precios de los radiofarmacos de [-123 son
mucho mas bajos que los de los radiofarmacos
para PET, de igual forma el precio de una
tomografia por PET es en un orden mayor que los
estudios tomograficos habituales en camara
gamma.

5- Un ciclotrén de 20 MeV de protones permitiria la
produccion de F-18 y I-123 en cantidades
suficientes para satisfacer las necesidades
nacionales.

6- El Centro de Is6topos cuenta con las
instalaciones, la experiencia y la logistica

necesaria para garantizar la produccion y el
suministro de radiofarmacos de I1-123 y F-18 a
todo el pais.
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LA RADIOSINOVIORTESIS EN EL TRATAMIENTO
DE LAS ARTROPATIAS REUMATICAS

Enrique Garcia Rodriguez

Hospital General Docente “Enrique Cabrera”, Instituto de Hematologia e Inmunologia, Ciudad de La Habana, Cuba

Resumen

El trabajo incluye una breve resefa histérica, las indicaciones generales y especificas de la
radiosinoviortesis, sus ventajas y desventajas, reacciones secundarias y contraindicaciones. Se
analizan los estudios complementarios a realizar previos y posteriores al tratamiento. Se exponen
ademas las caracteristicas del procedimiento, los principales radionuclidos utilizados, asi como el
manejo general de los pacientes antes y después de su realizacion. Se ofrecen las ventajas de la
préxima introduccion de este método de tratamiento en nuestro pais.

RADIOSYNOVIORTHESIS IN THE TREATMENT OF RHEUMATIC

ARTHROPATHIES

Abstract

The work includes a brief historical review, general and specific indications on the
radiosynoviorthesis, its advantages and disadvantages, side effects and warnings. The
complementary studies to be carried out before and after treatment are analyzed. The procedure’s
characteristics, the main radionucleidos used, as well as the general follow-up of patients before
and after its implementation are also exposed. Advantages of its immediate introduction in our

country are shown.

uses; isotope applications

Palabras clave: nuclear medicine; patients; phosphorus 32; radiation doses; bone joints; therapeutic

INTRODUCCION

La radiosinoviortesis consiste en la inyecciéon en
una articulacion portadora de inflamacion sinovial,
de un radiofarmaco beta emisor,
fundamentalmente en forma de radiocoloide, con
el objetivo de provocar fibrosis y remodelacion de
la membrana sinovial, para aliviar el dolor y
mejorar la funcion articular. Se conoce ademas
con los términos de sinoviolisis radiactivo y
sinovectomia por radisétopos.

Las primeras experiencias de su aplicaciéon datan
de 1952 en Europa por Fellinger y col. y Ansell y
col. en 1963, mediante la utilizacion de AU-198 en
articulaciones inflamadas. Delbarre en 1967
adopta el término de radiosinoviortesis para
describir este procedimiento.

Posteriormente su utilizacion se extendio
masivamente en Europa, Canada y Australia.
Recientemente se ha extendido por Estados
Unidos, algunos paises de Asia, y en paises de
América Latina fundamentalmente en las
capitales de Colombia y Venezuela para uso
exclusivo en pacientes hemofilicos.

Actualmente nos proponemos introducir esta
técnica de tratamiento en Cuba y posteriormente

extender su uso en el manejo terapéutico de las
artropatias reumaticas y hemofilicas.

Indicaciones generales

La radiosinoviortesis se puede utilizar en aquellas
afecciones que se caracterizan por la proliferacion
e inflamacién crénica del tejido sinovial o que en
su evolucion presentan episodios prolongados
de inflamacion sinovial. Ademas se puede aplicar
en enfermedades en las que estan presentes
cuadros de hemartrosis repetidas que provocan
una artropatia cronica en las articulaciones.

Las principales enfermedades en que esta
indicada son: artritis reumatoide, artritis por
psoriasis, osteoartritis, hemofilia, espondilitis
anquilopo-yética, sinovitis vellonodular pigmentada
y otras afecciones como pueden ser: pseudogota,
gota, quiste de baker, sinovitis después de
reemplazo protésico, sindrome de Reiter y sinovitis
postcorreccion de desarreglo interno de rodilla.
Otras entidades sistémicas que en su evolucién
cursen con episodios inflamatorios crénicos de la
sinovial, no estan excluidos de la posible
indicacion de la radiosinoviortesis.
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Entre los propdsitos de la accion terapéutica de la
radiosinoviortesis esta la reconstruccion de la mucosa
articular, preservar la funcion, reducir el dolor, mejorar la
movilidad, disminuir el uso de medicamentos y
mejorar la calidad de vida de los enfermos.

Indicaciones especificas en la artritis reumatoide

- Después de seis meses de tratamiento basico
sistémico.

- No mejoria después de seis inyecciones
intraarticulares de esteroides.

- Estadios tempranos de lesion articular (Estadios
Ly ll).

- Recidiva después de radiosinoviortesis. Se
puede repetir a los seis meses de realizada,
excepto en los casos de sinovitis después de
tres meses de la inyeccion inicial en que se
realiza (dosis de saturacion).

- Pacientes con alto riesgo para la cirugia.

- Enfermos que no aceptan la cirugia.

- Gran numero de articulaciones necesitadas de
cirugia.

- Combinacion con la sinovectomia quirurgica
después de seis semanas de realizada.

- Tratamiento paliativo del dolor en pacientes con
estadios avanzados (lll) de artropatia con
sinovitis presente.

Ventajas de la radiosinoviortesis

- Intervenciéon menor.

- Bajo costo.

- Es un procedimiento ambulatorio.

- Reduce el uso de medicamentos.

- Se puede utilizar en pacientes inoperables.

- Permite tratar multiples articulaciones
simultaneamente o en cortos intervalos.

- En caso de poca mejoria es posible repetir el
procedimiento o utilizar la cirugia.

- No necesita rehabilitacion por su aplicacion.

Principales radionuclidos utilizados

Desventajas

- No es posible su uso en tenovaginitis, ni bursitis.

- Menos efectiva en instabilidad o deterioro
avanzado de la articulacion, (Estadio Il1).

- Exposicion a radiacion.

Precauciones

- Nifios y adolescentes. La indicaciéon debe ser
mas estricta. Soélo se analizara su uso en
hemofilia y artritis reumatoidea juvenil.

Contraindicaciones

- Embarazo y lactancia.

- Sepsis cutanea proxima al sitio de inyeccion.
- Fractura articular en evolucion.

- Anquilosis.

Contraindicaciones relativas

- Quiste de Baker: en los casos en que sea muy
grande (mas de 10 ml), y que esté presente un
mecanismo de valvula o se localice en la
cercania de los vasos principales (arteria y vena
poplitea).

- Inestabilidad avanzada de la articulacion: soélo
en casos con imposibilidad de realizar cirugia y
como tratamiento paliativo.

Reacciones secundarias (raras)

- Sinovitis por cristales: se evita con la administracion
concomitante de esteroides intraarticulares.

- Necrosis tisular: ocurre por inyeccion iatrogénica
extraarticular o reflujo del material por el canal de
inyeccion, cuando este no se irriga después de
inyectar el radis6topo con solucion salina
fisiologica y esteroides.

- Infeccion articular: muy rara, se estima en 1 en

Radiontclidos Max. beta Emision gamma | Penetracion Rango medio Vida media
Energia({mev) (Kev) M. (mm) {mm)

=40 2,26 11,0 3,6 27d
Fe-186 0,as 9% (137 a7 1,2 a7d
Er-169 0,34 1,0 0,3 a5 d
Fe-1338 21 18 % (154) 11,0 3,8 16,9 h

Ho -166 1,84 B % (81 8.4 3,3 269 h

P -32 1,71 79 2,2 1434d

Dy -165 1,3 4% 87 1,3 23h
AU-198 0,95 95 % (412) 3.9 1.0 27d
Sm=153 0,81 28 % 0103 25 n:a 468 h
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35 000 articulaciones.

- Reaccidn general a la radiacion: tedricay no
demostrada.

- Desarrollo de alteraciones degenerativas
articulares: tedrico y no demostrado.

- Dafno genético: tedrico y no demostrado.

- Desarrollo de neoplasias: tedrico y no
demostrado. Se estima tedricamente que el riesgo
es del 0,04% superior a la poblacion general.

Examenes complementarios

- RX simple: para definir estadio de lesién articular.

- Hemograma.

- Estudio citogenético: de un grupo a los primeros
pacientes se le realiza el tratamiento, antes y
después para demostrar ausencia de daho
genético.

- Ultrasonido articular: util en hombro, en rodillas
para evaluar presencia y caracteristicas de
quiste de Baker.

- Gammagrafia con Tc-99 HMDP é MDP a los 10
minutos de inyeccion del Tc: es el estudio mas
importante, ya que demuestra la inflamacion
articular y determina la indicacion del tratamiento.

- Gammagrafia de distribucion: atil para
demostrar la distribucion del radiontclido en la
articulacion después de aplicada la inyeccion.

Manejo general de los pacientes

Previo al tratamiento se debe confeccionar una
historia clinica detallada en relacién con la patologia
presente, indicar los examenes complementarios y
determinar las articulaciones a tratar, radionuclido y
dosis. Se debe ofrecer al paciente una informacion
detallada del procedimiento por esctrito, y firmar su
consentimiento informado.

La radiosinoviortesis se debe realizar en condiciones
asépticas de trabajo, con presencia de fluoroscopio
intensificador de imagenes, y utilizar el contraste
radiografico para algunos casos y esteroides para
instilar posteriormente a la inyeccion del radisétopo.
Se inmoviliza la extremidad por 48 horas, se restringe
Su USo una semana y se explica al paciente los
cuidados posteriores asi como la forma de contactar
al equipo médico en caso de duda o urgencia. Se
cita a la semana, a las dos semanas y al mes, y se
evalla la posibilidad de repetir a radiosinoviortesis a
los tres 0 seis meses.

Ventajas que ofrece la introduccion de este
tratamiento en Cuba

El 16 de noviembre del 2002 se realizé el ensayo
clinico y primera aplicacion de la
radiosinoviortesis en nuestro pais a un grupo de
pacientes portadores de artropatias reumaticas y
hemofilicas en nuestro centro.

Ventajas:

1- Mejorar la calidad de vida de mdltiples
enfermos.

2- Reduccion del uso de medicamentos,
generalmente téxicos, para la artritis reumatoidea
asi como la utilizacion de hemoderivados en el
caso de los pacientes hemofilicos.

3- Colocar a Cuba en un lugar de vanguardia con
el uso de este tratamiento en América Latina.

4- Con la existencia del CENTIS, se abarataran los
costos y se permitira la extension del tratamiento.
5- Cuba esta en mejores condiciones que el resto
de los paises del area por el desarrollo de su
Sistema Nacional de Salud, ademas, contamos
con la posibilidad de realizar tratamientos de
medicina fisica y rehabilitacion previos y
posteriores al tratamiento. El Centro Nacional de
Rehabilitacion Julio Diaz nos ha ofrecido su apoyo
y colaboracion en ésta esfera.

6- Posibilidad de solidarizarnos con la
introduccion de esta técnica en otros paises, y
contar con la ayuda de la OIEA.
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LOS EFECTOS DE LAS RADIACIONES IONIZANTES

Y LAS POSIBILIDADES DE SU DE"[‘ECCION MEDIANTE
INDICADORES BIOLOGICOS

Omar Garcia Lima

Centro de Proteccién e Higiene de las Radiaciones, Ciudad de La Habana, Cuba

Resumen

El trabajo presenta una sintesis de lo mas significativo del conocimiento actual sobre los efectos
agudos de las radiaciones en las células, los tejidos y en todo el organismo, asi mismo se ofrece
una panoramica del estado del arte en la dosimetria biolégica y en el desarrollo de indicadores
biolégicos que puedan ser Utiles para evaluar los efectos producidos por las radiaciones

ionizantes.

EFFECTS OF IONIZING RADIATIONS AND POSSIBILITIES OF
THEIR DETECTION BY MEANS OF BIOLOGICAL INDICATORS

Abstract

In this work a short synthesis of the most significant in the current knowledge on acute effects of
radiation on cells, tissues, and on the whole organism, is presented. A panoramic view of the state
of art in biological dosimetry and in the development of biological indicators that may be useful to
evaluate the effects caused by ionizing radiation is also expounded.

effects; dosimetry; radiation protection

Palabras clave: biological indicators; ionizing radiations; radiation doses; biological radiation

INTRODUCCION

El estudio del efecto bioldgico de las radiaciones
ionizantes comenzé practicamente al unisono con el
descubrimiento en 1895 de los rayos X. Los
primeros hallazgos y estudios fueron de caracter
cualitativo, pues se realizaron cuando aun no se
poseian medios para cuantificar las dosis de
radiacion suministradas. A comienzos del siglo
pasado se detectaron efectos dafinos de las
radiaciones en el hombre y en animales de
experimentacion, pero no existian normas de
proteccion radioldgica y se poseia poca informacién
sobre los efectos de las radiaciones. Los estudios
cuantitativos que se comenzaron a efectuar en la
radiobiologia experimental en la segunda década
del siglo XX, junto con los estudios epidemioldgicos
en los sobrevivientes de los bombardeos atomicos
de Hiroshima y Nagasaki y en pacientes expuestos
a tratamientos radioterapéuticos permiten en la
actualidad poseer una informacién voluminosa
sobre el efecto bioldgico de las radiaciones que
fundamentan el establecimiento de normas que
garantizan la seguridad del trabajador
ocupacionalmente expuesto (TOE) a las
radiaciones, asi como de los pacientes que reciben
tratamiento médico con is6topos radiactivos.

Interaccién de las radiaciones con las
biomoléculas

Los efectos biolégicos de las radiaciones se
producen como consecuencia de la ionizacion de
los atomos que conforman las biomoléculas que
producen cambios quimicos que alteran o
erradican sus funciones. Como se muestra en la
figura 1, la energia transmitida por la radiacién
puede actuar de manera directa sobre la molécula
bioldgica y causar la ionizacion o de manera
indirecta, a través de los radicales libres que
surgen por la ionizacion de las moléculas del
agua que la rodean. Los procesos de absorcion
de energia, ionizacion y excitacion, asi como las
alteraciones bioquimicas ocurren en fracciones
de segundos. Los cambios que se producen se
manifiestan a escala celular, tisular y asi
sucesivamente hasta el nivel de organismo, de
manera inmediata o a largo plazo.

Como consecuencia de la ionizacién las proteinas
pierden la funcionalidad de los grupos amino y
cambian incrementando su reactividad quimica,
las enzimas se inactivan, los lipidos sufren
peroxidacion, los carbohidratos se desagregan y
los acidos nucleicos sufren rupturas de sus
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Figura 1. Mecanismos de respuesta fisica, bioquimica y bioldgica.

cadenas y modificaciones en su estructura. Del
conjunto de estas alteraciones, actualmente se
consideran que las mas influyentes sobre la
supervivencia y el funcionamiento celular son las
modificaciones que tienen lugar en la molécula de
ADN, por lo que este se considera el blanco
principal de las radiaciones en la célula. Las
lesiones que la radiacion puede inducir en el ADN
son muy diversas como las roturas de una o dos
cadenas (roturas sencillas o dobles),
recombinaciones, sustituciones de bases, y otras.

EVENTOS SIGNIFICATIVOS EN EL AMBITO
CELULAR Y SU REPERCUSION EN TODO
EL ORGANISMO

Una representacion general del proceso de
interaccion de las radiaciones con las células, la
actuacion de los mecanismos de reparacién
celular, y los efectos que se pueden manifestar
en el organismo se aprecian en la figura 2,[1]. A
escala celular existen mecanismos para reparar
las alteraciones que ocurren en el ADN. Después
que se ha producido la irradiacion, los
mecanismos enzimaticos y de reparacién pueden
conducir a la reparacion correcta del ADN y de
esta forma, las células sobreviven sin
modificaciones en sus funciones y estructura
genética.

Cuando los danos se reparan de manera erronea,
las células pueden sobrevivir pero con
modificaciones en su composicidon genética y por
lo tanto en sus funciones. Lo que ha ocurrido es
una mutacion que puede estar localizada en una
célula somatica y dar lugar a un cancer, o en una
célula germinal y dar lugar a un efecto hereditario.
Las mutaciones son modificaciones en los genes
que provocan cambios en las funciones

enzimaticas originales con la consiguiente
alteracion metabdlica que se manifiesta en la
sintesis de proteinas. Los efectos que asi se
producen se reconocen como estocasticos. Para
ellos no existe dosis umbral. La posibilidad de su
surgimiento aumenta con la dosis, su severidad
no varia con el aumento de la dosis y ocurren en
un plazo relativamente largo después de ocurrida
la exposicidon. Son ejemplos de estos efectos la
leucemia y el cancer de tiroides, colon, y otros. La
relacion entre la exposicién a radiaciones y la
aparicion de estos efectos ha sido establecida en
estudios epidemioldgicos. No hay indicadores
moleculares o de otro tipo que permitan identificar,
un cancer producido por radiaciones

Cuando los dafios no pueden ser reparados se
produce la muerte celular. Para las células
diferenciadas, que no proliferan, la muerte celular
se define como la pérdida de la funcién para la
que se han especializado. Para células
proliferantes, como las células primordiales
hematopoyéticas o las células que crecen en
medios de cultivo, la muerte celular es la pérdida
de la capacidad de proliferacion sostenida o la
pérdida de la integridad reproductora. La
radiosensibilidad celular ha sido mejor estudiada
en células proliferantes. Actualmente se conoce
que la radiosensibilidad celular depende de
factores fisicos, quimicos y bioldgicos.

Entre los factores fisicos se pueden mencionar la
transferencia lineal de energia de la radiacion
incidente, la cual a medida que aumenta conduce al
aumento de la gravedad de las roturas en el ADN, y la
tasa de dosis, la cual a medida que aumenta,
disminuye la probabilidad de activacion en el momento
adecuado de los mecanismos de reparacion, y hace
que se acumule mayor dafio celular.
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Entre los factores quimicos esta la presencia de
productos que sensibilizan
(radiosensibilizadores) o protegen a las células
(radioprotectores) de la accién de la radiacion. Su
accion esta basada fundamentalmente en la
produccion y eliminacion, respectivamente, de
radicales libres. Entre los factores biolégicos mas
importantes estan la capacidad proliferativa, el
grado de especializacion celular y la fase del ciclo
celular en la cual ocurre la exposicion.
Generalmente la radiosensibilidad celular es
directamente proporcional a la velocidad de
division celular e inversamente proporcional al
grado de especializacion celular. Esto explica por
qué los tejidos que mantienen una renovacion
celular permanente son mas radiosensibles que
aquellos que no la tienen. En cuanto al ciclo
celular, las células son mas sensibles durante la
mitosis (division celular) que en las etapas que la
preceden durante las cuales estan activados los
mecanismos de reparacion.

Los tejidos pueden mantener su funcionamiento
con la pérdida de un determinado numero de
células. En los tejidos proliferantes, la division
celular, junto a los mecanismos de reparacion
celular atenuan estas pérdidas, sin embargo
cuando los dafos producidos por las radiaciones
son de tal magnitud que el nimero de células que
mueren es muy elevado y no hay compensacion
por la renovacion celular, el tejido no puede
mantener su funcionamiento. Este tipo de efecto
se denomina efecto deterministico y si ocurre en
un tejido vital puede producir la muerte. Estos
efectos se producen a partir de una dosis

denominada umbral (aquella que produce el
efecto en el 1-5% de los individuos expuestos).

La severidad y la frecuencia de estos efectos
aumenta con la dosis y la tasa de dosis. El
numero de células afectadas influye
proporcionalmente en la severidad del efecto. Se
pueden producir con distintos periodos de
latencia, por lo que se distinguen efectos
tempranos, que se detectan en pocos dias o
semanas y efectos tardios no malignos que
aparecen meses 0 anos después de la
irradiacion. Ejemplos de efectos deterministicos
son el eritema, la depresion de la médula dsea,
las cataratas, la esterilidad temporal y la
irreversible.

El efecto deterministico mas severo es la muerte. La
respuesta de un organismo adulto a una exposicion
aguda, que provenga de una fuente externa y que
afecte a todo el organismo, produce signos,
sintomas y un cuadro clinico variable que se conoce
como Sindrome Agudo de Radiacion (SAR).

Aunque existe gran incertidumbre sobre los umbrales
de dosis letales en el hombre debido a que en ellos
influyen el estado general de salud, la asistencia
médica recibida y otros factores individuales, se
puede afirmar que dosis entre 3-5 Gy pueden causar
la muerte del 50% de los individuos expuestos en un
plazo de uno o dos meses. En el rango de dosis de
3 a 10 Gy la causa principal de muerte es la
afectacion de la médula ésea. Esto se conoce
como sindrome hematopoyético. Dosis mayores
que 10 Gy causan la muerte en una o dos
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Figura 2. Manifestaciones en el organismo de la accion de las radiaciones.
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semanas como consecuencia de la afectacion del
tracto gastrointestinal (sindrome gastrointestinal).
Dosis mayores de 50 Gy causan la muerte en
horas o dias como consecuencia de la afectacion
del sistema nervioso central (sindrome del sistema
nervioso central). El SAR tiene cuatro fases,
prodromal, latencia, critica o de estado y
recuperaciéon o muerte. La etapa prodromal es un
conjunto de signos y sintomas que aparecen en
las primeras horas post exposicion.

INDICADORES BIOLOGICOS DE DANO POR
RADIACION

Cuando las dosis son desconocidas los
sintomas de la etapa prodromal pueden ayudar a
estimar las dosis recibidas por las personas,
sirven como indicadores clinicos. Los
indicadores clinicos mas comunes son los
gastrointestinales y los neuromusculares. Dentro
de los indicadores gastrointestinales se
encuentran, las nauseas, los vomitos, las
diarreas y la anorexia; y dentro de los
neuromusculares, el cansancio, la apatia, la
indiferencia, la sudacion, la fiebre y el dolor de
cabeza. El dafio provocado por una
sobrexposicion se puede pronosticar por el
tiempo transcurrido entre la irradiacién y la
aparicion de los sintomas. En general, mientras
mas estables sean y menor el tiempo de
aparicion, mayor es la dosis de radiacion y el
peligro para la vida del individuo expuesto.

Hay un conjunto de indicadores bioldgicos que
pueden ofrecer informacién sobre la dosis en
situaciones accidentales o sobre el efecto que ella
causa en situaciones experimentales. Los
requerimientos fundamentales para los
indicadores bioldgicos son que tengan una
relacion dosis efecto conocida, que las
observaciones sean reproducibles, que el efecto
perdure, que sea especifico y altamente sensible a
las radiaciones, que la muestra sea facil de
recoger, que los resultados se obtengan rapido y
sea posible detectar irradiaciones parciales.
Lamentablemente hasta ahora ningun indicador
biolégico tiene todas estas propiedades, por lo
que si resulta necesario se acude a un conjunto
de ellos. Los indicadores mas usados
actualmente son los hematoldgicos, los
citogenéticos, y los bioquimicos.

Los indicadores hematoldgicos utilizan como
referencia las variaciones en el nimero de células
de la sangre y pueden ofrecer una informacion
muy rapida sobre la dosis y la gravedad de la
afectacion. Los linfocitos se han usado con fines
dosimétricos, ya que la dependencia entre su
numero y la dosis es bien conocida. Con este
indicador se pueden estimar dosis a partir de 1Gy
de radiacién gamma, y se usan para ello curvas
de referencia como las publicadas en [2,3].

Los indicadores citogenéticos constituyen en la
actualidad los dosimetros bioldgicos mas eficaces.

Ellos basan su funcionamiento en el brusco
incremento de la frecuencia de aberraciones
cromosomicas, particularmente de los dicéntricos
en los linfocitos de la sangre producto de la
exposicion a radiaciones. Con este indicador se
pueden estimar dosis del orden de los 100 mGy de
radiacion gamma, asi como establecer si la dosis
de radiacion recibida fue homogénea o no, y
evaluar el volumen del cuerpo irradiado. En su
version clasica, los resultados con este indicador
se pueden obtener después de cultivar en un
laboratorio especializado los linfocitos de la sangre
periférica durante 48 horas, y analizar en
microscopio Optico 500 metafases. Cuando las
dosis son muy altas se pueden obtener resultados
preliminares con 50-100 metafases. La
dependencia entre este indicador y la dosis es
lineal cuadratica, y cada laboratorio que realiza este
anadlisis debe poseer su propia curva de
calibracion. Dado que los dicéntricos tienden a
desaparecer con el tiempo, cuando ha transcurrido
meses o0 un afio entre la exposicion y el analisis
resulta mas conveniente usar como indicador la
frecuencia de reordenamientos entre los
cromosomas (translocaciones).

Recientemente han aparecido métodos que
permiten evaluar de forma precisa la ocurrencia
de translocaciones en los cromosomas. Ellos se
basan en la posibilidad de usar sondas de ADN
fluorescentes especificas a determinados
cromosomas, lo que permite que las
trasnlocaciones se identifiquen por el
reordenamiento de los colores. Una amplia
informacion sobre el uso de indicadores
citogenéticos con fines dosimétricos se puede
obtener en una reciente publicacion del OIEA [4].

Los indicadores bioquimicos basan su
funcionamiento en las fluctuaciones de
determinados metabolitos en la orina y la sangre
de los individuos irradiados. No son muy Uutiles
como dosimetros pero ofrecen informacion
cualitativa sobre el estado del irradiado. Entre
estos indicadores se encuentran la creatina/
creatinina, la taurina y la alfa-amilasa.

Una buena informacién sobre la utilidad de los
indicadores bioldgicos se puede obtener revisando
su aplicacion durante el accidente de Chernobil [2].
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Resumen

En este trabajo se presentan los resultados preliminares de nuestra contribucién a un proyecto
coordinado del Organismo Internacional de Energia Atémica que corrobora que la irradiacion
intracoronaria permite reducir la restenosis luego de la angioplastia coronaria transluminal
percutanea en pacientes con cardiopatia isquémica por disminucién de la hiperplasia de la
neointima. La irradiacion intracoronaria se puede realizar tanto con emisores gamma como beta,
pero con estos Ultimos (especificamente con el renio188), es posible emplear un catéter balén de

angioplastia para suministrar la terapia.

INTRACORONARY IRRADIATION WITH RHENIUM 188 TO
REDUCE RESTENOSIS FOLLOWING A CORONARY
ANGIOPLASTY. PRELIMINARY RESULTS

Abstract

This paper shows the preliminary results from our contribution to a coordinated project with the
International Atomic Energy Agency, which corroborates that the intracoronary irradiation allows to
reduce the restenosis following a percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) in
patients with ischemic cardiopathy as a result of neointima hyperplasia reduction. In the treatment,
both beta and gamma emitters can be used, but with the latter (specifically with rhenium 188), it is
possible to use an angioplasty balloon catheter for therapy purposes.

Palabras clave: nuclear medicine; rhenium 188; patients; radiation doses; biomedical
radiography; blood vessels; coordinated research programs; x-ray radiography

INTRODUCCION

La restenosis luego de una angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP) exitosa (el mas
serio problema que enfrenta el resultado a largo
plazo de este proceder) es realmente un proceso
de cicatrizacion.

La restenosis del segmento dilatado ocurre en un
30-50% de los pacientes post-ACTP, resultante
del recoil elastico, la formacion de neointima y la
contractura o remodelacién vascular [1-4]. La
formacién de neointima y la fibrosis perivascular
que originan un estrechamiento tardio de la luz se
asemejan a la formacién de una cicatriz como la
que se observa en otros tejidos. La radiacion
ionizante en bajas dosis ha sido efectiva en la
reduccion de la formacion de tejido cicatricial
excesivo, como en la prevencion de queloides [5].
Con el uso de stents la restenosis se reduce a un
15-20% en comparacion con la ACTP por baldn,
primariamente, porque el stent actia como una
especie de armazon mecanica que evita la

remodelacion [6]. Sin embargo, los stents no
eliminan completamente la restenosis y pueden
experimentar frecuencias relativamente altas de
estas (>30%) en vasos pequefios y lesiones
largas [7]. La restenosis intrastent es casi
totalmente debida a la hiperplasia de la neointima
resultante del dafo a la pared vascular por la
estructura del stent.

La terapia con radiacién ionizante a baja dosis
evita la restenosis coronaria por reduccién de la
proliferacion de células lisas musculares y
reduccion de la contraccién o remodelacién de la
pared vascular [8-10].

Existen dos formas de irradiacion endovascular:
sistemas que emplean catéteres y stents
radiactivos. Se ha empleado tanto la irradiacion
gamma con iridio-92 (*3l): trabajos de Condado y
otros [11] y de Teirstein y otros [12], como la
irradiacion beta: con ®°Sr/ %Y [13] y con '®Re
[14,15].
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Usando un emisor beta, la exposicion a la radiaciéon
de algunas secciones de la arteria podria tener una
diferencia del 70% o mas debido a la posicion
excéntrica de la fuente. Este problema se puede
solucionar facilmente con el uso de un balén relleno
de liquido que contenga un radisétopo beta emisor
que queda en posicion central en todo momento.
Aunque existe una variedad de radisétopos beta
emisores que se pueden preparar en forma soluble
para ser usados con balon, el '®®Re es el mas
prometedor, ya que puede ser eluido a partir de un
generador de tungsteno/renio.

Las ventajas del '®Re para la irradiacion endovascular
se pueden resumir de la forma siguiente:

- Es un beta emisor liquido con preservacion de
los alrededores del tejido blanco.

- Se puede obtener una dosis efectiva en la pared
del vaso dentro de un tiempo apropiado.

- El radiotrazador se puede obtener de un
generador.

Se han estimado los datos dosimétricos tanto
para la radiacion endovascular como para la
administracion endovenosa.

En el caso improbable de ruptura del balén, el limite
de dosis equivalente absorbida total por el cuerpo
puede ser reducida mediante la administracion oral
subsecuente de perclorato de potasio.

MATERIALES Y METODOS
Diseino del estudio

Se trata de un ensayo controlado, no-aleatorizado,
multicéntrico y multinacional, auspiciado por el
Organismo Internacional de Energia Atdémica,
donde se incluyen dos grupos de pacientes uno
tratado con Re-188 y otro grupo control.

Criterios de inclusion

Clinicos: angina estable crénica, angina inestable
estabilizada, infarto del miocardio previo con
evidencia de isquemia y consentimiento
informado del paciente.

Angiograficos: diametro luminal de la estenosis
coronaria =70%, tamano del vaso coronario de 2,0
a 4,0 mm y longitud de la lesion blanco menor de
20 mm.

Poblacién estudiada

Se incluyeron 21 pacientes con diagndstico de
cardiopatia isquémica en el grupo de pacientes
tratados (11 (50%) con stent, cinco (25%) con ACTP
con balén en lesiones de novo vy los restantes
cinco (25%) con restenosis intra-stent), asi como
15 en el grupo de los controles. El disefio incluye
un seguimiento clinico a una, tres, seis, 12, 18 y 24
meses de realizado el proceder y una angiografia
coronaria de control a los seis meses.

Procedimiento

Se siguio el proceder estandar de la ACTP, y se
consider6 que fue exitosa cuando se alcanzé un
diametro residual de la estenosis posterior al
proceder de menos de un 30% sin complicaciones
mayores. Se utilizé un catéter-balén nuevo para
suministrar la dosis de 18 Gy a una profundidad de
1,0 mm desde la superficie del balén hacia la
pared del vaso, y se empled una solucion de
perrenato de renio sin medio de contraste.

El tiempo de irradiacion total se calculd siguiendo
el programa de calculo de dosis desarrollado
para el protocolo (Stabin y Fox). Se administré la
heparinizacion estandar durante el procedimiento.
Todos los pacientes recibieron 600 mg de perclorato
de potasio oral media hora antes del proceder, asi
como 325 mg de aspirina diarios. Se administraron
300 mg de clopidogrel como dosis de carga 'y 75 mg
una vez al dia durante tres meses.

Se mantuvieron medidas de proteccion
radiologica durante el proceder y para excluir
rupturas del balon potencialmente no detectables
se obtuvieron dos muestras de 5ml de sangre
antes y después de la irradiacion, que se
midieron para descartar contaminacion radiactiva.

Anadlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como la
media + desviacion estandar (DE) y se compararon
con el test de Student. Las variables discretas se
compararon mediante la prueba de chi-cuadrado.
Se considerd significativa una p<0,05.

RESULTADOS
Datos clinicos

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas
clinicas basales de ambos grupos de pacientes.
No hubo diferencias significativas entre los grupos.
Hubo mas hombres que mujeres en ambos
grupos (52 vs. 48% en el grupo irradiado y 60 vs.
40% en el grupo control). El 50% de las mujeres
eran posmenopausicas. Habia antecedente de un
infarto del miocardio previo en un 29% de los
pacientes irradiados y en un 40% de los controles.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales

rradisdos|  Control ]
Mo, de pacientes 21 15
S e (MIF) 1110 1] M5
hlujeres 5 3 M5
Fosmenapiusicas
Edad media (afios]) 55158 5410 M5
Il prewio a] a] M5

IM: infarto del miocardio

Nucteus, No. 33, 2003

43


Administrador
Rectangle

Administrador
Line

Administrador
Line


CIENCIAS NUCLEARES

Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto
a los factores de riesgo coronario. Los mas
frecuentes fueron la hipertension arterial y el
habito de fumar en ambos grupos (tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular

Irradiados | Contral 1}
Hipercolesterolermia a 9 M5
Hahito de furnar 12 12 W]
Hipertensidn 14 g M5
Arterial
Diahetes Melitus 2 1 M5

La figura 1 muestra el vaso coronario blanco
en ambos grupos de pacientes. La mas
frecuentemente afectada fue la arteria
coronaria derecha, pero no hubo diferencias
significativas.

DA: arteria coronaria descendente anterior

Cx: arteria coronaria circunfleja

CD: arteria coronaria derecha

p NS: no diferencias estadisticas entre ambas
muestras

No hubo disfuncion ventricular izquierda entre
los pacientes. La fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo (FEVI) fue 177 £ 7% entre
los irradiados y 75 + 4% para el grupo control
(P NS).

Datos del procedimiento

Se utilizaron 1,5 a 2 ml de una solucién de
perrenato de renio 188 con un volumen
especifico de 4863 + 2045 MBg/ml. La irradiacién
se aplico con catéteres-balén con un diametro
medio del balén de 2,98 + 0,37 mm; el diametro
medio del catéter fue de 0,86 + 0,05 mm. En

10 -
ﬂ 3
6 ~
Olrradiados
e H Controles
2 +
it +
DA Cx CD

Figura 1. Vaso coronario blanco.

todos los casos se aplicéd la dosis prescrita de
18 Gy. El tiempo medio de irradiacion fue

469 + 218 segundos. Hubo necesidad de
fraccionar la dosis en un 47% de los pacientes
(media 3 = 1 fracciones).

En la tabla 3 se presentan las medidas angiogréficas
previas a la angioplastia coronaria. Los pacientes
irradiados tuvieron un diametro luminal minimo de
0,66 = 0,20 mm, un diametro de la estenosis de

74 + 9% y una longitud media de la lesion de 9,34 +
4,94 mm. No hubo diferencias significativas entre los
pacientes irradiados y los controles.

El diametro de la estenosis residual
posangioplastia fue de 8 + 5% en los pacientes
irradiados y de 10 + 5% en los controles (figura 2).
No hubo ruptura de baldén con pérdida de solucion
radiactiva en ninguno de los casos.

OFe ALTE
OFestALTE
Conirdles
n £
Eraliaks
0 N & @ #W Mo s

Figura 2. Diametro de la estenosis antes y después de la
ACTP.

Tabla 3. Mediciones angiograficas antes de la angioplastia coronaria

Irradiados Controles 4
Didmetro de referencia (mm) 252+£0480 238 +£044 ME
Didrnetro luminal minimo {mm) 0BR+£020 OEF£024 ME
Didrmetro de la estenosis (%) 74 +£9 e M=
Longitud de la lesidn imm) 034+4584 1M14+£208 ME
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Seguimiento

Hasta el momento de presentacion de estos
resultados (tres meses del estudio), sélo existe
un seguimiento clinico de los casos. Previo al alta
hospitalaria un paciente presenté un cuadro de
angina inestable con cambios eléctricos de ST-T;
mientras que al primer y tercer mes, tres
pacientes (14%) tuvieron angina (uno de ellos con
angina inestable al primer mes) y un caso refirié
disnea (tabla 4).

Tabla 4. Seguimiento clinico

Sintomas Alalta | Unmes mTt:::s
Moo | % Mo f % | Moo | %

Angina 1 a |3 14 | 3 14
Disnea - o 5 1 ]
Infarto - o |- 0 - 1]
M uerte - o |- 0 - 1]
sihita
Mo 20 95 (17 [ 81 | 17 |
sintomas
CONCLUSIONES

La irradiacion intracoronaria con renio 188 es
técnicamente realizable y segura, pero estos
resultados son preliminares y se requiere de un
seguimiento completo, que incluye una evaluacion
angiografica a los seis meses.
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Abstract

The main objective of this work was to estimate the voxel S values for '®Re at cubical geometry
using the MCNP-4C code for the simulations of radiation transport and energy deposition. Mean
absorbed dose to target voxels per radioactive decay in a source voxel were estimated and
reported for 188Re and Y90. A comparison of voxel S values computed with the MCNP code and
the data reported in MIRD pamphlet 17 for ®Y was performed in order to evaluate our results.

VALORES S A NIVELES DE VOXEL PARA EL RENIO 188 Y YODO
90 CALCULADO CON EL CODIGO MCNP-4C

Resumen

El objetivo principal del trabajo fue estimar el valor S del voxel para el renio188 en una geometria
cubica que emplea el codigo MCNP-4C para las simulaciones de transporte radiactivo y deposicion
de energia. Se estimé y reporté para el renio 88 y el itrio 90, la dosis media absorbida para un voxel
blanco por desintegracién radiactiva, en un voxel fuente. A fin de evaluar nuestros resultados se
realiz6 una comparacion de los valores S para el voxel en el caso del itrio 90 computados con el
cédigo MCNP y los datos reportados en el folleto 17 del Comité Médico para Dosis de Radiacion
Interna (MIRD).

Palabras clave: nuclear medicine; radiation doses; radiation monitoring; radiation protection;

personnel monitoring; rhenium 188; phosphorus 32; stromtium 89; iodine 131; ytrium 90;
techtenium 99; radionuclide kinetics; m codes; computer calculations

INTRODUCTION

In the last years, several radioimmunotherapeutic
clinical trials have shown hopeful results in the
treatment of certain types of tumors. However,
induced radiotoxicity has limited a wider and more
efficient use of these procedures. That is way,
internal radiation dosimetry estimations has
became as an important objective on these
studies [1-3].

Estimations of absorbed doses during these
therapeutic practices require more accuracy
methodologies than the traditional ones,
especially to take into account non uniform
distributions of activity and non-homogeneous
mediums. Different patients specific methods
have been developed and reported up today. Three
broad computational approaches are available for
handling non-uniform dosimetry at voxel level:
doses point-kernel convolution, direct Monte Carlo
radiation transport and voxel S values. At present,
the dose point-kernel approach is the most widely

used technique, primarily due to the demanding
computational requirements of direct Monte Carlo
and the unavailability of tabulated S values at voxel
level [4-6].

On the other hand, rhenium188 labeled
compounds has became as an attractive
therapeutic alternative due to it is a radionuclide
obtained from a generator of Wolframio188 and
also because its physical features [7].

The main objective of this paper was to estimate
the voxel S values for ®Re using the MCNP-4C
code for specific geometrical conditions. It will
allow us to perform patient-specific internal
radiation dosimetry, using the MIRD methodology
at voxel level.

METHODS AND MATERIALS
A. The MCNP-4C Monte Carlo code

The MCNP-4C Monte Carlo radiation transport code
developed at Los Alamos National Laboratory was
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employed to perform the calculations on this work.
Although it was originally conceived and utilized for
neutron and photons transport problems, it has
incorporated the capability of electrons transport
and has been used to study many problems in
internal and external dose assessment. This code
support a wide variety of scoring options and
radiation source modelling.

MCNP-4C, released in 2000, include features
such as unresolved resonance treatment,
macrobodies, superimposed importance mesh,
perturbation enhancements, electron physics
enhancements, plotter upgrades, cumulative
tallies, parallel enhancements and other
improvements [8]. In particular repeated structures
feature was used in our geometry definition.

B. Calculation of S Values at Voxel Level for '®Re
and °°Y in Cubical Geometries

The simulations of radiation transport and energy
deposition were performed for two radionuclides
("®®Re and °°Y) in two different mediums: water and
soft tissue, in order to compute the voxel S values.
The composition of soft tissue defined on the
Cristy and Eckerman anthropomorphic phantom
was used [4]. A voxel sixe of 6Bmm was
established (taking into account the voxel size of
local SPECT systems) and a cubical array of

81 x 81 x 81 target voxel regions was defined in
which a centrally located source voxel was fixed.

During the electron transport calculations, in order
to obtain the S values, it was taken into account the
production and subsequent transport of
bremsstrahlung photons, in the total cubical array .
On the other hand, the photons transport included
the treatment of secondary electron transport. The
continuous beta spectrums for both radionuclides
were obtained from the Simpkin and Mackie
published data [9]. Auger and conversion electrons
of energy > 0.5 keV were included in the radiation
transport simulations.

The energy deposition tally was used in the
present calculation as primary result of MCNP-4C.
It provides the energy deposited from both photons
and electrons, if present in the analysed cell,
expressed in MeV per particle. The mean
absorbed doses to a target cell or voxel per
radioactive decay in a source voxel were estimated
from this tally. Twenty to Twenty-five millions
histories were generally run for both radionuclides,
in order to improve the statistics of the results (no
variance reduction technique was used).

RESULTS AND DISCUSSION

A. The MCNP-4C Monte Carlo code

An MCNP-4C input file was created in order to
perform calculation of S values at voxel level. This

file included cell definition parameter, surface,
mode and materials definitions according to the

geometry of interest and a the tally definition *f8:e to
obtain the energy deposited per radioactive decay in
the analized voxel. Source definition for *°Y and
®Re were also established. This input file is able
to be easily modified for other radionuclides or voxel
sizes according to practical clinical necessities.

B.Calculation of S Values at Voxel Level for '*.Re
and °°Y in Cubical Geometries

The S values for °°Y and '®Re in water and soft tissue
were calculated using the MCNP-4C code outputs for
54 voxels belonging to the first octant (see annex 1).
The resting elements of this octant were obtained by
symmetry criteria in order to complete a volume of
6x6x6 voxels. No more voxel were considered due to
at source-to-target distances over 3.6 cms the
contribution to the target region dose was not
significant (order 107). Each S value was computed
and tabulated in mGy/MBg-s units. Relative
coordinates to the source voxel, referred to the x,y,z
position of the target element and ranged from

0,0,0 to 6,6,6 were used in order to index the
computed data. It was alternated with the absolute
center-to-center distance from the source to target
voxel.

Values obtained for Y were compared with the data
published on MIRD Pamphlet 17 (only for soft tissue)
in order to evaluate our results [4]. Figure 1 shows the
curves of S values at target voxel versus his distance
from the source element. It can be also noted that
self-dose are the higher contribution to the S value of
the source voxel. Within it, the computed value was
0.331 mGy,MBq".sec” ((MCNP-4C) and the reported
one was 0.346 mGy.MBq'.sec’ (MIRD Pamphlet 17).
S values for the source voxel irradiating its nearest
neighboring voxel (center-to—center distance 6 mm)
are 0.0389 mGy.MBq"'.sec’ (MCNP-4C) and

0.0395 mGy.MBq".sec” (MIRD Pamphlet 17),
representing a significant decrease, around 8 times,
from the central voxel. There is a change in the curve
slopes around 15mm from the central voxel due to a
decrement in the beta particles contributions to the S
values, and an increment of gamma emissions
contributions.

It can be noted that the shape of both curves for soft
tissue, obtained from the MCNP and MIRD data, are
very similar, showing the higher differences in voxels
far away 2.8 to 3.6 cms from the source region. Mean
relative differences were around 8.5%, ranged 0.1 to
34.0% (figure 2). More than 40% of S values
computed with MCNP had a relative difference less
than 5% related to the MIRD published data and
more than 70% was under 10%.

On the other hand, figure 1 showed that S values
obtained for water and soft tissue using the MCNP
code have the same curve dependence. The
maximum difference was appreciated at voxel
1,1,2 (distance 1,47cms) and the mean relative
difference was around 4.7%, ranged 0.2 to 21 %.
More than 70% of S values showed a relative
difference less than 5%.
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Figure 1. Curves of S values for ®Y calculated with MCNP-4C for water and
soft tissue mediums and the S values published in MIRD Pamphlet 17.
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Figure 2. Histogram of relative differences between the 90Y computed and
published data, taking into account increments of 5% of differences.

Computed S values for ®Re in water and soft
tissue mediums, using MCNP-4C code are
shown in figure 3 and tabulated in annex 1. It can
be observed a similar behavior of the S values
curves for °Y and '®Re. Self-dose is also the
higher contribution to the S value of the source
voxel, reaching values of 0.270 mGy.MBq',sec’
and showing a fast decrease with the distance.

Renium values showed a slight decrement in
the mean absorbed dose per radioactive

decay. It should be related with the differences
in the mean energy of the beta emission
between these radionuclides. Taking into
account that biodistribution of renium labeled
compounds can be easily avaluated by
scintigraphic studies (due to its 155kev
gamma emissions) and computed the
cumulated activity at voxel level, the reported
values can be use to estimate the absorbed
dose delivered to tumor are adjacent normal
organs.
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Figure 3. Curves of S values for '®Re calculated with MCNP-4C for water and soft tissue mediums and data of

90Y published in MIRD Pamphlet 17.

CONCLUSIONS

Voxels S values for 'Re computed on this work
can be used for internal radiation dosimetry
calculations using the MIRD methodology at voxel
level. Up today, no data of S values at voxel level for
Re have been published. The results of this
work were compare and validated using previous
reported values for Y. Taking into account the
promising features of '®Re for internal radiation
therapy with applications in nuclear medicine,
oncology and interventional cardiology [7] the
results of this work could be very useful for patient-
specific internal radiation dosimetry estimations,
as a part of the radiation safety procedures of
phase | clinical trials.
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Annex 1. Voxel S values for '®8Re in Soft tissue.
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Resumen

El objetivo del trabajo fue demostrar que los anticuerpos monoclonales murinos ior c5, ior egf/r3 y
el AcM humanizado hR3 pueden reconocer lesiones neoplasicas primarias, sus recidivas
postquirdrgicas y metdstasis a través de la inmunogammagrafia. Para ello se estudiaron durante
los afos 1992-1999, pacientes entre 18 y 85 afos de edad, de cualquier sexo y etnia, portadores
de tumores de origen epitelial, metastasis o recidivas postquirtrgicas, confirmados en todos los
casos por diagnodstico anatomopatolégico. Los anticuerpos monoclonales ior ¢5, ior ceal, ior egf/r3
de origen murino y el hR3 humanizado se marcaron previamente con 99mTc a través del método de
Schwarz con una eficiencia de marcaje en todos los casos superior al 95%. Se evaluaron 301
pacientes: 148 con el AcM ior egf/r3, 14 con el hR3, 59 con el ior c5 y 80 combinado en un mismo
pacientes los AcMs ior c5 e ior cea 1. Estos resultados demostraron que los AcMs ior c5, ior egf/r3
y hR3 son utiles en el diagndstico de los tumores primarios de origen epitelial, sus metastasis y
recidivas postquirdrgicas. Esta tecnologia se convierte en una prueba de concepto para utilizar
posteriormente los AcMs con fines terapéuticos.

STUDY ON IN VIVO EXAMINATION OF TUMORS OF EPITHELIAL
ORIGIN FOR THE MONOCLONAL ANTIBODIES IOR C5, IOR
EGF/R3 AND HUMANIZED HR3, BY USING

INMUNOGAMMAGRAPHY TECHNIQUE

Abstract

The aims of the present work were to assess the diagnostic utility of ior egf/r3, ior c5, ior cea 1
and hR3, labeled with 99mTc. Materials and Methods. Three hounded patients (148 using ior egf/r3
mab, 14 using hR3, 59 with ior ¢5 and 80 combined ior c5 e ior cea 1 in the same patient), aged
between 18-85 years old, suspected of having epithelial tumors, its metastasis and releases were
study by inmmunoscintigrapy in authorized clinical trials. Most of the patients were in stages IlI-IV
of the diseases. The Mabs were labeled with 99mTc by Schwarz methodology. Labeling efficiency
was up to 98%. Three milligrams of 99mTc ior egf/r3, 6 mg of 99mTc hR3 and 1 mg of 99mTc ior
ceal and 99mTc ior c5 were intravenous administrated in to the patients. Conclusions ior egf/r3,
hR83, ior ¢5 and ior ceal are useful for the diagnosis a follow-up epithelial tumors, its metastasis
and releases. This technology may come in concept prove to future immunotherapy with those
monoclonal antibodies.

Palabras clave: in alive; gamma radiography; monoclonal antibodies; immunotherapy;
neoplasms; nuclear medicine

Nucteus, No. 33, 2003

51




CIENCIAS NUCLEARES

INTRODUCCION

Los anticuerpos monoclonales AcMs han resultado
de gran utilidad en el diagndstico clinico por
inmunogammagrafia (INGG) de diferentes
enfermedades, desde que fueron introducidos en
las técnicas de medicina nuclear. En estas
aplicaciones el Tecnecio99m (**™Tc) (Hnatowich,
D.J.,1990, Morrison, R.T., 1984) ha desplazado a
otros radioisétopos utilizados con estos fines por su
inocuidad, pero en general esta tecnologia se ha
extendido a nivel mundial por las ventajas de poder
visualizar a través de toda la extension corporal, en
una Unica prueba diagndstica, posibles metastasis
y recidivas relacionadas con el marcador empleado,
en algunas ocasiones no identificadas previamente
por otros métodos imagenoldgicos, con alta
especificidad y sensibilidad (Britton, K.E., 1996,
Oliva, J.P. y cols.,1999).

A principio de la década de los 80 se comienza a
desarrollar en Cuba, en el Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia, AcMs dirigidos contra
antigenos tumor asociados, de esta manera se trabajo
en dos blancos fundamentales: el Receptor del Factor
de Crecimiento Epidérmico (r-EGF) y los antigenos
asociados al cancer de colon reconocidos por los
anticuerpos monoclonales ior egf/r3, DIACIM hR3,

ior c5 e ior ceal, (Oliva, J.P., 1994, 1996). La aplicacion
de estos AcM en la practica diaria de la medicina nuclear
los convierte en herramienta diagndstica para una
mejor evaluacion de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS
Pacientes evaluados

Todos los pacientes se estudiaron en el marco de
ensayos clinicos prospectivos, revisados y
aprobados por los Comités de Etica para la
investigacion Clinica de los hospitales
participantes en el estudio. Estos fueron
aprobados por la agencia regulatoria cubana que
es el Centro Estatal para el Control de
Medicamentos (CECMED).

El diagnodstico confirmativo se realizé por
anatomia patoldgica, por evaluacion de la muestra
obtenida de la lesion tumoral o la metastasis ya
sea por cito o histopatologia, antes de la INnGG o
después, en el acto quirdrgico. Se incluyeron
pacientes que expresaron de forma escrita su
disposicion de participar en el ensayo clinico,
entre 18 y 85 afos de edad a los cuales no se les
habia administrado con anterioridad anticuerpos
monoclonales ni tratamiento oncoespecifico

30 dias antes de la inmunogammagrafia (InGG),
con estado general menor o igual a dos segun los
criterios de la OMS (Edwards, I.R., 1994) y funcion
renal, hepatica y hematologica dentro de los
parametros normales. Se excluyeron del estudio
mujeres embarazadas o lactando, pacientes con
estados febriles por enfermedades infecciosas
agudas, o de gravedad, o en convalecencia y los
que no cumplian los criterios de inclusion.

Método de marcaje y control de la pureza
radioquimica

Los AcMs se marcaron de acuerdo con el método
de Schwarz y Steinstrasser, 1987, modificado por
Morales, A. y cols., 1998.

El control de la pureza radioquimica se llevo a
cabo por cromatografia en papel ascendente y se
utilizé como sistemas de solvente la fase movil
(acetona, solucién salina 0,9%, papel absorbente
Whatman 3 mm). Se controlé ademas la pureza
radioquimica por cromatografia en placas finas de
Silica GEL (ITLC).

Inmunogammagrafia

Se administré a cada paciente 40-50 mCi
(1480-1850 MBq) de *MTc enlazado a la dosis de
AcM seleccionada.

Las imagenes fueron tomadas en dos modelos
de camaras gammas: ZLC 3700 (Siemens,
Hoffman Estates, ILI) y Shopy DS-7 (SMVi, Buc.
France), segun el servicio de medicina nuclear
donde se llevé a cabo el estudio. La interfase para
la toma y procesamiento de las imagenes fue el
mismo para ambas: Imagamma.

Evaluacion de la toxicidad

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios para
evaluar la toxicidad del AcM al ser administrado en
el paciente: valores de hemoglobina mayor que
10 g/l, de leucocitos mayor que 4000 g/mm3,
plaquetas 100x10° y las transaminasas (TGP)
dentro de los valores de referencias normales.

Previo a la administracion del AcM y a las cuatro y
24 horas post tratamiento se le midieron los
signos vitales: presion arterial, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura
corporal. Cualquier variacion relevante en estos
parametros seria considerado como toxicidad.

Imagenes

Las imagenes planas se tomaron en vistas
anteriores y posteriores de acuerdo con la
localizacién de la lesidn, y se empled una matriz
de 128x128, con el fotopico centrado en 140 keV y
una ventana de + 20% (amplitud de adquisicion
de la emisién gamma). Se tomaron imagenes
equivalentes a 500 kiloconteos a las dos, cuatro y
24 horas posteriores a la administracion del
inmunoradiofarmaco.

De cuatro a seis horas posteriores a la
administraciéon del radiofarmaco se realizaron las
imagenes tomograficas en 64 proyecciones, cada
30 segundos, con una matriz de 64 x 64, zoom 1,y
se empled una orbita de contorno de 360°.

En todos los casos los pacientes se colocaron en
posicion decubito supino.
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Interpretacion de las imagenes

Las iméagenes fueron evaluadas por un equipo
especializado compuesto por no menos de tres
especialistas en medicina nuclear. El diagndstico
final se elabord por consenso, al menos dos de
los criterios debian ser coincidentes.

Respuesta humana contra el AcM murino (HAMA)
o contra la porcion hipervariable (Fab’) del AcM
humanizado

Basicamente la respuesta humana contra el AcM
murino se evalué de forma semicuantitativa, y se
correlacioné el reconocimiento del suero del
paciente antes de ser tratado y posterior a la
administracion del AcM marcado, en similares
diluciones por un sistema inmunoenzimatico
(ELISA) indirecto desarrollado para cada AcM, y se
usé como recubrimiento el AcM de interés o
fragmentos Fab del mismo (h-R3). Se evaluaron
muestras de los pacientes previo tratamiento y a
uno, dos, cuatro, ocho y 12 semanas posterior a la
administracion del radiofarmaco. Se considerd
positivo si la relacion entre la D.O. post
tratamiento con respecto a la del pre tratamiento
(Indice HAMA) fue mayor o igual que dos.

Anticuerpos monoclonales y pacientes
evaluados

ior egf/r3: el AcM anti r-EGF ior egf/r3 es un
anticuerpo monoclonal murino, isotipo IgG2a, que
reconoce el r-EGF con una constante de
disociacion Kd = 10° m y una constante de
afinidad de 0,94+/- 0,8 x108 (Fernandez, A. y cols.,
1989).

148 pacientes estudiados con el AcM murino ior
egf/r3, portadores de tumores de origen epitelial
de la cabeza y cuello, cerebro, tracto gastro
intestinal (eséfago, estémago, intestino grueso en
toda su extension, recto sigmoides, canal anal y
ano), sistema reproductor (ovario, cuello de utero),
pulmén, mama, fundamentalmente. Un total de
109 pacientes estaban clasificados en estadios lll
y IV (avanzados) de su enfermedad. Los tumores
mas frecuentes en esta poblacion fueron los
carcinomas epidermoides (75 pacientes) y los
adenocarcinomas (25 pacientes).

AcM h-R3: AcM humanizado con similar capacidad
para inhibir la uniéon del EGF marcado a su
receptor que el AcM murino ior egf/r3, con una
constante de disociaciéon de 10° M. Tiene una
constante de afinidad de 1,12 +/- 0,69 10 8 L/mol
(Mateo, C., y cols., 1997).

14 pacientes estudiados con el AcM humanizado
hR3 portadores de tumores de origen epitelial en
las localizaciones, Sistema Digestivo y Sistema
Reproductor fundamentalmente.

ior ¢5: IgG1, que reconoce al antigeno tumor
asociado, glicoproteina de PM entre 140-190 kD

presente en la superficie y el citoplasma de las
células de adenocarcinoma (Vazquez, A.M. y cols.,
1993, 1994).

59 pacientes estudiados con el AcM ior ¢5 con la
dosis de 1 mg, portadores de tumores
colorrectales. Este estudio se hizo abierto, no
controlado.

ior ceal: subclase de Ig de ratén IgG 1, que
reconoce al antigeno tumor asociado CEA
(antigeno carcinoembrionario) altamente
expresado en algunos tipos de neoplasias
malignas fundamentalmente colorrectales,
ovaricas y de mama (Gavilondo, J., 1989).

Se realizdé un estudio comparativo de diagndstico
por INGG con los AcMs ior ¢5 e ior ceal en el
mismo paciente. 80 pacientes en los cuales se
llevé a cabo un estudio a triple ciegas, aleatorizado,
con la administracion de los AcMs murinos ior ¢5 e
ior cea 1 con la dosis de 1 mg en ambos casos,
administrados en el mismo paciente con una
semana de aclaramiento entre ambas InGG. En
este caso el estudio se dividié en dos grupos:

- Grupo A: aquellos pacientes que recibieron el
AcM ior ¢5 como primer AcM y el ior cea 1 como
segundo (43 pacientes).

- Grupo B: aquellos pacientes que recibieron
como primer AcM el ior ceal y como segundo el
ior c5 (37 pacientes).

En este caso se evalud el posible efecto en la
eficiencia diagndstica del orden de aplicacion de
los AcM en el mismo paciente.

La administracion del AcM marcado con *"Tc se
realizé en forma de bolo endovenoso, dosis Unica,
en la vena antecubital. Las dosis administradas
de *"Tc fueron similares para todos los AcM
estudiados 40-50 mCi (14,8-1,85 GBq). Las dosis
de AcMs empleadas fueron: ior egf/r3: 3 mg, hR3:
6 mg, ior ¢5: 1 mg, ior ceal: 1mg.

Evaluacion de la eficacia y estadistica

Para calcular los parametros establecidos de
sensibilidad, precisién, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, se
utilizé como “patron de oro” la biopsia de los
tumores estudiados, ya sea de la lesién primaria
o de la metastasis. Se utilizdé para los calculos el
paquete estadistico programa Stat Xact 3 para
Windows 2000.

RESULTADOS
Toxicidad y Reacciones Adversas

No se encontraron efectos adversos frente a la
administracion de ninguno de los AcM estudiados.
No hubo cambios relevantes en la funcion de la
médula dsea, el higado o el rindn posterior a la
administracion del radiofarmaco.
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Respuesta humana contra los anticuerpos
monoclonales

En 30 de los 148 pacientes evaluados con el

ior egf/r3 se observo respuesta HAMA, uno de ellos
mantuvo la respuesta, detectable 12 semanas
después de la administracion del AcM pero, el resto
volvio a los niveles pre tratamiento antes de las 8
semanas. El resto de los pacientes tratados con
los otros AcM no desarrollaron respuesta.

Los resultados de las biopsias mostraron que
126 de 148 pacientes incluidos en el estudio con
ior egf/r3 presentaron tumores de origen epitelial
(85,1%), 22 fueron negativos a la presencia de
tumores (14,9%). La InGG identifico 106 de
126 pacientes portadores de tumores de origen
epitelial y 22 de 22 negativos fueron
diagnosticados como Verdaderos Negativos (VN).
La sensibilidad, especificidad, precisién, valor
predictivo positivo y negativo de las imagenes
inmunogammagraficas fueron: 84,1 %, 100%,
86,5%, 100% y 52,4% respectivamente. En
ninguno de los casos estudiados se encontraron
falsos positivos.

De todos los 6rganos fuentes evaluados el higado
fue el de mayor captacion. (Iznaga-Escobar, N., y
cols., 1998, Morales, A., y cols., 2000). No se
encontré acumulacion selectiva en otro érgano o
tejido, excepto en la via de excrecion renal.

En la figura 1 se muestran imagenes planas
obtenidas a las 24 horas posterior a la
administracion del radiofarmaco de un paciente
con carcinoma epidermoide de pulmén. El AcM
marcado se acumula en la lesiéon del pulmén
derecho comparado con el pulmdn contralateral.

Figural. Imagenes planas anterior y posterior tomadas

24 horas posterior a la administracion del AcM ior egf/r3
(3 mg /50 mCi *"Tc) de un carcinoma epidermoide bien

diferenciado de pulmén derecho.

En los 106 pacientes diagnosticados como
verdaderos positivos (de un total de 126 pacientes
portadores de tumores), encontramos lesiones
metastasicas en 70 (75,26%) con lesiones
metastasicas (en algunos casos metastasis
multiples), 46 de las cuales (65,7%) se
identificaron antes de que aparecieran sintomas
clinicos o fueran reveladas por otros métodos
imagenologicos.

Con el AcM humanizado hR3, se obtuvo una
eficiencia de marcaje superior al 98%, en este
caso se marcaron 6 mg de AcM con 50-60 mCi de
99mTec. La sensibilidad diagnéstica del estudio en
general fue del 83,3%, con una precision del
85,7%. EI VPP fue del 100%, ya que no se
encontraron casos falsos positivos en la muestra
estudiada. Los ¢rganos fuentes identificados
como los mas hipercaptantes fueron los mismos
que para su homdlogo murino. La administracion
del radiofarmaco en un paciente con lesién
primaria de carcinoma epidermoide de pulmon
izquierdo como lesion primaria evidencié una
lesion cerebral que no se habia identificado
previamente por otro método clinico ni presentaba
sintomatologia (figura 2).

Figura 2. Metéastasis cerebral procedente de un
carcinoma epidermoide de pulmon.

Empleando la InGG, se observan lesiones que no
se diagnosticaron previamente por otros métodos
convencionales, tanto recidivantes como
metastasicas (53 nuevas lesiones). Las mejores
imagenes por InGG con el AcM ior ¢5 se
obtuvieron entre las cuatro y las 24 horas post
administrado el radiofarmaco.

De los 10 pacientes evaluados como verdaderos
positivos por coincidir los resultados de la biopsia
con la InGG, siete presentaban lesiones
metastasicas a distancia, cuatro de ellas no
identificadas previamente.

Por otra parte en ninguno de los pacientes
estudiados con los AcM ior c5 e ior ceal, dirigidos
contra antigenos asociados al cancer colorectal,
se encontraron resultados falsos negativos. Los
organos fuentes principales en los cuales se
encontrd hipercaptacion del radiofarmaco desde
los primeros minutos posteriores a la

NucLeus, No. 33, 2003

54



CIENCIAS NUCLEARES

administracion del ior ¢5 fueron: corazén (area
cardiaca), higado, bazo y macizo maxilofacial.

La sensibilidad del ensayo con el AcM ior c5 fue
de un 93,75% vy la precision del 94,91%.

Las lesiones de colon ascendentes, que por su
localizacién tan lejana en el colon proximal son
dificiles de diagnosticar por otros métodos (recto-
sigmoidoscopia, por ejemplo) fueron develadas
ante la camara gamma con elevada precision
diagndstica. En la figura 3 se aprecia una lesion
hipercaptante coincidente con un adenocarcinoma
de colon ascedente no identificada previamente
por otros métodos diagndsticos.

Se encontré diferencia significativa cuando ambos
AcM, ior c5 e ior cea 1, se administraron como
segundo anticuerpo con respecto a cuando se
administraron como primer radiolocalizador, sin
embargo su comportamiento como AcM fue
similar a lo reportado para ellos en estudios
previos cuando eran administrados como primer
AcM.

En la mayoria de las lesiones evaluadas se
encontrd coincidencia diagndstica para ambos
AcMs evaluados tanto para lesiones primarias
como para las metastasis y las recidivas.

DISCUSION

Los AcM empleados en el estudio resultaron
seguros, No provocaron reacciones adversas
relacionadas con la administracion de estos. A
pesar de la elevada captacion del radiofarmaco a

/

Figura 3. Diagndstico por INGG con el AcM ior c5.
Lesiones hipercaptantes patolégicas a nivel de colon

ascendente.

nivel del higado, los resultados del laboratorio
clinico no mostraron evidencias de dafo
hepatico.

La respuesta HAMA detectada en seis de los

30 pacientes estudiados con el AcM murino ior
egf/r3 fue transitoria y desaparecié antes de las
ocho semanas post tratamiento. Sélo un paciente
desarrollo titulos elevados aun a las 12 semanas
siguientes (Ramos-Suzarte, M., 1999). Otros
autores que han empleado estudios con AcM
murinos anti EGFr han reportado repuesta HAMA
(Fallito, T., 1996, Brady, L.K., 1991), con titulos
altos y sostenidos. Esta baja respuesta puede
estar relacionada con las bajas dosis empleadas
por pacientes (s6lo 3 mg de AcM), el rapido
aclaramiento plasmatico (Iznaga Escobar, N.,
1998), ademas de la inmunosupresion y terapias
previas a que estuvieron sometidos los pacientes
evaluados (efecto secundario presente en
pacientes en estadios avanzados de la
enfermedad), (Homer, A.F., 1999).

Los estudios con los AcM anti EGFr demostraron
la capacidad de detectar tumores primarios de
origen epitelial, sus metastasis y recidivas con
una sensibilidad superior al 80%). En los

148 pacientes evaluados con el ior egf/r3, no se
encontraron falsos positivos, por lo que la
especificidad fue del 100%, esto puede estar
relacionado con la alta afinidad del AcM por su
receptor (Ka=0,94 + 0,12 x 108 L/mol), (Fernandez,
A., 1989), lo que propicia una elevada estabilidad
del complejo anticuerpo-receptor en la superficie
celular, que se manifiesta al observar imagenes
hipercaptantes de la lesion tumoral no sélo en las
primeras horas posterior a la administracion del
producto, sino 24 horas post tratamiento.

La sobre expresiéon del EGFr ha sido reportada
como una caracteristica frecuente en los tumores
de mama (Hakomori, S.,1985), tracto digestivo
(McKensie, I.F.C., 1990), colorrectales (Levine,
D.S., 1989, Stochi, L., 1998), cabeza y cuello
(Brunivels, D.J., (1994), pulmén (Suarez, E., 1998)
y otros tipos de cancer. El incremento de este
receptor en la superficie de la célula se ha visto
relacionado con un mayor grado de malignidad de
la enfermedad, pobre diferenciacién, mayor grado
de invasion y por consiguiente un mal prondstico y
menos sobrevida (Stochi, L., 1998). También hay
reportes en estudios anatomopatolégicos
(Macias, A., 1991) de una mayor expresion del
EGF en metastasis que en tumores primarios.

Por otra parte Fontanini y col. en 1995,
describieron variabilidad de la presencia del
receptor en la superficie de las células acorde con
la clasificacion histolégica de la malignidad y la
variedad histologica en estudios
inmunohistoquimicos, lo que demostro los
carcinomas epidermoide expresan mayor
cantidad del r-EGF que los adenocarcinomas.
Nuestros resultados confirman estos hechos, que
hasta ahora sélo se habia demostrado en
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estudios anatomopatolégicos (Yamamoto, T.,
1983, Rios, M.A., 1988, Fontanini, 1995,
Chakrabarty, 1997), acercandonos a la biologia
del tumor in vivo, en el propio paciente, y quedd
demostrado con este ensayo clinico al encontrar
diferencia significativa entre ambas variedades
histologicas en el diagndstico
inmunogammagrafico. Los adenocarcinomas
proceden de un epitelio simple glandular que en
estado normal tiene menor recambio celular y por
tanto necesitaria menor expresion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico, sin embargo los
tumores de tipo carcinoma epidermoide proceden
de un epitelio plano estratificado, el cual tiene un
recambio constante por su funcién lo que conlleva
a una mayor cantidad de receptores en su
superficie celular (Fontanini, F., 1995).

Por otra parte Rios y cols. 1985, 1992; Montjtahedi
y cols. 1994, Lupu, R., 1995y Zhang, L., 1995,
demostraron que la expresién del r-EGF estaba
significativamente elevada en el carcinoma de
mama y se asociaba con el mal prondstico de la
enfermedad, la progresion tumoral y la resistencia
a drogas. Estos estudios se realizaron en lineas
celulares y en estudios anatomopatologicos. En
70 pacientes evaluados por InGG con el ior egf/r3,
se encontraron lesiones metastasicas (75,26%),
indice que apunta a un mal prondstico de la
enfermedad. De estas, 46 de ellas (65,7%) fueron
hallazgos de la InGG, pues no habian sido
previamente identificadas por la clinica, y algunas
de ellas sin sintomatologia clinica.

El estudio reportdé 20 pacientes falsos negativos,
10 de ellos tenian tumores de pulmon y seis
tumores de cabeza y cuello. Algunos autores
(Holmer, A.F., 1999) han reportado una importante
heterogeneidad en la expresiéon del EGFr en los
tumores de origen epitelial a través de estudios
inmunohistoquimicos, la presencia del receptor
también depende de la etapa de la enfermedad y
del tipo histolégico como se discutié previamente.
Ademas el tejido normal de algunos dérganos
(higado, bazo, corazon, rifidn y otros) cercanos a la
lesion pueden tener elevada emision de
radiactividad por la biodistribucién del AcM lo cual
dificulta la deteccién de la lesion por interposicion
de imagenes, como el area cardiaca, macizo
maxilofacial, higado y otros no fue posible
demostrarla expresion del receptor del cgf por
inmunohistoquimica en los pacientes que
resultaron falsos negativos. No fue posible
demostrar la expresion del receptor del egf por
inmunohistoquimica en los pacientes que
resultaron falsos negativos.

La biodistribucion normal en macizo maxilofacial
del ior egf/r3 (Iznaga-Escobar, N., 1998), debido a
la irrigacion sanguinea presente en esta zona,
hace dificil el diagndstico de los tumores de
cabeza y cuello en las primeras horas de post
administrado el producto, ella puede ser ademas
la causa por la cual la sensibilidad y precision
diagnéstica para la localizacion sea tan baja

(75,4% y 83,3% respectivamente). La elevada
irrigaciéon sanguinea de la region facial, favorece
un marcado fondo radiactivo en esta area, que
enmascara las lesiones de la zona cuando se
toman imagenes planas anteriores y posteriores.

Las imagenes tomograficas para la cabeza y el
cuello, mejoraron la resoluciéon en aquellos casos
que presentaban lesiones metastasicas en
ganglios adyacentes, claviculares,
supraclaviculares, axilares entre otros, asimismo,
las lesiones primarias de lengua, base de lengua,
paladar duro, entre otras presentes en esta zona,
no se pudieron detectar. Estas localizaciones son
facilmente diagnosticadas por examen fisico y
estudios anatomopatoldgicos. El valor diagndstico
de la InGG para estos tumores, esta en la
deteccion de metastasis a distancia. También
resultaria util al ser empleada para demostrar el
reconocimiento del AcM por los receptores del
tumor con vista a la inmunoterapia (Crombet, T.,
2000), pero reiteramos que para el cancer de la
cabeza y el cuello, seria posible la toma de
muestra y la determinacion de la expresion del
receptor del EGF por inmunohistoquimica y no por
InGG.

Con el AcM humanizado se constata al igual que
con el ior egf/r3, que la expresion aberrante esta
asociada al mal prondstico de la enfermedad
(Rios, M.A., 1992, Modjtahedi, H., 1994), el cual
constituye un marcador biolégico in vivo de la
actividad funcional del tumor con respecto a su
pronostico posterior. Se ha visto que todos
aquellos casos en etapas avanzadas en los que
se han encontrado lesiones metastasicas a
distancia, tienen una expectativa de vida estimada
por los clinicos muy corta.

Los estudios por INGG que se realizaron con el
AcM ior ¢5, evidenciaron la elevada capacidad de
reconocimiento de AcM por su receptor, el ior ¢c2,
antigeno asociado al cancer de colon que, aunque
no se ha logrado identificar su funcién en la
célula, se conoce su sobrexpresion apical en las
células tumorales, asi como la disminucion en la
excrecion luminar en los pacientes portadores de
tumores con respecto a individuos sanos
(Vazquez, 1992, 1994).

Los 6rganos blancos hipercaptantes fueron
fundamentalmente el higado, el area cardiaca y el
bazo. Otros autores han reportado similar
distribucion de los AcM asociados al cancer de
colon, debido a la permanencia de una parte del
mismo en circulaciéon sanguinea al menos
durante las primeras 12 horas, luego de aclararse
por via hepatobiliar y renal (Oliva, J., 1994,
Goldenberg, D., 1989, Willkomm, P., 2000, Hller,
D.G., 2001). Se pudiera pensar que dosis tan
pequenas no permitirian un diagnostico
adecuado, pero como este antigeno, expresado
en las células tumorales, se ubica en la superficie
celular, la reaccion Ag-AcM marcado, se mantiene
en la membrana de la célula lo que proporciona
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un marcaje in vivo del contorno del tumor a través
de las membranas de las células que lo
conforman. El tiempo de vida media alfa de

0,207 horas +0,059 horas (vida plasmatica),
demuestra que rapidamente el AcM ior c5 va a un
segundo compartimiento para radiolocalizar su
antigeno, ya que no hay interaccién inespecifica
con otros antigenos en el organismo.

No sugerimos que la INnGG con el ior ¢5 sea
utilizada para el diagnéstico del borde anal y ano,
lesiones que pueden ser identificadas por el
examen clinico, ya que la posicion en la camara
gamma bien sea decubito supino o decubito
prono, hacen que la superposicion de érganos
dificulte el diagndstico. Otro inconveniente es que
de acuerdo con las caracteristicas
inmunohistoquimicas de la interaccién de AcM
con los antigenos en los tejidos del colon, se
reconoce intensamente el tejido de la mucosa
del colon, fundamentalmente la de tipo glandular,
pero en el tejido netamente epitelial el
reconocimiento es pobre. El ior c2 esta
expresado en células maduras de todo el epitelio
del colon, sin embargo en el borde anal, los
tejidos secretores no son de células caliciformes
sino glandulas subyacentes al epitelio (Levine,
D.S., 1989, Fenger, C., 1988), cuyas células no
expresan ior c2, por lo que se puede asociar
también a ello los diagndsticos falsos negativos
encontrados en esta localizacion. Esto también
se demuestra en la diferencia de sensibilidad y
precision diagnostica entre los carcinomas
epidermoides evaluados y los adenocarcinomas
80% y 95,34% y 83,3% y 96,07% respectivamente.

La combinacién en el mismo paciente de dos
AcM, en momentos diferentes para el diagndstico
diferenciado por INGG no mostré efectos adversos
en ninguno de los 80 pacientes evaluados.

No se encontrd, ni a la semana post
administrado el primer AcM ni durante el
seguimiento realizado por 12 semanas, una
respuesta HAMA a pesar de haber administrado
en dos ocasiones un AcM de origen murino. Ello
esta asociado a que la dosis de proteina
empleada en ambos estudios es muy pequefa
(1 mg), con similar subclase de inmunoglobulina
(IgG 1) y el tiempo de separacion entre ambos
estudios también es corto, sélo de una semana.
La via de administracion endovenosa, es la
menos inmunogénica y ambos antigenos estan
bastante restringidos al colon, ademas que
estos pacientes son portadores de tumores y
metastasis a lo cual se une el AcM con alta
especificidad que permanece poco tiempo en
circulaciéon sistémica. Como estos pacientes se
encuentran en etapas muy avanzadas de su
enfermedad la inmunodepresién inmunoldgica
es muy frecuente. Todos estos aspectos son la
causa por la cual, frente a dos administraciones
de AcM murino en el mismo paciente, no se haya
encontrado una respuesta HAMA frente a ninguno
de los AcM empleados.

La diferencia en la localizacién de los antigenos,
también puede explicar la diferencia en la
coincidencia diagndstica de las imagenes de
ambos AcM en un mismo paciente, aunque en un
pequefio numero de casos, se observd, que el ior
cea 1 detectd dos lesiones metastasicas
procedentes de carcinomas epidermoide, en la
regién del recto y el ano (zona del tracto
gastrointestinal donde se minimiza la produccion
de mucus por las células secretoras y seria
menos probable encontrar altas cantidades del
receptor ior c2) que no fueron vistas por el ior c5.
Asi mismo ocurrié con un tumor primario de la
misma variedad histoldgica.

El orden de aplicacién de los AcM dio lugar a
sensibilidades diagndsticas entre ambos, y
aumento significativamente la del ior cea 1
cuando se administré como segundo AcM vy
disminuyd la del ior ¢5 cuando se administrd
porterior al ior cea 1.

Estos dos fenémenos aparentemente diferentes,
estan asociados a una posible modificacion
antigénica ya sea en expresion o estructural, de
ambos antigenos colon asociado, cuando estas
células se ponen en contacto con un AcM
especifico a ellos previamente.

Las caracteristicas del antigeno
carcinoembrionario (CEA), miembro de la super
familia de las inmunoglobulinas, han sido
clasificadas como altamente modificable (Neil, L.,
2002). Es una molécula de adhesiéon homotipica
que al interactuar con una homdloga, puede
favorecer diferentes funciones en la célula tumoral
(Charbonneau, J., 1999) que incluye el aumento
de la expresién de otras moléculas de CEA para
favorecer la interaccion intercelular. El CEA,
aunque presente en niveles bajos en las
glandulas subadyacentes al epitelio del colon y en
las células indiferenciadas de la cripta en la
region apical, esta asociado a procesos de
malignizacién una vez que su expresion sale de
los marcos del control celular; inhibe la muerte
celular inducida y pérdida de anclaje a la matrix
celular, coopera en la transformacién celular con
muchos proto-oncogenes tales como BCL 2 y
C-Myc, promueve entrar al estado GO like del ciclo
celular y favorece la acumulacién de eventos
oncogénicos adicionales. (Thaeri, M., 2000,
Ordonez, C., 2000).

Pudiera suceder que al interactuar el ior ¢c5 con su
antigeno en membrana (ior c2) ocurrieran los
siguientes fendmenos:

Primero: que la formacion del complejo ior c2- ior c5
favorezca la expresion del CEA ya sea por envio de
alguna senal al nucleo o por modificacion estructural
en la membrana que por contigiidad se favorezcan
cambios que activen la expresion del CEA.

Segundo: que el ior c2, al reconocer a su
anticuerpo quede modificado estructuralmente y al
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ser re expresado en membrana este tenga
homologia estructural con el CEA por algun epitope
y el AcM ior cea 1 lo pueda reconocer (aunque sea
con menor afinidad que al propio CEA).

Tercero: que el antigeno ior c2 tenga algun epitopo
compartido con el CEA y cuando este entra en
contacto con el ior c5 se favorezca su sobre
expresion la cual es reconocida también por el ior
cea 1 una semana posterior a la primera
administracion.

Poco conocido hasta la fecha es el papel que
desempefa el antigeno ior c2 en la superficie de
las células tumorales, si bien es cierto que este se
encuentra presente en la mayoria de las células
del colon, su distribucion es preferentemente
citoplasmatica y heterogénea (Vazquez, A,M., 1994),
sin embargo, en la célula tumoral el marcaje se
polariza hacia la membrana citoplasmatica,
netamente apical, esto lleva a pensar que la
funcién bioldgica de este antigeno, cambia en los
procesos de malignizacion y comienza a
desempeniar alguna funcion en la membrana
citoplasmatica, ya sea en la transmisién de alguna
sefal al nucleo o en la posibilidad de
reconocimiento de otros antigenos externos.

Cada dia son mas los reportes en la literatura
mundial acerca de los fendmenos de
transmodulacién intermembrana de
determinados antigenos asociados a la
malignizacion. Un ejemplo clésico es la relacion
de cross talk entre el TGF alfa (del inglés
transforming growth factor) el receptor de la
fibronectina y el antigeno carcinoembrionario.
(Chakrabarty, S., 1997). La estimulacion del
r-TGF alfa provoca estimulacion de la actividad
fosfotransferasa que induce la expresion de
fibronectina (FN) y esta a su vez la expresion del
receptor de la fibronectina (r-FN), sefal que a su
vez induce la expresion del CEA (Tang, D.G.,
1997)., que como molécula de adhesion favorece
el proceso de malignizacion Chakrabarty,1888,
1989, 1997).

Por esta via se tendria dos posibles explicaciones
para el fenémeno de sobre expresion del CEA en los
pacientes tratados previamente con el AcM ior ¢5:

1. ¢ Sera que el AcM ior c5 reconoce de forma
inespecifica el receptor del TGF alfa y este
estimula la expresion de moléculas de adhesion
como la fibronectina y esta a su vez estimula la
sobre expresion del CEA en la superficie de la
membrana citoplasmatica de la célula tumoral?,
2. ¢ El antigeno ior c2 tiene regiones
complementarias u homdlogas con el receptor del
TGF alfa que sean reconocidas por el AcM ior c5 y
estimule la cascada de senales que favorezcan la
sobre expresion del CEA por transmodulaciéon?

3. ¢ Sera que el ior c2 es un antigeno similar al
r-FN (o tiene algun epitopo comun con este) y al
ser reconocido por el AcM ior ¢5 induzca la sobre
expresion del CEA?

Sin embargo, ¢Por qué la sensibilidad
diagndstica del ior c5, que quedd demostrada en
el primer ensayo clinico de 59 pacientes y en el
grupo A del estudio con 43 pacientes de ser
superior al 90%, disminuye a valores cercanos al
80% (82,75%) cuando se administra como
segundo anticuerpo?

Esta podria ser una de las causas de algunas
lesiones que pudieron ser observadas con el
AcM ior ceal y que no se pudieran ver con el
ior c5, quizas la afinidad y densidad de receptores
CEA en estos tumores sea mucho mayor que la
del ior c2 y ocurran los fendmenos anteriormente
explicados.

Seria muy interesante en futuros trabajos conocer
el papel biologico que juega el antigeno tumor
asociado ior c2 en la célula normal y tumoral.

CONCLUSIONES

Los anticuerpos monoclonales ior c5, ior egf/r3 y
hR3 son capaces de reconocer in vivo los
tumores de origen epitelial con una sensibilidad
del 93,75%, 84,1% y 83,3% respectivamente y una
especificidad del 100% mediante la técnica
diagnédstica de inmunogammagrafia, que son
seguros y especificos.

No aparecio respuesta HAMA significativa que
impida el tratamiento con estos AcM, sélo se
observo respuesta HAMA de corta duracion en el
20% de los pacientes evaluados luego de ser
tratados con el AcM murino ior egf/r3 (6/30), sélo en
una la respuesta tuvo una mas de ocho semanas.

Se comprobd in vivo la sobre expresion del receptor
para el factor de crecimiento epidérmico en
metastasis de los tumores estudiados lo cual
reafirma que es un marcador de mal prondstico. La
existencia de una diferencia significativa en cuanto a
expresion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico entre las variedades histoldgicas
Adenocarcinomas y Carcinomas Epidermoides fue
demostrada, y es superior la expresion en los
carcinomas con respecto a los adenocarcinomas
en dependencia de la sensibilidad diagndstica por
InGG con los AcM anti receptor del EGF.

Se comprobé in vivo la diferencia diagndstica
entre los AcM ior c5 e ior cea 1 en tumores
colorrectales cuando son administrados en un
mismo paciente con una semana de diferencia.
Cuando el ior cea 1 es administrado como
segundo AcM su sensibilidad diagndstica se ve
incrementada cuando es administrado como
primer AcM, lo que podria estar asociado a un
proceso de transmodulacidon entre este antigeno y
el ior c2 presente también en los tumores
colorrectales.

Por ultimo, se pudo constatar que la InGG resulta
una técnica efectiva para demostrar como prueba
de concepto que un AcM puede o no ser utilizado
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con fines terapéuticos, una vez que estos
reconozcan in vivo el antigeno tumor asociado
contra el cual estan dirigidos.
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HUNANIZADO H-R3 CON *RE
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Resumen

El anticuerpo monoclonal humanizado h-R3 ha mostrado elevada afinidad por el receptor del factor
de crecimiento epidérmico lo que inhibe el crecimiento del tumor, y supone que sea un buen
candidato para la radioinmunoterapia de estos tumores malignos. El objetivo del presente trabajo

fue marcar el anticuerpo h-R3 con '®®Re y valorar su estabilidad in vitro e in vivo.

LABELING OF HUMANIZED MONOCLONAL H-R3
ANTIBODY WITH **RE

Abstract

The humanized monoclonal H-R3 antibody has shown high affinity on the part of the epidermal
growth factor recipient, which inhibits the tumor growth, and is supposed to be a good alternative
for the radioimmunotherapy of these malignant tumors. The objective of the present work was to
label the H-R3 antibody with '®Re and to assess its in vitro and in vivo stability.

Palabras clave: monoclonal antibodies; nuclear medicine; rhenium 188; isotope applications;
stabilization; neoplasms; radiotherapy; labelling; in alive; in vitro

INTRODUCCION

En los ultimos afos se ha evaluado la utilidad de
la radioinmunoterapia como alternativa viable en
el tratamiento de tumores malignos. Con este
objetivo se han empleado diferentes radisétopos,
entre los que se encuentran el ¥, %Y, 1%Re, 212Bj,
2" Aty otros [1-3].

El desarrollo de los generadores de '®W/'8Re ha
permitido contar con un emisor 3 (Ef = 2,12 MeV)
atractivo, que ofrece ventajas como precio
asequible, emision de radiacion 'y con energia
adecuada para visualizar imagenes en camara
gamma (Ey = 155 keV, 15% abundancia), un
periodo de semidesintegracion adecuado

T,, = 16,9 h y procedimientos sencillos de
marcaje, similares a los utilizados para el *"Tc [4-7].

Se ha reportado que los tumores de origen
epitelial representan mas del 80% de todas las
neoplasias y muestran una expresion en
membrana del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFr) muy superior al tejido sano
adyacente [8-10]. Este hecho se ha relacionado
con la malignidad y un peor prondstico de la
enfermedad [11-14]. Se piensa que esta
sobreexpresion del receptor permita la
estimulacion autocrina del tumor por el EGF y el
TGFa [15]. El anticuerpo monoclonal (AcM)
humanizado h-R3 reconoce con elevada afinidad
el EGFr (10°°M) y una vez unido al complejo
membrana receptor se internaliza y provoca una

disminucion de la cantidad de EGFr sin
estimulacion de la actividad de la tirosina kinasa
[16-18].

Su baja toxicidad (IgG humana), su capacidad de
inhibir el crecimiento tumoral, asi como su afinidad
por el EGFr, que se encuentra aumentado en
30-40 veces en la mayor parte de las neoplasias,
ha hecho pensar que el AcM h-R3 marcado con
88Re podria ser un buen candidato para la
radioinmunoterapia de tumores de origen epitelial.

El objetivo del presente trabajo fue marcar el
anticuerpo h-R3 con '®Re y valorar su estabilidad
in vitro e in vivo.

MATERIALES Y METODOS
Anticuerpo Monoclonal

El anticuerpo monoclonal humanizado h-R3 es
una IgG1 que reconoce con elevada afinidad el
receptor del factor de crecimiento epidérmico, y
fue suministrado por el Centro de Inmunologia
Molecular a una concentracion de 5 mg/mL en

buffer fosfato salino a pH neutro.

Determinacién de las condiciones de marcaje
del h-R3 con '**Re

El marcaje del anticuerpo se realizé de forma
directa, por analogia con el método de Schwarz
[4,19].
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Se le adicion6 2-mercaptoetanol (2-ME) al AcM a
una relacion molar h-R3:2-ME de 1:2000 y se
incubd a temperatura ambiente durante

30 minutos. Posteriormente, se purificé a través
de una columna de filtraciéon en gel PD-10
(Pharmacia, Suecia), eluyendo con buffer fosfato
salino (PBS) 0,1M pH=8,2. Alicuotas de 0,5 mg de
h-R3 se dispensaron en frascos al vacio y se
congelaron a -20°C.

Se prepard una solucién que contenia 162,3 mg/mL
de glucoheptonato de sodio (Sigma, EE.UU.),
13,3 mg/mL de acido ascorbico (Merck, Inglaterra)
y 1,8 mg/mL de fluoruro de estafo (ll) (Sigma,
EE.UU.) en solucion salina, previamente gaseada
con nitrogeno. A esta solucién se adicionaron
volumenes variables (de 50 a 600 pL) a 0,5 mg de
h-R3, que se marcaron con 185-222 MBq

(5-6 mCi) de "®Re. El tiempo de incubacion a
temperatura ambiente fue de tres horas.

Marcaje del h-R3 con *"Tc

El procedimiento se llevé a cabo por el método de
Schwarz, y se redujeron los grupos sulfihidrilos
del anticuerpo con 2-ME [19], como se describid
anteriormente. Se fraccionaron en viales al vacio
alicuotas de 1 mg y se congelaron a -20°C.

Para el marcaje se disolvio un kit frio liofilizado de
pirofosfato (CENTIS) con 5 mL de solucién salina
fisiolégoca gaseada con nitrégeno y se le
adicion6 50puL a 1mg de anticuerpo, que se marcé
con 740-925 MBq (20-25 mCi) de **"Tc. Se incubd
todo durante 10 minutos a temperatura ambiente.

Control de Calidad

La determinacién del porcentaje de renio

(o tecnecio) libre y de transquelatante débil
marcado (glucoheptonato o pirofosfato, segun el
caso), se efectué mediante cromatografia de
papel ascendente, y se empled como fase
estacionaria tiras de 2x12 cm de papel Whatman
3MM y como fases mdviles acetona y solucién
salina fisioldgica, respectivamente. La presencia
de radiocoloides se evalué mediante
cromatografia instantanea de capa delgada en
silica gel (ITLC-SG), y se utilizo tiras de 2x12 cm
impregnadas con albumina humana 20% y como
fase movil una solucién de etanol: amoniaco:
agua (2:1:5 v/v) en la que el coloide se mantiene
en el punto de aplicacion (Rf=0), mientras el resto
de las especies migra. Se realizaron tres réplicas
en cada caso.

La pureza radioquimica del radiofarmaco se
calculd restandole a 100% el porcentaje de cada
una de las impurezas.

Retos contra L-cisteina

Para valorar la estabilidad del '®Re-h-R3 se
realizaron retos contra un exceso molar (1:300) de
L-cisteina. Paralelamente, se realizé en
experimento comparativo con el anticuerpo

marcado con *"Tc. Se incubd todo a temperatura
ambiente y se tomaron muestras a cero, dos y 24
horas. Los controles se realizaron por
cromatografia de papel ascendente, con tiras de
papel Whatman 3MM de 2x12cm, y se empled
solucion salina fisiolégica como fase movil.

Biodistribucion en ratas sanas

Se incluyeron en el estudio 12 ratas Wistar
machos sanas con un peso de 190-210 g, las
cuales se dividieron en dos grupos. A seis de las
ratas se les administré a través de una vena
lateral de la cola 24,3+1,0 MBq de '®Re-h-R3 y a
los otros seis animales por la misma via se les
inyecté 25,0+1,6 MBq de *"Tc-h-R3. De cada
grupo se sacrificaron tres ratas a las tres horas y
el resto a las 24 horas post-inyeccién. Se
determind el porcentaje de la dosis administrada
en: higado, bazo, estémago, corazon, intestino
grueso, intestino delgado, sangre y orina. En cada
caso se preparé un patréon en 100 mL con una
actividad del radiofarmaco similar a la inyectada a
las ratas. Las velocidades de conteos se midieron
en un contador automatico (Wallac-LKB, Suecia).
Los valores medios del porcentaje de dosis por
organos en el tiempo se compararon mediante un
test de t-Student.

RESULTADOS

Determinacion de las condiciones de marcaje del
h-R3 con ®Re

En la medida que aumentd la cantidad de
solucién de glucoheptonato, mejoro la eficiencia
de marcaje del anticuerpo con '®Re.

En la figura 1 se muestran estos resultados.

A partir de los resultados obtenidos se decidid,
manteniendo las mismas proporciones,
incrementar ligeramente, las cantidades de
glucoheptonato de sodio y acido ascérbico en la
formulacion, sin variar la de fluoruro de estafo (ll),
con el fin de contar con la suficiente cantidad de
transquelatante como para mantener estabilizado
al renio en el grado de oxidacion adecuado para
marcar al anticuerpo durante el largo periodo de
incubacién que se requeria. De esta forma se
mejord la eficiencia de marcaje de 94,2+1,0% a
98,0+0,4%.
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Figura 1. Marcaje del h-R3 con '®®Re.
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Figura 2. Estabilidad del h-R3 marcado con '®Re y *™Tc
en buffer fosfato y en presencia de un exceso molar de

L-cisteina (1:300).

Retos contra L-cisteina

En la figura 2 se aprecia la estabilidad del anticuerpo
marcado con *™Tc y '®Re en presencia de L-cisteina
a una relacion molar h-R3:L-cys de 1:300.

Biodistribucion en ratas sanas

Las figuras 3 y 4 muestran la biodistribucion del
8Re-h-R3 y del *"Tc-h-R3 en ratas Wistar macho,
respectivamente.

A las tres horas, se detecté un aumento
significativo de la captacion en rifiones y la
eliminacion por orina del *™Tc-h-R3, con relacion al
anticuerpo marcado con ®Re (p<0,001). Ya a las
24 horas se detectd un mayor porcentaje de la
dosis inyectada en higado, bazo, rifiones, sangre e
intestino grueso en los animales inyectados con
%mTe-h-R3 (p=0,01), mientras la actividad excretada
por la orina se mostr6 semejante (p=0,28).
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Figura 3. Biodistribucion normal del '®Re-h-R3 en ratas
Wistar macho sanas.
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Figura 4. Biodistribuciéon normal del 99mTc-h-R3 en ratas
Wistar macho sanas.

DISCUSION

Por sus bondades y su disponibilidad, el '®Re se
ha convertido en un radionucleido prometedor
para la radioterapia de lesiones malignas [4-7]. La
ubicacion del renio en el grupo VIIB de la tabla
periddica, ha permitido a los investigadores
seguir estrategias de marcaje de los anticuerpos
con isétopos radiactivos de este metal, similares
a las empleadas con el tecnecio [4, 7]. No
obstante, desde el punto de vista termodinamico,
los complejos de renio con grados de oxidacion
+7 son mas estables que sus andlogos de
tecnecio y una vez reducido, muestra una marcada
tendencia a su reoxidacion. Por ello diferentes
autores han planteado la necesidad de emplear
cantidades muy superiores de Sn*? (agente
reductor) en los marcajes con '®®Re, respecto a
las empleadas habitualmente para reducir al
9mTe [7, 20]. Estas recomendaciones se tuvieron
en cuenta en el presente trabajo. Durante la
formulacion se pudo detectar, ademas, que la
cantidad de glucoheptonato incidia en la eficiencia
del marcaje, posiblemente porque permiten
estabilizar el renio reducido durante el tiempo
requerido para que los grupos tioles de la
inmunoglobulina quelataran fuertemente al metal.
El acido ascérbico se empled como protector de la
proteina contra la radidlisis producida por la
emision b- del '®Re. Resultados de marcaje
similares han sido reportados por otros autores [4].

Mardirossian G. y cols. (21) plantearon que la
principal causa de inestabilidad de las proteinas
marcadas con *"Tc era la transquelacion del
metal a la cisteina presente en sangre y tejidos.
Por esta razon, se propuso realizar retos contra
excesos molares de este aminoacido para valorar
la estabilidad de las moléculas marcadas con
tecnecio [21-24]. Por su analogia quimica, esta
prueba se ha aplicado también a los anticuerpos
marcados con radisétopos de renio para valorar
su estabilidad [4,7]. En la figura 2 se aprecia que
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a las tres horas existe una mayor actividad de
88Re enlazada a la inmunoglobulina (87,4+0,6%),
respecto a esta molécula marcada con *™Tc
(75,4+1,4%), estadisticamente significativa

(test t-Student, p=0,009). Sin embargo, no se
detectaron diferencias significativas en cuanto a la
estabilidad en buffer fosfato (p=0,106). Después
de 24 horas de incubacién en exceso molar de
cisteina, la actividad unida a la proteina result6 ser
similar para ambos radis6topos (p=0,083).

Para el caso del marcaje directo de anticuerpos
con *mTc, Hnatowich, D.J. y cols. [22] reportaron
que a las tres horas mas del 40% de la actividad
transquela a cisteina y se emplea un exceso
molar de 1:300, al igual que el usado en el
trabajo. Salteri, M.A. y Mather, S.J. [25] reportaron
valores aproximados del 10% y 50% de
disociacion a las tres y 24 horas de incubacion
con exceso molar de L-cisteina de 1:333 del AcM
PR1A3 marcado de forma directa con *™Tc por
dos vias diferentes. Los resultados de este
trabajo, son significativamente superiores a los
obtenidos por Hnatowich, D.J. y cols. [22], sin
embargo, la traslocacion de la actividad hacia el
aminoacido fue algo superior a lo reportado por
Salteri M.A. y Mather S.J. [25] para ambos
radisotopos estudiados. Griffiths G.L. y cols. [4]
estudiaron la estabilidad de diferentes
anticuerpos monoclonales marcados con Re.
Para el caso del '®Re-h-R3 estos valores se
encontraban dentro de los niveles por ellos
reportados hasta las 48 horas (figura 2).

Los estudios de biodistribucion demuestran, no
sé6lo la biodisponibilidad de un farmaco, sino la
estabilidad in vivo del compuesto marcado. Los
elevados valores de actividad detectados en
rifones y orina, sugieren que esta es una de las
vias fundamentales de excrecion del anticuerpo
marcado tanto con '®Re como con ®™Tc. Por otra
parte, se ha planteado que ambos radis6topos
pueden transquelar a la cisteina y el glutation
presentes en la sangre, que son eliminados del
organismo mediante filtracion glomerular [21-24].
No se detectaron diferencias significativas en la
excrecion de ambos compuestos a través de la
orina hasta 24 horas post-administraciéon en ratas
(p=0,282). El higado representa uno de los
6rganos en donde se lleva a cabo la degradacion
de los anticuerpos, de manera que, la actividad
con que estos estan marcados, se podria pasar a
excretar a través del intestino, y aumentar el
porcentaje de la dosis inyectada en esta parte del
tracto digestivo, fundamentalmente a las 24 horas
debido a la acumulacion de las heces en el
intestino grueso. La actividad en sangre
disminuyd hasta menos del 1% de la dosis a las
24 horas, lo cual favorece el empleo del
anticuerpo para radioinmunoterapia, porque
permitiria reducir la dosis recibida por los 6rganos
sanos. No se detectaron actividades significativas
(>1%) en higado, bazo, donde se acumularia el
radiocoloide, y estdmago, cuya mucosa secretaria
el tecnecio libre, lo que se corresponde con los

resultados de pureza radioquimica de los
radiofarmacos (>97%) y los resultados de la
estabilidad de los anticuerpos marcados.

CONCLUSIONES

La metodologia propuesta permiti6 un marcaje
estable del h-R3 con "®Re.
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SINOVIORTESIS CON FOSFATO CROMICO,

SIN RESTRICCION DE EDAD, COMO PRIMERA OPCION

DE TRATAMIENTO PARA LA SINOVITIS CRONICA
ACTIVA DEL PACIENTE HEMOFILICO

Adolfo Llins, Mauricio Silva, Ménica Duarte, Pilar Cuervo, Dora Nino, Gonzalo Ucros, Angela Maria Cerquera, Patricia Bernal

Grupo para el Tratamiento de la Hemofilia y Seccién de Medicina Nuclear, Fundacién Santa Fé de Bogota, Colombia

Resumen

El objetivo del trabajo fue demostrar que los resultados clinicos obtenidos con sinovectomias con
fosfato crémico activo sin profilaxis con concentrado de factor antes o después del procedimiento
son comparables con aquellos obtenidos en tres meses de profilaxis antes del procedimiento,
sucedido de un mes de profilaxis post-procedimiento.

También se evalud la eficacia de la sinovectomia con fosfato crénico P-32 en el control de la
hemartrosis crénica en los pacientes hemofilicos para prevenir la evolucién de la artropatia y sus
complicaciones.

CHROMIC PHOSPHATE SYNOVIORTHESIS WITHOUT AGE
RESTRICTION, AS A FIRST OPTION FOR TREATMENT OF
CHRONIC ACTIVE HEMOPHILIC SINOVITIS

Abstract

The aim of the work was to demonstrate that clinical results obtained with synovectomies using
active chromic phosphate without receiving dose of prophylactic factor concentrate before or after
procedure are comparable to those obtained by a 3-month program of pre-procedure factor
concentrate administration, followed by a month of post-procedure prophylaxis. The effectiveness of
the synovectomy using chromic phosphate (32P) in the control of chronic hemarthroses in hemophilic
patients to prevent the evolution of the arthropathy and its complications was also assessed.

Palabras clave: nuclear medicine; patients; phosphorus 32; radiation doses; hemophilia; bone

joints; therapeutic uses; synoviortheses

INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad hereditaria de
la coagulacion [2,8,16,19,37,38] que se
transmite en forma recesiva ligada al sexo,
afecta a los hombres y es transmitida por las
mujeres. Se caracteriza por la deficiencia de
factor anti-hemofilico en la sangre, y se
presenta con una incidencia en la poblacion
general de 10 por cada 100000 hombres
nacidos vivos, de los cuales la hemofilia A
(deficiencia del factor VIII) representa el 85% de
los casos y la hemofilia B (deficiencia del factor
IX) el 15% [21,35].

La severidad de la hemofilia esta determinada por
el porcentaje de actividad del factor anti-hemofilico
en la sangre, asi [2]:

- Leve: 20-60% actividad del factor.

- Moderada: 5-20% actividad del factor.
Moderada/Severa: 1-5% actividad del factor.
- Severa: Menor al 1% de actividad del factor.

Los pacientes con niveles de factor anti-hemofilico
menores a 5% presentan sangrados espontaneos
0 secundarios a traumas menores [2].

En el paciente hemofilico, estos sangrados
ocurren principalmente en las articulaciones
mayores, y afectan en orden de frecuencia
decreciente a la rodilla, codo, tobillo, cadera y
hombro [2,8,34]. La sinovitis cronica y la artropatia
degenerativa progresiva son las complicaciones
musculo-esqueléticas mas comunes de las
hemartrosis recurrentes en los pacientes
hemofilicos [29]. Las hemorragias intraarticulares
afectan en mayor proporcion a los nifios y
adolescentes y muy escasamente a los adultos
que han alcanzado la madurez esquelética [8,38].

1. Fisiopatologia

La artropatia hemofilica se desarrolla en forma
secundaria a un circulo vicioso de hemartrosis-
sinovitis-hemartrosis [29], que raramente se
rompe con la sola reposicion de factores
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hemostaticos [4]. Existen tres estadios de la
artropatia hemofilica [2]:

- Agudo: se presenta una hemartrosis aislada.
Hay hipertrofia de la sinovial, con depdsitos de
hemosiderina en las células fagociticas,
agregacion focal de células inflamatorias y
fibrosis subsinovial.

- Subagudo: se presenta antes de los seis
meses en forma frecuente (tres o0 mas por mes)
las hemorragias.

- Cronico: hay degeneracion del cartilago y
destruccion articular.

Magallon [22], realiza un esquema fisiopatoldgico
de la artropatia hemofilica, basado en el trabajo
de Stein [38].

La fosfatasa acida y la catepsina D mantienen la
inflamacioén crénica de la sinovial. Estas enzimas
son las responsables de producir la lisis de las
proteinas, lo cual afecta no sélo a la sangre libre
en la articulacion sino también a la sinovial,
cartilago y hueso [32-34].

2. Clasificacion:

Multiples clasificaciones se han utilizado para la
artropatia hemofilica. De Palma [8], en 1967, y
Arnold & Hilgarthner [2,27], en 1977, establecieron
clasificaciones basadas en las caracteristicas
clinicas y los hallazgos radiolégicos. Pero estas
clasificaciones no permitian, en forma
retrospectiva, discriminar los signos encontrados
en cada paciente. Por ello, Pettersson [26], en
1980, formuldé una clasificacion basada en los

hallazgos radioldgicos, por la cual se puede
establecer un diagndstico mas discriminante de
la artropatiaz.

3. Tratamiento de la hemartrosis
3.1 Manejo conservador

Consiste en la reposicion del factor anti-
hemofilico asociado a inmovilizaciones y
fisioterapia. Fue hasta 1969 el unico tratamiento
para la artropatia hemofilica. En ese afo, Storti
[39] describid la sinovectomia abierta como una
nueva alternativa para esta enfermedad, basado
en el concepto segun el cual la prevencion de las
hemorragias intraarticulares frecuentes tiene
como pilar fundamental la reduccion de la sinovial
hipertrofica [10].

La profilaxis ambulatoria con factor anti-
hemofilico, de acuerdo con los resultados del Dr.
Greene [16], solo tiene resultados satisfactorios
en el 36% de los pacientes, y tiene como patron
de comparacion la modificacion en la frecuencia
de presentaciéon de las hemartrosis.

3.2. Sinovectomias
3.2.1. Abiertas y Artroscopicas

Las indicaciones de las sinovectomias, en
general, son [15,27] hemorragias frecuentes y
persistentes en una articulacién con una
hemartrosis subaguda o en un estadio crénico
temprano de sinovitis, que no responda a un
tratamiento conservador que incluya reemplazos
de concentrado de factor anti-hemofilico,
inmovilizaciones vy fisioterapia.

HEMARTROSIS EEPETIDAS

DISTENSION CAPSOL A CEECIMIENTO EFIFISIARICO
[ [ [ [ [ 1
DOLOE HEMOEEAGIAS ISODNEMIA HOESO PLASMINA HEMOEEAGTA SINIOWITIS
SOECOMDEALES SOBCONDEAT ACTIVA F.:!’LIC]I. CRDII{ICH
INHIE MDOSCULAE DEST AMOETIGO ATIOE MEME. SINOVIAL LIO SINOVIAL _
EEFLET & EIDOLOGSICO DEL SOLFE HIFEETEOFIC A ALTERADID
ACOMUL&CION INTEACEL., LIEEEACION ENSIMAS
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Escala de Pettersson™

Pronunciada

RX Hallazgo Puntaje
Osteoporosis Ausente
Fresente
Crecimiento epifisiario Ausente
Fresente
Irreqularidad subcond ral Ausente
Mlinima

Disrminucidn espacio articular

Cluiste subcondral

Alzente

Minima

FPronunciada
Alzente
1 Qluiste

blas de 1

Erosidn Marginal

Incongruencia articular

Deformidad

Alsente
Fresente

Ausente

Minima

Fronunciada
Alsente

binima

Fronunciada

B — O R = O = O k] = O R = O k= O = O — O

Funtaje Maximo = 13 puntos

* Tomado de Pettersson y cols., Clin. Orthop. 149: 153-159, 1980.

De esta manera, nos permite establecer una escala prondstica:

Escala pronostica®

Puntaje Histora de sangrado intraaritar Disminucion funcion articular
i Fresente en algunos pacientes Mo

2 Escasa Moo minima

3-4 Siempre presente Siempre presente

=4 Siempre presente

Excelente correlaciaon entre aumento
del puntaje v disminucidn funcion
articular

* Tomado de Pettersson y cols. Clin. Ortho. 149:153-159, 1980.
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Otras indicaciones son:

- Rapido deterioro articular.

- Dolor crénico en estadios menores de Il (de
Arnold y Hilgarthner).

- Compromiso neurolégico secundario a
hipertrofia sinovial.

A través del tiempo se han utilizado diversos tipos
de sinovectomias. Desde 1969, se utilizaron las
sinovectomias abiertas basadas en el principio de
remover los sitios potenciales de sangrado y las
enzimas proteoliticas del cartilago [7,27,39]. Una
vez que se realizaba este tipo de sinovectomias,
se evidenciaba menor frecuencia de sangrados
articulares, los cuales se hacian menos
dolorosos y severos. La desventaja de este tipo
de procedimiento es que se ve asociado a mayor
rigidez articular post-quirurgica [27,31,39]. En los
estudios de Post y cols. [27] y de Triantafyllow y
cols. [39] se evidencia que aun después de
realizar la sinovectomia abierta hay una
progresiéon en el estadio radiolégico, incluso
hasta la anquilosis. Sin embargo, McCollough
[23] reporté que luego de realizar las
sinovectomias encontraba mejoria radiolégica con
reconstitucion del espacio articular.

Los factores que contribuyen a la efectividad de
las sinovectomias son [31]:

- Edad del paciente al inicio del tratamiento.

Severidad de la hemofilia.

- Estadio radioldgico.

- La calidad de la sinovectomia realizada
(magnitud de la remocion del tejido sinovial).

Conociendo las ventajas de la sinovectomia en el
paciente con artropatia hemofilica, se buscé un
método que produjera iguales beneficios con
menores complicaciones; es decir, disminucion
en la frecuencia de sangrado e intensidad de los
sintomas con mejoria en el rango de movimiento.
Fue asi como se inici6 la utilizacion de la
sinovectomia por via artroscopica con buenos
resultados. En la serie de Triantafyllow [39] se
encontré una disminucién del rango de
movimiento de las articulaciones sometidas a
sinovectomia abierta en un 62,5% de los casos,
mientras que en las articulaciones sometidas a
sinovectomia artroscépica se encontré un
aumento promedio en el rango de movimiento, de
40°. Asimismo, disminuyd el tiempo necesario de
hospitalizacion, las necesidades de reemplazo de
factor anti-hemofilico y menores incisiones,
asociadas a mas lentas progresiones
radiologicas de la artropatia. La serie de Wiedel
[40], con seguimientos entre 10 y 15 afos, reporta
resultados similares. Sin embargo, demuestra
que la sinovectomia artroscoépica, a pesar de
lograr disminuir la incidencia de las hemartrosis,
no detiene el deterioro articular aun cuando
probablemente se presente mas lentamente.

En artropatias severas, el uso de la artroscopia se
encuentra limitado y es preferible llevar a cabo
una cirugia abierta [9].

3.2.2. Quimicas

Debido a que las sinovectomias que se realizaron
por métodos quirldrgicos se vieron asociadas a
mayores indices de rigidez articular y a periodos
prolongados de rehabilitacion, se utilizaron varios
agentes quimicos para realizar sinovectomias no-
quirdrgicas. La thiotepa, D-penicilamina, &cido
6ésmico, corticoesteroides, uroquinasa, sales
estables de oro, mostaza nitrogenada, azatioprina,
y fenilbutazona se utilizaron para producir la
necrosis de la sinovial en los pacientes con
artropatia hemofilica sin buenos resultados, ya
que presentaban incomodidades y rigideces
articulares similares a las obtenidas con los
métodos quirdrgicos [10,36].

Reportes recientes evidencian los beneficios de
las sinovectomias realizadas con rifampicina, lo
que produce una fibrosis sinovial y disminuye el
nuimero de hemartrosis. Sin embargo, tienen
como inconvenientes el presentar buenos
resultados sdlo en nifos muy pequefos y require
multiples dosis para lograr el objetivo [4].

3.2.3. Radiactivas

La Sinoviortesis, término acuiado por Delbarre y
cols. [10], es un procedimiento definido como la
destruccion del tejido sinovial que se realiza por
medio de la inyeccion intraarticular de un agente
radiactivo [29]. Tiene como ventajas que requiere
una sola dosis de factor anti-hemofilico, no
necesita rehabilitacién, no produce rigidez
articular por tratarse de un método no invasivo, y
no requiere estancia hospitalaria, lo que implica
menores costos [13,29]. Rivard y cols. [29]
refieren que aunque la disminucién en la
frecuencia de las hemartrosis no es tan
significativa como después de una sinovectomia
abierta, el rango de movimiento es claramente
mejor preservado luego de una sinoviortesis.

El radisotopo ideal es aquel que se pueda
obtener facilmente, que no sea toxico,
quimicamente puro, que sea un emisor de
radiacion beta puro, que tenga una vida media
relativamente corta, y que se encuentre en forma
de coloide homogéneo con un tamafo de
particulas cercano a los 1000 Armstrongs [10].

En general, con la sinoviortesis, la frecuencia de
los sangrados se disminuye a corto plazo en un
70-99% de los casos y a largo plazo entre el 27-
100% de los mismos [22]. Es efectiva cuando se
realiza en pacientes que tienen puntajes
radioldgicos menores de dos. Con puntajes
mayores de tres, el proceso degenerativo es
irreversible [1,26].
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Varios is6topos se han utilizado para la realizacion
de la sinoviortesis, el renio 186, el oro 198, el itrio
90 y el fésforo 32.

El renio186, con un tamafno de particulas de

10 Armstrongs, produce una irradiacion
homogénea, tiene una penetracion en los tejidos
entre 1,2y 3,7 mm, pero tiene como
inconveniente que es un emisor de radiaciones
tanto beta como gamma, lo cual, unido a su
pequefo tamano, lo asocia con la aparicion de
alteraciones cromosomicas [13,14].

El oro 198 es un emisor de radiaciones tanto beta
como gamma. Tiene una vida media de 2,7 dias,
una penetracion en los tejidos entre 1,2 y 3,6 mm
y las particulas son de mayor tamafio (300
Armstrongs) lo cual implica un menor riesgo de
diseminacion extraarticular. Aunque produce una
disminucion en la frecuencia de las hemartrosis
recurrentes, se ha visto asociado a alteraciones
cromosomicas [12-14,22-24].

Con la utilizacién del itrio 90 se han obtenido
buenos resultados, ya que se trata de un is6topo
emisor beta puro, con un tamafo entre 100 y

200 Armstrongs, y con una vida media de 2,7 dias,
que produce una disminucion en la frecuencia de
las hemartrosis hasta en un 50% de los casos y
que tiene una penetracion en los tejidos de
aproximadamente 4 mm, por lo cual el riesgo de
lesiones a las placas de crecimiento es bajo
[6,10].

El fosfato cromico P-32 es un isétopo de entre
600-2000 Armstrongs, emisor beta puro, con una
vida media de 14,3 dias [25]. Debido a que no
posee emisiones gamma, el paciente no recibe
irradiaciones corporales. Su radiactividad, luego
de una inyeccién intraarticular, muy raramente se
evidencia en ganglios linfaticos regionales,
higado o region sacra. Tiene mayor deposicion
de la energia por tener una vida media mas larga
que el Au-198 y el Y-90 . Por estas razones, rara
vez produce dafnos después de ser inyectada
dentro de una articulacién [25]. Su penetracion en
los tejidos y en las placas de crecimiento es de
aproximadamente 3 mm, por lo cual el riesgo de
complicaciones disminuye [36].

4. Inhibidores

El 20% de los pacientes con hemofilia A presenta
anticuerpos circulantes contra el factor VIII. Los
inhibidores hacen que los pacientes sean
refractarios al tratamiento con el factor VIII
convencional, ya que este es rapidamente
neutralizado [18]. Por ello, los pacientes que
presentan inhibidores circulantes no son
candidatos para ningun tipo de procedimiento
quirdrgico que requiera de niveles normales de
factor anti-hemofilico. Asi pues, los pacientes
hemofilicos con artropatias grados IV y V, en
quienes estan indicados procedimientos como
reemplazos artroplasticos o artrodesis, no pueden

recibir tratamiento alguno debido a la
imposibilidad de ser sometidos a cirugia.

En estos pacientes, la sinoviortesis es una
alternativa que, aun cuando no va a lograr una
reversion en el dafo articular ya presente,
producira una disminucién en la frecuencia de los
sangrados articulares [20].

La hemartrosis cronica recurrente es la
complicaciéon de la hemofilia mas incapacitante
por el dolor, las deformidades articulares, la
limitacién en los arcos de movimientos y la
artrosis que produce; su magnitud y duracion,
estan directamente relacionadas con la
progresion en el estadio de la artropatia. Por ese
motivo es necesario optimizar un procedimiento
que le permita al paciente hemofilico mantener
sus articulaciones libres de sangrado en forma
temprana, con el propdsito de detener el proceso
degenerativo articular y, asi, alcanzar la madurez
esquelética con articulaciones funcionales,
indoloras, minimizar los tiempos de incapacidad y
costos del tratamiento y mejorar su calidad de
vida.

Los estudios realizados en los ultimos 25 afos
han demostrado que la sinovectomia de la
articulacion afectada es el procedimiento que, en
forma temprana permite controlar mejor la
hemartrosis crénica, ya que por medio de ella se
remueven los sitios potenciales de sangrado.
Este procedimiento se puede realizar en forma
abierta, artroscopica, quimica y radiactiva. Sin
embargo, las sinovectomias radiactivas
(sinoviortesis) son las que mejores resultados
han obtenido, ya que no son invasivas, no
requieren cobertura prolongada con factor anti-
hemofilico ni estancia hospitalaria, lo cual
representa menores costos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un trabajo descriptivo, con una
estrategia de tipo antes y después; y se propuso
realizar 15 sinoviortesis por afio en los primeros
tres anos del estudio.

Se incluyeron los pacientes con hemofilia
moderada o severa que asisten a la consulta de
Ortopedia del Hospital Universitario de San
Ignacio y de la Fundacion Santa Fé de Bogota,
que presentan hemartrosis crénica, o mas de tres
sangrados articulares por mes o aquellos
pacientes en quienes el tratamiento conservador
de inmovilizacién + fisioterapia no controla la
frecuencia de los sangrados articulares,
independientemente de su edad y de que reciban
0 no tratamiento con factor anti-hemofilico.

Todos los pacientes fueron informados acerca de
la naturaleza del procedimiento y de los posibles
riesgos del mismo. Para los pacientes menores
de edad se obtuvo la autorizacién escrita de por lo
menos uno de los padres.
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Los primeros 22 procedimientos fueron
realizados en el Hospital Universitario de San
Ignacio y los restantes en la Fundacion Santa Fé
de Bogota.

Los pacientes fueron valorados antes del
procedimiento por el Servicio de Hematologia de
la institucion respectiva y se les realizé6 medicién
de niveles de factor VIII, inhibidores y VIH. La
presencia de inhibidores y de VIH no
representaron contraindicacion para el
procedimiento.

Antes de realizar la sinoviortesis se interrogd a los
pacientes acerca del numero de sangrados que se
presentaban durante un mes en la articulaciéon
afectada, el dolor en la misma (por medio de una
escala verbal analoga con valores entre 0 y 10), el
numero de dias al mes que se encontraba
incapacitado para realizar su actividad laboral o
escolar normal en forma secundaria a los
sangrados y el nimero de unidades de factor VI
que requeria mensualmente, si es que las utilizaba,
para el control de las hemartrosis. Asi mismo, se
midié con goniémetro el arco de movimiento en la
articulacion afectada, consignandolo como el
porcentaje de un arco de movilidad normal
esperado en una articulacion similar.

Todos los pacientes fueron valorados, previo al
procedimiento, con unas radiografias antero-
posteriores y laterales de la articulacion afectada y
clasificados de acuerdo con los criterios de
Petterson [26].

El dia fijado para la sinoviortesis, y previo a su
realizacion, todos los pacientes recibieron
profilacticamente factor anti-hemofilico, en una
dosis de 20 U/Kg. Luego, bajo condiciones
asépticas, se realizé una infiltracion local de
lidocaina al 2% sin epinefrina con una aguja

No. 27 para producir anestesia en la zona de la
puncion articular. Una vez obtenida la anestesia,
se introdujo una aguja No. 21 dentro del espacio
articular, de manera que se obtuviera liquido
sinovial de retorno por la aguja o, por lo menos,
que existiera un flujo libre de lidocaina hacia la
articulacion. Con la certeza de estar dentro de la
articulacion, se conecté una jeringa de insulina,
que contenia el isétopo radiactivo, a la aguja que
se encontraba dentro de ella, y se inyecté el
fosfato crémico (Phosphocol P-32, Mallinckrodt, St.
Louis, Missouri), diluido en solucién salina
normal, con las siguientes dosis: entre 1,0y 1,5
mCi en las rodillas y entre 0,5 y 1,0 mCi para los
codos y tobillos. En los pacientes menores de 10
anos se utilizé la mitad de las dosis.

Al terminar la inyeccion del isétopo radiactivo se
cambid la jeringa que lo contenia por una jeringa
de 5cc con una mezcla de lidocaina al 2% sin
epinefrina y dexametasona y se inyectaron 4cc
dentro de la articulacion y en el trayecto de la
aguja al ser retirada, con el fin de producir efectos
anestésicos y anti-inflamatorios.

Finalizado el procedimiento se realizé un arco de
movimiento completo a la articulacion tratada, con
el fin de producir una distribucion homogénea del
isétopo dentro de la misma.

Para verificar que el fosfato crémico se encontrara
confinado a la articulacién tratada, en los primeros
cinco pacientes se realizaron proyecciones
gammagraficas, asi como la medicién de la
actividad radiactiva, por medio de un contador
Geiger, en el aspecto interno y externo de la
articulacién, en los ganglios linfaticos inguinales
ipsilaterales y contralaterales, en el higado y el
bazo. Estos procedimientos se repitieron al
octavo dia posterior a la sinoviortesis. Sin
embargo, ante la certeza de la no migracion del
isétopo fuera de la articulacién, decidimos no
realizar proyecciones gammagraficas en los
pacientes siguientes, y controlar Unicamente con
el procedimiento descrito através del contador
Geiger.

Con el fin de evaluar los resultados del
procedimiento, se realiz6 un seguimiento a los
pacientes en el cual se les interrogé acerca de la
frecuencia de los sangrados en un mes en la
articulacion tratada, el dolor (en una escala de
0-10), la incapacidad (en dias/mes) para realizar
la actividad laboral o escolar normal y el uso de
factor VIl para el control de los sangrados. Asi
mismo, se realizé una medicion periédica, con un
goniémetro, del arco de movilidad de las
articulaciones sometidas a la sinoviortesis. Estos
datos fueron consignados en un instrumento
disefiado para este fin.

Las magnitudes de los cambios que
determinamos de antemano como significativos
(Delta) fueron los siguientes: una disminucion
igual o mayor a 70% en la frecuencia de los
sangrados articulares, un aumento igual o mayor
a 20% en la amplitud del arco de movimiento, una
disminucion igual o mayor a 50% del dolor, una
disminucion igual o mayor a 15% en el tiempo en
que el paciente permanece incapacitado y una
disminucion igual o mayor a 25% en los
requerimientos de factor VIII.

RESULTADOS

Desde febrero de 1995, hemos realizado

95 sinoviortesis con fosfato crémico en

83 articulaciones de 62 pacientes que acudieron a
la consulta de Ortopedia del Hospital Universitario
de San Ignacio (hasta mayo de 1996) y de la
Fundacién Santa Fé de Bogota (desde mayo de
1996 hasta la actualidad).

De nuestros pacientes, 56 presentan hemofilia A 'y
6 hemofilia B moderada/severa o severa, con un
rango en el porcentaje de actividad del factor VIII
entre 0,23% y 2% y un promedio de 0,93%; se
encuentran en un intervalo de edad entre los
cuatro y los 56 afios, con un promedio de 15,03
afios.
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Uno de nuestros pacientes presenta anticuerpos
anti-factor VIII circulantes. Tres de ellos
presentan el virus de inmunodeficiencia
adquirida (VIH).

La sinoviortesis se ha realizado en 50 rodillas,
22 codos, 10 tobillos y un hombro.

19 de nuestros pacientes proceden de ciudades
diferentes a Santa Fé de Bogota, dos de ellos
proceden de Ibagué, uno de Ocafia, uno de
Fresno, uno de Armenia y catorce mas de
Medellin.

Hemos realizado un seguimiento a nuestros
pacientes entre uno y 42 meses, con un promedio
de 9,16 meses.

De los 61 pacientes, 10 han requerido una nueva
sinoviortesis en la articulacion ya tratada para
controlar las hemartrosis. De ellos, uno requirié
un tercer procedimiento.

Otros dos requirieron intervenciones quirurgicas
adicionales para el control de la sintomatologia.
De ellos, el primero habia evolucionado
satisfactoriamente luego de la sinoviortesis perc
sufrid un trauma moderado sobre su rodilla
izquierda un mes después del procedimiento, y
presentd recurrencia de la hemartrosis y dolor,
los cuales se hicieron incontrolables a pesar de
manejo con factor anti-hemofilico e
inmovilizacion. Por lo tanto, se decidi6 realizar
una sinovectomia artroscopica al tercer mes
post-sinoviortesis. El segundo, un paciente que
presentaba una artropatia hemofilica grado V, de
acuerdo con la clasificacion de Arnold y
Hilgarthner [2], requirié un reemplazo total de la
rodilla que habia sido sometida a la
sinoviortesis, por la persistencia de la
hemartrosis, el dolor y el avanzado estado de
artrosis de la misma, intervencion que fue
realizada cinco meses después del
procedimiento. Por esta razoén, los datos de los
controles de estos dos ultimos pacientes, en los
meses posteriores al respectivo procedimiento
quirdrgico, no se incluyen en los resultados.

Otros tres pacientes fallecieron durante el
transcurso del seguimiento, por causas
asociadas a la hemofilia pero diferentes al objeto
del estudio.

Un paciente presentd, el primer dia post-
procedimiento, hemartrosis en las dos
articulaciones que fueron sometidas a la
sinoviortesis, por lo cual requirid cubrimiento
durante cinco dias con factor anti-hemofilico.
Este paciente no guardo reposo luego de la
sinoviortesis, por lo cual creemos que se
presento el sangrado. En ningun otro paciente
se presentaron complicaciones post-
procedimiento.

Se revisaron los estudios radiolégicos de todos
los pacientes y se clasificaron de acuerdo con los
criterios de Pettersson:
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Hemos encontrado que en nuestros pacientes la
frecuencia de los sangrados paso de ser, como
promedio, de 2,70 hemartrosis por mes a menos
de una hemartrosis por mes, lo cual representa
una disminucion, a través del seguimiento, entre
el 66,67% y el 100% de ellas. Si comparamos el
control inicial de cada paciente con su ultimo
control, de acuerdo con la metodologia escogida
para el estudio (disefio de tipo antes y después),
encontramos una reduccion del 84,95% (p<0,001)
en la frecuencia de las hemartrosis.
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b) Arco de movimiento

Como promedio, nuestros pacientes presentaban
un arco de movilidad de la articulacion
comprometida cercano al 50% del de una
articulacion normal, y se tomé como valores de
referencia 140° para las rodillas y codos y 65° para
los tobillos. Luego de ser realizada la sinoviortesis
se present6 un incremento en el arco de movilidad,
como promedio, de 6,5% (figura 3). Sin embargo,
en un 30% de los pacientes se produjo una
reduccion en el arco de movimiento articular inicial.
Comparando el control inicial de cada paciente con
los datos obtenidos en el ultimo control,
encontramos un aumento en el arco de
movimiento, con un promedio de 13,97% (p<0,3).

Dolor

Buscando poder dar valor numérico a un sintoma
como el dolor, utilizamos una escala verbal
analoga, con valores de 0 a 10, con el fin de
convertir los datos en variables continuas.

Encontramos que se produjo una disminucion en
el dolor, a través del tiempo de seguimiento, en
un rango entre el 74,59% y el 100%, con un
promedio de 86,96%. Comparando el dolor
referido en el control inicial por cada uno de los
pacientes contra el dolor en el ultimo control
realizado, encontramos una disminucién con un
promedio del 83,03% (p<0,001).

Incapacidad

Nuestros pacientes se encontraban, como
promedio, incapacitados 9,82 dias al mes para
realizar sus actividades escolares o laborales
normales, antes de realizarse la sinoviortesis.
Luego de ella presentaron una disminucion en el
tiempo que permanecieron incapacitados, a
través del seguimiento, como promedio, del
85,97%. Comparando los datos del control inicial
con los datos obtenidos en el ultimo control
realizado al paciente, se evidencié una
disminucion en el tiempo de incapacidad, del
87,5% (p<0,005).
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INCAPACIDAD
12

o

W 10 —‘\

e 8 %

= 8

o N

w4

< i

= 2

0 T T T T T T T T T
AHNTES MES1 ME5S4 MEST MESS MES -1 MES 17T MES 24 MES 30 MES 36 MES 42
REGUERIMIENTOS FACTOR VI
. 120
Z 100 —!
o
e o,
2 i N
g 0 B
= 20
Cl T -_I‘H/l T T T T T T
AHTES MES1 MES4 MEST MESS MES 11 MES 17 MES 24 MES 3¢ MES 36 MES 42
Factor VIII Las sinovectomias abiertas y artroscopicas,

43 de nuestros pacientes venian recibiendo
tratamiento con factor anti-hemofilico. Luego de la
sinoviortesis se presento, a través del seguimiento,
la reduccion en las necesidades de factor VIII en un
rango entre el 58,28% y el 100%, con un promedio
de 87,10%. Comparando los datos del control
inicial de cada paciente con los del ultimo control
realizado, encontramos una disminucion en los
requerimientos de factor VIII del 84,09% (p<0,03).

DISCUSION

La sinovitis cronica, producto de los frecuentes y
abundantes sangrados articulares que se presentan
en los pacientes hemofilicos como consecuencia del
déficit en los factores de la coagulacion, es la
responsable del progresivo deterioro articular.

De ahi que reducir el volumen de la sinovial sea el
objetivo del tratamiento del paciente hemofilico
que, al entrar en un ciclo de hemartrosis-sinovitis-
hemartrosis, no responde al tratamiento
conservador, lo que conlleva a un dafio articular
irreversible y al deterioro de su calidad de vida.

producen una disminucion significativa en el
nuamero de las hemartrosis y una disminucion
mayor en la sinovial que la obtenida por medio de
la sinoviortesis [26]. Sin embargo, se han visto
asociadas a mayor rigidez articular post-
operatoria, coberturas mas prolongadas con
factor anti-hemofilico antes y después del
procedimiento y hospitalizaciones mas largas.

Conformamos nuestra cohorte con pacientes
hemofilicos que presentan artropatia, a
cualquier edad, aun cuando no hayan recibido
tratamiento con factor anti-hemofilico.
Utilizamos una estrategia de tipo antes y
después para describir las variaciones en los
valores de frecuencia del sangrado, arco de
movimiento, dolor, incapacidad y requerimientos
de factor Anti-hemofilico. Estos resultados se
pueden comparar con los de los grupos
descritos en las dos series publicadas en la
literatura mundial y asi saber si la utilizacion de
la sinoviortesis con fosfato cromico P-32 en
nuestros pacientes produce resultados
similares, a pesar de contar con diferentes
condiciones.
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Se obtuvo una disminucion en las hemartrosis,
dolor, incapacidad y uso de factor comparables
con las series que utilizan profilaxis pre y
post-procedimiento.

Estos hallazgos, que se pueden utilizar sin riesgo
en pacientes menores, por su bajo costo
comparado con procedimientos quirdrgicos, bajo
riesgo de complicaciones, no requerir cobertura
prolongada con factor anti-hemofilico, mayor
facilidad para la rehabilitacion, y disminuir la
latencia entre la sinovitis cronica y el tratamiento,
hacen de la sinoviortesis con fosfato crémico P-32
el tratamiento de eleccion en nuestros pacientes
hemofilicos que se encuentran en un estado
cronico e incontrolable de hemartrosis.
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Abstract

This work is focussed on the SLN and LLN uptake of three different radiopharmaceuticals produced
in our laboratory, [*mTc]-HSAC, [*"Tc]-SC and a [**™Tc]-Dx solution, which have different particle
sizes. The site of injection, either intradermal or intratumoural, was also studied. The assays were
carried out in normal mice and mice harbouring footpad tumours. The right rear footpad (RRF) was
the chosen site of injection of the radiolabeled products. The SLN for this animal model is the first
node that drains the rear footpad, the popliteal node. The second lymphatic node station from the
RRF, the lumbar lymph node (LLN), was also resected, to determine the amount of
radiopharmaceutical passing the SLN.

EVALUACION IN VIVO DE TRES RADIOFARMACOS DIFERENTES MARCADOS CON TECTENIO
PARA LA IDENTIFICACION DEL NODO LINFATICO CENTINELA

Resumen

Este trabajo trata sobre la absorciéon en nodos linfaticos centinelas (SLN) y nodos linfaticos lumbares
(LLN) de tres radiofarmacos diferentes producidos en nuestro laboratorio, [99mTc]-HSAC, [99mTc]-
SC y una solucién de [99mTc]-Dx, con diferentes tamafios de particulas. También se estudié dénde
aplicar la inyeccion (intradérmica o intratumoral). Los ensayos se llevaron a cabo en ratones
normales y ratones que presentan tumores en la alimohadilla plantar. La almohadilla plantar derecha
posterior (RRF) fue el lugar escogido para inyectar los productos radiomarcados. EI SLN para este
animal modelo es el primer ganglio que drena al tumor en la almohadilla plantar, el ganglio popliteo. Se

practicé también la reseccién en la segunda estacion del segundo nodo linfatico de la RRF, el nodo
linfatico lumbar (LLN), a fin de determinar la cantidad de radiofarmacos que pasan el SLN.

Palabras clave: nuclear medicine; technetium 99; radiopharmaceuticals; neoplasms; in alive;
labeleed compounds; isotope applications; injection; mices

INTRODUCTION

Metastatic spread of solid tumours, such as breast
carcinoma and melanoma, takes place by an
orderly progression, where regional dissemination
to lymph nodes usually precedes distant
metastasis. For this reason, the first lymph node
that drains the tumour, the sentinel lymph node
(SLN), is an important predictor of metastatic
dissemination and, thus, a very important factor for
tumour staging, prognosis and therapeutic
decisions [1,2].

A variety of compounds have been used for SLN
localisation, originally blue dye [3,4] and lately,
radiopharmaceuticals [1,2,5]. The radio-guided
technique is a minimally invasive technique which
improves intraoperative efficiency in SLN
identification, obviating the need for node-negative
patients to suffer the potential morbidity of
conventional axillary lymph node dissection or the
more complex surgery required by the blue dye
technique, in which the sentinel node may be

missed in up to 40 % of the cases [6-10]. However,
some technical uncertainties remain with this
technique, such as radiopharmaceutical and
gamma probes of choice, site and volume of
injection and imaging time [1,2]. The ideal
radiopharmaceutical should selectively identify the
SLN and so, it should reach the SLN and remain
trapped therein, reducing non-sentinel background
emissions [11]. This nodal uptake and retention
strongly depend on the radiopharmaceutical
particle size [7,12,13].

MATERIALS AND METHODS
Radiopharmaceuticals. Preparation

The HSAC was prepared from a mixture of Human
Serum Albumin with SnCl,.2H,0 as a reducing
agent. Briefly, 600 ml of a 20% HSA solution
(immuno AG, Austria) was added to 100 ml of HCI
(0.1 N) solution containing 210 mg of SnCl,.2H,0,
the pH was adjusted to 7.4 and the final volume to
240 ml with distilled water. This solution was then
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placed into a water bath at 96°C, with constant
stirring. Three minutes later, the solution was
removed from the bath and cooled in a 4°C bath for
20 minutes. Finally, the HSAC solution was split
into 2-ml fractions and lyophilised.

The preparation of the SC was carried out by the
classical procedure [14] adding 100 ml of H,SO,
saturated double-distilled water to 20 ml of a 1%
solution of antimony potassium tartrate. The
solution was then stabilised with 10 ml of PVP;
H,S excess was eliminated by N, bubbling and
divided into 2-ml aliquots.

1250 mg of Dextran 70 (Sigma, USA) was
dissolved in 25 ml of H,O and 12.5 ml SnCl,.2H,0
solution (1 mg/ml) in water was added. The
solution was lyophilised in 1.5 ml fractions.
Radiopharmaceutical *™Tc labeling

The lyophilised preparations were re-dissolved in
1 ml of saline and labeled by addition of

150-160 MBag/ml of a fresh %"TcO, elution, eluted
from a ®Mo/**mTc generator (CNEA, Argentina). In the
case of the SC, after the addition of the radionuclide,
the solution was autoclaved for 30 minutes at 120°C.
Radiochemical purity was assayed by ITLC, using
methanol 85% for [*™Tc] -Dx and saline for

[**™Tc] -HSAC and [*Tc] -SC as solvents.

Particle Size Determination

Radiopharmaceutical particle size was measured by
successively filtration of a single sample through
450, 220, 100 and 20 nm pore size filters (Whatman,
England). Briefly, the filter was first moistened, the
sample filtered and then washed with 2 ml of
physiological saline. Residual and filtered activities
were measured and their relative ratio calculated.
Each determination was repeated at least 3 times.

Experimental Animals

Eight to twelve-week-old, with an average weight of
25 gr, female inbred NIH and Balb/c mice from the
National Atomic Energy Commission and Roffo
Oncological Institute facilities, respectively, were
kept (5-10 mouse/cage) with water and food ad
libitum. Animal care was provided in accordance
with the procedure outlined in the Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals [15].

Tumour Cells

The M2 mammary adenocarcinoma arose
spontaneously in a reproductive female

Balb/c mouse of the Animal Facility of the Roffo
Oncological Institute. After several in vivo
transplantations it became undifferentiated, with a
sarcomatoid aspect, but maintaining
immunohistochemical epithelial markers. The
tumour line was maintained by subcutaneous
transplantations in Balb/c female mice and
retained these characteristics. 2 x 10° viable

M2 cells, harvested by a mechanical dissociation,
in 0.05 ml of RPMI medium without serum, were
inoculated subcutaneously into the right rear

footpad of syngeneic male Balb/c mice. Tumour
diameters were recorded 3 times a week with an
appropriate calliper and tumour volume (in
millimetres) was calculated.

Experimental Procedure

A 0.02 ml bolus of the radiopharmaceutical was
injected intradermally into the RRF of NIH mice (n=2-
4 per time point). Mice were killed by cervical
dislocation at 20, 40, 100 and 200 minutes post
injection (p.i). Tumour bearing Balb/c mice were
intradermally or intratumourally injected into the RRF
with 0.02 ml of the radiopharmaceutical and
sacrificed 40 minutes later. After killing at the
designed time point SLN and LLN were isolated and
placed into 5 ml plastic tubes. All nodes were kept at
room temperature until the last sample was
obtained and were counted at the same time in a
gamma counter (Auto-Gamma & Counting Systems,
Packard, USA). The percentage of the injected dose
per node (%ID/node) was calculated as the ratio
between node activity and total injected dose.

Statistical Considerations

%ID/node are expressed as the mean + SD. To
compare the SLN uptake between two
radiopharmaceuticals, an unpaired Student’s t test
was performed using GraphPad InStat (GraphPad
Software, USA). All reported p values are two-sided.

RESULTS

Table 1 summarises the particle size distribution
found in each radiopharmaceutical. In every case
the radiochemical purity was always higher than
99%. Data shown in table 1 demonstrate that
[**"Tc]-HSAC and the [*™Tc]-SC present
homogeneous particle size distributions, between
220 and 100 nm, for [**"Tc]-HSAC and less than
20 nm, in the case of the [*"Tc]-SC. On the other
hand, the [*™Tc]-Dx preparation showed a
heterogeneous particle size distribution. No activity
was associated with particles of more than 450 nm.

Figures. 1A, B and C, show the relative SLN and LLN
uptake of [*"Tc]-HSAC, [*™Tc]-SC and [**™Tc] -Dx in
normal NIH mice over time. The accumulation of
[*mTc]-HSAC (fig. 1A) in the SLN increased, while, the
percentage of uptake in the LLN remained low with
time. At 100 minutes p.i, the %ID/node was 16.7% for
the SLN, which is significantly (p=0.004) higher than
the 6.0% in the LLN. At 200 minutes, the relative
uptakes were 27.0% and 7.3% (p=0.0045),
respectively. In the case of the [*"Tc]-SC (Fig.1B), in
spite of the significant difference (p=0.027) detected
between the accumulation in the two lymph nodes, at
40 minutes (9.0% of the ID for SLN and 3.7% in
LLN), the radiopharmaceutical uptake increased in
both over time and this significance disappeared.
Even at 200 minutes, when the uptake of [*™Tc]-SC
in SLN was 24.8% and in the LLN 15.3%, no
statistical differences between them were found
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Table 1. Radiopharmaceutical particle sizes distribution

Radiopharmaceutical particle size percentage’
[*™Tc] -HSAC [ Tc] -5C [ Tc] -Dx
450-220 nm 7 3 3a
220-100 nm 80 13 da
100-20nm 3 18 g
= 20 nm - 213 28

(p=0.1981). No statistical differences were seen for
the [**mTc]-Dx, which exhibited a low uptake in both
the SLN and the LLN, even over time. The highest
uptake of [*™Tc]-Dx, 7.5% in SLN and 3.9% in LLN
(p=0.054), was achieved at 100 minutes p.i.

While SLN uptake of [**"Tc]-HSAC and [*™Tc]-SC
were very similar over time (Fig. 1 A, B), LLN
uptake of the radiopharmaceuticals was quite
different, almost constant for [**"Tc]-HSAC but
increasing over time in the case of the [**"Tc]-SC.

Thus, when the uptake ratio of SLN/LLN over time
was calculated (table 2), the ratio for [*™Tc]-HSAC
increased with time, but remained constant for the
[*mTc] -SC. Figures 2 and 3 show the data obtained
when the radiopharmaceuticals were intradermally
or intratumourally injected, into Balb/c mice bearing
M2 tumours in the RRF, and sacrificed 40 min p.i.
[#™Tc]-HSAC intradermal administration (Fig. 2A)
showed higher uptake than [*"Tc]-SC (Fig. 2B) or
[*#*mTc]-Dx (Fig. 2C) in SLN, while the low LLN uptake
was similar in all the three cases. Figure 2 also
shows a substantial decrease in SLN uptake as
tumour volume increases. When the
radiopharmaceuticals were intratumourally injected,
the SLN uptake was lower than when intradermally
injected, and there was also a decrease in uptake as

Table 2. Relative uptake ratio between SLN and
LLN in NIH mice over time

SLN/LLN®
Time [T - [T =50
(minutes) HSAC
20 1.85 1.19
40 1.38 241
100 2 &0 1.36
200 376 1.62

tumour volume increased. However, in intratumoural
injection, tumour volume had a greater influence over
lymph node uptake (Fig. 3A, B, C) since
radiopharmaceutical retention by the tumour rose as
tumour volume increased.

compounds have been compared in this study, which
differ not only in particle size, but in chemical nature,
surface characteristics, and probably electrical charge.
Although, the influence of these factors cannot be
excluded, we found a clear correlation between lymph
node uptake and retention and particle size.

Three very different radiopharmaceutical

Lymph node uptake and retention strongly depend
on the radiopharmaceutical particle size. Particles
of few nanometers generally pass into the
bloodstream through venous capillaries [13] while
particles greater than a few hundred nanometers
in diameter are likely to be trapped at the site of
injection. Particles with intermediate sizes are
absorbed into lymphatics, but once there, particle
size continues to play an important role in their
accumulation in lymph nodes. The greater the
number and size of particles in the lymph flowing
to the SLN, the greater the probability that these
particles will be phagocytosed and retained in the
first lymph node they encounter [2,11,12].

Of the three radiopharmaceuticals examined in
this study, [*"Tc]-HSAC showed the greatest
differences between SLN and LLN accumulation.
As a result of its uniform, intermediate size
distribution, [**"Tc]-HSAC was more efficient in the
selective identification of the SLN, since it showed
greater retention and a lower rate of passage to
the next node, the LLN. [*™Tc]-SC, often used for
lymphoscintigraphy, has a small particle size,
mostly less than 20 nm. Although lymphatic
absorption of [**"Tc]-SC was indicated by the high
uptake in SLN, LLN accumulation was also high.
The faster rate of passage to the second node, is
consistent with [**"Tc]-SC as an indicator of lymph
flow more than a SLN locator when compared with
the [*"Tc]-HSAC. [**"Tc]-Dx showed low uptake in
either SLN or LLN, which is in agreement with its
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Figure 1. [*"Tc]-HSAC (A), [*"Tc]-SC (B) and [*™Tc]-Dx
(C) relative uptake in SLN and LLN of normal NIH mice at
different times after injection of a 0.02 ml bolus of
radiopharmaceutical, into the RRF.

Figure 2. [*™Tc] -HSAC (A), [*"Tc] -SC (B) and [*™Tc] -Dx
(C) relative uptake in SLN and LLN of Balb/c mice bearing
an M2 tumour in the RRF, 40 minutes post intradermal
injection. Tumour sizes are in cubic millimetres.
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Figure 3. [*™Tc] -HSAC (A), [*mTc] -SC (B) and [*"Tc] -Dx
(C) relative uptake in SLN and LLN of Balb/c mice bearing
an M2 tumour in the RRF, 40 minutes post intratumoural
injection.
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broad heterogeneous particle size distribution.
The large particles are likely to be phagocytosed
by macrophages at the site of injection and those
smaller than a few nanometers pass directly to the
bloodstream. In this way, only a low proportion of
the [**™Tc]-Dx particles would be able to reach the
SLN and just a fraction of these, taken up by
resident phagocytic cells.

The intradermal route of administration results in a
more effective radiopharmaceutical accumulation in
SLN than intratumoural injection. It is likely that
lymphatic uptake depends upon vessels
immediately adjacent to the tumour, since a true
lymphatic system within tumours has not been
demonstrated [16]. Hence, when given
intratumourally, to reach the lymphatic vessels,
radiopharmaceutical particles must diffuse from the
centre of the tumour to its surface and thus the
larger the tumour, the slower the
radiopharmaceutical clearance. Conversely, when
given intradermally, the radiopharmaceutical is in
direct contact with lymphatics and uptake is more
easily achieved. However the data also show that
increments in the tumour volume reduces the
accumulation of the radiopharmaceuticals following
intradermal injection. This might be possibly related
to compression of adjacent lymphatic vessels by
the tumour mass. Consequently, the greater the
tumour, the larger the compression of the vessels,
the lower the SLN uptake.

In this model, intradermal injection appeared to be
the better administration route for SLN
identification. This agrees well with clinical studies
in which more efficient SLN identification was
achieved by subdermal or peritumoural inoculation
of radiopharmaceuticals [1,7,8].

REFERENCES

[1]KESHTGAR, M.R.S., Ell, P.J., Sentinel Lymph Node
Detection and Imaging, Eur J. Nucl. Med. 26 (1999)57-67.
[2] GLASS, E., ESSNER, R., GUILIANO, E., Sentinel Node
Localization in Breast Cancer, Sem. Nucl. Med. vol. XXIX
1(1999)57-68.

[B]MORTON, D.L., WEN, D.-R., WONG, J.H., et al,
Technical details of intraoperative lymphatic mapping for
early stage melanoma, Arch. Surg. 127 (1992)392-9.

[4] MORTON, D.L., WEN, D.-R., COCHRAN, A,
Management of early-stage melanoma by intraoperative
lymphatic mapping and selective lymphadenectomy: an
alternative to routine elective lymphadenectomy or
“watch and wait”, Surg Oncol. Clin. North Am.
1(1992)247-59.

[5] BOMBERDIERI, E., CRIPPA, F., MAFFIOLI, L., DRAISMA,
A., AGRESTI, R., GRECO, M., Nuclear Medicine
approaches for detection of axillary lymph node
metastases. Q. J. Nucl. Med. 42 (1998)54-65.

[6] VERONESI, U., PAGANELLI, G., VIALE, G, et al,
Sentinel lymph node biopsy and axillary dissection in
breast cancer: results in a large series. J Natl Cancer
Inst. 91(1999)368-73.

[7]PAGANELLI, G., DE CICCO, C., CREMONESI, M., et al,
Optimized sentinel node scintigraphy in breast cancer. Q.
J. Nucl. Med. 42 (1998)53.

[8] DE CICCO, C., CREMONESI, M., LUINI, A., etal.,
Lymphoscintigraphy and Radioguided Biopsy of the
Sentinel Axillary Node in Breast Cancer. J. Nucl. Med.
39(1998)12, 2080-4.

[9] GUILIANO, A.E., Sentinel Lymphadenectomy in primary
breast carcinoma: an alternative to routine axillary
dissection, J. Surg. Oncol. 62 (1996)75-77.

[10] GUILIANO, A.E., DALE, P.S., TURNER, R.P., MORTON,
D.L., EVANS, S.W., KRASNE, D.L., Improved axillary
staging of cancer with sentinel lymphadenectomy, Ann
Surg. 222 (1995)394-401.

[11] NATHANSON, S.D., ANAYA, P., KARVELIS, K.C.,
ECK, L., HAVSTAD, S., Sentinel Lymph Node Uptake of
Two Different Technetium-Labeled Radiocolloids, Ann.
Surg. Onc. 4(2)(1997)104-110.

[12] STRAND, S.-E., PERSSON, B.R.R., Quantitative
lymphoscintigraphy I: basic concepts for optimal uptake
of radiocolloids in the parasternal lymph nodes of rabbits.
J. Nucl. Med. 20 (1979)1038-46.

[13]BERGQVIST, L., STRAND, S.-E., PERSSON, B.R.R,,
Particle sizing and biokinetics of intersticial
lymphoscintigraphic agents. Sem. Nucl. Med. 13 (1983)9-19.
[14] HAWKINS, L.A., MCALISTER, J., The use of 99mTc
antimony sulphide colloid for liver scanning, its
preparation and some clinical and experimental
observations, Br. J. Radiol. 42 (1969)495 234-5.

[15] Institute of Laboratory Animal Resources, National
Research Council, Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals, Washington DC: National Academy
Press, 1996.

[16] LIOTTA, L.A., STETLER-STEVENSON, W.G,,
Principles of molecular cell biology of cancer: cancer
metastasis, In: DE VITA, V.T., HELLMAN, S., ROSENBERG,
S.A., eds. Cancer: principles and practice of oncology,
Philadelphia: JB Lippincott, (1993)134-149.

Nucteus, No. 33, 2003

81



CIENCIAS NUCLEARES

FOSFATO CROMICO [3?P].
PREPARACION Y APLICACIONES
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Resumen

En el presente trabajo se obtienen distintos preparados coloidales potencialmente Utiles, de acuerdo
con los estudios fisicoquimicos y en ensayos en animales, aun en curso. El método involucra la
reaccion del 6xido de cromo con &cido fosférico P-32, en un ligero exceso, para obtener la actividad
especifica en presencia del sulfito de sodio como agente reductor. Se aplicaron dos métodos de
purificacion para la eliminacién del fosfato libre: centrifugacion y purificacién por intercambio iénico,
encontrandose los mejores resultados para el segundo método. Para la determinaciéon del tamafio de
particula se empled el método de filtraciéon por membrana.

CHROMIC PHOSPHATE [*4P].
PREPARATION AND APPLICATIONS

Abstract

In the present work different potentially useful colloidal preparations, in accordance with the
physiochemical studies and tests carried out on animals (still ongoing), are obtained. The method
involves the reaction of chromium oxide with phosphoric acid P-32, in a slight excess, in order to
obtain the specific activity in presence of sodium sulfite as reducing agent. Two purification methods
were applied for eliminating free phosphate: centrifugation and purification by ionic exchange,
obtaining the best results in the second method. For the determination of the particle size the

membrane filtration method was used.

Palabras clave: phosphorus 32; production; phosphorus compounds; chemical preparation;
radiocolloids; isotope applications; hemophilia; radiopharmaceuticals

INTRODUCCION

El uso de microparticulas radiomarcadas con
emisores beta se ha mantenido dentro del foco de
atencién de la medicina nuclear para el
tratamiento de la sinovitis crénica en las
artropatias hemofilica y reumatica, efusiones
malignas en pleura y cavidad peritoneal entre
otras entidades patoldgicas. A pesar del nimero
de radionuclidos adecuados para estas
aplicaciones, estudios recientes [1] demuestran
que el P-32 continua recibiendo gran atencion
debido a sus caracteristicas fisicas nucleares
(T2 14,3 dias, Ea (max.) 1,7 MeV y rango medio
de penetracion en tejido de 3 mm), bajo costo y
buena disponibilidad. Es conocido el uso de
preparados radiactivos con este is6topo, como la
solucién de fosfato de sodio P-32 en el
tratamiento paliativo del dolor por metastasis
6seas y en el tratamiento de la policitemia vera. El
fosfato crémico P-32 amplia las posibilidades de
tratamientos con el empleo de este is6topo.
Diferentes preparados del compuesto han sido
formulados en varios rangos de tamafios de
particulas. Uno de los mas utilizados,
fundamentalmente en EE.UU., es el Phosphocol,
comercializado por Mallinckrodt, cuya efectividad
ha sido probada y en otros casos ensayada en la

radioterapia de diferentes metastasis presentes
en espacios intraperitoneal, intrapleural,
artropatias hemofilicas y articulaciones artriticas,
en el tratamiento de cancer de ovario en fase |; en
el tratamiento de craniofaringiomas, en la terapia
directa intratumoral de cancer de mamas, de
adenocarcinoma pancreatico, y otros [2-6]. La via
de administracion del preparado coloidal es
directa dentro de la cavidad de ahi la importancia
en la precision de la inyeccion y la buena
formulacion del preparado en cuanto a estabilidad
y tamafo, de manera que este sélo se deposite en
el lugar deseado y las pérdidas por la salida de la
articulacion sean minimas.

En la literatura aparecen varios métodos
reportados para la obtencién del fosfato cromico
en forma de suspensiones (tp* >1m), o
soluciones coloidales (tp< 1m): el de Jones,
Wroble y Lyon [7], Anghileri [8-11] y Brauer [12].
El primero se basa en la precipitacion directa de
fosfato cromico insoluble a partir de una
solucion de fosfato alcalino y de una de sal
cromica soluble. Por este método no se
obtienen resultados satisfactorios debido a la
no uniformidad en el tamafo de particulas; el
rendimiento en base al fésforo radiactivo no
supera el 25%, ademas la duracion de las
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operaciones es de varios dias de trabajo. Los
otros dos métodos se basan en la reaccion de
oxidacién-reduccién que involucra al acido
ortofosférico y al 6xido de cromo en presencia
de un agente reductor. En ambos casos se
emplea exceso de cromo respecto a la cantidad
necesaria para la estequiometria de la reaccion.

En los métodos desarrollados por Anghileri se
obtienen tanto suspensiones como soluciones
coloidales en dependencia del empleo de
agentes dispersores y estabilizadores. El
agente mas empleado fue la gelatina con la que
se obtiene un producto en un rango de tamano
de particula entre 0,06-2 um. Por estos métodos
la preparacion del fosfato cromico es mucho
mas rapida y simple respecto al de
precipitacion directa; el producto se obtiene
directamente en el estado deseado, sin
necesidad de ser calcinado y molido. Tiene la
desventaja que por los valores tan elevados de
pH, se pueden formar especies idnicas
complejas no deseables del cromo como
resultado de la hidrdlisis de sus sales. El
método de Brauer, es un macrométodo con el
cual se obtienen valores mas altos de tamafo
de particulas (5-8m), aunque el resultado es
dependiente del volumen de reaccion.

En el presente trabajo se describe la obtencién de
preparados coloidales potencialmente utiles, de
acuerdo con los estudios fisicoquimicos, y se
aplican diferentes modificaciones al método de
Anghileri, con el objetivo de disponer de un
preparado para radiosinovertomia.

MATERIALES Y METODOS

En la preparacion se emplearon P-32 libre de
portador del Centro de Isétopos (CENTIS), éxido
de cromo, acido ortofosfdrico, sulfito de sodio,
gelatina y di-hidrégeno fosfato de amonio. Se
empled el Cr-51 en forma de cromato de sodio
(Cis bio) para la estandarizacion de la metddica
de preparacion dado su facilidad de deteccion
(T2 27,7 dias, E 320 keV).

Basicamente se formularon dos preparados: uno
similar al obtenido por Anghileri en [10] y otro con
un ligero exceso de acido ortofosférico y de sulfito
de sodio los que llamaremos preparados Ay B
respectivamente.

El método (como se explicé anteriormente)
involucra la reaccion del 6xido de cromo con acido
fosfoérico, con la cantidad P-32 necesaria para
obtener la actividad especifica deseada, en
presencia del sulfito de sodio como agente
reductor. En el caso del preparado B a diferencia
del A, la gelatina se ahade antes del sulfito de
sodio. Para lograr la dispersidon necesaria del
preparado B se hizo un estudio de la cantidad de
gelatina a anadir. La purificacion del preparado A
se realizd por intercambio idnico de forma similar
a lo descrito en [11]. Para la evaluacién del

contenido de fésforo en las fracciones eluidas se
empled la cromatografia en placas de PEI-celulosa
y se utilizé 0,5M KH2PO4 como solvente y la
autorradiografia. Las fracciones que mostraron
mayor presencia de coloide se unieron y se
extrajo una alicuota para medicién de la pureza
del preparado y se utilizé cromatografia de papel
Whatman 1 y agua como solvente segun se
describe en la USP 24 [13]. El preparado final se
esterilizé en autoclave durante 10 minutos a
100°C sin presion, nuevamente se le determind la
pureza y se almacend a 4°C. La purificacion del
preparado B se realizd por centrifugacion con
varios procesos de lavado primero con
hidrogenofosfato de amonio y luego con agua
hasta eliminar el exceso de reaccionantes
solubles. El preparado finalmente se resuspendié
en solucién de dextrosa 30%, alcohol bencilico y
acetato de sodio 0,15M. La esterilizacion fue en
autoclave a 120°C durante 15 minutos. Se
obtuvieron varios lotes en los cuales se evalud la
pureza radioquimica segun [9]. Para la

estimacion del tamafio de particula de los
preparados se empled el método de filtracion por
membrana para lo cual se emplearon varios filtros
de tamarfio de poro entre 0,2 ym - 5 pm.

RESULTADOS Y DISCUSION

Por ambos métodos se obtienen fosfato crémico
marcado con P-32 con un rendimiento entre
60-70% para el preparado Ay entre un 50-60% para
el B. Estos preparados son soluciones coloidales
verde claras transparente y no sedimentables
como lo describe Anghileri para la formulacion A. La
purificaciéon por centrifugacion es mas simple y
rapida pero las pérdidas son mayores debido al
grado de dispersion del coloide, de ahi que se
afadan grandes cantidades del agente floculante
para obtener la precipitacion. El tiempo de
obtencién de ambos preparados como producto
final no excede una hora.

Es importante destacar las diferencias
fundamentales que desde el punto de vista
fisico-quimico presentan ambos preparados. El
primero A es un coloide formado in situ sobre la
micela proteica, en cambio el B es un
microprecipitado absorbido sobre la micela. La
formacion del primero parece que se realiza en
dos etapas: la reduccion del i6on cromato a Cr3+ y
la union de este ultimo por covalencia a la
gelatina. Varios autores plantean [11] que en el
proceso de unién habria una atraccion polar
hacia los grupos carboxilos en el caso del ion
Cr3+ y posteriormente se consolidaria por la
union covalente de coordinacion entre los
aminoterminales de la lisina y otros grupos
basicos de las proteinas. En la segunda etapa
ocurre la formacion del fosfato cromico por
interaccion del cromo unido por covalencia a la
proteina y al acido fosférico presente en solucion.
El fosfato cromico formado permanece asi unido
a la micela y se obtiene como resultado las
denominadas soluciones coloidales verdaderas.
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En el preparado B la formacién del fosfato crémico
es anterior a la incorporacion de la gelatina y se
obtiene una absorcion de las particulas sobre las
micelas coloidales. Con esta modificacion del
método de Anghileri (con exceso de acido
ortofosférico) se obtiene el fosfato crémico con un
rendimiento entre un 50-60% de fésforo 32, lo cual
es ligeramente superior a lo reportado por
Anghileri (30-40%). El objetivo es minimizar la
formacién de cationes complejos que pueden
aparecer como resultado de la hidrdlisis de las
sales de cromo (lll) debido a la accion reductora
del sulfito (en exceso) y la temperatura [14]. Otro
inconveniente que tiene el exceso de i6n cromato
es que puede ocurrir la desnaturalizacion de las
proteinas, ya que segun explican algunos
autores, [9] la carga negativa del mismo
disminuye la carga positiva de la proteina coloidal
lo que causa su precipitacion y eventual
desnaturalizacion.

En las figuras 1y 2 se observa que por ambos
métodos se obtienen preparados con mas de un 97%
de pureza radioquimica. Los preparados sin esterilizar
mantienen una buena estabilidad en el tiempo, lo que
corrobora que la gelatina y la dextrosa son buenos
estabilizadores. Cuando ocurre la esterilizacion por
autoclave sobre todo para el preparado B, el valor de
pureza radioquimica disminuye hasta un 2% lo que
hace necesario buscar alternativas de este proceso, ya
que el porcentaje de pureza minimo aceptable segun
USP es de un 95%. Eltamafo de las particulas
obtenido para A y B (figura 3) se encuentra en mas de
un 90% entre 0,22 pm - 1 pm, tipicos de soluciones
coloidales y que segun los valores reportados, en la
literatura los hacen potencialmente Utiles para
tratamiento de artropatias hemofilicas, efusiones
intraperitoneales, pleurales y artritis reumatoides. A
pesar de la limitacion en cuanto a estabilidad en
tiempo, ambos productos se encuentran listos para
ser ensayados en animales.

= 100
= — A [sin
E ML%HE . ABE esterilizar)
é 95 915 i
& (esterilizado)
E g'] T T T T 1 i
0 1 2 3 4 g dia=
o 1 2 3
B (sin esterilizar) 87,941 30 895,940, 21 895,740,344 98544027
B' (esterilizado) 86, 341,20 83,840,153 891,7+0,10( 80,340,118

Figura 1. Preparado Coloidal A antes y después de esterilizado.
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s 100
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E-A k 95’ a6 a6 esterilizar)
B o 9 7 o I a
a5 7 B'(esterilizada}
z . —91,.
90 - —F . 80,
0 1 2 ding 31
0 1 2 3
B (sin esterilizar) §7.8+0 301 96 9+0 21 6, 7+0 34| 96 4+0 27
B' (esterilizado) 6 2+0,201 9384015 491,740,100 90,44018
Figura 2. Preparado Coloidal B antes y después de esterilizado.
Tamaiios de particulas obtenidos enlos preparados Ay B
£ 59,2
o gg : 30 =3,0 um
E 40 - O1,0 um
2 30 - 045 um
o
o 20 - m0.22 um
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CONCLUSIONES

Se dispone de dos preparados coloidales de un
alto porcentaje de pureza radioquimica, Utiles para
ser ensayados en animales.

RECOMENDACIONES

Continuar ajustando las condiciones fisico-
quimicas de los preparados de modo que
garanticen una buena estabilidad.
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Resumen: No debe exceder de 150 palabras, ni contener siglas, abreviaturas ni referencias bibliograficas.
Debe aparecer en pretérito, en espafol e inglés.

Introduccion: Exponer con toda la claridad posible, la naturaleza y alcance de la investigacion, revisar las
publicaciones pertinentes, indicar el método de investigacion si se estima necesario, mencionar los
principales resultados de la investigacion y expresar la conclusion o conclusiones principales sugeridas
por los resultados.
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panorama general pero sin repetir los detalles experimentales de los Materiales y Métodos. Se deben
presentar los datos mas representativos. La exposicion debe redactarse en pretérito.

Discusion: Deben presentarse de forma expositiva los principios, relaciones y generalizaciones que los
Resultados indican. Se deben sefalar las excepciones o las faltas de correlacion y delimitar los aspectos no
resueltos. Mostrar como concuerdan (o no) los resultados e interpretaciones con los trabajos anteriormente
publicados. Deben exponerse las consecuencias tedricas del trabajo y sus posibles aplicaciones practicas.
Resuma las pruebas que respaldan cada conclusién. Los tiempos verbales oscilaran entre el presente y el
pasado.

Conclusiones: Deben formularse lo mas clara posible. Pueden estar incluidas en la Discusion.
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