Problemas en la produccion en reactores
nucleares de isotopos con fines medicos y la crisis
mundial de suministro de molibdeno (*Mo)

A. Zubiarrain

La medicina nuclear utiliza medicamentos que llevan incorporado un
isétopo radiactivo, los radiofarmacos. Cada afo se realizan en todo el
mundo 35 millones de procedimientos de medicina nuclear, de los que

el 80% se hacen con radiofarmacos que contienen el isétopo tecnecio-
99m. Este se obtiene a partir de su isétopo padre, el molibdeno-99, que
se produce en reactores nucleares. En los dltimos anos, se han producido
varias crisis de suministro de molibdeno-99, que han dificultado la
realizacion de pruebas diagnésticas con tecnecio-99m.

Nuclear medicine uses drugs that incorporate a radioactive isotope,
radiopharmaceuticals. Every year are performed, worldwide, 35
million nuclear medicine procedures, of which 80% are done with
radiopharmaceuticals containing the isotope technetium-99m. This

is obtained from its parent isotope, molybdenum-99, produced in
nuclear reactors. In recent years, there have been several supply crisis
of molybdenum-99, which have hampered diagnostic procedures with

technetium-99m.

INTRODUCCION

La Medicina Nuclear se define, segtin
la Sociedad Espafiola de Medicina Nu-
clear e Imagen Molecular, como la rama
de la medicina que emplea los isétopos
radioactivos, las radiaciones nucleares,
las variaciones electromagnéticas de
los componentes del ntcleo y técni-
cas biofisicas afines para la prevencion,
diagnéstico, terapéutica e investigacion
médicas. Los medicamentos utilizados
en medicina nuclear son los radiofar-
macos, que se caracterizan por llevar
incorporado un isé6topo radiactivo.
Cada afio se realizan en todo el
mundo unos 35 millones de procedi-
mientos de Medicina Nuclear, 9 de
ellos en Europa, lo que la convier-
ten en la segunda técnica de diag-
néstico por imagen, después de la
Tomografia Computerizada y por
delante de la Resonancia Magnética
Nuclear. Aproximadamente el 80% de
estos procedimientos se llevan a cabo
con radiofarmacos que contienen un
is6topo del tecnecio (*™Tc), el isémero
metaestable del tecnecio-99, que se
obtiene, en unos sistemas llamados
generadores, a partir de su isétopo
padre molibdeno-99 (*Mo), producido
en reactores nucleares. En los tltimos
afos, han tenido lugar graves proble-

mas de suministro de Mo en todo el
mundo, que han puesto en peligro la
realizacion de miles de procedimien-
tos, con el consiguiente perjuicio para
los pacientes, que no se han podido
beneficiar de la técnica diagnoéstica
mas efectiva para su caso.

UN POCO DE HISTORIA

Los inicios de la medicina nuclear
estan intimamente ligados a los del
descubrimiento e investigacion de la
radiactividad, y a sus nombres mas
ilustres. Si Henri Becquerel descubrié
la radiactividad natural en 1896, en
fecha tan temprana como 1923, Georg
de Hevesy ya comenzoé a usar is6to-
pos radioactivos como trazadores pa-
ra el estudio de sistemas biolégicos.
Recibiria el premio Nobel del afio 1943
por sus estudios. Ernest O. Lawrence,
también premio Nobel, en este caso
de fisica por el descubrimiento del
ciclotrén, en la Universidad de Cali-
fornia-Berkeley, intuy6 las posibilida-
des y persuadi6é a su hermano John,
médico, de que se trasladara a su Uni-
versidad y se incorporara a la inves-
tigacién con isétopos radiactivos con
fines médicos. El primer tratamiento
conocido con un isétopo radiactivo,
lo realiz6 John Lawrence en 1937, al
tratar con fésoforo (**P), producido
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en el ciclotrén de su hermano, a un
antiguo estudiante de Berkeley en-
fermo de una variante de leucemia.
La primera dosis fue de 110 MBq, y
tuvo que administrar otras dos de 110
MBq y 180 MBq hasta que el paciente
fue asintomatico. Pese a haber trans-
currido casi un siglo, el futuro de la
medicina nuclear sigue dependiendo
de los ciclotrones, donde se producen
los is6topos para la Tomografia de
Emision de Positrones (PET).

El tecnecio, cuya existencia fue
ya prevista por Mendeleiev en sus
primeras tablas periddicas, fue ofi-
cialmente descubierto en 1937 por los
italianos Carlo Perrier y Emilio Segré,
unos colaboradores de Enrico Fermi,
quien a su vez desarroll6 el primer
reactor nuclear. Segré, de origen judio,
tuvo que trasladarse a Estados Uni-
dos tras la subida al poder en Italia
de Benito Mussolini. Se incorporé al
laboratorio de E. H. Lawrence en Ber-
keley y alli, junto con Glenn Seaborg,
descubrié en 1938 el tecnecio-99m, re-
conociendo que decaia de su isétopo
padre molibdeno-99. Glenn Seaborg
fue otro de los pioneros de la medi-
cina nuclear, desarrollando muchos
is6topos radiactivos artificiales, como
el yodo-131, que al igual que el *™Tc
se sigue usando ampliamente en la
actualidad. Tanto Seaborg como Segré
fueron galardonados con el Nobel.
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Figura 1.

El #Tc tiene un periodo de desinte-
gracién de 6 horas. Su amplio uso no
habria sido posible sin el desarrollo del
generador de *Mo/*™Tc, que aprovecha
la mayor duracién del periodo de des-
integracién del is6topo padre, 66 horas.
Bésicamente, consiste en una columna
de vidrio rellena de aldmina, un mate-
rial adsorbente, en el que se deposita el
“Mo. En un momento dado, la columna
contiene *™Tc y Mo sin decaer. Usando
la cromatografia para separar ambos
isétopos, se hace pasar un disolvente
(originalmente acido nitrico, suero fi-
siologico en la actualidad) a través de la
columna, y éste arrastra el *™Tc, que se
obtiene en forma de disolucién, quedan-
do el “Mo en la columna que continuara
produciendo mas tecnecio. El generador
de ®Mo/*™Tc fue desarrollado en 1958
en otro de los lugares fundamentales de
la investigacién nuclear, el Brookhaven
National Laboratory (BNL), por Walter
D. Tucker y Margaret Greene. EI molib-
deno se obtenia, igual que en la actua-
lidad, como un producto de fisién en
los reactores nucleares del BNL. Fue el
jefe del departamento de produccién de
radioisétopos en el BNL, Powell (Jim)
Richards, quien se percaté del poten-
cial que tenia el 99mTc para su uso en
medicina, y quien intenté promover su
uso en el ambito cientifico, en publica-
ciones y congresos. En 1961, los docto-
res Paul Harper y Katherine Lathrop,
del Argonne Cancer Research Hospital
de Chicago, realizaron el primer pe-
dido de un generador, iniciando un
proceso que sigue siendo la base de la
medicina nuclear en la actualidad. Pese
a que hoy en dia el mercado de los ra-
diofarmacos con *™Tc supera los 1.000
millones de euros al afio, el BNL con-
sider6é que no merecia la pena patentar
el dispositivo, porque supusieron que
ni tan siquiera se iban a cubrir los gas-
tos administrativos. En la figura 1 se
muestra un generador actual.
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OTRAS APLICACIONES NUCLEARES

Los origenes de la medicina nu-
clear siguen teniendo una gran in-
fluencia en la situacién actual. Las
mas importantes empresas farma-
céuticas suministradoras de radio-
farmacos tienen su origen en orga-
nismos publicos de investigacién,
aunque estos origenes hayan queda-
do diluidos tras procesos de priva-
tizaciones y absorciones. Es el caso
de la inglesa Amersham Health, hoy
parte de General Electric (GE), que
tiene su origen en el United Kingdon
Atomic Energy Authority, o la fran-
cesa Cis biolnternational, hoy parte
de la multinacional belga Ion Beam
Applications (IBA), que proviene del
Commissariat a | ‘Energie Atomique. En
Espafia, aunque no se llegé a desa-
rrollar una industria similar a partir
de la Junta de Energia Nuclear, la
principal empresa suministradora
de radiofdirmacos Molypharma, en la
actualidad IBA-Molypharma tras su
asociacién con IBA, tiene su origen
en la empresa publica Enusa Indus-
trias Avanzadas, que continda siendo
su principal accionista.

LA PRODUCCION DE *°MO/**"TC EN
LA ACTUALIDAD

El tecnecio-99m empleado en medi-
cina nuclear se obtiene a partir de
molibdeno-99 en su practica totali-
dad. Como veremos a continuacién, la
produccién de Mo es un asunto com-
plejo, en el que no sélo intervienen
factores técnicos y econdmicos, como
cabria esperar, sino también histori-
cos, politicos, diplomaticos, etc.
Aunque hay diversas formas de
obtener Mo, en la actualidad la mas
eficiente, y practicamente la tinica em-
pleada, es la fisién del uranio-235 (*°U).
Se construyen blancos de este material,
normalmente 6xido de uranio o alea-
ciones con aluminio, que son irradiados

con neutrones térmicos, siendo la fuente
de éstos un reactor nuclear.

El uso de **U, uranio enriquecido, co-
mo materia prima, supone la primera di-
ficultad del proceso, al ser un material
sometido al Tratado de No Proliferacion
Nuclear, por las implicaciones que tienen
su produccion y posesién, dados sus po-
sibles usos armamentisticos. Por tanto,
de entrada, no todos los paises pueden
producir molibdeno-99, dado que no todos
disponen de uranio-235, e incluso no todos
los paises que quieran hacerlo pueden, ya
que, ademas de la produccién de energia,
otra de las razones que algunos estados
con oscuros intereses argumentan para
poseer uranio enriquecido, es su empleo
en la produccién de is6topos para uso mé-
dico. Su empleo tiene que ser estrictamen-
te supervisado por el Organismo Interna-
cional para la Energia Atomica (OIEA).

Para complicar mas la situacion, los
blancos que son irradiados en los reacto-
res para producir molibdeno-99 son de
uranio altamente enriquecido (Highly En-
riched Uranium, HEU segtn sus siglas en
inglés). Pese a que un enriquecimiento
por encima del 20% ya se considera alto,
los blancos empleados en la produccion
de Mo suelen tener un enriquecimiento
tan alto como el 93%. Por motivos de segu-
ridad, desde organismos como el OIEA y
paises como Estados Unidos de América,
se ha promovido el cambio a blancos con
uranio con bajo nivel de enriquecimiento
(LEU). En el afio 2005 el gobierno de los
Estados Unidos aprobé una legislacion, el
Energy Policy Act, que incluia el mandato
al Secretario de Energia (equivalente a
un ministro en el caso de Espaiia) de rea-
lizar un estudio, junto con la Academia
Nacional de Ciencias, de la viabilidad del
cambio de blancos HEU a LEU. Realizar
este cambio plantea dificultades de di-
versa indole: es necesario disefiar nuevos
blancos y adaptar los reactores, implica el
uso de un mayor nimero de blancos (en
promedio 5 blancos LEU frente a 1 HEU)
al ser la reaccién menos eficiente, lo que
aumenta la cantidad de residuos y compli-
ca la logistica. A principios del afio 2011 la
mayoria de la produccién de molibdeno-99
sigue siendo a partir de blancos HEU, pero
lo previsible es que en los préximos afios
se traslade en su totalidad a blancos LEU y
que el uranio de alto enriquecimiento deje
de estar disponible para usos civiles.

La produccion en reactores nucleares
supone otra gran dificultad a la hora de
obtener Mo. La construccién y operacién
de un reactor nuclear supone un gran reto,
técnico y econémico, que no todos los pai-
ses estdn en disposicién de realizar. Pero
aparte de estas dificultades, probablemen-
te la mayor sea el estado de gran parte de
opinién publica, en muchos paises y desde
luego en Espafia, en contra de la existencia
de reactores nucleares. Los reactores des-
tinados a la produccion de energia, como



1.Irradiacion del blanco
en el reactor
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para extraer Mo
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3.Fabricacion del

[Sélo 5 reactores en el
mundo, titularidad
publica)

[Solo 4 centros de procesado en el
mundo, publicos y privados]

[5 fabricantes principales de
generadores, empresas privadas]

Generador
Figura 2.

LOCALIZACION NOMBRE POTENCIA ANO
Mol, Bélgica BR2 100 1961
ChalkRiver, Canada NRU 135 1957
Saclay, Francia OSIRIS 70 1966
Petten, Holanda HFR 40 1961
Pelindaba, Sudafrica SAFARI 20 1965

Tabla 1.

los existentes en las centrales nucleares
espanolas, no son aptos para la obtencion
de molibdeno-99, sino que son reactores
nucleares con fines de investigacién. En
la actualidad, desde el cierre de los reac-
tores JEN y Coral de la Junta de Energfa
Nuclear-Ciemat, Espafia no dispone de
ningtn reactor de este tipo, y por tanto de
capacidad de produccién de molibdeno-99
y del resto de isétopos para fines médicos
fabricados en reactores.

La produccion mundial de *Mo se lleva
a cabo, fundamentalmente, en sélo cinco
reactores nucleares, localizados en cinco
paises, como se puede ver en la tabla 1.

Ademds de los citados, también hay un
reactor dedicado a la produccion de iséto-
pos en Lucas Heights, Australia, llama-
do OPAL, de reciente construccion (2006)
pero que todavia no exporta cantidades
significativas de *Mo, y recientemente,
con motivo de los problemas de suminis-
tro que se describiran mas adelante, se ha
comenzado a irradiar blancos de **U en
los reactores MARIA de Polonia, y LVR-15
de la Republica Checa. En total, segtn la
base de datos del OIEA, hay en el mun-
do 68 reactores nucleares dedicados a la

investigacion, y disponen de ellos pai-
ses como Grecia y Portugal. Algunos
también producen Mo, aunque en pe-
quefas cantidades o fuera de las redes
internacionales de comercializacion,
como ha sido hasta el momento el caso
del producido en Rusia.

Lo primero que llama la atencién
es el escaso numero de reactores y,
especialmente, su antigtiedad, en tor-
no a los 50 afios en todos los casos.
Desde el punto de vista geografico,
también es destacable su agrupacion
en Europa. Con esta situacion puede
entenderse que la produccién mun-
dial de molibdeno-99, de la que recor-
demos que dependen 28 millones de
procedimientos diagnésticos en todo
el mundo, es un proceso fragil con un
elevado riesgo de interrupcion.

CRISIS MUNDIAL EN EL
SUMINISTRO DE *°*MO

En la tabla 2, se recogen las principa-
les incidencias en los reactores que
han originado problemas en el sumi-
nistro de ®Mo desde 1997.

Como puede comprobarse, el niimero
de reactores que producen Mo se ha ido
reduciendo con el tiempo, los problemas
se hacen cada vez mas frecuentes y su
duracién es cada vez mayor. Entre los
afos 2015 y 2017 se producird también
el cese definitivo de los reactores OSIRIS
y HER por lo que si no se adoptan medi-
das, la produccién de molibdeno-99 no
sera suficiente para abastecer la demanda
mundial, que se estima en 450.000 GBq al
afo (usando como fecha de referencia
para calcular la actividad seis dias pos-
teriores a la irradiacién del blanco, que
es el estandar actual). Ademas, las previ-
siones estiman un incremento de las ne-
cesidades de *™Tc de aproximadamente
un 3% anual hasta el afio 2015. Aunque
en algunas partes del mundo, como Eu-
ropa occidental y los Estado Unidos de
América, la demanda se puede estancar
o incluso reducir, a causa del desarrollo
de los nuevos radiofdrmacos emisores de
positrones, en otros paises, por ejemplo
China y la Europa del este, la medicina
nuclear basada en el tecnecio todavia no
ha alcanzado su maximo potencial.

Desde agosto de 2008, cuando se pro-
dujo la parada inesperada del reactor
HFR, hasta septiembre de 2010, en que
finalizaron las reparaciones de este
reactor, han sido dos afos continuos de
problemas de suministro, incluyendo la
parada durante un afio del reactor de
Canadd, NRU. La situaciéon ha llegado a
ser critica, con consecuencias para mu-
chos pacientes ya que ha supuesto, en
funcién del momento y el lugar, la can-
celacién o el retraso de entre el 20% y el
70% de los procedimientos diagnoésticos
previstos. En Espafa, el impacto ha sido
minimo comparado con otros paises
de su entorno, debido en mi opinién, a
que la mayoria de las dosis de radiofar-
macos se preparan en radiofarmacias
comerciales, gestionadas por compa-
fifas farmacéuticas, en muchos casos las
mismas que fabrican los generadores
de *Mo/*"Tc, lo que ha permitido una
mejor coordinacién en las situaciones
de escasez. Ademads, en un porcentaje
significativo, en torno al 40%, las dosis
se preparan en radiofarmacias centrales,
que abastecen a varios hospitales y per-
miten optimizar el uso del *™Tc. En el
resto de la Unién Europea, con la excep-
cién parcial del Reino Unido, la prepa-
racién de radiofdrmacos se lleva a cabo
por el personal de los departamentos de
Medicina Nuclear que los usan.

El analisis de las causas que han produ-
cido el desabastecimiento de molibdeno-
99 es complejo. Desde el punto de vista
econdmico, se puede considerar que ha
habido un fallo de mercado, ya que se ha
generado escasez de un producto del que
hay demanda, y que en principio se po-
dria producir. En la figura 2 se representa
la cadena de valor.
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OTRAS APLICACIONES NUCLEARES

1995-97 BR2 21 meses Renovacionde las instalaciones

1997 NRU 5 dias Huelga

1997 SILOE (Francia) - Cierre definitivo del reactor

2002 HFR 42 dias Defecto de soldadura

2006 FRJII (Alemania) - Cierre definitivo del reactor

Deteccion de burbujas de aire en el

2008-09 HFR 6 meses sistemade refrigeracion

2009-10 NRU 12 meses Fuga de agua pesada

2010 HFR 6 meses Reparacién del sistema de refrigeracion
Tabla 2.

Para empezar, hay que tener en cuenta
que todos los reactores nucleares citados
estan financiados por fondos ptublicos
de los estados donde se encuentran. Si
esos estados (fundamentalmente Canada,
Francia, Holanda, Bélgica y Sudéfrica)
retiraran sus aportaciones econémicas, los
reactores tendrian que cesar su actividad,
y la produccién de Mo también cesaria.
Los gobiernos de estos paises, interpretan
que sus ciudadanos estan subvencionando
con sus impuestos la medicina nuclear del
resto del mundo, y ejercen presiones para
que esta situacion cambie, al menos en el
sentido de recibir mayores ingresos por
el molibdeno que producen. Aunque esa
interpretacion es muy matizable, en cual-
quier caso la situacién no parece sosteni-
ble. La irradiacién de los blancos de #°U
comenzo histéricamente por su utilidad
publica, y en la actualidad para los reac-
tores es una forma de conseguir fondos
adicionales, pero la actividad principal de
estos reactores no es la produccién de mo-
libdeno, sino la investigacion nuclear. En
cambio, al final de la cadena de valor, este
molibdeno termina en las empresas far-
macéuticas que fabrican los generadores,
que son posteriormente comercializados
a un precio determinado. El precio actual
de los generadores no cubre todos los cos-
tes de produccién, pero a corto plazo no es
viable la subida de precios necesaria. En la
mayoria de paises, los procedimientos de
medicina nuclear son pagados también
por fondos publicos, directamente o a tra-
vés de distintas modalidades de reembol-
s0, y los organismos ptblicos que los ges-
tionan no admiten una subida de precios.
Es el caso de Espafia, donde el precio de
los medicamentos estd regulado, e inclu-
so recientemente se ha aprobado, como
medida extraordinaria, una deduccién
del 75% en el precio de venta de los mis-
mos. La situacion es parecida en los paises
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donde la sanidad es mayoritariamente
privada, puesto que las grandes compa-
fifas aseguradoras tienen todo el poder
de negociacién. Hasta el momento, la
Gnica aproximacion a un reactor para
producir isétopos, proyectado desde su
inicio para ser rentable comercialmente,
el reactor MAPLES, desarrollado con-
juntamente por el organismo publico
Atomic Energy of Canadé, y la multina-
cional farmacéutica MDS Nordion, fue
un fracaso, y el proyecto esta cancelado
en la actualidad. Por este motivo, la so-
lucién no puede venir de un solo pais,
debe ser conjunta, y se estan haciendo
los necesarios esfuerzos de coordina-
cién a través de organismos interna-
cionales como la Organizacién para la
Cooperacién y el Desarrollo (OCDE) y
la Unién Europea.

SOLUCIONES

Para garantizar el suministro de is6to-
pos para uso médico producidos en
reactores nucleares deben implemen-
tarse medidas a corto, medio y largo
plazo. Es necesario tener en cuenta que,
puesto que los reactores no pueden irra-
diar blancos los 365 dias al afio, ya que
incluso en las condiciones normales
de funcionamiento, necesitan realizar
paradas programadas para su mante-
nimiento, debe establecerse una sobre-
capacidad de produccién, que se estima
en un 200%-250%, para garantizar el
suministro, y esta sobrecapacidad tam-
bién implica sobrecoste.

A corto plazo, es imprescindible co-
ordinar las operaciones de los reactores
existentes, de modo que no se solapen
en sus paradas por mantenimiento. En
Europa la organizacion que agrupa a
las principales empresas del sector, Al-
PES (Association of Imaging Producers &

Equipment Suppliers), esta realizando con
éxito esta labor de coordinacién. También
es necesario mejorar la logistica, de modo
que se reduzca el tiempo que transcurre
desde la irradiacion de los blancos hasta
que las dosis de radiofdrmacos son admi-
nistradas al paciente. Esto tiene implica-
ciones en la legislacion sobre transporte de
mercancias peligrosas, y por tanto es nece-
saria la intervencion del OIEA, IATA, etc.

Por ultimo, también es posible optimizar

el uso de cada generador de tecnecio pro-

ducido, por ejemplo con una mayor utili-
zacion de las radiofarmacias centrales.

A medio plazo se puede ampliar la capa-
cidad de produccién de Mo permitiendo
que reactores nucleares ya existentes irra-
dien blancos de #°U. Es lo que se ha hecho
ya en el caso citado anteriormente de los
reactores MARIA y LVR-15, pero existen
mas reactores con esa capacidad, como el
FRM II de Munich, o MURR de la Univer-
sidad de Missouri en Estados Unidos.

A largo plazo es necesaria la construc-
cién de nuevos reactores, que aumenten
la capacidad de produccién y sustituyan
a los que van a cerrar. En Europa hay tres
proyectos fundamentales:

* JHL, ya en construcciéon en Cadarache,
Francia, en el que participa el Ciemat
espafiol, previsto para 2014.

* PALAS, en Petten Holanda, previsto
para 2017.

* MYRRHA, en Mol, Bélgica, previsto
para 2022.

También pueden encontrarse producto-
res a una escala menor, pero que satisfa-
gan las necesidades de un mercado local,
como el CNEA en Argentina o BATAN en
Indonesia. Por altimo, es necesario conti-
nuar investigando en métodos alternati-
vos de produccién de molibdeno-99, como
la activacién por neutrones de **Mo o la
produccion directa de *™Tc en ciclotrones.

OTROS ISOTOPOS PRODUCIDOS EN
REACTORES

Existen otros is6topos radiactivos produ-
cidos en reactores nucleares, que si bien
no tienen el alcance del molibdeno-99,
permiten el diagnéstico y tratamiento de
enfermedades, beneficiando cada afio a
miles de pacientes en todo el mundo. El
mas importante tras el ?Mo es el yodo-
131, que se emplea en tratamiento del
cancer de tiroides y el hipertiroidismo,
pero la lista es muy larga, "Se, “Co, **Xe.
La mayoria de los is6topos para aplicacio-
nes terapéuticas son producidos en reac-
tores, y entre ellos estdn algunos de los
que se tienen mejores expectativas para
el futuro, como el lutecio-177. La reflexién
que deben hacer las sociedades que se
consideren avanzadas, es que si quieren
beneficiarse del uso de esos isdtopos,
deberian también aceptar y compartir las
contrapartidas que también tiene el uso
de los reactores.





