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Resumen

El trabajo presenta una resefia cientifica de los principales temas abordados en el 4to Seminario Interna-
cional y 4to Taller Nacional “Uso y Desarrollo de Productos de la Industria Isotdpica para la Salud” celebra-
do los dias 7, 8 y 9 de diciembre de 2010 en conmemoracién al XV Aniversario del Centro de Isétopos.
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Abstract

The paper presents an analysis of the main topics discussed at the 4™ International Seminar and 4"
National Workshop on “Use and Development of Health-Related Industrial Isotope Products” held on
December 71, 8" and 9™ 2010 to commemorate the Fifteenth Anniversary of the Isotope Centre.
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El 4% Seminario Internacional y 4% Taller Nacional
“Uso y Desarrollo de Productos de la Industria Isotopi-
ca para la Salud”, celebrado en diciembre de 2010, al
igual que los tres que le precedieron en los afios 2000,
2002 y 2005, tuvo una entusiasta acogida por médicos
y profesionales de la salud de todas las provincias vin-
culados a la radiofarmacologia y la medicina nuclear.
Se presentaron 37 trabajos en las sesiones plenarias y
21 trabajos en las sesiones de péster, con la participa-
cién de mas de 200 especialistas de Cuba, Alemania,
Hungria, Espafa, ltalia, el Organismo Internacional de
Energia Atémica (OIEA) y observadores de varios pai-
ses latinoamericanos.

El cancer fue el protagonista del evento, con 22 tra-
bajos presentados que abordaron directamente el diag-
nostico, tratamiento y el analisis de casos de pacientes
con diferentes tipos de tumores. El Dr. Werner Burkart
Director General Adjunto OIEA, en su conferencia “Buil-
ding Partnerships to Fight the Cancer Epidemia”, se-
fala desde la perspectiva del Organismo Internacional
como fases de un programa integral para el control del
cancer, la prevencién, diagnéstico temprano, pronosti-
co, valoracién clinica, tratamiento combinado y cuida-
dos paliativos. El autor sefiala que para el afio 2020 se
esperan 16 millones anuales de nuevos pacientes de

cancer, llegando esta cifra a 20 millones anuales para
el 2030. Para ayudar a enfrentar esta situacién el OIEA
dispuso de 221 millones de ddlares en el afio 2009 en el
marco de un proyecto conjunto OIEA-OMS (PACT) para
paises en vias de desarrollo, cifra que se mantendra en
los préximos 10 afos.

Mihaly Lakatos del Instituto de Isétopos de Buda-
pest, en el trabajo “A medium size company in Europe:
Institute of Isotopes” mostrd datos muy interesantes so-
bre la situacién del equipamiento para obtener image-
nes en varios paises europeos, que por su importancia,
es necesario dedicarle un espacio en este trabajo. En la
ultima fila de la tabla se insertan los datos de Cuba.

A partir de las presentaciones de la Dra. Gemma
Quincoces y el Dr. Ilvan Pefiuelas del Hospital Universi-
tario de Navarra (Espafia) sobre produccion y utilizacién
de FDG marcada con '8F, se generd un intenso debate
en el segundo dia de sesiones del evento que tiene re-
lacion directa con los datos de la tabla.

La tomografia de emisién positrénica (PET) es una
técnica de obtencion de imagenes que permite visua-
lizar procesos biolégicos in vivo, mediante el uso de
radiofarmacos marcados con radionuclidos que se
desintegran por emisién de positrones como el '®F y el
"C. Este nuevo enfoque complementa la informacion
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Datos comparativos de algunos paises europeos (con pobla-
ciones similares a Cuba) sobre equipamiento para aplicacio-
nes diagndsticas de la medicina nuclear

Pais Poblacion | Tomégrafos | Tomdgrafos | Ciclotrones

(Millones) |  SPECT PET/CT | enfunciona-
instalados | instalados miento

Austria 8.3 75 10 3

Republica Checa | 10.3 72 5 2

Grecia 11.2 166 2 1

Hungria 10.0 65 4 3

Serbia 9.4 23 0 0

Suecia 9.1 60 5 3

Cuba 11.2 7 0 0

anatomica que se obtiene mediante el TAC o la RMN.
De esta forma los procesos oncologicos son sensibles
a la técnica PET en etapas aun asintomaticas de la
enfermedad, cuando todavia no existe evidencia de-
tectable por otros métodos de la presencia de células
tumorales. En una prueba Unica se obtiene informa-
cién de la totalidad del organismo, lo que supone una
importante ayuda para una correcta estadiacion de la
enfermedad, un diagndstico preciso, tanto de tumores
primarios como recurrentes y la determinacién exac-
ta de la extensién de la enfermedad, proporcionando
una mejor caracterizacion del proceso tumoral y una
eficaz prediccion de la respuesta al tratamiento y la
eleccion de una terapia temprana adecuada [1,2]. La
aplicacién de técnicas hibridas otorga un valor comple-
mentario a la informacién diagnéstica obtenida por las
diferentes modalidades por separado, aprovechando la
informacion conjunta y fusionada de técnicas estructu-
rales como el TAC y la RMN con técnicas funcionales
(SPECT, PET). Solo en los EE. UU., donde se realizan
16 millones de procedimientos de medicina nuclear
por afio (de ellos 12 millones con *MTc) se realizaron
650 000 estudios de PET/CT en el 2003, 1.4 millones en
el 2005 y se calcularon 2.1 millones en el 2010 [3].

Las nuevas tecnologias son caras, un tomografo
PET/CT 4D puede costar hasta 2 millones de USD y un
estudio PET/CT le puede costar al paciente entre 4000
y 5000 USD [3], pero hay que considerar que solo por
concepto de cirugias innecesarias dejadas de hacer, de
medicamentos innecesarios dejados de suministrar, de
acortar los ingresos en los hospitales, de recidivas a
tiempo diagnosticadas y tratadas asi como de tumo-
res detectados en etapas tempranas de crecimiento,
se pueden compensar los gastos en reactivos, tomoé-
grafos y aceleradores.

Las principales aplicaciones clinicas del PET son
oncologia, cardiologia y neurologia. En oncologia se uti-
liza para deteccion precoz de tumores, estadiamiento,
valoracién de las recidivas, monitoreo de la respuesta
terapéutica, etc. En cardiologia se usa para el diagnos-
tico de cardiopatia isquémica, viabilidad miocardica,
valoracién cuantitativa de la funcién tisular regional del
miocardio, seguimiento de trasplantes, etc. En neurop-
siquiatria se aplica en el diagnéstico de demencia senil,

epilepsias refractarias, estudio del metabolismo cere-
bral y el volumen sanguineo regional, la determinacién
de la densidad y afinidad de receptores de neurotras-
misores y neurofarmacos, etc. No obstante, el 90% de
las aplicaciones actuales del PET se concentra en es-
tudios oncoldgicos [4].

El Dr. José M. Carril del Hospital Universitario “Mar-
qués de Valdecilla”, Santander, Espafa, en su trabajo
“PET en cancer de pulmoén” mostré la utilidad de la '8F-
FDG en el diagnéstico, la estadificacién, predicciéon de
la respuesta y evaluacién de la respuesta en pacientes
con cancer de pulmon. El autor enfatiza la utilidad del
PET en casos de tumores no microciticos (80% del to-
tal de canceres de pulmén), dado que son curables si
son detectados en estadios iniciales y la estadificacién
puede definir el tratamiento. De igual modo sefala la
utilidad del PET/CT en la tipificacién del nédulo pulmo-
nar solitario para un diagnéstico diferenciado entre ma-
lignidad y benignidad.

Otro radionuclido positrénico de particular interés
para paises como Cuba, que no posee ciclotrén, es el
%Ga. En el trabajo “Radiofarmacos de %Ga” el Dr. José
Morin (CENTIS) muestra las ventajas de este radionu-
clido y sus compuestos para la obtencién de imagenes
PET. El ¥Ga forma una amplia variedad de complejos
con quelatos mono y bifuncionales (DTPA, EDTA, DOTA,
OH, Citrato) que han resultado mas estables in vivo que
sus andlogos de """In. Este radionuclido, ademas, se
acopla a péptidos analogos de la somatostatina, los
cuales presentan un aclaramiento rapido, alta pene-
trabilidad en tejidos y muy baja antigenicidad. Esto ha
permitido utilizar al 8Ga para valorar la integridad de la
barrera hemetoencefdlica y para la localizacién de tu-
mores, entre otras aplicaciones. Sin embargo, el mayor
atractivo del %8Ga es la posibilidad de obtenerlo in situ
a partir de un generador cromatografico de #Ge/%®Ga,
el cual tiene 1 afio de vida util, sobre todo a partir de
la utilizacion de columnas de 6xido de estafio/HCI, que
permiten obtener 60% de rendimiento de %Ga en 3-5 mL
del eluato.

Desarrollo de radiofarmacos a partir
anticuerpos monoclonales y péptidos

A pesar de los avances en la cirugia, la quimiote-
rapia y la radioterapia, poco se ha avanzado en el tra-
tamiento del cancer. La respuesta objetiva antitumoral
(remisiones completas o parciales) después de la te-
rapia radiante es baja, ya que solamente entre 30% y
el 40% de los pacientes tratados experimentan alguna
mejoria. El tratamiento de las recidivas corregionales
sigue constituyendo un importante desafio. Adicional-
mente, la duracién de la respuesta obtenida tras la ra-
dioterapia es limitada y la mayoria de los pacientes con
recidivas locorregionales desarrollan una enfermedad
progresiva que va acompafnada de intenso sufrimiento
[5]. Es por eso que otros tratamientos con posibilidades
potenciales de resultar efectivos son objeto de intensa
investigacion en la actualidad, en primer lugar la bus-
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queda de radiofarmacos especificos sobre la base de
péptidos y anticuerpos monoclonales marcados con
emisores beta e incluso alfa. Hubo consenso entre los
participantes de las sesiones, de que los problemas
fundamentales que se deberan resolver en Cuba son:

¢ Disponibilidad de anticuerpos monoclonales hu-
manizados y de otras moléculas bioldgicas recep-
tor-especificas que puedan servir como portado-
ras de altas dosis de radiactividad.

e Disponibilidad de radionuclidos emisores beta
con caracteristicas nucleares favorables.

e Métodos de radiomarcaje que garanticen alta
actividad especifica y plena conservacién de las
propiedades inmunoldgicas del anticuerpo.

¢ Dosimetria efectiva y vias de administracion-libe-
racidon que reduzcan al minimo la mielotoxicidad.

e Prediccién de la respuesta tumoral y efectividad
del tratamiento.

Los anticuerpos mas estudiados en Cuba (CIM,
CENTIS, CIC, INOR) con vistas a su uso como radio-
farmacos son el h-R3, y el anti CD20. La US Food and
Drug Administration (FDA) tiene en proceso de aproba-
cién varios AcMo para diferentes aplicaciones, algunos
aprobados ya (febrero de 2002, el primer radiofarmaco
que combina °°Y con un Ac monoclonal murino: ibritu-
momab fabricado por Bayer, Leverkusen, Alemania) y
en 2003 el tositumomab marcado con 3'l, nombre co-
mercial Bexxar (Glaxo Smith Kline, Londres, Inglaterra)
y otros en diferentes etapas de ensayos clinicos [6,7].

Los linfomas se encuentran entre las primeras 10
causas de muerte por cancer tanto en Cuba como en
el mundo. Entre estos, el linfoma no-Hodgkin es la neo-
plasia maligna hematolégica mas frecuente y muestra
un aumento de su mortalidad en los ultimos afios. En
la conferencia “Linfoma no-Hodgkin: diagnéstico, fac-
tores prondsticos y opciones terapéuticas” de los Drs.
Edgardo Espinosa, Luis Ramon y Lissete Cano del Ins-
tituto de Hematologia, se hace referencia al impacto
que ha tenido en el mundo el uso de Ibritumomab-°Y-
Tiuxetan:Zevalin y '®'I-Tositumomab: Bexxar, asi como
las esperanzas cifradas en otros anticuerpos monoclo-
nales en diferentes etapas de ensayos clinicos como
Epratuzimab Anti CD22-'%'l, Lym-1 Anti-HLA-DR con
1811y 8Cu, T 101 Anti CD5 con 3"l y Anti-Tac Anti CD25
con %Y,

En el trabajo “Radiofarmacos en inmunocente-
lleografia y radioinmunoterapia” del MSc. René Leyva
(CENTIS) se sefalan como los anticuerpos cubanos
de mayor interés en RIT e inmunocentelleografia el ior
cea 1, ior c5, ior egf/r3, 14F7 y el anti-CD20. El autor
refiere como hitos los primeros resultados en diagnds-
tico de tumores de ovario con *"Tc-C5en el 2002 y el
radioinmunodiagndstico de tumores de origen epitelial
con el ®*mTc-AcM hR3 en el afio 2003. Varios trabajos se
han publicado que avalan el uso del 'l y el Y como
radionuclidos para el marcaje de anticuerpos monoclo-
nales para ser utilizados en la radioinmunoterapia de
los linfomas [8,9].

El ®°Y-DOTA conjugado con el Ac anti-CD22 (epra-
tuzumab) ha mostrado actividad antitumoral contra lin-
fomas no-Hodgkin, utilizando un protocolo fraccionado
de administracién que permite lograr una dosis 40%
superior a la que se logra con el protocolo estandar
usando *°Y Ibritumomab-tiuxetan. De 58 pacientes eva-
luados en ensayos clinicos fase I/ll, mas del 60% die-
ron respuesta positiva [10].

En el trabajo “°Y como radiontclido para terapia”
el MSc. Alejandro Alberti (CENTIS) reporté que CEN-
TIS dispone de un generador electroquimico de *Sr/°°Y
(Unico instalado en el mundo) que permitira la produc-
cion de *YCI, de calidad radiofarmacéutica en condi-
ciones GMP, el cual podra garantizar la demanda na-
cional de este radionuclido a partir del 2012.

Varios radiofarmacos de %Y se encuentran en
diferentes etapas de aplicacion como coloides de sili-
cato y citrato de Y para radiosinoviortesis, microesfe-
ras de ®°Y para cancer de higado, *Y-Ibritumomab para
linfomas no-Hodgkin, **Y-DOTATE para tumores neu-
roendocrinos, *°Y-EDTMP para paliacién del dolor por
metastasis 6seas, asi como *Y-Epratuzomab, °°Y-Anti-
CEA, *Y-PAM4 Ab y *Y-Bombesina para cancer de co-
lon, pancreas, pulmén, prostata y mama [11]. Dentro de
esta linea de trabajo CENTIS se propone el desarrollo
de parches de °°Y para braquiterapia de cancer super-
ficial y de °°Y-Fosfato crémico para el tratamiento de
sinovitis cronica.

Conclusiones

El 4to Seminario Internacional y 4to Taller Nacional
“Uso y Desarrollo de Productos de la Industria Isotopi-
ca para la Salud” mostré con realismo y objetividad el
estado del arte de la Medicina Nuclear y la Radiofarma-
cologia en Cuba, sus tendencias, logros y carencias,
asi como los retos de la Radiofarmacologia actual a la
luz de la necesidad de desarrollar la inmunocentelleo-
grafia y la radioinmunoterapia. Se evidencié la volun-
tad politica del Estado por llevar la Medicina Nuclear
al nivel cualitativo y cuantitativo que la prepare para
enfrentar con éxito los retos del 2015-2030 en materia
de cancer.
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