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PROLOGO A LA PRESENTE EDICION

La Asociacifn Latinoamericana de Sociedades de Biologfa y Medi

cina Nuclear, sensible a la preocupacidn de su Comité de Radiofar=

macia por mejorar y actualizar el Manual de Controles Radiofarmacedl

ticos, publicado en 1982 bajo los auspicios de ALASBIMN y la CIEN,

decidid prestar apoyo para la publicacidn de la presente Edicidn.
Con este objetivo se ha invitado a todos aquellos cientificos

latinoamericanos que en la actualidad se encuentran relacionados

con el tema, a colaborar en la revisidn de todo el material exis-
tente hasta la fecha, presentar nuevos radiofarmacog y sus controe
les asi como nuevas té&cnicas instrumentales y sus aplicaciones.

Ya en 1970 en ocasidon del III Congreso de ALASBIMN celebrado

en México, la Comisidn Nacional de Energia AtSmica de la Repiblica
Argentina pregentd un Manual de Radioisdtopos y Radiofdrmacos que

se ofrecif como base para preparar una versidnm latinoamericana.

En 1972 esa misma Comisidn y la Junta de Energfa Nuclear de Es
pafia, publicaron conjuntamente especificaciones y normas de radio

fa@rmacos que tuvo amplia difusidn en América Latina.

En 1980 nuevamente, la CNEA (Argentina) presenta un Manual que
luego de traducido al inglés es presentado en una reunidn de la Fe
deracidén Mundial de Biolegia y Medicina Nuclear que se celebrds du-
rante el Congreso del Este Asiidtico en Manila,

Paralelamente ya en 1979 la Comisidn Interamericana de Energia

Nuclear (CIEN) habia aprobado la creacidn de un grupo de trabajo
compuesto por especialistas de diversos paises latinoamericanos Pa

ra la redaccidn de un Manual de Coutroles Radiofarmaceliticos.Dichao
grupo, integrado casi en su totalidad por miembros de ALASBIMN, de

cidid en 1980 unirse a los esfuerzos del Comité de Radiofarmacia,
de ALASBIMN en el anZlisis, correccidn, mejoramiento y aprobaciédn

del Manual presentado en la reunidn de Manila con vistas a su pu
blicacidn y divulgacidén en futuros eventos.
En ocasidn del VIII Congreso de ALASBIMN celebrado en Rio de Ja

neiro, Brasil, (1981) se decide solicitar a la ALASBIMN y a la CILEN
apoyo para efectuar una reunidn especialmente dedicada a la discu-

sidn de las correccicnes del Manual la que se lleva a cabo en San-
tiago de Chile en Diciembre de 1981,

En 1982, l1a ALASBIMN y 1a CIEN publican un Manual de Controles
Radiofarmace{iticos en el que se destacan los aportes de Argenting,
Brasil, Chile,Perl y Uruguay.

Desde entonces, la farmacopea argentina ha publicado un suple=~

mento gue contiene un capituloc de radiactividad, otro de radiofar

macos y un tercero de radioesterilizacidn. Han aparecido nuevos ra

diofdrmacos y nuevas t@cnicas de control por lo que en 1984 en oca



I1
8ifn del IX Congreso, en Montevideo, Uruguay, el Consejo Directi«
vo de ALASBIMN aprob8 apoyar la publicacidn de una nueva edicidn

revisada y mejorada la que presentamos aqui con el deseo de que
sea utilizada por todos los radiofarmaceliticos de Latinocamérica

tengan o no farmacopeas nacionales.

Como se ha entendido desde sus inicios, este Manual no preten
de desplazar ni susgtituir a ninguna farmacopesa sino adelagntarse a
la labor reguladora de @stas.

La presente edicidn ha sido posible gracias al esfuerzo cons-
tante del Coordinador del Comité de Radiofarmacia de ALASBIMN, Dr.

Aldo.E.A,Mitta, al trabajo de los miembros del Comité, a la dedi-
cacidn dada a la concrecidn de esta obra por parte de los mas jd-

venes cientificos latinoamericanos y a la tarea de coordinacidn
cumplida por la Ing.Quim. Ana Marfa Robles apoyada por todo el gry

po de radiofarmacia y radioquimica del Uruguay,

Debemos agradecer también 2 Matilde Zambra que se ocupd de dac
tilografiar el Manual y de su publicacidn junto con Pablo Carve.

EDUARDO TOUYA
PRESIDENTE DE ALASBIMN
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INTRODUCCION

Este manual contiene las caracteristicas mas relevantes de los

radiofdrmacos expuestos.

Se han incluido todos aquellos que de alguna forma sonh emplea-

dos con mayor o menor frecuencia.

La utilidad del manual estd limitada a anticipar la aparicién

de una especialidad radiofarmacefitica en las farmacopeas.

Los datos que se presentan deben ser considerados como conser-

vativos y de ninguna forma constituyen los criterios impuestos en

cada pais que cuente con una farmacopea nacional,

En los primeros cinco capitulos se describen brevemente los

conceptos fundamentales que se aplican a lo largo del manual.

El propdsite de los mismos es sentar bases muy generales y por

lo tanto se considera aconsejable que se remita el lector a los tex

tos especificos para una informacidn més completa.

En el capitulo seis y siete se introducen los conceptos impres

cindibles sobre equilibrios radionucleidicos, generadores de 99Mo-

99mTc ¥ 113Sn- 113mIn y los controles que aseguran la aplicabili-

dad de los mismos.

A partir del capitulo ocho y hasta el trece inclusive se presen

1
tan las monografias de 99mTc, 13mIn 1311 1251 67Ga, 111I

s Y )
201T1, 1231, 57CO, SICr, 329, 197Hg, 198Au, 7538,169Yb, 3H

H

El capftule catorce presenta detalles técnicos de los procedi-
mientos de andlisis empleados asi como las condiciones a seguir pa
ra alcanzar los resultades expuestos en las monografias.

Finalmente los Anexos contienen el Sistema Internacional de U-

nidades, factores de conversidm, constantes fisicas de los radio-
’

nucleidos empleados en el manual, el gradfico de decaimiento gene-

ralizado de un radionucleido y su aplicacidn en el cdlculo de la
actividad conociendo el valor de la misma en un momento dado y el

tiempo transcurrido desde ese momento hasta el actual.
Respecto a las referencias bibliogridficas corresponden 2 mate
rial consultado o sugerido como apropiado para una mids completa

comprensidn de los temas expuestos y no comprenden materiales es-

trictamente actualizados.



CAPITULOC !

Generalidades

Se denomina radiofdrmaco a toda sustancia que, por su forma far

mac€utica y cantidad y calidad de radiacifn emitida puede ser usada

en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades de los seres vi
vos, cualquiera sea 1la via de administracién empleada.

Algunos autores han incluido en este término las sustancias mar
cadas empleadas en anilisis "in vitro" las cuales no seran objeto
de estudio en el presente manual.

En general los radiofdrmacos no tienen accidn farmacoldgica.Por
esto algunos autores han propuesto la denominacifén de "agentes de
radiodiagnéstico'" admitiendo que se asemejan a los fdrmacos conven-
cionales en le que a control de calidad respecta.

Bidsicamente se clasifican segilin su aplicacién en: radiofdrmacos
para diagnéstico, y terapia.

Radiofdrmacos para uso diagndstico son aquelles considerados ver
daderes trazadores radiactivos que son administrados con el fin de

visuglizar la anatomia de un drgano o sistema, evaluar el comporta-
miente fisiopatoldgico a nivel de los tejidos, analizar a través de

su metabolismo el comportamiento bioquimico o determinar cuantitati
vamente sus parédmetros farmacocinéticos comparando estos resultados

con los obtenidos en una poblacidn de seres humanos normales voliun-~
tarios.,
El uso seguro y efectivo de un radiofdrmaco para diagnéstico es

ta bagsado en s8u grade de predecibilidad diagndstica y del entendi-
miento de las variables que son potencialmente capaces de influir

en su comportamiento.
La forma como es detectado el radiofdrmaco depende del tipo de
emisidn del radionucleido empleado. En el caso de emisores gamma

se emplean camaras de cristal plano de Nal(Tl} de 4 mm. de espesor
(cdmaras gamma) o centelldgrafes lineales que permiten determinar

externamente la imagen de un drgano o sistema. Tambi&n puede efec-
tuarse la medida de muestras extraidas al paciente empleando un cen

tador asociado a un detector adecuado.

En el caso de emisores beta la deteccidn se efectiia sobre mues
tras extraidas al paciente y empleando un contador de centelleo 1i
quido,

Radiofarmacos para terapia son aquellos que se administran al
paciente con el propdsito de irradiar tejido interno del organis-

mo. Su valor terapéutico se basa en el efecto de las radiaciones

sobre el tejido en el cual se localiza y en la selectividad de esa

localizacidn.



Normalmente los radiofSrmacos se administran por vfa parente-

ral, principalmente intravenosa; rutas no parenterales también
pueden ser utilizadas, por ejemplo via oral, inhalacibn.



CAPITULO 2

1.0 Controles Fisicos y FisicoeQuimicos

1.1

1.2

Caracteristicas organolé&pticas

La apariencia ffgica de una preparacibn radiofarmacfutica es
muy importante ya que su alteracifln puede reflejarse en cam-

bios en su comportamiento biolbgico.
Tode inyectable, a excepcifn de suspensiones coloidales, micro

agregados, macroagregados y microesferas, debe ser limpida y
eu coloracién debe corresponder con las especificaciones del

material.
La ausencia de particulas visibles a simple vista se determina

mediante iluminacidn puntual de léampara de tungseteno y sobre
fondo blance y negro.

Se recomienda efectuar la observaciBn directamente interponien
do un vidrio plomado o indirectamente mediante un espejo.

En el caso de juegos de reactivos se hard la observacidn de un
lote que represente la partida total, Se recomiendan las ins-

trucciones de muestreo y control de envases a fin de garanti-
zar estas condiciones de calidad.(Ver Cap.l%).

Tamafio vy nimero de particulas

Se counsideran dos grupos de dispersiones: a) los coloides y b)
los macroagregados, microagregados y wmicroesferas, visibles a
gimple vista.

a) Diepersionee coloidales.

El tamafio de particula muestra una gran variacién entre diferen
tes radiofdrmacos. Por ejemplo en el caso del Sulfuro de Anti=

‘monio el tamaifio promedio es de 7 nm y en el coloide de Azufre

su tamaiio puede alcanzar los 400 nm. Cuando estos compuestos se
utilizan para visualizacifn hepatoeespl&nica, el rango de ta-

maiio no es crucial, en cambio lo es para estudio del sistema

linfético.
Entre los mEtodos de medicién de tamaifio pueden mencionarse:

pasaje a través de membranas, microscopfa electréunica y filtra
cifn en gel, La espectrofotometria se emplea en la determina-

cifn del tamafioc del coloide de Oro.
b) Macroagregados, Microagregados y Microesferas.

En general se considera que el tamafio aceptable para los macro
agregados es de 20 2 80 um con un mdximo admitido de 100 um.

Los microagregados generalmente presentan tamafios menores de
5 um con un rango aceptable entee 0,5 y 1 um.

Las microesferas se presentan en tamajfice similares a los macro

agregados pero la variabiliJad dentro de un preparado es mucho

menor. Se trata generalmente de particulas muy homSgeneas y ca
si esféricas.,



El control se efectfla en un microscopio de buena resolucidn
¢on un ocular micrométrico calibrado para determinacidn de

tamafio y con una camara cuenta-glébulos para determinacifn del

nimero de particulas.

1.3 p¥

El pH es una forma de expresar la concentracidn hidrogenidni-

ca de un medio y se define como el logaritmo del inverso de la

concentracidn hidrogenidnica.

Para administracién intravenosa de un radiofdrmaco, el pR 7,4

es el ideal. Sin embargo esto no es critico y puede wvariar en

tre 1,5 y 9 por el alto poder regulador de la sangre, para los
pequefios voliimenes de radiofdrmaco que se administran., En el

caso de uso intrarraquideo, el ajuste a pH 7,4 es critico,
Para determinar el pH se utilizan los procedimientos tradicio

nales:
1) peachimetro

II1) papel indicador de pH.

1.4 Isotonicidad y fuerza idnica

Isotonicidad es la igualdad entre la presidn osmdética de una
solucifn con respecto a otra en el casc de un inyectable se de

be considerar la isotonicidad con respecto al suero sanguineo.
Es frecuente gue un radiofdrmaco no sea isoténico.

Cuando se administra por via intravenosa y en volimenes peque
fios se admiten desviaciones de la isotonicidad debido a la di-

lucidn de la solucidn en el torrente sanguineo aunque por se-
guridad es conveniente mantener la isotomnicidad.

El control de isotonicidad se realiza por determinacidn de la
fuerza ifnica de la solucidn por descenso crioscdpico, descen

so de la presidn de vapor o por conductimetria, Este Gltimo
procedimiento presenta la ventaja de requerir volimenes de

muestra muy pequefios {del ordem de los microlitros).

Calibracidn de actividad

Consiste en la determinacidn de la actividad presente en una
preparacién con un equipo de medida apropiado para el tipo y
energia de la radiacidm emitida. En un radiofdrmaco la activi
dad que se va a administrar en un paciente representa la DOSIS,
Se expresa enkBq (nCi) o MBq (mCi). Solo excepcionalmente se
encuentran actividades mayores.

La actividad de los radiofdrmacos emisores gamma se mide general
mente en una cémara de ionizacidn calibrada con un estandar
(Cs~137(Ba-137m), Co-60 o Co-57) de actividad counocida y con
caracteristicas geométricas definidas. Se deben seguir las in-
dicacicnes sobre control periddico de cdmaras de iounizacidun o
calibradores de dosis (Cap.l4).



El coeficiente de variacidn admitido en estos equipos es menor

del 3% para un nivel de confiabilidad del 95%. Algunos equipos

»

pueden presentar coeficientes de variacidn wmenores.

En el caso de emisores beta se pueden utilizar cimaras de ioni

zacifn que operan por conversidn interma o por medicidn de ra-

diacidén de frenado (bremstrahlung), dependiendo de la energia

de la radiacidn beta. También puede utilizarse um Contador

Geiser-Muller de ventana delgada, comparando la actividad medi

da con la de un patron del mismo radiocnucleido de actividad co

nocida y en las mismas condiciones geomwétricas (a fin de mini-

mizar los errores de autoabsorcidmn, Tetrodispersidn, etc.).

1.5.2 Concentracidn de actividad

Es la actividad contenida en la unidad de volumen. Se expresa
en kBg/ml (pCi/ml) o MBq/ml (wCi/ml).

1.5.3 Actividad Especifica

Es la actividad por unidad de masa del elemento o la forma qui

mica presente. Se expresa en GBq/g(Ci/g). En el caso de radig

rucleidos de corto periodo de semidesintegracidn, en los que

no hay portador adicionado es bastante diffcil determinar la

attividad especifica por ser muy pequeda la masa involucrada,

1.5.4 Pureza Radionucleidica

Se define como la proporeidn de actividad total debida al ra-
- I'd - ) . . .
dionucleido especificado. Las impurezas radionucleidicas pue-
den presentarse como resultado del proceso de produccidn, por
ejemplo, impurezas presentes en el blanco a irradiar; reaccio
nes secundarias producidas en el blanco por accidn del proyec
til, subproductos originados por decaimiento rtadiactivo o por
una purificacién ineficiente en la separacifn de un producto
de fisidn.
Cuando el periodo de semidesintegracidn de la impureza es ma-
' i { i é 1 bl i1
yor que el del radionucleido de interés el problema se acentia
En el-primer caso la
pureza radionucleidica disminuirid con el tiempo y en el segun
do el preparado no puede ser administrado a un ser humano por
encima de determinados niveles- La determinacidn importa tan-
to desde el punto de vista de proteccidn radioldgica, por la
dosis de radiacidn absorbida por el paciente como desde el pun
to de vista de calidad, por el diagndstico efectuado con el
producto administrado.
El control de pureza radionucleidica se determina generalmente
. 4 . . . .
sobre el radionucleido primario que sera incorporado a dife-
rentes moléculas y deben especificarse las impurezas cuantita-

tivamente detectables, indicando los limites de deteccidn del

equipo empleado en la determinacidn,



En el caso de emisores gamma, el control se efectlia mediante
anélisis del espectro de energfas y abundancia de las radia-

ciones emitidas por la muestra en una unidad analizadora de
pulsos con detector de ceéntelleo sdlido (Nal(Tl) o de semicon

ductores (Ge(Li). Tambi&n puede efectuarse en una cimara de
ionizacidn con el empleo de blindajes para atenuar determina
das energias de fotones. Se recomienda ver la determinacidn
de Mo-99 en eluidos de generadores de Mo-99/Tc-99m en la Mono
grafia correspondiente.

En el caso de radiacibn beta el andlisis se puede realizar por

espectrometria beta o por absorcidn en Aluminio u otro material
liviano. Para Medida de Radiacifn BETA (Ver Cap.lé4).



CAPITULO 3

c

1 .

1.0 Pureza Quimica

Es la fraccidn de masa total presente en una forma quimica es-

tablecida. En el caso de radionuclefdos y/o radiofdrmacos, se

debe determinar cuali y cuantitativamente la presencia de pro

ductos quimicos (no radiactivos) que no forman parte de su com

posicidn, especialmente de posibles contaminantes tdxicos o de

sustancias que alteren el comportamiento fisico-quimico y/o

bioldgico del preparado.
Las impurezas quimicas pueden presentarse como consecuencia de:

a) impurezas resultantes de reactivos introducidos durante 1la

preparacidn, incluyende productos de descomposicidn y coproduc

tos no radiactivos de reaccidn.
b} impurezas introducidas por los procedimientos de purifica-

cidn, por ejemplo adsorbentes de cromatografia.
¢) impurezas generadas por interaccidn del material de envase

con el producto final.
La determinacién de la pureza quimica se efectlla por:
I) Métodos basados en la interaccidn de la sustancia con 1la

energia radiante.
II) Ensayos a la gota

I11) Andlisis por Activacién

Para Determinacién de Pureza Quimica. Ver Cap. 14,

2.0 Pureza Radioquimica

Es la fraccidn del radionucleido presente en una forma quimica

determinada. Las t&cnicas usuales para su determinacidn son:

'I) cromatografia y

II) electroforesis

La cromatograffa permite separar una mezcla en sus componentes
por diferencias en la velocidad de migracidn por accidén de a-

rrastre de una fase mévil a través de un medio fijo o fase es-

tacionaria.

Esa velocidad depende, entre otras cogas, de la estructura de
la sustancia y de la naturaleza de las fases estacionaria y mé

vil.

Los mecanismos que intervienen son, entre otros, adsorcidn, par
ticidn, solubilidad, presidn de vapor, tamafio molecular e inter
cambio idnico.

En c¢romatografia el pardmetro que caracteriza a cada sistema es

la relacidn de frentes o Rf, que se define como la relacidn en

tre la distancia recorrida por la muestra y la distancia reco
rrida por el solvente.

Rf = distancia recorrida por la muestra

distancia recorrida por el solvent



)

m v

El Rf depende de la sustancia y del sistema cromatogrdfico emplea

do.

La TABLA 3-1 presenta diferentes métodos cromatogrdficos obteni

dos por combinacidn de diferentes tipos de fase mdvil y estacio

naria:
TABLA 3-1
FASE MOVLIL
LIQUIDO GAS
Sédlido Cromatografia Cromatografia
E Polar de Adsorciédn de Adsorcién
s Liquido-Sdlido Gas-Sdlido
T
Liquido Cromatografia Cromatografia
A de Particidn de Particidn
C Lfquido~Liquido Gas-Liquido
I
0 Material Cromatografia
N Poroso de Exclusién o0 = = = —---mmemeecan
filtracidn en gel,
A
R 56lido Cromatografia
1 de Intercambiec = —---r=re=- -————
A Idnico

Algunos ejemplos especificos de procedimientos cromatogrdfi-
c0s seran tratados en el Capitule lé4.

La electroforesis es un procedimiento de separacién basado en
las diferentes velocidades de migracidn de iones y moléculas

bajo la influencia de un campo eléctrico en un determinado
sistema. Puede efectuarse en solucidn en ausencia de soporte

o en presencia de un medio estabilizante como papel, agar, ace
tato de celulosa, almiddn, gel de poliacrilamida entre otros.
La movilidad depende de diversos factores como ser:

a) tamafic y carga neta de los jones,

b) concentracién de electrolitos, pH y viscosidad,

¢) intensidad de corriente y voltaje

La electroforesis de alto voltaje, similar a la electroforesis
convencional en lo que a preparacidn se refiere, permite reali
zar separaciones en tiempos m3s cortos aunque el problema de
evolucidn de calor con la consiguiente evaporacidn de solvente
es mds critico y en algunos casos requiere realizar el control
a baja temperatura,

El electroenfoque difiere de la electroforesis en que los com-
ponentes de la muestra son separados por diferencias en sus
puntos isoel@ctricos por accidn de un gradiente continuo y li-
neal de pH. El gradiente de pH se establece al aplicar el cam-



po eléctrico.

La nigracifn ocurre hasta que el pH alcanza el valor del punto
':i:.‘sps.}éctrico de la sustancia ya que la carga neta en ese momen
Eafes 0 y cesa la migraciSn.

Eata té@cenica puede efectuarse en gel ya sea en columna o en

capa delgada,






11

CAPITULO 4

Controles Bioldgices

1,0 Esterilidad

Se define como tal la ausencia de microrganismos viables (bac-

terias, hongos y levaduras) siendo una condicidn fundamental

de toda preparacidn para uso parenteral,

Para asegurar la esterilidad de un radiofirmaco es necesario

aplicar Prdcticas de Buena Manufactura, que incluyen té&cnicas

asépticas a nivel de produccidn y de fraccionamiento de dosis

a administrar,

Se pueden emplear varioe mé&todos de esterilizacidun de acuerdo

con la naturaleza de la sustancia:

a) Calor hiimedo

p) Calor Seco

c) Filtracidn

d) Irradiacidn gamma.

VerenelCapitulo 14 la descripcidn de los diferentes m&todos.

El control de esterilidad se realiza siguiendo las té€cnicas

descritas en las diferentes farmacopeas. Poy ejemplo la USP

recomienda la utilizacidn de dos medios de cultilvo:

- Medio fluido de tioglicolato
- Medio digerido de soya y caseina (TSB).

En el caso de radioffrmacoz, donde los voliimenes son general-

mente menores de 10 ml, se requiere como minimo sembrar 1 ml.

del radiofdrmaco a comtrolar, en 15 ml. de cada medio de culti

vo., La siembra se debe efectuar trabajando en drea estéril vy

cuidando en todo momento de no producir contaminacidn. El me-
dio fluide de tioglicolato se incuba a 37+/-1 grados centigra

dos y el "TSB" a 25+/~1 grados centigrados, durante 7 a 14 dias.
Ausencia de crecimiento en estas condiciones significa que cum

ple con el ensayc de esterilidad exigide por 1la USP.

En el caso de radiofdrmacos marcados con radionucleidos de cor

to perfiodo, la USP prevee la distribucidm y utilizsacidn de los
mismos previo al resultado del ensayo de esterilidad.

Con respecto al lote a controlar la USP establece que para parx
tidas de 20 unidades o meneres un nidmero de noe menos de 2 nues

tras deben ser ensayadas.

Otro procedimiento de control consiste en filtrar la solucién

a través de un filtxo est@ril de tamafio de poro de 0,45 um v co
locar luego el filtro en les dos medios antes mencionados.

El método radiométrico basado er el emplec de un medio rico en
glucosa marcada con C-14 y mediua del anhfdrido carbdnico mar-

cado liberade en la incubacidn 2n un Contador de Centelleo Li-

- s s , N
quido, es un mé&todo rdpido y muY sensible.
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2,0 Atoxicidad

3.0

Ausencia de sustancias que por su accién directa o indirecta
ssbre un 6rgano, sistema o un tejido pueden producir alteracio
nes que resulten nocivas para el paciente.

Cuando se administra un radiofarmaco se pueden producir efectos
téxicos en el paciente como consecuencia de variaciones en la can
tidad de las drogas utilizadas en la preparacién del mismo o por
la introduccidn accidental de sustancias ajenas a su composicidn
raz6n por la cual se realiza el ensayo de seguridad,

El control de toxicidad se realiza en las etapas de investigacidén
previa a la liberacién del radiofarmaco y se determina,generalmen-
te, solo la dosis letal cincuenta. Esta se define como la dosis,
expresada en masa,que inyectada a un lote de animales mata al 50%
de la poblacién; se expresa en mg/Kg. Una vez establecida la D.L-
50 se debe determinar un factor de seguridad que serid tenido en
cuenta cuando se determina la formulacién del nuevo radiofidrmaco.
El ensayo de seguridad se realiza en lotes de 5 ratones de peso
corporal comprendide entre 25-30 g. Se administran 0.1 a 0,15 ml,.
del preparado, sin diluir, por la vena marginal de la cola en un

tiempo no mayor de 5 segundos., Luego de 6 horas de descanso, en

~un reciento adecuado, se controla la vitalidad de los animales.

No debe morir ningdn animal; si hay muerte de uno o méds ratones
se repite el ensayo en un lote similar que queda en observacién
durante 24 horas,

Apirogenicidad

Pirdgenos son sustancias hipertermizantes, son en su gran mayo-
ria endotoxinas, -genercimente solubles y termoestables. Por ello
la esterilidad no garantiza la apirogenicidad. El método oficial
de control de pirégenos, detallado en las farmacopeas, se basa en
la medida de la respuesta febril obtenida en conejos por la

administracidén intravenosa, en la vena marginal de la oreja,de las
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sustancias a testar. Este control no es conducente para sustan

cias que interfieren com la respuesta farmacoldgica de los cone

jos, asi como para ciertas hormonas, drogas y altos niveles de

actividad de radiofdrmacos.

El método "in vitro" de determinacidn de endotoxinas bacteria-

nas, €S el Test del Lisado de Amebocitos de Limalus Polyphemus

Este método se fundamenta en la precipitacifn, coagulacidn o
gelificacidn de ciertas proteinas del lisado de amgebocitos en
presencia de endotoxinas,

El! Limulus o horseshoe crab, es un cangrejo considerado foésil

viviente, que tiene un sistema circulatorio abierto, con hemo-

linfa de color azul y un solo tipo de ¢&lulas circulantes, nu-

{
cleadas y granuladas, llamadas amebocitos, Al lisar estas cé-

lulas se separan las proteinas que forman un gel con las endo

toxinas, La reaccid®n enzimdtica depende de la temperatura y

del pB y su velocidad es proporcional a la concentracidn de en

dotoxinas. La cuantificaci®n es posible por turbidimetria o co

lorimetria, Recientemente se ha desarrollado otro método de

cuantificacidn utilizando uAa modificacidn del LAL que consis-

te principalmepnte en la adicidm de un sustrato capaz de generar

color por accidn de la enzima activada a expensas de las endo-

toxinas.

Es de bacer notar la utilidad del micromé&todo en el ensayo de

pirdgenos, que consiste en utilizar una toma de muestra y de

lisado 10 veces menor c¢con £l consiguiente ahorro de reactivos.

El Capitulo 14 describe .en detalle esta variante.
El ensayo del LAL ofrece ventajas frente al método de determi-~

nacidn convencional en conejos: mayor sensibilidad, rapidez y

practicidad de realiza cdién asi como posibilidad de determina-

cién de ?ifﬁgenos en medicamentos hiper o hipotermizantes por

objetivo,'hipertsxicos por naturaleza, productos radiactivos

de corta vida. Por ello su empleo en radiofarmaci-~ estd muy

generalizado, recomendindose para radiofdrmacos de uso intra-

tecal y como norma de control de calidad para todos los pasos

intermedios de la elaboracidén de les inyectables radiactivos

desde la preparacidn de los precursores inertes hasta el radio

farmaco terminado.

La muestra a analizar puede contener cierteos componentes gue

interfieren en la reaccidn del LAL, por ejemplo inhibidores en

zimdticos, agentes desnaturalizantes de proteinas, presencia

de calcio idnice en concentracidn mayor a2 0,67M, etc. Por 1lo

tanto, el ensayo en conejos se considera ain indispensable y

el finico reconocido oficialmente como test de pirdgenos en ge

neral,



14

4,0 Distribucidn Bioldgica

Permite estimar el comportamiento "in vivo" de un radiofarma-
co antes de ser administrado a un paciente, Estd fntimamente
relacionada con la pureza radioquimica ya que alteraciones de
los par8metros de biodistribucidn en un animal son generalmen
te consecuencia de la presencia de impurezas radioquimicas in
deseables que presentan una ruta diferente de distribucidn,
Para la evaluacifn de los pardmetros de biodistribucidn se uti
lizan generalmente animales de fisiologia conocida como ser
ratas, ratones, conejos, etc.

El modelo biolfgico seleccionado varfa con el producto a ensa
yar siendo los animales antes mencionados los que se emplean
para el control de la mayorfa de los radiofirmacos conocidos
hasta el presente.

Las técnicas utilizadas pueden ser invasivas o no invasivas,
Las técnicas no invasivas consisten en colocar el animal (ge-
peralmente conejos o perros), previamente sedado, bajo una c3
mara gamma y efectuar el estudio procediendo en forma similar
que con humanos.

En cambio las técnicas invasivas, implican el sacrificio del
animal (generalmente ratas o ratones) en cada determinacidn

y medida de la radiactividad concentrada en los drganos y te-
jidos disecados o autorradiografia del cuerpo entero.

Los detalles practicos de cémo proceder en la realizacidn de
este control se describen en el Capitulo 14,

Existen diferentes formas de expresar los resultados siendo
algunas de ellas:

~ porcentaje de dosis en el tejido

- porcentaje de dosis/gramo de tejido

- porcentaje de dosis/1%Z del peso corporal
- relacifn &drgano blanco/no blanco la que se definre como

% dosis/g en drgano especifico

% dosis/g en drgano no especifico~”
¢ también

cpm/mg en Srgano especifico

cpm/mg en Srgano no especifico
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CAPITULO 5

Estabilidad

Estabilidad de radiofdrmacos

Debido a la gran variedad estructural de los éompuesto§ us ados

como tadiofirmacos, se pueden eéperar varios tipos de descom-

posicidn, siendo los principales la hidrdlisis, Sxido-reducecidn

y la avtorradidlisis,

Los procesos hidroldticos se ven afectados principalmente por

la tewperatura y pH.

La descomposicidn por oxidacidn se ve afectada bisicamentg por

oxigeno, agentes oxidantes, iones metalicos y factores ambien

tales cowo la luz. :

Los procesos de oxidacifn tienen lugar tanto en soluciones a-

cuosas COmO en ne acuosas, asi como también en cierta medida

en estado sdlido, Para atenuar la descomposicidn por oxidacidn

se recomienda purgar los envases y soluciones con nitrdgeno

para eliminar el oxigeno y almaéenar les productos en frascos

al abrigo de la luz.

Por otra parte, los precursores activos empléados em el proce-

so de marca%iﬁn, ya sea un eluido de generador o una solucidn

trazadora dada,pueden afectar ls'calidad del radiofZrmaco asi

como su estabilidad por la presencia de contaminacidn ﬁuimicos

o un pH inadecuado.

La descomposicifn por autorradidlisis comprende la disminucidn

de estabilidad de los radiofirmacos debido a la acciBn de las

radiaciones emiftidas por los radionucleidos incorporadoes en

ellos. '

Esta es producida por:

- Efecto primario interno: Si una molé&cula caontiene dos o mis

Etﬁmos radiactives, al desintegrar

se uno de ellos, los efectos del retroceso hacen que la molé
cula orig:inal se fragumente dando lugar a nuevos compuestos
radiactives.

~ Efecto primario extermo: Un mecanismo importante especial-

mente en los preparados de muy al-

ta actividad especifica, es la radiflisis debida 8 la accidn
directa de la radiacién emitida por uno de los componentes

radiactivos sobre otras wmeléculas marcadas.

- Efectos secundarios: Es la accidn sobre las moléculas

del medio,, formindose especies al
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tamente reactivas.Por ejemplo, soluciones acuosas producen

radicales libres tales come H* y OH*, Estos al reaccionar comn

1as moléculas marcadas producirin una alteracifn de la nisma.
La desconposicidén depende de la cantidad de moléculas altera-

das o descompuestas por cada 100 eV de energia ionizante absor

bida. Los radiofarmacos, generalmente, se preparan y almacenan

a bajas concentraciones quimicas por lo que es probable que

se produzca descomposicidn quimica por efecto de la radiacién,

especialmente en soluciones de alta actividad especifica.

Lla descomposicidn por radiacidn depende de las caracteristicas

fisicas del radicnucleido incorporado, siendo mayor para los

emisores beta que para los gamma, especialmente beta débiles

por su total abiorcidn dentro del sistema.

Estabilidad de Jvepgos de Reactivos

Cuando se trata de radiof3rmacos marcados con radionucleidos

de corto periodo de semidesintegracidn, se utilizan preferen-

remente precursores inactivos para marcacidn instantinea "in

situ” conocidos comop Juegos de. Reactivos".

En este caso la calidad del radiofirmaco es altamente depen-
diente de la composicidn de su precursor al tiempo de marca-
cidn.

Ya que la vida Gtil del precursor no marcado es independiente
del decaimiento radioclefdico, es recomendable la eleccidn de

formulaciones que posean la mayor resistencia a la desradacidn

quipica y alteracidon fisica.
Cada componente ¢: una preparacidn, su interaceidn con el en-

vase, facrores ambientales como temperatura, luz, aire (espe-
cificamente oxigeno y anhidrido carbdnico) y humedad pueden
influir en la estabilidad de los "Juegos de Reactivos".

La estabilidad de dispersiones coioidaies se ve reflejada en
la conservacidn, de las caracteristicas f3sicas de la prepara-
cidn.,

En el caso particular de los "Juegos de Reactivos" Pasa marca
tidn con Tc-99m, cuya caracteristica cocin, en la mayoria de
ellos, es la presencia de Sn(Il) como agente reductor, éste

constituye un factor determinante en la.estzbilidad de los nis

nos.
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CAPITULO 6

b 8¢9 99m
Generador de Mo~ n'l‘c

En-?adiofarmacia se denomina gencrador a un slstema que permi-
te .pbtener un radionucleido hijo, de vida relativamente corta,
éd.fprma simple, reproducible, eficiente y libre de c.ontamina
cion del radionucleido padre.

ri

Lp'?91stemas mids difundidos estidn basados en separacicnes cro-
P

métogréflcas en columna. Fl radionucleido padre &s retenido por

o ) . _ ‘
gdsgreidn en la columna, en tanto que es posible separar el hi

jo ‘cada vez que se requiere, mediante extraccidn, al hacer pa
b z,

a través de la columna un disolvente .adecuado.

ga{yida fitil de un generador habitualumente estd determinada por
glﬁﬁeriodo de semidesintegracidén del padre, por lo que en tan-
gb %u radiactividad sea suficiente para el fin a. que se desti-
ﬁe:;el generador podrd seguir siendo utilizado. Otros factores
QQeﬁﬁn ocasiones limitan la vida Gtil de un generador estin re
iééionados con variaciones en la composicidn de los eluidos,va

due{con el transcurso del)l tiempo puede crecer la relacidn de

1mpurezas radionucleidicas con respecto a la actividad del hi-

io ; también puede aumentar la cantidad de impurezas quimicas

provenlcntes del lecho de la columna.

Los dlferentas sistemas generadores se clasifican de acuerdo

a 1§ familia de la Tabla Periddica a la que pertenece el radio-
ndclefdo hijo. As{ el par Mo99/Tc=99m pertenece al Grupo VII

de fﬂ'Tabla de Flementos.

El sistema cromatografico de separacidén empleado es el prapues
ﬁo;éor Richards en 1965, es decir una columna de alimina &cida

_de LDO a 300 Mesh de tamanc de poro. la elucidén se efectia me-

dlante pabaje de solucidn acuosa de NaCl . (0,9%).

Se’ obtlene Tc-99m bajec forma de anidn pertecneciato en el esta

&k‘valenc1a (viiy.
Otros métodos de separacion han.sido desavrrollados por diferen

tes ‘autores.

La separacidn del par por extraccidn por solventes desarrolla-

da ﬁbr Gerlit (1956) se basa en la extraccidn del Tc~99m de
una?soluciﬁn fuertemente alcalina mediante el empleo de un sol
venté orgidnico parcialmente polar como la 2-Butanona.
Ofrd?método de separacion desarrollado principalmente por EBovd
en Australia (1973) es la separacidn por diferencias en sus
pﬁntﬁs de sublimacién. La sepracidn del dxido de Tc~99m (VI)
sé'e;ectﬁa pPoTr arrastre cou upa corriente de gas, geuneralmente
ﬁxiQEno, que atraviesa un leche caliente de 8xido molibdico.
La eficiencia de separacidén es-'baja, del ordem de 25 a 30% aupg
que %1 costo global es econdmico debide a que se puede colocar
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Mo-99 de muy baja actividad especifica,

Las temperaturas de separacidn andan en un orden de 300 gra-
dos centigrados aunque los rendimientos mejores se obtienen

a temperaturas superiores sin alcanzar los 700 grados{tempe

ratura de sublimaciodon del dxido molibdico). '

El problema mi3s grande se encuentra en la estructura crista-
lina del tri&xido de molibdeno, que forma cristales ortorrdm
bicos tramsparentes, laminar en planos paralelos con sus oc

taedros unidos por las aristas. La sublimacidn favorece el

crecimiento de los cristales disminuyendo asi la superficie
de contacto y por tanto el rendimiento de separacidén de Tc-

.99m.

También la pureze radionucleidica varia con la edad del &xi-

do, el nimero de sublimaciones efectuadas y la temperatura
alcanzada en ellas, De otras impurezas presentes, importa la

de Re-188, El Mo-99, como impureza es priacticamente retenido
en su totalidad por filtracidn,

Equilibrio del Par °7Mo/2 87

La desintegracidn del 99my, se puede representar de moda sim

plificado mediante un esquema con dos ramificaciones princi-
pales de decaimiento beta:

99
66.48 h
87.5%
959m
Te 6.02 h
X 99
. £ed- Te 2.12 x 107,

segliin el cual el 12.5% de los Atomos se convierten directa-

mente en 99 Tc, que tiene un periodo de semidesintegracién de
212,000 afios, en tanto que el 87.5% produce gngc, con 6,02

horas de periodo de semidesintegracidn, que se transforma
también en gch a través de una transic¢idn isométrica. Por

1o tanto, el producto que se extrae de un generador de tecne

cio contiene los dos isdmeros nucleares (20T ¢y 991¢) en

una proporcidn variable, que cambia constantemente con el tiem
po transcurrido entre una separacidn y otra del padre y del

hijo
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La figura 6,1 ilustra la desintegracién del Mo-99 en funcidn del
tiempo,asi como también el crecimiento y el decaimiento simultéd-
neos del Tc-99m, que son los tres factores que relacionan el es-
tado del equilibrio de estos radionucleidos. El periodo en que se
alcanza la m@xima actiividad del Tc-99m es a las 23 horas,aproxi-
madamente, después de cada elucién,
En ese momento la actividad del Tc-99m es igual a una fraccidn
de 0.6775 de la actividad del Mo-99 original o bien, en el caso
de extracciones subsecuentes, a 0.6775 de la actividad de Mo-99
en el instante de la {iltima separacidén. El equilibrio se alcanza
a las 72 horas, aproximadamente, cuando la relacidn de actividad
se vuelve una constante igual a 0.9462 y las lineas que represen-
tan las actividades del Mo-99 y Tc-99m se hacen paralelas perma-
neciendo asf hasta que se realiza urma nu~va elucién,
Fn la tabla 1 se wuestran la fraccién mol (dtomosde Tc-99/atomos
de Tc-99+Tc-99m}, la relacidén de moles totales y la relacién de
grames totales por mCi. Cuando se realizan dos extracciones suce-
sivas, con un intervalo menor a las 10 horas, los atomos que pre-
dominan son los de Tc-99m, dado que la fraccidén molar es superior
a 0,50.
Las tablas siguientes pueden ser fitiles para estimar la actividad
del Mo-99 y del Tc-99m en un generador. La tabla II contiene los
factores de desintegracidn del Mo-99 en intervalos crecientes de
Z horas.Asi si el generador contenia, inicialmente, 500 mCi de
Mo-99 pasadas 34 horas la actividad es de:

500 x 0,7 = 350 mCi
La tabla 6.3 indica los valores de la actividad del Tc-99m (A2) en
funcién de las horas transcurridas entre dos eluciones y en fun-
cién de la actividad del Mo-99 al tiempo t . Asf un generador de
350 mCi, 17 horas después de 1la dltima elugiﬁn resultara:

350 x 0.800=280.5 mCi de Tc-99m
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La tabla 6,4 es semejante a la tabla 6,3 y puvede uvtilizarse en

vez de ella, pero la actividad del 89m7 ¢ ests expresada en fun

cidn del tiempo transcurrido desde la {(ltima extraccidn y de
la actividad del 2%Mo en ese wismo momento (puede ser la fecha

de calibracidn o cualquiera otra).

Asi,por ejemplo, si el generador contenia <00 mCi de ggﬁo y han

transcurrido 5] horas desde que se extrajo, cuando se conclu-

¥y suv fabricaci®n, en el penerador hay:

S00 x 0.561 - 280.5 mCi de 290Tc

Control de Calidad de Generadores de 99Ho-99mTc

Dadas las caracteristicas de un genevxador de Mo-99(Tc-99m),

el control de calidad se efectfia sobre los eluidos por una par

te y de parametros de rendimiento y distribucidn de actividad

eluida en el generador,

Control de Calidad de los Eluidos

Los elufidos de generadores de Mo-99(Tc-99m) son soluciones de
Na-€1(0,9%), estériles, de pH 4,5-7,5, que cumplen con las con

diciones exigidas para solpciones inyeckables, conteniendo can

tidades del orden de los N$ de Tc-99m bajo forma forma de per-

tecneciato de sodio e impurezas de Mo-99 (menos de 0,15 KBg/

¥Bg), otras impurezas radionucleidicas emisores gamma, prove-

nientes del Mo-99 (en total no mis de 0,5 KBq/MBg), I-131 y Ru

-103 (actividad mixima de cada radionucleido, no mayor de 0,05

KBg/MBg), Sr-8% y Sr..90 (actividad maAxima de ambos radionuclei
dos no mayor de 0,6 Bgq/MRq, emisores alfa (menos de 0,001 Bq

-/HBq).

Determinacidn de pH

Se determina con pH-metro con papel indicador de pH de rango

adecuvado.

Determinacidn de Aluminio (+3)

Ensayo a la gota sobre placa de toque de porcelana o vidrio.

El reactivo indicador es Alizarina-S{1%)

Se preparan soluciones patrdn de Al(+3) conteniendo 5, 10 y 20 ppm

de A1(+3).

El procedimiento es como sigue:

A 4 gota de eluido, soluciones patrdn y blanco de agua bides-

tilada, se adiciona 4 gota de NaOH 1IN v £ gota de solucidn de
Alizarina-S(1%).

Se agrega solucidn de Acido acético IM agitando suavemente has

ta decoloracidn del reactivo.La presencia de Al(+3) se cuanti-

fica por comparacidon con soluciones est3ndares,
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6.3.Peterminacidn Espectrofotométrica de Al{(+3)

6.3.5

El método se basa en la formacidn de un complejo con eriocromo

cianina R en medio levemente idcido de solucidn reguladora de
acetato pH 6. Se mide la absorbancia a 535 nm.

La sensibilidad es 0,02 ppm de Al(+3). Otros elementos como Ni,
Pb y Cd no interfieren. Si la cantidad de Al(+3) presente es me

nor o igval a 0,002% molestan: Mn( en cantidad superior al 1%},
P(mayor a 0,15%), Cu(wayor a 0,3%), Cr (mayor a 0,5%), Ti, Nb,

Ta, V. Zr, y Fe(11l) pueden ser eliminados agregando cupferrdn
y separacidn por precipitacidén, Fe(II) no interfiere si el te-

nor es inferior a 20 veces la cantidad presente de Al(+3), Fe
(ITI) puede ser eliminado por formacidn de complejo con tioglico

lato.
Mé&s detalles de la técnica deben consultarse en los textos es-

pecificos.

Determinacidn Quimica éde Molibdeno

Se efectilan dos tipos de ensayos a la gota, con indicador etil-
gantato de potasio y con indicador tiocianato de potasic y Clo-
ruro estafioso.

a) Etil-xantato de Potasio: Sobre papel encerado o en placa ex
cavada de vidrio se coloca 1 gota del eluido, neutra o levemen
te dcida. Se agregan granos de et11-xantato de potaslo y II go
tas de RC1 2 N. La 1ntensldad del coloxr rosado depende de 1la
concentracidn de Mo presente, ée ‘compara con el patrdn de Molib

¥

deno,
b) Tiocianato de Potasio y Cloruro Estafioso: Sobre papel ence-

rado o placa excavada de vidrio, se colocan 25 microlitros de

la solucidn de eluido. 1 gota de Tiocianato de Potasic al 10%

y 1 gota de Cloruro Estafioso al 10%. Se obtiene una coloracidn

caf& oscuro. Se compara con el patrén de Molibdeno.

En todos los casos se prepara una solucidn patrdn de 100 ppm

y diluciodes asi como un blanco de aguz bidestilada.

Pureza Radionucleidica

Se determina Mec-99 mediante atenuacién gamma en el calibrador

de dosis, como método de estimacidn aproximada y por espectro-

metria gamma en un analizador multicanmal con detector de Nal

(T1) o Ge(Li) como método de mayor exactitud y precisidn,

Las impurezas radionucleidicas aportadas por el Mo-99 se deter

minan sobre muestras de Mo-99 decaidas (en caso de que sea po-

sible disponer del Mo-99 empleado en la fabricacidn de los ge-

neradores en use) o en generadores exhaustos y en eluidos de-

caldos.

a) Determinacidén de Mo-99 mediante atenuacidn gamma en calibra

dor de dosis
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Se basa en las diferencias de energias entre el Mo-99 (739.7 KeV) y

la energia del Tc-99m (140 KeV),

De esta manera utilizando un blindeje de plomo adecuado, 6 mm de es-
pesor, se registra la radiacifén del Mo-99, mientras que la del Tc-99m
es frenada totalmente.Se toma una muestra de referencia de Mo-99,con
idéntica geometria que la muestra proveniente del generador, y se mi

de la actividad con y sin blindaje. El cociente entre estas dos medi-
ciones es el factor de atenuacién del Mo-99, Luego se mide la elucidn
con el blindaje y dividiendo esta actividad por el factor de atenuacidn
se obtiene la actividad total debida al Mo-99.

Actividad con blindaje

(Fa) =—
Actividad sin blindaje

Sobre un eluido del generador se hacen medidas de actividad total
con y sin blindaje de plomo, tal como se determind el Fa,

Actividad total con blindaje
Actividad de M0-99=

Factor de atenuacién(Fa)

Actividad de Mo -99 total
Relacién Mo-99/Fc-99m=

Actividad sin blindaje
Algunos autores utilizan fuentes simuladas de Mo-99 y de T¢-99m pa-
ra la calibracién de las cédmaras (Ba-137m en equilibrio con Cs-137
para Mo-99 y Co-57 para el Tc-99m)
La actividad de Mo-99 con estas fuentes, se determina aplicando la
siguiente relacidén:

Act.,calibrador Cs-137
Act(Mo-99)=Act.eluido con blindaje x

Act .medida de Cs-137
b) Espectrometria gamma
La tabla 6.4 muestra las energias de particulas beta y emisdicnes
gamma, asi como abundancia de fotones de Mo-99 y Tc-99m respectiva-

mente.,



MASA TOTAL DE TECNECIO POR mCi Dt *°MT¢

EN FUNCION DEL TIEMPO TRANSCURRIDO

TAGLA 6.1
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Froccibn

Horas ol Moles/mCi Gramos/mCi
} 0,8127 2.3645 X 10712 2.3408 X 1010
2 0.7683 2.5012 X 10~12 2,4762 X 10-10
4 0.6885 2.7912 X 10712 2,7633 X 10710
8 0.5588 3.4391 X 10712 3.4047 X 10710
10 0.5060 3,7974 X 10712 3,7594 % 10710
12 0.4599 4.1786 X 10712 4,1369 X 10-10
18 0.3520 5,459 X 10-12 5.4045 X 10-10
24 0.2769 6.9391 X 10712 6.8697 X 10710
30 0.2232 8.6086 X 10712 8.5225 X 10710
36 0.1838 1.0457 X 10-1] 1.0353 X 1077
48 0.1311 1.4663 X 10~1) 1.4517 X 1077
60 0.0984 1.9534 X 1011 1.9339 X 10-7
72 0.0766 2.5099 X 10=11 2.4848 X 1077
84 0.0612 3.1423 X 10-11 3.1109 X 10~7
% 0.0498 3,8597 X 10~1) 3.8211 X 1077



TABLA 6.2

DESINTEGRACION DE MOLIEDENO 9<%

T 1/2
HORAS &t
2 0.97¢9
4 0.939
b 0.93¢
8 0.91¢
10 0.9
[2 0.882
| 0.853
i4 0.843
18 0.82
20 0,8¢1
22 0.754
24 0,711
pas 0.781
At 0.743
30 0.73
32 0.715
34 0.7
3t 0,495
33 6.471
49 0.657
4 9.64
44 0.63
4 9.617
48 0. 454
30 9.071
92 6,578
KL 0,357
b 8,335
33 8,344
&4 0,333
b2 9.521
b4 0.31!t
b 0.3
&9 0.49
0 Q.479%
72 0,448
14 3.46
74 G.4

=

66.0 b

-----

fit

————

0,441
0.432
0.423
0.414
0.405
0.397
0.389
0.381
0.373
0.355
0.357
0.35

0.343
0,335
0.328
0.322
0.315
0.308
0.302
0.29%
0.29

0,284
0.273

0.272

0.266
0.261
0.258
23
0.245
24
0.233%
0.23
0.223
¢.22
0,218
¢.21]
0,207
0,203

k= tIn 2)/66.0
HORAS At HORAS
1S4, 0.198 236
156 0,194 232
158 0,19 234
160 0,188 23
162 0.182 238
- 0.179 240
166 0.175 242
168 0.7 244
170 0.148 244
172 0,164 248
7 0161 250
7% 0.157 252
178 0.154 254
(8 0.151 256
182 0.148 258
18 0,145 260
18 0,142 262
18 0,139 264
190 0,13 266
192 5 0,133 28
19 0.13 270
1% 0.128 m
198 0,125 M
200 0,122 274
02 0.12 278
200 0.117 280
206 0115 282
208 0,113 284
210 0.1 25
202 0,108 28
26 0,108 290
26 0,103 292
208 0.101 94
220 0,099 29
22 0.097 298
226 0,095 300
226 0.093 302
28 0,091 304

i

At = A e
At HORAS
0. 04 82
0.03% 384
0.039 386
0.038 Jeg
4.037 390
0.034 392
0.035 IN
0.033 39
0.034 398
0.033 400
0.033 492
¢.032 404
0.031 404
0,031 408
0.03 110
0.029 412
0.029 114
0.028 115
0.028 418
0,027 120
4.026 §22
0.024 24
0.02% 428
0,023 428
¢.024 430
0,024 132
0.023 434
0.023 434
0.022 439
0.422 49
0.021 142
0.021 LLl]
0.021 444
0.02 448
0.02 450
0.01% 452
0.019 454
0.018 $h

-kt

At

0.018
¢.018
¢.017
0,017
0.017
0.0té
0.014
¢.016
0.013
0.015
¢.015
0.014
0.014
0.014
0.013
0.013
0.013
0.¢13
0.012
0.012
¢.012
0.012
0.0t
2.0t
0.0§1
0,011
¢.01
0,01
0.0l
0.01
¢.01

9. 0E-03
9.08-03
9.0£-03
9.0E-03
9.GE-03
8.0E-03
8.0E-C3



HORAS

i

-
=

TABLA 6.3

v7uTec EN FUNCION DEL 7Moo PRESENTE

- — . ————

A2

. 095
.178
« 251
316
272
<422
- 885
L S02
. 334
-S4h2
. o866
=184
624
L6329
651
651
. 669
676
681
. 684
. 688
. 6483
. 688
. 4388

EN LA ULTIMA ELucxou;

ki =

L 0.875 k2

(In 2)/66.0 h

k2 = (In 2)/6.02 h

(e~%re = g-w2v) Ay ] / (k2 - ki)

A2 HORAS A2

. 686 49 .572
. &85 S0 . 566
. 682 - 51 561
.&79 52 . 555
676 S3 . 550
b72 54 . 544
. 668 sS .S39
Y-y 1% .S33
. 659 S7 . 528
. 655 58 S22
. 650 59 517
643 &0 512
. 639 61 . 507
634 - . S01
.628 63 . 4946
. 623 64 . 491
617 65 .486
612 &b . 481
. 606 67 476
e 600 68 471
. 595 69 466
. 589 70 w461
. 583 71 .« 457 .
.578 72 . 452

25

c et b
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TABLA 6.4

ACTIVIDAD DEL T¥mTe EN EL GENERADOR EN FUNCION DEL 7Moo ACTUAL

Al = 1§ ki = (ln 2)/66.0 h k2 = (In 2)/6.02 h
A2 = [ 0.875 k2 (e~*1t - @~ %2t) A1 1 / [ (k2 - K1) (e~krey 3
HORAS A2 HORAS ol
A <096 29 .917
2 .182 30 .921
3 . 259 31 . 925
4 329 32 . 929
5 . 392 33 . 932
A . 449 34 . 935
7 . S00 35 . 938
8 . 546 36 .41
7 . 587 37 . 943
10 L 625 38 . 945
11 . 658 39 .947
12 . 689 A0 ., 948
it 716 41 . 950
14 L7430 42 . 951
15 Ny T8, 43 . 952
16 . 782 44 . 953
17 . BOO 45 . 954
18 816 45 . 955
19 . 831 47 . 956
20 . 844 48 T
21 .854 54 . 959
22 . 8586 60 961
23 .876 &b . 962
24 . 885 72 - P62
28 . 892 78 . 963
28 . 899 84 . 963
27 . Q6 0 . 9863

8 211 96 . 963



TABLA 6.5
Mo-99
Beta: 0,25 MeV (0,3%) Gamma: 0,018
0,448 ( 17%) 0,021 Ravyos X caracteristicos
del Te¢
0,88 (1%) 0,041 (2,6%) 1C(e/g 0,7)
1,234 ( 82%) 0,140 (2,6%) Ic(e/g 0,1)
0,181 (10%) 1C(e/g 0,13)
0,372 (1,3%)
0,41 (0,2%)
0,62 (U,IK)
0,74 (12,4%)
0,78 (&4,4%)
0,94 (0,2%)
Tc-9%m
IT (100%) (%) Gamma: 0,002 ( 99%) IC(e/g muy grande)

0,018

0,021 (Rayos X caracteristicos
de T¢: 5.7%)

0,1405¢ 99%) 1C(e/g 0,11)
0,1426( 1% ) 1C(e/g 30)

(*) E1 Tec-99m tienme una pequefia contribucidn de emisidn beta

(9,7 x IO"JZ) cuya evidencia fue presentada por L.D. Jones;
H.C. Griffin.- Radiochem. Radiocanalyt. Letters 4{197Q0) 381,

-En un analizador multicanal con detector de Wal(Tl) o de Ge{(li),

se determina cualil v cuvantitativamente el contenido de Mo-99

B

sobre una muestra puntval del elufdo depositacda en un pzpel de

filtro. _
Mediante una fuente polienergética de referencia se controla

la calibracidn del analizador v la eficiencia.

e mide la muestra durante un tiempo suficiente como para ob-

tener una buena estadistica de conteo en la regidn correspon-
diente al fotopico de 740 KeV del Mo-99.

Debido a la elevada cantidad de pulsos del Tc-99m no se consi-

dera, generalmehte, el fotoﬁico de 181 XeV a pesar de cue,. por

tener una mayor eficiencia, carfa una mayor infermacién,

Se integran las Areazs correspondientes a los fotopicos de 740

KeV y de 140 KeV. Se hacen correcciones por z'undancia de los-

mismos y eficiencia determinindose la relacidn ¥0-99/Tc-99m
(pCi/mCi) como la reld don:

irea fotopico de 740 KeV(correpida

drea fotopico de 140 KeV/1000 (correpgida)
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6.3.6

6.4

6.4.1

6:4.2

Pvureza Radioquimica

Se determina la ausencia de otras formas Quimicas de Te¢-99m
(bajo forma de anibn pertecneciato).

Se siguen las indicaciones de la monografia correspondiente
. . 99m -
a Pertecneciato de sodio £ TcDQ 7

Por lo wmenos el 95% de la actividad total de la cromatogra-

fia debe encontrarse en el Rf correspondiente a esta forma

quimica.

Control de Calidad de Pardmetros de Elucidn

Determinacidn del Perfil de Elucidn de los Ceneradores

Debido 2 que un generador es uba columna contenierndo Un mate

rial adsorbente del cual se extrae por arrastre el Tc-99m

se debe conocer la forma como se distribuye la actividad eluf

da desde el comienzo al final de la eluycidn.

Se deben recoger por lo menos ocho fracciones en frascos de

elucidu numerados con aproximadamente 1 ml cada fraccidn.

E]l control de volumen eluido se puede hacer por pesada o por

comparacidn con una escala (aproximade).

Se mide la actividad de cada fracciBn y se efectiian correc-

ciones por decaimiento si fuera necesario.
Se representa graficamente la sctividad de las fracciones en

funcidn del voelumen acumulado.

Determinacidén del Rendimiento de la Elucidn

Es la relacidn entre la actividad extraida del generador en

una elucibn y la actividad tedrica que se espera obtener por

cidlculo a partir de la actividad de calibracidn a la misma

hora de elucién.

Generalmente se Jetermina el rendimiento procedio a lo largo

de la vida iitil del generador ya que una determinacidn ajsla

da no es representativa del comportamiento del mismo.

Recorendaciones

En una publicacidn de la Agencia Internacional de Energia Atd
mica sobre Prep.racidn y Control de Radiof3rzmacos en hospita=-

les, se describen algunas recomendaciones de uso de los gene-

radores.
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CAPITULO 7

Generadores de 113Sn!'

11
El 3Sn decae por captura de electrones y se transforma en

113mIn

113wy que, mediante una transicidn isomBrica, se convierte

en 113In, estable, sepiin el siguiente esquema simplificado:

. . . .- 113
La relacidon de las constantes de desintegracion del Sn y

del 1381, gdetermina que la mdxima actividad del 13w, ge

obtenga al cabo de 18 horas transcurridas desde la Ultima se
paracifn del padre y el hijo, pero el equilibrie radiactivo

se alcanza a las 48 horas, aproximadamente, cuando la rela-
ciﬁn de las actividades del hijo y el padre se vuelve una

constante igual a 1.0006. Al terminar cada extraceidn, la
actividad del 113m1n comienza a crecer de nuevo, rdpidamente

al principio y mis lentamente a medida que transcurre el tiem
po, hasta alcanzar otra vez el equilibrio a las 48 horas. El

rdpido crecimiento permite, cuando es necesario, efectuar va-

rias extracciones en el mismo dia.

113 .
La radiactividad del "In contenido en un generador en un mo

mento dado puede ser estimada si se conocen la radiactividad
113 . . . .
del Sn y el tiempo transcurrido desde la separacidn previa

del padre y el hijo. La tabla?7-l1muestra unma lista de factores

H . R
de desintegracidn del 13Sn al cabo de diversos intervalos,

que puede ser utilizada para calcular la actividad remanente
de este radionucleido. La tabla 7,2 contiene algunos factores
para estimar la cantidad de 113w, presente en el generador,

en funcifn del tiempo transcurrido desde la separacidn ante-

rior y de la actividad remanente de l3sn,

Ejemplo. Se dispone de un generador que originalmente conte-
nia 50 oCi de 1135, Han transcurrido 5 semanas a partir de

la fecha de calibracidn, 12 horas desde la {iltima extraccidn

y se desea estimar la actividad de 113m1n.
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De la tabla ?.1 factor para 5 semanas = .80981
S0 x .80981 = 40,49 mCi de 'l3sn

De la tabla 7.2 factor para 12 horas = .99098

40.49 x .99098 =40.12 wCi de '!*®1n

113m 113
In y

La separacifn quimica de Sn se lleva a cabo habi

tuvalmente mediante elucifn de un generador basado en una co-

lumna cromatogrdfica, la cual contiene dxido de circomio hi-
dratado o gel de silice. El indio se extrae al hacer pasar a

través de 1la columna una solucidn de dcido clorhidrico 0.04
o 0,05N, en tanto que el estafio perwmanece adsgrbido.

También se han utilizado columnas con resinas intercambiado-
ras de iones, pero el Sxido de circonio ha sido el material

que més se ha empleado.
La presencia de 113In, eatable, en la solucidn de 113m1n que

se obtiene de un generador y la alta toxicidad .del elemento
quimico, que es aproximadamente igual a la.del mercurio, ha

dado origen a recomendaciones contradictorias, emitidas por

diversas fuentes, acerca de la conveniencia de desechar el

. . 113m . )
primer eluido de un generador de In que no ha sido uti-

lizado durante determinado periodo que, segiin la fueute, pue

de ir desde varios dfas a tan sdlo unas cuantas horas. Ha
existido el temor infundado de administrar uma dosis tdxica

de indio. La tabla 7,3 contiene la fraccibn mol{dtomos de
11310 /8tomos totales de (113™1n + 1131n), asf como la masa

de indio (llsmln + 113In) expresada eu moles y en gramos por

mCi de 113mIn. Con esta informacidn puede demostrarse que,
113m
In

ain en un caso extremo, al administrar una dosis de ob

tenida de un generador, seria decenas de veces menor' que la

dosis letal media.



TABLA 7.1
Desintegracidn del 113Sn
Kl = (1n 2)/115d
Dias Ay
1 .99399
2 .98802
3 .98208
4 .97618
5 .97031
6 .96448
7 .95869
8 .95293
9 94720
10 . 94151
11 .93585
12 .93023
13 92464
14 .91908
15 .91356
16 .90807
17 .90261
18 .89719
19 .89179
20 . 88644
21 .88111
2 87581
23 . 87055
24 . 86532
25 .86012
26 .B5495
27 .84981
28 84471
29 .83963
30 .83458

Semanas

O 0~ O

10

12

13
14

15
16
17
18

19
20

21
22

23
24
25
26

27
28
29
30
31
32

33
34

Ap= Age it

Al

.80981
77635

74428
«71353

268405
265579

62870
.60272

.57782
.55395

+33106
.50912

.48809
46792
44859
.43006
41229
.39526
.37893
.36327
« 34827
.33388

.32008
.30686

.29418
.28203

.27038
025921

.24850
.23823

(Ao

33

1)
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TABLA 7.2
113m 113
FACTORES DE CRECIMIENTO DEL In EN FUNCION DEL Sn EN LA
ULTIMA ELUCION
k1 = (ln 2)/2760 h k2 = (ln 2)/1.657 h
A2 = (k2 (e”kit _ 7k2t7 ; (k2-x1)
HORAS A2
0.25 0.09929
0.5 0.18872
0.75 0.26926
1 0.34180
2 0.56667
3 0.71458
4 0.81185
5 0.87578
6 0.91777
7 0.94532
8 0.96336
9 0.97516
10 0.98283
11 0.98780
12 0.99098
13 0.99299
14 0.99423
15 0.99495
16 0.99535
17 0.99552
18 0.99555
19 0.99548
20 0.99535
21 0.99518
22 0.99499
23 0.99477
24 0.99454
25 0.99431
26 0.99407
27 0.,99383
28 0.99358
29 0.99333
30 0.99309
31 0.99284
32 0.99259
33 0.99234
34 0.99209
* 35 0.99184
36 0.99159
Tiempo en que A2 alcanza su méximo valor = 17.7436660! horas.

(A2 = 0.99555379)



TABLA 7.3

FRACCION MOL DE

113mI

ny

MASA TOTAL DE INDIO POR mCi

35

Horas Fraccion Molar Moles/mCi Gramos/mCi
.25 .949 5.570 x 10°Y3  6.204 x 107t}
.5 .902 5.861 x 10”13 6.623 x 101!

-13 -11
1 .817 6.472 x 10 7.313 x 10
2 677 7.806 x 10”13 8.821 x 101!}
-12 -10
4 . 485 1.089 x 10 1.231 x 10
8 .288 1.835 x 10”12 2.074 x 1010
-12 -10
12 .198 2.675 x 10 3,023 x 10
18 .132 3.991 x 10°12 4.510 x 1010
24 9.934 x 1072 5.323 x 10712 6.015 x 100
36 6.613 x 102 7.997 x 10”12 9.036 x 10° 10
-2 -1 -9
48 4.952 x 10 1.068 x 10 ! 1.207 x 10
72 3,291 x 10”2 1.607 x 10-11 1.815 x 10~°
Semanas
-2 - -9
1 1.394 x 10 3.794 x 10 ‘1 4.288 x 10
2 6.821 x 10~3 7.752 x 10”11 8.760 x 107
4 3.267 x 10 ° 1.619 x 10 t° 1.829 x 10~ °
8 1.496 x 1073 3.535 x 10710 3,995 x 10”8
-4 -10 -8
16 6.229 x 10 8.489 10 9.593 10
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PRECISIONES A LOS CAPITULOS B8 —13

Las monografias que se presentan a continuacifn, corresponden
a los radiofarmacos de empleo més generalizado.

Se presenta la fOrmula estructural de la molécula marcada o de
los precursores de los radiofd@rmacos y la forma farmaceiitica co-
rrespondiente.

Se mencionan los controles que deben efectuarse sobre el radio
firmaco preparado.

Los controles de pureza indicados son los que han demostrado
ser mis adecuados por su facilidad de realizacidn y reproducibili-
dad, aunque pueden emplearse otros.

En todos los casos en que se hace referencia a cromatografia
de papel, se entiende que el soporte empleado es Papel Whatman [;

cromatografia ripida en capa delgada corresponde a ITLC Gelman SG

y cromatografia en fibra de vidrio se refiere a Fibra de Vidrio
GF/A de Whatman, Otros materiazles pueden dar resultados diferentes.
Los controles bioldgicos cuyos resultados se presentan para ca
da radiofdrmaco, fueron realizados siguiendo las instrucciones del
Capitulo 14, lo cual no invalida el empleo de otras té&cnicas.
Respecto a los limites establecidos, se han indicado los limi-
tes que, en las condiciones de control del Manual, son admitidos.

Esto no obsta que, cada pafis tenga limites mds estrictos ya que,
por su naturaleza, el Manual no sustituye ninguna Farmacopea Nacig

nal o Reglamentacidn de Control a nivel de cada pais.
La determinacidn de actividad, en los emisores gamma, se lleva
a cabo en un Calibrador de Dosis tipoe cidmara de ionizacidn calibra

da cuyo coeficiente de variacidn sea no mayor del 3% y sobre la que
se apliquen los criterios de Contral de Calidad indicados en el Ca

pitule 14,

La frase "Determinacidn de Actividad" que aparece en todas las
monografias se ha puesto a fin de alertar al té&cnico o al radiofar
nacelitico respecto a la realizacidn de este control.

Con referencia a "Uso y Dosis" se describen los usos mds corrien
tes aunque los mismos pueden estar sujetos a variaciones,

Las dosis estin referidas al kg. como unidad de masa corporal
de un adulto.

En casos especificos se han sugerido dosis pedidtricas y dosis
minimas.

Al igual que en el caso de limites de control, los niveles de

dosis sefialados en el Manual pueden ser modificados de acuerde con

la eficiencia de deteccidn de los equipos y criterios de cada pais.
Se mencionan las posibles vias de administracidn del radiofdr-

macc.
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CAPITULO 8

1. Radiocfdrmacos de gngc

- Nagngcoa (pertecneciato de sodio)

- 99%rc - AlbGmina (albmina humana)

- P9I _ Azufre Coloidal

- 99mTc—Sb253 (sulfuro de antimonio)

- 9ngc-Fitato (inositol~hexafosfato)

- gngc—HicAA (microagregados de alblmina humana)

- gngc - MAA (macroagregados de albimina huwmana)

- gngc - DTPA (dietilentriaminopentacético)

- gngc ~ Gluconato h

- gngc -~ Glucoheptonateo

- gngc - Acido tiomd8lico

- gngc - DMSA (2cido dimercapto-succinico)

- gngc - Pirofosfato

- gngc - MDP (metilendifosfonato)

- 99mTc -~ IDP (imidodifosfonato)

- 8. _ aEpse (hidroxietiliden-difosfonato)

- gngc - PG (piridoxilidenglutamato)

- gngc - HTLA (dimetilacetanilidaiminodiacetato)

- gngc - EHIDA (dietilacetanilidaiminodiacetato)

- gngc - DISIDA (diisopropilacetanilidaiminodiacetato)

- 99mTc ~ PIPIDA (p-isopropilacetanilidaiminodiacetato)

- gngc - BIDA (p-butilacetanilidaiminodiacetato)

- gngC ~ Mebrofenin (trimetil-Br-acetanilidaiminodiacetato)
Gym 9

Tc

-~ Dextranox500 o ngc-Dextranox70
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Nngngcoé

Solucion salina de gngc-pertecneciato de sodio, limpida,estéril,

apropiada para administracién intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 4,5 - 7,5

Pureza Radioguimica

Debe ser mayor del 95%, determinidndose por cromatograffa ascenden-

te:

Soporte: ITLC SA Papel de cromatograffia

Solvente: dc.chorhidrico 0.3N Cloruroc de sodio 0.9%
o agua

Tiempo: 30 minutos 20 - 30 minutos

Rf 99mT°°Z: 0.9 - 1.0 0.7 - 0.8

Re * PTc reducido: 0.0 0.0

Controles Bioldgicos
- Esterilidad

-~ Endotoxinas Bacterianas

btilidad c¢linica, vias de administracidn y dosis
Se utiliza para:
~ centellografia de cerebro por administracidn intravenosa de 10.7

MBq/kg. de peso corporal;
- centellografia de tiroides por administracién intravenocsa de 5.2

MBq/kg. de pess corporal; dosis minima 37 MBgq;
- centellograffa de glindulas salivares por administracidn intra-

venosa de 5,2 MBq/kg. de peso corporal; dosis minima 37 MBq;
- investigacidn de divertfcule de Meckel por administracidm intra

venosa de 5.2 MBq/kg.de peso corpotral; dosis minima 37 MBq;
- estudio dindmico cardiaco por administracidn intravenosa de 12,9

MBq/kg. de peso corporal;
- estudio de flujo cerebral por administracidn intravenosa de 12,9

MBq/kg.de peso corporal;
-~ centellopgrafia testicular por administracidén intravenosa de 17,1

MBq/kg. de peso corporal;
Notas:
~ En centellograffa de cerebro y flujo cerebral debe administrarse

previamente al paciente 300 - 500 mg, de percloratoe de potasio,

con el fin de bloquear los plexos coroideos.
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99mTc—Albﬁmina

Solucidn de 99mTc—alemina humana, limpida, ligperamente amarilla,

estéril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de actividad

pH 2,5 - 5,0

Pureza Radioquimica

La cantidad de 99mTc—pertecneciato debe ser menor del 5% de la ra-

diactividad total, determindndose por cromatografia asceplente

ITLC SG o fibra de wvidrio

Soperte :
Solvente : metanol B85%
Tiempo : 5 min.
Rf 99n1c-aibinina : 0,0
9 -
Re 10 ; 1,0
Rg I9mre_reducido : 0,0

También puede utilizarse papel de cromatografia con el mismo solven

te., Tiewpo= 20 - 30 min.

Controles Bioldgicos

- Afinidad Bioldgica
Administracidn intravenosa del radiofirmaco en ratas o ratones y

estudio de la distribucidn a los 60 minutos post-inyeccidn, EI
porcentaje en sangre debe ser mayor del 507% de la dosis inyecta-
da.

~ Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad c¢linica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para pool sanguineo por administracidn intravenosa de

13 MBq/kg. de peso corporal.
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998y - Azufre Coloidal

Suspensidn de sulfuro de 39mr. adsorbido sobre azufre coloidal, 1li-

geramente blanco opalescente, estéril, apropiado para administracidnm

intravenosa. Particulas de tamafio inferior a 1 um.

Determinacidn de Actividad

pPH : 4.5 - 7.5

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 92%, determinindose por cromatografia ascendente:

Soporte H ITLC SG o fibra de vidrie
Solvente : metanol 85%

Tiempo : 5 min.

Rg2 O PTc0) ;1,0

ngngc—reducido : 0,0

También puede utilizarse papel de cromateografia con el mismo solven

teb
Tiempo = 20 - 30 mim.

Controles Biol8gicos

- Afinidad Biolégica
- Administracidén intravenosa del radiofdrmaco em ratas o ratones y
estudio de la distribucidén a los 20 minutos post-inyeccidn. El

porcentaje de actividad captada en higado debe ser superior al
80%Z de la dosis inyectada y no mds del 5% en pulmdn.

- Esteriltidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para:
- centellografia hepato-esplénica por administracidn intravenosa
de:
- 1.6 MBq/kg. de peso corporal em adultos
- 2.0 MBq/kg. de peso corporal em nifos;dosis minima 18,5
MBq
- centellograiria de médula 6sea per administracidn intravenosa de
6,3 MBgq
- estudio de trinsito esofdgico por administracidn oral de:
~ 37 MBq en adultes
- 17 MBq en nifos
estudio de reflujo gastro-esofdgico por administracidn oral de:
- 185 MBq en adultos
-~ 37 MBq en nifos
- 17 MBq en lactantes
- cisternocentellogfafia por administracidén intratecal de 111 MBq
pH: 7.0 - 7.5
- centellografia pulmonar por inhalacién de 1.8 GBq (en un volumen

ce 5 ml). mediante nebulizador.
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99
mTC‘5b253

9%m
Suspensidn de Te adsorbido sobre coloide de sulfuro de antimo-

nio, color anaranjado, ligeramente opalescente, estéril, apropia-

do para su administracidén intravenosa.

Determinacifn_de Actividad

pH: 5.0 - 6.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 907 determindndose por cromatografia ascenden-

te:

Soporte : ITLC SG o fibra de vidrio

Solvente : metanol 85% o cloruro de sodio 0.97%
Tiempo : 5 = 10 min,

R¢ 9ngc—coloide: 0.0

R¢ 9mTcO] : 1.0

Controles Bioldgicos

- Afinidad Bioldgica
- Administracidn intravenosa del radiof@drmaco en ratas o ratones

y estudio de la distribucidn a los 20 minutos post-inyeccidun.El

porcentaje de actividad captada en higado debe ser superior al
76% de la dosis inyectada y no mas del 5% €n pulmdn.

Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad ¢linica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para:
- centellografia hepato-esplénica por administracidn intravenosa
de:
- 1,6 MBq/kg. de peso corporal en adultos
- 2.0 MBgq/kg. de peso corporal en nifios; dosis minima
18.5 MBg
- centelleografia de médula dsea por administracidn intravenosa de
6.3 MBq. '
~ linfografia por administracidn subcutdnea de 8,1 MBq/kg. de peso

corporal.
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99my. - Fitato

P03H2
|
. H203P\D.‘/\0’P03H2

"0
120920 N\ 7/ Ospon,

Solucidn de complejo de gngc“hexafosfato de inositol (sal sédica),

l1impida, incolora, estéril, apropiada para administracidn intrave-
nosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 5.0 - 7.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 957, determinidndose por cromatografia ascendente:

Soporte : ITLC SG o fibra de vidrio
Solvente : acetona o MEC

Tiempo : 5 min.

R > BTe-fitato ~ : 0,0

R °OBTcO, : 1.0

Re ° ™Tc-reducido : 0.0

También puede utilizarse papel de cromatografia com el mismo solven
te. '
Tiempo = 20 minutos.

Controles Biolégicos

- Afinidad bioldgica
- Administracidén intravenosa del radiofdrmaco en rsras o ratones vy

estudio de la distribucifn a los 30 minutos post-inyeccidén.El

porcentaje de actividad captada en higado debe ser superior al

80% de la dosis inyectada y no mas del 5% en pulmdnm.

-~ Fsterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para centellografia hepdtica por administracidn intrave

nosa de 1.6 MBq/kg. de peso corporal; dosis minima 18.5 MBq.
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Mmy . _Mic., AA

Suspensidn de 99m1¢ adsorbido a microagregados de alblimina humana,

estéril, apropiada para administraciln iutravenosa.

Determinacidn de Actividad

pHY 7.0 - 7.5

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 95%, determindndose por cromatografia ascendente:

Soporte : Papel de cromatografia
Solvente : metanocl 85%

Tiempo : 20 min.

Re 2 Prc-Mic.AA  : 0.0

Rg I9®rcof : 0.7

R¢ IIMrce reducido 0.0

Controles Biol&gicos.

- Afinidad Biolbgica
- Admigpisgtracidn intravenosa del radiofdrmaco em ratas o ratones ¥y

estudio de la distribucidn a los 30 minutes post-inyeccifn.El
porcentaje de la actividad c¢asptada en higado debe ser mayor del

90%.
- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad ¢linica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para centellografia hepatica por administracidn intra-

venosa de 1.6 MBq/kg. de peso corporal; dosis minima 18,5 MBq.
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9%my. _ Maa

Suspensidn de 3937c.macroa regados de albimina, estéril, apropiada
g

para administracifn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 3.8 - 8.0

Tamafic de particulas

Realizar la determinacidn por microscopfa Sptica utilizando un ocu

lar micrométrico calibrado o una c&mara cuentagldbulos. Agitar bien
el contenido del frasco y determinar el tamafo de no menos de 100

particulas de una muestra diluida a una comcentracidn de aproxima-
damente 100Dparticulas por mililitro. No menos del 90% de las par~-

ticulas deben tener un tamafio comprendido entre 10 y 90 um y mno se

deberd observar ninguna particula de tamafio mayor de 150 um.

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 95%, determinindose por cromatografia ascenden-

te:

Soporte : ITLC SG o fibra de vidrio
Solvente : metanol 857%

Tiempo 5 5 min.

Re’IBTc-MAA ;0.0

Re O "Tco; ;1.0

ngngc—reducido: 0.0

También puede utilizarse papel de cromatografia con el mismo solven

te.
Tiempo = 20 - 30 minutos.

Concentracidn de proteinas

lLa concentracidn de proteinas no debe ser mayor de 1 mg., como agre-
gados de albiimina, por 37 MBq de gngc al momento de su administra-

cidn determinada segiin ensayo descripto en la USP XXI.

Controles Biol8gicos

- Afinidad Biolédgica
- Administracidn intravenosa del radiof&rmaco en ratas o ratones Vv

estudio de la distribucidn a los 30 minutos post-inyeccidn. El

porcentaje de actividad captada en pulmdn deberser superior al

80% de la dosis inyectada y no mds del 5% en RAigado.
- Esterilidad

-~ Endotoxinas bacterianas.

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para centellografia pulmonar por administracidn intrave

nosa de 1.6 MBg/kg. de peso corpural; dosis minima 18.5 MBg.



99mr. _ prpa

NaOOC-CH& /,CHz-COO\\
H=CHy=CHp=}-CHp-CH,-N Se
7/
NaOOC-CH2 HZ CH2-C0O0
COORa

Solucidn de complejos de 99mTc—dietilentriaminopentacético (sal

trisfdica monocdleica), limpida incolora est@ril, apropiada para
administracifn intravenosa.

Determinacidén de Actividad

pi: 3.8 - 7.5

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 90% determini&ndose por cromatografia asceanden-

te:
Soporte H ITLC 8G o fibra ITLC SG o fibra
de vidrio de vidrio
Solvente : acetona o MEC cloruro de sodio 0,9%
¢ agua
Tiempo : 5 min. 5 - 10 min.
Rg 27MTc-DTPA : 0.0 1.0
R °°BTc0] : 1.0 1.0
R¢ 99BT.-reducido: 0.0 0.0

También puede utilizarse papel de cromatografia con los mismos sol

ventes.
Tiempo = 15 - 20 minutos

Controles Bioldgicos

~ Afinidad bioldgica
Para este ensayo se propone la administracidnm intravenosa del
radiofdrmaco en ratones y estudio de la distribucidn a los 60

minutos postinyeccidn, El porcentaje de actividad excretade por
gsistema urinario debe ser superior al 90% de la dosis inyectada.

- Esterilidad
-~ Endotoxinas bacterianas.

Utilidad clinica, vias de administracién y dosis

Se utiliza para:

centellografia de cerebro por administracidn intravenosa de 12.9

MBgq/kg. de pese corporal.

- control de derivacidn extracraneana de liquido cefalorragquideo
por administracidn.

- estudios dinimices de rindénm por administracidén intravenosa de
6.5 MBq/kg. de peso corporal

- centellografia pulmonar por inhalacidén de 1.8 GBq(en un volumen

de 5 ml.) mediante nebulizador.
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ngc—Gluconato

COOH
|
HOR

HOH

CHOR
HOH
H,O0H
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Solucidn de complejos de 9%mp, gluconato (sal c@lecica) limpida, in

colora, estéril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de actividad

pE: 4.0 - 8.0

Pureza Radioguimica

Debe ser mayor del 90% determin&ndose por cromatografia ascendente:

Soporte

Solvente

Tiempo

9 -
ng mTEOQ

Te-reducido
9%m .
Rf Tc~compleijo

ITLC-SG o fibra
de vidrio

acetona o MEC
5 minutos
1.0

0.0
0.0

ITLC-SG o fibra de
vidrio

Cloruro de sodio
0,92 o agua

S5 ~10 minutos

1.0

0.0
1,0

Tambi&n puede utilizarse papel de cromatograffa con los mismos sol

ventes,

Tiempe - 15-20 minutos.

Controles Bioldgicos

- Afinidad bioldgica

Admipistracidn intravenosa del radiofirmaco en ratas y estudio de

la distribucidn a los 120 minutos post-inyeccidn. El porcentaje

de ac¢tividad captada en rifion debe ser superior al 25% éde la do-

sis inyeectada, mientras que la dosis remanente en sangre debe ser

inferior al:3%, en gastrointestinal menor del 5Z y en higado me-

nor del 5% °
- Fsterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn vy

Se utiliza para centellografia de rifidn por administracidn intrave-

nosa dé 2,8 MBg/kg.de peso corporal;

dosis minima 18,5 MBgq.
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99mTc—Glucopheptonato

coon
CROH
tROH

i
HOHC -

|

CHOH
HOH
H,0H

. 99 . .
Solucidn de complejos de mTc-—D-—gl1cero D glucoheptonato {(sal-
cdlcica) limpida, incolora, estéril, apropiada para administra-
¢cidn intravenosa.

‘Determinacién de Actividad

pR: 4.0-8.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 90% determinindose por cromatografia ascenden-

te:

Soporte : ITLC SG o fibra ITLC o fibra
de vidrio de vidrio

Solvente : acetona o MEC cloruro de so-

dio 0.9%Z o agua

Tiempo : 5 minutos . 5 a 10 minutos
R¢ gngcfcomplejo : 0.0 1.0
99 - :
R~ "TcO, ;1.0 1.0
Ry © CTc-reducido : 0.0 - 0.0

También puede utilizarse papel de cromatografia con los mismos sol

venteé.
Tierpo= 15 - 20 minutos.

Centroles biolBgicos

- Afinidad bioldgica
Administracidn intravenecsa del radiofZrmaco en ratas y estudio
Ge la c¢istribuciBn a los !20 minvtos post-inveccidn. El porcen
teje ce actividad captada en riifn debe ser superior al. 25% de
1a dosis invectadas, mientrazs que la dosis rerznente en sangre
debe ser inferior al 3%, en grzstrointestinsl cenor del 5% y en

higado wmenor del 5%.
- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vfas de administracidn y cosis

Se utiliza para centellograffa de rifndén por administracidn intra-

vencsa de 2,8 MBq/kg de peso corporal; dosis minima 18,5 MBq.
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99m‘rc—Acido tiomdlico

?OOH
?HSH
.
COOH
Solucién de complejo de I9mrc. deido tiomdlico limpida, incolora,

estéril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 2,5

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 95 % determinindose por cromatografia ascenden

te:
Soporte: Papel de cromatografia
Solvente: metanol 857

Tiempo: 30 minubos

Rg 79MTc-tiomilico: 0.0

Rf 2 PTc0: 0.7

R 9mr. reducido: 0.0

Controles Bioldgicos

- Afinidad Bioldgica
- Administracidn intravenosa del radicofArmaco enm ratas ¢ ratones

y estudio de la distribucifn a los 60 minutos post-inyeccidn,

El porcentaje de actividad captada en rifidn debe ser superior
al 357 de la dosis inyectada.

- Esterilidad
- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, viag de administracidn y dosis

Se utiliza para centellografia de rifidn por administracidn in tra

venosa de 2,8 MBq/kg. de peso corporal; dosis minima 18,5 MBgq.
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99m, —DMSA

HOOC ~ CH == CH == COOH
P

SH SR

Solucidn de complejos de gngc-ﬁcido dimercapto-succinico, limpida,

incolora, estéril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 2-3

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 90% determinidndose por cromatografia ascenden-

te:
Soporte : ITLC o fibra Silicagel
de vidrio*

Solvente : acetona o MEC cloruro de sodio
0.9%

Tiewpo s 5 minutos 30 minutos

Re °®TcDMSA : 0.0 0.7-1.0

R, ?981c0; : 1.0 0.8-1.0

R 79®7c reducido: 0.0 0.0

* También puede utilizarse papel de cromatografia con los mismos

solventes. Tiempo de corrida 15 a 20 minutos.

Controles Bioldgicos

- Afinidad Biol8gica
-~ Administracidn intravenosa del radioffirmaco en ratas o ratones y

estudio de la distribucidn a los 120 minutos post-inyeccidn. El
porcentaje de la actividad captada en rifidn debe ser superior al

32% de la dosis invectada.
- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para centellografia de rifidn por administracidn intrave
nosa de 1,6 MBq/kg. de peso corporal; dosis minima 18,5 MBgq.



9ngc—P:i.rofosfato

ONa
/
Pe(

N
// ONa

0
\\g/ONa
\zua

Solucidn de complejo de 99mTc-—pirofosfato (sal s&dica) limpida,in

colora, estéril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidon de Actividad

pH: 4.0-7.5

Pureza Radioguimica

Debe ser mayor del 90% determin&ndose por cromatografia ascenden

te:

Soporte ¢+ ITLC SG o fibra ITLC SG o fibra
de vidrio* de vidrio*

Solvente t acetoma o MEC cloruro de sodio

0.9%2 o agua

Tiempo : 5 minutos 5 minutos

R 9gm'l‘c--pirofosfato: 0.0 1.0

 99m_ =

B’f TCOQ H 1.0 1.0

R © “Tc- reducido ; 0.0 0.0

* También puede utilizarse papel de cromatograffa con los mismos

solventes. Tiempo de corrida 15 -~ 20 minutos.

Controles BiolBgicos

- Afinidad Bioldgicas

~ Admipistp§ci6n intravenosa del radipfﬁipacolgn ratas y estudio
de distribuciﬁn'ajioal}?o minutos p;st;;nyecciﬁn. El porcentaje
de la actividad ;nygctgda captada por fémur debe ser superior
al 1.0% o
Criterio alte;pativg:
Administracidn intravenosg de] radioffirmaco ep ratomes y estudio
de la disériggciﬁp a 19}.60_ﬁinutos ﬁost-inyecciSn. El % de acti

vidad captada por gramo de fémur debe ser superior al 10Z de la
dosis remanente al momentc del sacrificio y no mis del 5% de la

actividad en higado o rifiones.
- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas
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Utilidad clfnica, vias devsduinistraciﬁn y dosis

Se utiliza para:

- centellografia &sea por administracifn intravenoss de 90 MBq/kg.
de peso corporal,

- estudio de infarto al miocardio por administracidm intravenosa

de 11.1 MBq/kg. de peso corporal.
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99m
Tc-MDP
OH
R p 0
\c/ N o
OH
H// \%':’ 0
™~ OH

Solucidn de complejo de gngc metilendifosfonato 1impida, incolora,

el - - - - f e »
estéril, aproplada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 4.0-7.8

Pureza Radioqufimieca

Debe ser mayor del 907 determinindose por cromatografia ascendente:

Scporte : ITLC SG o fibra ITLC SG o fibra

Solvente

Ti

Re

Rg

Co

de vidrio de wvidrio

acetona o MEC cloruro de sodio
0.9% o agua

empo : 5 minutos 5 - 10 minutos
99mre- MpP ; 0.0 1.0
99m1 04 : 1.0 1.0
99mTC—reducido : 0.0 0.0
ntroles Biold8gices

vt

Afinidad Bionldgica
Administracidn intravenosa del radiofBrmaco en ratas y estudio de

la distribueidn a los 120 minutos post-inyeceidn. El porcentaje
de la actividad invectada, captada por fé&mur debe ser superior al
1.0%, ¢

Esterilidad

Endotoxinas bacterianas

iticdad c¢lirica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para:

centellograffa osea

estudio de infartoe al miocardio

por administracifn intravenosa de 11,1 MRBq/kg. de peso corporal,
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99m
Tec-IDP

P03N32

P03N32.10 Hzo

Solucidn de complejo de 9gm'l.‘c-imidodifosfonato l1impida, incolora,

estéril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 5.0-6.0

Pureza Rddioquimica

Debe ser mayor del 90X determindndose por cromatograffa ascenden

tes

Sopeorte: ITLC SG ITLC SG

Selvente: acetona o MEC cloruro de sodio
0.92

Tiempo: 5 minutos 5-10 minutos

99 -

Rg  TeOg: 1.0 1.0

Re gngc reducido: 0.0 o R 0.¢ e

Re 99mrc.1pp: 0.0 S 1.0

Controles BiolBgicos

- Afinidad Biolégica
~ Administracién intravenosa del radiofd@rmacy en ratas y estudio
de la distribucidn a los 120 minutes post inveccidn. El porcen

taje de la.actividad inyectada, captada por fémur debe ser su-
perior al r,0%
~ Esterilidad

-~ Endotoxinas bacterianas

Utilidad c¢lfnica, vias de adm- iistracidn y dosis

n

e utiliza para:

'

centellografia Osea

estudio de infarte al miocardio

por administracidn intravenosa de !1.1 MBg/kg. de peso corporal,
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9@, . HEDSP

P03HNa
CHJ-C-OH

PO4HNa

99

Solucifn de complejos de Tc-hidroxietilidendifosfonato lirpida,

incolora, estéril, apropiada para administracidn intravenosa,

Determinacidn de Actividad

Rﬁ: ZI.5‘7-°

Pureza Radioquirica

Debe ser mayor del 907 determinZindose por cromatogrefia ascendente:

Soporte: ITLC SG o fibra ITLC 6G o fibra
de vidrio* de vidrio*

Solvente: acetona o MEC cloruro de sodio

Tiempo: 5 minutos 5 - 10 minutos

Ry 99nTc-HEDSP:! 0.0 0.0

Rg 990Tco} : 1.0 1.0

Rg 9%01: reducido: 0.0 0.0

* Tambi&n puede utilizarse papel de cromatograffa con los mismos

solventes, Tiernpo de corrida 15 a 20 minutes,

Controles Bioldgicos

- Afinidad Biol&gica

- Adpinistrecidn del radiofirmeco en forma intrzvenosa en ratas y
estudio de la distribucidn a los 120 minutos post-inyeccidn.El
porcentaje de la actividad inyectada,czptada por fémur debe ser
superior al 1.0%. ,

- EsteriliZead

- Endotoxirncs bacterianes

vtilidad e¢linica, vias de adrinistracidén y dosis

Se utiliza para:
- centellografia dsea

- estudio de inferto al miocérdio

- oor administracién intravenosa de 11.1 MEgq/kg.ce reso corporal,
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HOOC - CHy - CH,= CH-COOH
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Solucidn de complejo de
estéril,

Determinacion de Actividad

pii: 8.0-9.0

Pureza Radiogquimica

-OH
-CH,

9m
Tc-piridoxilidenglutamato marrdn clara,

apropiada para administraciéa intravenosa,

Debe ser mayor del 95% determinindose por cromatografia ascendente

Soporte: ITLC SG
Solvente: propanol 70Z
Tiempo: 5 -
R 99myonpg: 0.5

99m ..
Re Te-Piridoxal: 0.3
Re 298rc07, 1.0

Electroforesis:

Soporte: Whatman N°

Solucidn reguladora:

Tiempo: 60 minutos
Intensidad: 2 mA/tira
Migracidn ngC“PG: 0.0 cm.
Migracidn 99mTc~OZ: 11.0 cm.

Controles Bioldgicos

- Afinidad Biolégica

10 minutos

Veronal/Veronal sédico 0.05 M, pH:

Papel de cromatografia
acetona o MEC

20 minutos

0.0

0.0

0.9-1.0

1
8.6

- Administracidn intravenosa del radiofirmaco en ratomes v estudio

de la distribucidn a los 30 minutos post inveccidn,

El porcenta

je de actividad captada por vesicula biliar mds intestinos del-

gado vy grueso debe

el animal en el momento de sacrificio,

gado.

- Egterilidad
Endotoxinas bacterianas

ger superior al 50% de la dosis remanente en

y no mayor del 67 en hi-

Utilidad ¢linica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para centellografia hepatobiliar por administracidn in-

travenoga de 5.5 MBq,
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99m
Tc~HIDA

4

Q-Nu-co-cuz» N<

CH3 CH,~ COOH

CH3 CHo- COOH

Solucidn de complejo de gsmTc-(Z,ﬁ dimetilacetanilida )iminodiace

tato, incolora, est&ril, apropiada para administracida intravenosa.

Determinacién de Actividad

pH: 5.5 6.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 957 determindndose por cromatografia ascenden-

te:
Soporte: ITLC SG o fibra ITLC SG
de vidrio*
Solvente: metanol 8527 benceno-MEC
(1.2:1,0)
Tiempo: 5~10 minutes 5-10 minutos
R 99%TcHIDA: 1.0 0.0
R © TTe0]: 1.0 1.0
Rf 9ngc reducido : 0.0 0.0

* También puede utilizarse papel de cromatografia con golvente

metanol 85%. Tiempo de corrida 20~30 minutos.

Controles Biol&gicos

- Afinidad Biolbgica
- Administracidén intravenosa del radiofdrmaco en ratones y estu-
dio de la distribucidn a los 30 minutos post-inyeccién. El por

centaje de actividad captada por vesicula biliar md@s duodeno
debe ser igual o mayor del 27 de la dosis inyectada y ne supe

rar el 7% en el higado.
- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn v dosis

Se utiliza para:
- centellografia hepatobiliar por administracidn intravenosa de:

2.6 ~ 5.2 MBq/kg. de peso corporal para adultos (%)
2.6 MBq/kg. de peso corporal para nifios (*)

(*) dependiendo del nivel de bilirrubina enmn sangre

- estudio de reflujo enterogdstrico por administracidn intraveno-

sa de:
185 MBq para adultos
74 MBq para ninos
37 MBgq para lactantes
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9t
Tc«EHIDA

CHy ~ CH,4 '//puzcoou
NH=CO=CH =N

CHy-CHj CH,COOH

Solucifn de complejo de 99m‘I‘c «(2,6 dietilacetanilida) iminodiace-

tato incolora, limpida, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 5.5-6.0

Pureza Radiocquimica

Debe ser superior del 95% determinidndose por cromatograffa ascen-

dente:

Soporte : ITLC SG o fibra ITLC SG o fibra
de vidrio* de vidrio

Solvente : : metanol 857% cloruro de sodio

207

Tiempo : 5-10 minutos 5 minutos

R;99mTc~EHIDA : 1.0 0.0

Rg??®Te0] : 1.0 1.0

Re "Tc reducido 0.0 0.0

* Tambi&n puede utilizarse papel de cromatografia . Tiempo 20 - 30

minutos.

Controles Bioldgicos

~ Afinidad Bioldgica
- Administracidn intravenosa del radiofidrmaco en ratones y estudio

de la distribucidn a los 30 minutos post-inyeccidmn. El porcenta
je de actividad captada per la vesicula biliar mds el duodeno de

be ser igual o mayor del 5% y no superior al 57 en el higado.
Criterio alternativo:
Administracidn intravenosa del radiofirmaco en ratones y estudio

de la distribucién a los 30 minutos post-inyeccidn. El porcenta-
je de actividad captada en vesicula biliar y sistema intestinal

debe ser superior al 50% de la dosis remanente al tiempo de sa-

crificic y no mayor de 5% en higado.

- Esterilidad
- Endotoxinas bacterianas

Utilidad c¢linica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para:
centellografia hepatobiliar por administracidn intravenosa de:
2,6 ~ 5,2 MBq/kyg. de peso corporal para adulteos (%)
2,6 MBg/kg. de peso corporal para nifios (*)
(*#) dependiendo del nivel de bilirrubina en sangre;
-—estudio de reflujo entero~gidstrico por administracidn intraveno-
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sa de:
185 MBgq para adultos

74 MBg para ninos
37 MBq para lactantes
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99mp. . prsIdA

b

CH ~CHj, ,ClizcooH
NH-CO-CHp- N

‘CH-CH 3 CHyCOOH
1

CHjy

Solucidn de complejo de 99my, -{2,6 diisopropilacetanilida)imino-

diacetato incolora, estéril, apropiada para administracidn intra-

venosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 5.5-6.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 95% determindndose por cromatografia ascendente:

Scporte : ITLC SG o fibra Papel de cromato-
de vidrio grafia tratado*

Solvente 3 metanocl 857 MEC

Tiempo : 5 minutos 10 minutos

R 29®Tc-DISIDA 1.0 6.0

Re °O"Tcoj : 1.0 1.0

Rf gngc reducido 0.0 0.0

* Tratamiento con NaHCO,; 0.3 M y secado a 85°C durante 45 minutos.

Controles Bioldgicos
- Afinidad Bioldgica
-~ Administracidn intravenosa del radiofirmaco en ratones y estudio

de 1a distribucién a los 30 minutos post~inyeccidn. El porcentaje

de actividad captada por la vesicula biliar mas el duodenc debe

ser igual o mayor del 57 de la dosis inyectada y no superar el
10% en higado.

Criterioc alternativo:
Administracién intravenosa del radiofirmaco en ratones y estudio

de la distribucifn a2 los 30 minutos post-inyeccidén. El porcenta-
je de actividad captada en vesicula biliar y sistema intestinal

debe ser superior al 50% de la dosis remanente al tiempo de sa

crificio y no mayor al 10%Z en higado.

- Esterilidad
- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clfnica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza parat



- centellograffa hepatobiliar por administracidn intravenosa de:
2.6 - 5,2 MBq/kg. de peso corporal para adultos(*)
2.6 MBq/kg. de peso corporal para nidos (%)

{*) dependiendo del nivel de bilirrubina en sangre

- estudio de reflujo entero-gidstrico por administracidm intrave
nosga de:
185 ﬁBq para adultos
74 MBq para nifios
37 MBg para lactantes
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MV, . prpIpa
HaC CH,=COOH
1 “ﬂh S
Hf < ) NH=CO=CHp=N
N
HyC CH,+COO0H

. . . 9%m . . .y ..
Solucidon de complejo de Tc-(p~isopropilacetanilida) iminodiace-
tato incolora, esté&ril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 5.5-6.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 95%, determinindose por cromatografia ascenden

te:

Soporte: ¢ ITLC SG o fibra ITLC 8G o fibra
de vidrio* de vidrio*

Sclvente: : metanol 857 acetona o MEC

Tiempo: : 5=10 minutos S minutos

Rg 22™re-pIPIDA: : 1.0 ¢.0

Rf 2 BTCOG : 1.0 1.0

R¢ gngc reducide: : 0.0 0.0

* Tambi&n puede utilizarse papel de cromatograffa. Tiempo 20-30 mi

nutos.

Controles Bioldgicos

- Afinidad Bioldgica
- Administracidn intravenosa del radiofidrmace en ratones y estudio
de la distribucidn a los 30 minutos post-inyeccidn.El porcentaje

"de actividad captada por vesicula biliar y sistema intestinal de
be ser superior al 50% de la dosis remanente al tiempo de sacri-

ficio y no mayor al 5% en higado.
Esterilidad

Endotoxinas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosia:
Se utiliza parsa:
- centellograffa hepatobiliay por administracidn intravenosa de:

2,6 «~ 5.2 MBgq/kg. de peso corporal para adultos (%)
2.6 MBq/kg. de peso corporal para nifios (*x)
(*) dependiendo del nivel de bilirrubina en sangre;
~ estudio de reflujo entero-gistrico por administracidn intraveno
sa de: .
185 MBq para adultos
74 MBq para nifios
37 MBq para lactautes
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PVuy. . BIpa

CHy=COOH
CuHg- = NH=CO=CH N
4Hg 2-N
CH,+COOH

Solucidn de complejo de gngc - {p-dutilacetanilida) iminodiacetg

to incolera, estéril, apropiada para administracidn intraveunosa.

Determinacifn de Actividad

pH: 5.5-6.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 95%, determindndose por cromatografia ascenden

te:

Soporte : ITLC SG o fibra ITLC §G o fibra
de vidrio* de vidrio

Solvente : metanol 85% cloruro de sodio

20%

Tiempo : 5-10 minutos 5 minutos

R¢ ° ®Tc-BIDA : 1.0 0.0

Re 2OPTc0g ;1.0 1.0

Rg gngc—reducido: 0.0 0.

* También puede utilizarse papel de cromatografia. Tiempo 20-30

minutos.

Controles Bioldgices

- Afinidad Biolégica
- Administraci®n intravenosa del radiofdrmaco en ratones y estudio

de la distribucidn a los 30 minutos post-inyeccidn. El porcentas

je de actividad captada por la vesicula biliar mds el duodeno de
be ser igual o mayor al 4% de la dosis inyectada y no superior

al 307 en higado.
Criterio alternativo:

Administracidn intravenosa del radiofdrmaco en ratones y estudio
de la distribucién a los. 30 minutos post inyeccidn. El porcenta

je de actividad captada en vesicula biliar y sistems intestinal
debe ser superior al 50% de la dosis remanente al tiempo de sa-

crificio y no superior al 30%Z en higado.

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para:
- centellografia hepatobiliar por administracidn intravenosa de:

2,6 - 5.2 MBq/kg. de peso corporal para adultos (*)
2.6 MBq/kg. de peso corporal para nifios (*)

(*) dependiendo del nivel de bilirrubina en sangre;
- estudio de reflujo entero-gistrico por administracidm intraveno

sa de:



185 MBq para adultos
74 MBq para nifios

37 MBq para lactantes
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99m
Tc « Mebrefenin
CH3 CHZ—'COOH
/
ci, _@ -  NH.CO.CH,~N

/N \

B H —

r c 3 CH2 COOH

P . 991!1 . . . .
Solucidon de complejo de Te-(2,4,6 - trimetil 3-bromo acetanili-~

da) iminodiacetato incolora, estéril, apropiada para administra-

cifn intravenosa.

Determinacidn de la Actividad

pH: 5.5-6.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 95% determindndose por cromatografia ascenden~

te:
Soporte : ITLC SG o fibra papel de cromatografia ITLC SG
de vidrio tratade * -
Solvente : metanol 85% MEC cloruro de so
dio 20 %

Tiempo : 5-10 minutos 10 minutos 5-10 minutos
ngngc—Mebro-
fenin ¢ 1.0 0.0 .0
Re 210 : 1.0 1.0 1.0

I%m .
Ry  Tec-reducide: 0.0C 0.0 0.0

* Tractamiento con NaHCO0; 0.3 M y secado a 85°C durante 45 minutos.

Controles Bioldgicos

- Afinidad bioldgica
- Administracidn intravenosa del radiofidrmaco en ratones y estudio

de la distribucider a los 30 minutos post-inyeccidn. El porcenta-
je de actividad captada en vesicula biliar wés duodeno debe ser

mayor al 3% de la dosis inyectada y no debe superar al 4% en el
higado.

Criterio alternativo:
Administracidn intravenosa del radiofidrmaco en ratones y estudio

de la distribucidn a los 30 minutos post-inyeccidn. El1 porcenta-
je de actividad de la dosis inyectada y no mayor al 4% en higado.

- Esterilidad
- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn v dosis

Se utiliza para:

~ centellografia hepatobiliar por administracidn intravenosa de:
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2,6 - 5.2 MBq/kg. de peso corporal para adultos (%)
2,6 MBg/kg, de peso corporal para nifios {(*)
(*) dependiendo del nivel de bilirrubina en sangre;
- estudio de reflujo enteroe.gdstrico por administracidn intraveno-
sa de:
185 MBq para adultos

74 MBq para nifios
37 MBq para lactantes
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gngc-DextranoxSOO 0 gngc-Dextranox?O

Solucidén de complejos de gngc—Dextrano x 500 o x 70, viscosa,inco

lora, estéril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 6.0-6.5

Pureza Radioguimica

Debe ser mayor de 98 %, determinidndose por cromatograffa ascenden-

te:

Soporte - ' : Papel de cromatografia
Solvente ' : metanol 85%

Tiempo S 20 minutos
Re?9MTc_Dx500 0.0

Rg P "Tc~Dx70 ;0.0

R IP1e07 : 1.0

Controleg Bioldgicos

- Esterilidad

Endotoxina bacterianas

Utilidad clfinica, vips de adminigtracidn y dosis

Se utiliza para linfocentellografia abdominal, por administracidn

subcutdnea de 2.6 MBq/kg. de peso corporal,



CAPITULO 9

2.

adiofArmacos de 113m1n

11
3mIn-Iﬁnico

113mI

n-DTPA - dietilentetraminpentacético

llamIn-EDTA ~ etilendiamintetracético

llamru—coloide

113mIn - MAA (macroagregados de albfimina humana)

113mIn ~ EDTMP (etilendiaminotetrametilenfosfomnato)

113m1n - PEN (penicilamina)
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113m
In _I8nico

Solucidn chorhfdrica 0.05 N de 113my idnico, limpida, estéril,

apropiada para administracifn intravenosa,

Determinacidon de Actividad

pH: 1.5

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 95%, determin@ndose por cromatografia ascenden

te:

Soporte: ITLC SG o fibra de vidrio
Sclvente: metanol B857%

Tiempo: 5 minutos

re T30, 1.0

Controles Bioldgicos

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad ¢linica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para estudios de pool sanguineo, por administracidn

intravenosa de 8 MBq/kg. de peso corporal.
Tambi&n puede utilizarse para centellograffa de placenta, por

administracidn intravenosa de 37 MBq. Este empleo idinicamente
se justifica 4date la falta de disponibilidad de equipo de ultra

sonido para diagndstico de placenta previa.
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113m1E'DIEE

Solucifn de complejos de 113m1n dietilentriaminopentac&tico, en so

lucidn reguladora de fosfato o citrato, limpida, estéril, apropia-

da para administracidn intravenosa,

Determinacidn de la Actividad
pH: 5.5-7.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor al 90% determinandose por Cromatograffa ascendente:

Soporte: LITLC SG o fibra de wvidrio
Solvente: Cloruro de sodio 0.9% o hHidroxido
de amonioc 0.1 N
Tiempo: 5 minutos
113m
Rf In-DTPA 1.0
Rf113m1n3+ 0.0

Taubién puede utilizarse papel de cromatograffa o TLC en los mis-

mos solventes.
Tiempo - 15 a 30 minutos.

Controles Bioldgicos

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad elfnica, vias de administracidn y desis
Se utiliza para:
- centellograffa de cerebro por administracidn por via intravenosa

‘de 13 MBg/kg. de peso corporal;
-~ centellograffa de rifén por administracidn por via intravenosa

de 5 MBqg/kg. de peso corporal.
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113m
In-EDTA

Solucidn de complejos de 1lBmIn—etilendiaminotetracético en solu-

¢ifn de fosfatos (pH 7.4) limpida, est&ril,apropiada para adminis

tracidn intravenosa.

Determinacidon de la Actividad

pB: 7.0-7.3

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor al 90%Z, determinindose por cromatograffa ascendente.

Soporte: ITLC SG
Solvente: Cloruro de sodio 0,9%Z o hidrdxido de
amonio 0.1 N
Tiempo: 5 minutos
Re 11321n-EDTA: 1.0
£ 113m1n3+: 0.0

También puede utilizarse papel de cromatograffa o TLC en los mis-
mos solventes.

Tiempo = 15 a 30 wminutos.

Controles Eiolégicos

- Esterilidad
~ Endotoxinas bacterianas

Utilidad clfnica, vias de administracidn y dosis

Se utilize para centellografia cerebral por administracidén por vfa

intravenosa de 13 MBq/kg. de peso corporal.
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113mIn--Cc:plc.:\ide

Suspensidn de 113mIn—coloidal en bicarbonato de sodio y polivinil-

pirrolidona o fosfato manitol, estéril, apropiada para administra-
cidn intravenosa. Particulas de tamano inferior a 1 um,

Determinacidon de la Actividad

E_}_i_: 6.0'—6.'5

Pureza Radioguimica

Debe ser mayor al 95%, determinindose por cromatografia ascendente

Soporte: ITLC SG o fibra de vidrio
Solvente: metanol 85%

Tiempo: 5 minutos

R¢ 113®1n-coloide: 0.0

Re F13%1n%, 1.0

Controles Biolﬁgicos

- Afinidad Bioldgica
~ Administracidn intravenosa del radiofirmaco en ratas o ratones Yy

la distribucién a los 20 minutos post-inyeccidn. Ellporcen:aje
de actividad captada en el higado debe ser superior al 80Z de la

dosis inyectada y no m3s del 5% en pulmdn.

— Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para la centellografia hepato-esplénica por administra-
cion intravenosa de:
1,6 MBq/kg., de peso corporal en adultos;

2,0 MBq/kg. de peso corporal en nifios; dosis

minima 18.5 MBq.
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113m, yaa

. 1 - -
Suspensidn de l3mIn macroagregados de albiimina humana, estéril,

apropiada para administracidn intravenosa .Tamafios de las parti-

culas entre 20 y 80 jum.

Determinacifn de la Actividad

pH: 6.0-7.0

Pureza Radiogquimica

Debe ser mayor al 95%, determinidndose por cromatografia ascenden

te.
Soporte: _ ITLC SG o fibra de vidrio
Solvente: metanol 85%

Tiempo: 5 minutos

R¢ 113my - mak 0.0

R 113mp,3% 1.0

Controles Bioldgicos

- Afinidad Biol8gica
- Administracidn intravenosa del radiofirmaco en ratas 0 ratones
y estudio de la distribucidn a los 30 minutos post-inyeccidn.El

porcentaje de actividad captada en pulmén debe ser superior al
80% de la dosis inyectada y no mids del 5% en higado.

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Controles Fisicos

La determinacidn del tamafio y nimero de particulas se realiza por
microscopia Bptica, utilizando para ello un ocular micrométrico y
una cdmara cuentaglfbulos. Debe registrarse el nimero de particu-~
las por mililitro; el 90% de las particulas deben tener de{¢-90 um

y ninguna deber ser mayor de |20 pm.

-

.
Utilidad clinica, vias de administracidn_y dosis

Se utiliza para centellografia pulmonar por administracidn intra-
venosa de:

1.6 MBq/kg. de peso corporal en adultos
2.0 MBq/kg. de peso corporal en nifios; dosis winima

18.5 MBq.

El nGwmero de particulas por dosis no debe ser mayor de 2.5 x 105.
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113myy _EDTHP

H203P-C\\ ///CHZPOBHZ

N CHy-CH2-N

03P -C CH,PO3H,

. : 113 . L.
Solucion de complejos de "In-etilendiaminotetramelilenfosfonato
en solucidn reguladora de fosfatos o bicarbonato de sodio 0.5 M

estéril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de la actividad

pH:7.0-8.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor al 90%, determinindose por cromatograffia ascendente.

Soporte: ITLC SG o fibra de vidrio

Solvente: hidrdxido de amonio 0,1 N o cloruro de
sedio.

Tiempo: 5 minutos

Rf113m1n_EDTMI’: 1.0

Re 13013, 0.0

También puede utilizarse papel de cromatografia o TLC con los mis

mos solventes,
Tiempo = 15 a 20 minutos.

Controles Bioldgicos

- Afinidad bioldgica
- Administracidén intravenosa del radiofirmaco en ratones y estudio

de la distribucidn a los 120 minutos post-inyeceidn.El porcentaje
de la actividad captada en el esqueleto entero debe ser superior

al 18% de la desis inyectada. Si se utilizan ratas el porcentaje
de la dosis administrada por gramo de fé&mur a los 120 minutos de

be ser mayor de 1,07,
Esterilidad

- Endoetoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn vy dosis

Se utiliza para centellograffia &sea por administracidn intravenosa

de 8 MBq/kg. de peso corporal,
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113myy pEN

Solucidn de complejo de llsmln penicilamina en bicarbonato de so-

dio al 2% estéril, apropiads para administracidn intravenosa,

Determinacidn de la actividad
pH: 7.0

Pureza Radiogquimica

Debe ser mayor al 95%, determinindose por cromatografia ascenden-

te:
Soporte: ITLC SG o fibra de vidrio
Solvente:? Cloruro de sodio 0.9%
Tiempo: 5 minutos

Re 113%1n PEN: 0.65

Rg 13wy 3%, 0.0

Controles Bioldgicos

- Afinidad Biolbgica
- Administracién intravenosa del radiofdrmaco en ratas © ratones

y estudio de la distribucidn a los 120 minutos posteinyeccidn,

E1l porcentaje de actividad captada en el sistema urinario(rifndn

vejiga-orina colectada) debe ser superior al 70% de la activi.

dad remanente en el animal en el momento del sacrificio.

- Esterilidad
~ Endotoxinas bacterianas

ytilidad elinica, vias de admirnigtracidn y desis

Se utiliza para centellografia de rifién por administracién intra-

venosa de 2.6 MBq/kg. de peso corporal.



CAPITULO 10

3 - Radiofdrmacos de

131y 1257,

- Na

- Na
131

131
131
131
131
131
131
131
131

131

131I
131

1o

1

1
1
1
1
I
1
1

I

X

;251 - AlbGmina

125 - - - N
I -~ Fibrindgeno
MAA
Aprotiniui
Bromosulftaleina
o - Iodohipurato de sodio
1
19.- Iodocolesterol
6 - lodometil-19-norceolesterol

Iodotalamato de sodio

Rosa de Bengala
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(Ro inyectable)

{inyectable)

{alblimina humana)

(macroagregados de al-
b@mina humana)

{NP-59)
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So

De

131
Na I (No invectable)

lucidn acuosa incolora.

terminacidn de Actividad

pH: 7.5-9.0

Pu

reza OQuimica

Determinacidon de Te

En un tubo de ensayo con tapa, contenido en un blindaje, se co-
locan 0.5 ml de la solucibn de NalalI, s5e agrega una gota de

Na,S al 207 y luego una gota de HyS0,44N, se tapa inmediatamente
y se compara la coloracidn parda producida con una solucidn es

tandar de Te de 10 ppm, tratada igualmente., Puede aparecer umn
precipitado blanco de §, pero la solucidn de Nal3lr no debe ene-

grecerse. Se debe trabajar en campana.

Pureza Radicquimica

Debe ser mayor de 95%, determindndose por cromatografia ascendente:
Soporte: Papel de cromatografia ITLC SG
Selvente: metanol 85% metanol 85Z
Tiempo: 4 horas 5 minutos

R 1317, 0.85 0.9-1.0

Rg 1107 0.50 0.2

Se
KI

Ut

coloca como poertador una gota de solucidn al 0.1% de KI, 0.2%Z de

03 y 1% de NaliCQy en el lugar de la siembra,

ilidad c¢lfinica, vias de administracidn y dosis

Se

utiliza para:
captacidn tiroidea de Yodo por administracidn oral de 370-740 kBq

centellopgprafia de tiroides por administracidn oral de 3.7 MBq
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Na—1311 {inyectable)

Solucidn acuosa incolora, estéril, apropiada para administracidn in

travenosa.

Determinacion de actividad

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 95%, determinindose por cromatografia ascenden~

te:

Soporte: papel de cromatografia ITLC SG
Solvente: metanol B85% metanol 85%
Tiempo: 4 horas 5 minutos
Re 13117 0.85 0.9-1.0

rg l103: 0.50 0.2

Se coloca como portador una gota de una solucidn al 0.1% de KI,

0.2% de KIO3 y 1% de NaHCO3, en el lugar de la siembra.

Controles Biol8gicos

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vfas de administracidn y dosis

Se utiliza para:

- centellografia de tiroides por administracifn intravenosa u oral
de 3.7 MBq;

- determinacidn de captacidn tiroidea por administracidn oral de
370-740 kBq.

- terapia por administracidn intravenosa:
* dosis trazadoras de c@ncer diferenciado de tiroides: 370 MBq
* dosis ablativa para completar tiroidectomfa: 3,0-4.4 GBg
* dosis terapefitica en metadstasis ganglionares:5.5 GBq
* dosis terapeiitica en metidstasis pulmonares :6.4 GBg

* dosis terapefitica en metdstasis dseas :7.4 GBq

Pureza-Quimica

131
--Cumple con idénticas condiciones que el Na- I no inyectable
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1311 o 125I-—-Albﬁmina

131

Solucidn acuosa de I o 1251 - AlbGmina humana, egtéril, apro-

piada para administracifn intravenosa,

Determinacidon de Actividad

pH: 7.0-8.5

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 97%Z, determinéndose por cromatografia ascenden=

te:
Soporte: ITLC SG Papel de cromatografia
Solvente: . me'tanol metanol 85%
Tiempo: 5 minutos 4 horas
Rf 131y o 1257 _ A1bGmina:0.00 0.00
1 - 125 - :
R¢ 311 o 51 : 0.90-1,0 0.85
13144~ 125445-.
Re IO3 o 103. 0.20 0.50

Controles Bioldgicos

- Esterilidad

- Endotoxinas bacteriamnas

Utilidad e¢linica, vias de administracifn y dosis

Se utiliza para:

- determinacidn de volumen sanguineo por administracidn intraveno
sa de 185 MBq;

- cisternocentellografia por administracién intratecal de 148 kBq/kg.
de peso corporal, con una actividad especifica mayor de 7.4 GBq/g.

de albimina.
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131y o 1257 _ FibrinGgeno
. 131 125 i s . .

Solucidn acuosa de I o I - Fibrindgeno, est&ril apropiada pa
ra administracidn intravenosa.
Determinacidn de Actividad
pH: 7.0-8.5
Pureza Radioquimica
Debe ser mayor del 95%, determinindose por cromatografia ascenden-
te:
Soporte: Papel de cromatograffa
Solvente: metanol 85%
Tiempo: 4 horas
R¢ 1317 o 1254 Fibrindgeno: 0.0

131_- 125 -~
R¢ I o I 0.85

13170~ . 12574,
R¢ 103 o 103: 0.5

Controles Biolagicos:

-

Ut

Afinidad Bioldgica
Se determina en sangre de conejo. El porcentaje de actividad en

el trombo despué€s de una hora de incubacidn a 38°C debe ser su-

perior al B5X.
Esterilidad

Endotoxinas bacterianas

ilizacidn clfinica, vias de administracidn y dosis

Se
ni

utiliza para deteceidn de trombosis en venas profundas por admi
stracidn por via intravenosa de:
131

174 kBgq/kg. de peso corporal de 1251—Fibrin63eno

148 kBq/kg. de peso corporal de 1-Fibrindgeno o



82

1317 _maa

131

Suspensidn de ~ Macroagregados de albimina humana, estéril,

apropiada para administracidomn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 5.0-6.0

Tamanio de particulas

~ Realizar la determinacidn por micraoscopia Sptica utilizando um

ocular micromé@trico calibrado o una cdmara cuentagldbulos. Agi-

|
tar bien el contenido del frasco y determinar el tamato de no
menos de 100 particulas de una muestra dilufda a una concentra-

cidn de aproximadamente 100 particulas por mililitro. No menos
del 90% de las particulas deben tener un tamafio comprendido en

tre 5 vy 90 um y no se deberd observar ninguna particula de ta-

mafic mayor de 100 um,

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 94%, determindndose por cromatografia ascenden

te:
Soporte: ITLC SG Papel de cromatograffa
Solvente: metanol 85% metanol 85%

Tiempo: 5 minutoes 3 horas

Rf 13II-MAA: 0.00 0.00

R 13117 0.90-1,00 0.85

Controles BiolBgicos

- Afinidad Bioldgica
Administracidn intravenosa del radiofirmace en ratas o ratones

y estudio de la distribucibn a los 30 minutos post-inyeccidn.

El porcentaje de actividad captada en pulmdn debe ser mayor de

80% de la dosis inyéctada y ne mds del 5% en higado.
- Esterilidad

~ Endotixinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y-dosis

Se utiliza para centellografia pulmonar, administracidn per via

intravenosa de 148 kBg/kg. de peso corporal. Fl nimero de parti-

culas por dosis no debe ser mayor de 2.5 x 107,
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131
1 - Aprotinina.

Solucidn acuosa de 1311—Aprotinina, estéril, apropiada para admi-

nistracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 6.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 95%, determinindose por cromatograffa ascenden-

te:
Soporte: papel de cromatograffia
Solvente: metanol 85¥%
Tienmpo: 3 horas
131 - '
R¢ I ~ Aprotinina: 0.00
R, 13117 0.85
R¢ 131105: 0.50

Controles Bioldgicos

- Esterilidad
- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para centellografia renal, administracidn por via in-

travenosa de 148 kBq/kg. de peso corporal.



84

131

T - Bromosulftalefna

L d 1
Solucidn acuosa de 31

I«Bromosulftaleina, estéril,

apropiada para administracidn intravenosa.

beterminacidn de Actividad

pH: 6,0-8.0

Almacenamiento

En la oscuridad a 4°C.

Pureza Radioquimica

Debe ser superior a 95%,
te:

Soporte:

Solvente:

Tiempo:

R¢ 1311 pr-sulftalefna:

Re 13117,

Controles Bioldgicos

~ Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

determinandose por cro

papel de cromatografia
acido clorhidrico 1IN

45 minutos
0.0

0.9-1.0

S04Na

azul violZcea,

SO04Na

matograffia ascenden

Utilidad clfnica, vias de administracidéun y dosis

Se utiliza para centellografia hepitica por administracidn por

via intravenosa de 148 kBq/kg. de peso corporal.
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131
I-o0-Todohipurato de sodio

¢ ) co-wu-chy-coova-2130

131 I

Solucidn acuosa de I-o-lodohipurato de sodio, estéril, apropiada
para la administracién intravenosa,
Determinaci6én de Actividad

pH: 7.0-8.5

Almacenamiento
En oscuridad a 2-8°C

Pureza Radioquimica
Serd superior al 97% determinandose por:

cromatografia ascendente _descendente
Soporte ITLC(SG) Papel de croma-
togr-ffia
Solvente cloroformo:dci.acético benceno:48ci,acético:
(9:1) H20 (2:1:1)fase su-
périor
Tiempo 6 minutos 2 horas
131
Rf ﬁ—hipurato 1.0 0.5
131
Rf I-benzoico 1.0 0.9
131 -
Rf 1 0.1 0.1

Se coloca como,portador una gota de solucién al 0.2% de IK, 1% de
NaHCO y 1% de Na S 0 en el lugar de la siembra,

3 223
Contrales bioldgicos

-Esterilidad
- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, via de administracién y dosis

Se utliza para estudios de funcionabilidad renal por administracién
por via intravenosa de 3148 kBq/Kg de peso corgoral,
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1311 19 Yodocolesterol

IH,c

HO

Solucidn de 1311 ~19 dodocolesterol incolora o ligerumente amari-

llenta, esté&ril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 3.0 ~ 5.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 907%, determinindose por cromatografia ascenden~

te:
Soporte: ITLC SG
Selvente: cloroformo
Tiempo: 5 minutos
R¢ 1311— 19 lodocolesterol: 0.6

Re 1314-¢ 1.0

Re 131I--impurezas: 0.1

Controles Bioldgicos

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracién y desis

Se utiliza para centellograffa de gldndulas adrenales por adminis

tracidn intravenosa de 37 - 74 MRq.
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131
1.6 Iodometil.l%9.norcolesterol (Np 59)

HO CHpl

1
Solucidn de 311-6&Iodometi1-19-norcolesterol, incolora o levemente

amarillenta, estéril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 3.5-6.0

Pureza Radioguimica

Debe ser superior a 90%, determinindose por cromatografia ascenden-

te:
Soporte: ITLC SG
Solvente: cloroformo
Tiempo: 5 minutos
Rl l1oNp 59 1.0

131
R¢ I iodocolesterol: 0.6
Re 1317 0.1

Controles Biolégicos

- Esterilidad

- Endotexinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para centellografia de glidndulas adrenales por adminis-

tracidn intravenosa de 55,5«74 MBq.
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131I Yodotalamato de sodio

COONa
]

Itl S I
X
H3C—HN—OC' Co-NB-CHj

I

131

Solucidn acuosa de I lodotalamato de sodio incolora o levemen-

te amarillenta, estéril, apropiada para administracidn intravenoe

gd.

Almacenamiento

Debe guardarse en la oscuridad a 4°C.

Determinacidn de Actividad

pH: 7.0-8.0

Pureza Radioguimica

Debe ser superior a 95%, determinindose por cromatografia ascenw

dente:

Scoporte: Silicagel G
Solvente: dcido clorhidrico 1IN
Tiempo: 15 minutos

Rg 1311 _jodotalamato: 0.0~0.4

Re 13117: 0.9-1.0

Controles Biol8gicos

- Esterilidad
- Fndotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se vtiliza para estudios de funcionalidad renal, por administrae

cién por via intravenosa de 148 kBg/kg. de peso corporal.
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1311 Rosa de Bengala

Solucidn acuosa de !3lT-Rosa de Bengala roja oscura, estéril, apro

piada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividag

pH: 7.0-8.5

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 90%, determindndose por cromatografia ascenden

te:

Soporte: ITLC SG Papel de cromatografia

Solvente: cloroformo~3c.,acético Adc.acético 1 N({*)
(9:1)

Tiempo: 5 minutos 2 horas

Rg¢ 1311 R.de Bengala: 0.8 0.0

rg 1217 0.1 1.0

{*) Se coloca como portador una gota de solucidn al 0.1% de KI,
0.2% de KIO3 y 17 de NAHCO3 en el lugar de la siembra.

Controles Bioldgicos

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para centellografia hepdtica, administracidn por via

intravenosa de 148 kBq/kg. de peso corporal,
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CAPITULO 11

4 - Radiofdrmacos de Radionucleidos de Ciclotrdnm
- 6763 -~ Citrato
111 . . . . .
- In - DIPA (dietilentriaminopentacético)
201
- T1Cl
123
- Na I

(no inyectable)

91
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67Ga Citrate

Solucidn de complejos de 67¢a Citrato esté&ril, apropiada para

administracidén intravenosa.

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 957%, determin@ndose por cromatografia ascen

dente:

Soporte: ITLC SG

Solvente: cloruro ~ dcido acético
(9:1)

Tiempo: 5 minutos

Rf 67ca-citrato: 0.1

Re 67G33+: 1,0

Controles Bioldgicos

~ Esterilidad

Endotoxinas bacterianas

Determinacidn de Actividad

pH: 4-5-7.5

Utilidad diagndstica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para demostrar la presencia y extensidn de la enferme-

dad de Hodgkin, linfoma y carcinoma broncogénito, por administra-

cidn por via intravenosa de 185-296 MBq.
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111
In DTPA

111 . .. P o
Solucidn de complejos de In~dietilentriaminopentacético estéril,

apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

2H: 7,4

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 90%Z, determinidndose por cromatografia ascenden-

te:
Soporte: ITLC SG

Solvente: hidréxido de amonio 0.1 W
Tiempo: 5 minutos

Re 1Hlin-DTPA: 1.0

R¢ 11ttt 0.0

Controles Bioldgicos

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad diagndstica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para:

- cisternocentellografia y centellografia de cerebro, por adminisa

tracidn por via intratecal, raquidea o intravenosa de 74 185 MBg.
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201
T1Cl

. 201 P
Solucidn de = "TICl, est@ril, apropiada para administracidn intra

venosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 4.5-6.0

Pureza Radioquimica

pDebe ser mavor del 90%, determinidndose por crocmatografia ascenden

te:
Soporte: ITLC SG
Solvente: acetona
Tiempo: 5 minutos
R 20lt1cC1: 0.0

+
rp 20171Y, 1.0

Controles BiolGgicos

- Esterilidad

-~ Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de adminictracidn v dosis

Se utiliza en:
~ centellografia de miocardio, visuvalizacidén del Area isquémica

v necrdtica del) infarto al miocardio (drea fria).

- centellografia de paratiroides

Administracidn por via intravenosa de 92.5 MEq.
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Nalzal (no invectable)

. 123
Solucidn acuosa de Na 1.

Determinacidn de Actividad

pH: 7.5-9.0

Pureza Radioquimicsa

Debe ser mayor del 95%, determinindose por cromatografia ascenden

te:d

Soporte: ITLC SG Papel de cromatografia
Solvente: metanol 85% metanol 85%

Tiempo; 5 minutos 4 horas

R¢ 123;-, 0.9 1.0 0.85

Re 123103: 0.2 0.5

Se coloca como portador una gota de solucidn al 0.1% de KI, 0.2%

de KIO45 y 1% de NaHCQO3 en el lugar de la siembra,

Utilidad elinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para estudio de captacidn tiroidea de yodo y centello-

grafia de tiroides por administracidén oral de 3.7 14.8 MRq.






CAPITULO 12

5 - Radiofarmacos de:

57¢q 32, _ 197

- SICr -

Rg - 1984 - S9pe - T5ge y 169y

- 5j"c‘;,-- Cianocobalamina

- 51Cr- Cromato de sodio

51 . . . . P
- Cr - Acido etilendiaminotetracetico

32 ..
- P - Fosfato ¢romico

32
- P - Fosfato de sodio

197 . . sy
- Hg 3-cloromercuri-2-metoxipropilurea(Neohidrina)

- 198Au

- 59Fe-Citrato ferroso

7SSe-Seleniometionina

_ 169Yb

97
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57Co-Cianocobalamina

Cipsulas o solucidn de 5:'?Cr:a--c:iancn::c'.:balarnina incolora o rosada, apro

piada para administracidon oral.

Almacenamiento

Protegido de la luz

Determinacidn de Actividad

La actividad especifica debe ser mayor de 18.5 kBq/ ug de cianoco-
balamina,pH: §.0-5.5

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 95%, deterwminindose por cromatografia ascenden

te:
Soporte: ITLC SG
Solvente: Cloruro de Sodio 1,07
Tiempo: 5 minutos
R 5?Co—cianocobalamina:o.20-0.50
f57 a4
Ry Co : 1.00

Se coloca una gota de Co-cianccobalamina como portador en el lugar

de la siembra.

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis.,

fe utiliza en el ensayo de Schilling por administracién oral de

18.5 kBq.
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51Cr ~ Cromato de Sodio

51

Nap2” "Cr0y4

. 51 . .
Solueidn de Cr-Cromate de sodio ligeramente amarilla, estéril,

apropiada para administracidén intravenosa.

Determinacidn de Actividad Especifica

A un volumen exactamente medido de solucidn de NazSICr04 que cone~

tenga entre 1.5 upg de Cr se agregan 9.4 mwl de agua y 0.5 ml. de
solucifn de difenilcarbazida reci&n preparada (a 10 mg de difenil

carbazida se afiade 5 ml, "de etanol y luego 20 ml.de solucidn de
H250,; 1.5N). Despugs de 15 minutos se mide la absorbancia a 540

nm contra un blanco de agua destilada. Se calcula la concentracidn

de Cr por medio de una curva patrdn. Conociendo la concentracidn

de actividad se calcula la actividad especifica que debe ser mayor
de 370 GBq/g (10 Ci/g) en el momento de utilizacidn,

pH: 6.0-7.5

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del %0%, determinindose por cromatografia

Soporte: papel de cromatografia
Solvente: agua, etanol, amoniaco {(5:2:1)
Tiempo: 2 h.

R Nalcro,: 0.9

R¢ Cr(+3) : 0.0

Controles Bipldgicos
- Afinidad Bioldgica
Se determina la afinidad en gldbulos rojos, utilizando sangre de

conejo. La sangre heparinizada se incuba a 38°C con 9.25 MBq (250
pCi) de N3251Cr04, durante 60 minutos y se centrifuga separando

el plasma. La actividad en plasma debe ser menor del 207 de la do
sis empleada.

-Esterilidad
~-Fndotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para:
-~ determinacidn de la volemia y sobrevida eritrocitaria, por

administracidn por via intravenosa de: 4.4 MBq para adultos
74 kBq/kg.de peso corw

poral en nifos(depen
diendo de la sensibi
lidad del equipo)

uinea intestinal, por administra-
2 MEBg. ’

- determinacidn de p&rcdida sang
¢idn por via irtraverncesa de 9,
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5ley — EDTA

51

Solucidn de compleios de Cr— etilendiaminotetracético de color

rosade, suave, estéril, apropiada para adwinistracidm intravanosa.

Determinacidén de Actividad

pH: 6.0-8.0

Pureza Radioguimica

Debe ser mayor del97 7 determindndose por cromatografia ascenden-

te:

Soperte: papel de croﬁatografia ITLC SG

Solvente: etanol,dcido clorhfdrico, hidrdxide de
agua (50:25:125) amonie

Tiempo! 60 minutes 5 minvtos

R¢ ° Cr-EDTA: 0.0 0.9+1.0

R¢ 51Cr3+: 0.7 0.0

Controles Bioldgicos

- Esterilidad

Endotoxinas bacterianas

Utilidad e¢linica, vias de administracién y dosis

Se utiliza para estudios de filtracidn glomerular, poer administra-

cién por via intravenosa de 74 kBg/kg. de pesa corporal.
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32
P - Fosfato Cromico Coloidal"B" y "C"

Cr32P04

. - R 32 P .z
Suspensi8n coloidal de ~~P-fosfato de cromo estéril, apirdgena.

Particulas de 30-70 nm en "B" y 10-30 nm en''C".

Determinacidn de Actividad

pH: 6.0-7.0

Pureza Radiogquimica

Debe ser mayocr del 95%, determiundndose por cromatografia ascenden

tes

Soporte: papel de cromatograffa
Sclvente: dcido clorhidrico 1IN
Tiempo: 1 hora

Rf3lPOQCr: 0.0-0.1

Rg22POJ" 0.8-0.9

Controles BiolBgicos

-~ Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Urilidad clipnica

Se utiliza come agente terapefitico.
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32? - Fosfato de Sodic

2

Na,i32po,

Splucidn de 32p:postato de sodio estéril, apropiada para adminis-

tracidén intravenosa,

Determinacidén de Actividad

pH: 5.0-6.0

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 90%, determinidndose por cromatograffa ascenden

te:

Soporte: papel de cromatografia

Solvente: 75 ml.isopropanol, 5 g. dcide
tricloro acético y 0.3 ml, de
amoniaco (0(20°C) =0.921)

Tiempo: 16 horas

Rf 32p ortofosfato: 0.75

R 32P--pirofosfato: 0.45

R¢ 32p-metafosfato: 0.00

Ry >2P-polifosfato: 0.35

Controles Pioldgicos

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas.

Utilidad clinica

Se utiliza como agente terapeltica.
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197Hg—Neohidri&3

Solueién acuosa de 197Hg-3—cloromercuri—2—metoxipropilurea estéril,

apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidn de Actividad

pH: 5.5-8.5

Pureza Radioguimica

Debe ser mayor del 95%, determinidndose por cromatografia

Soporte: papel de cromatografia papel de cromato
grafia
Solvente: metanol-butanel-amoniaco agual-etanol-amo
0.15N-agua(7:5:3:1) niaco.(5:2:1)
Tiempo: 4 haras 90 minutos
Rf lg?ﬁg—Neohidrina: 0.5 0.7
R, P97t 0.0 0.0

Controles Bioldgicos

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

“Se utiliza para centellografia de rifidn y cerebro por admipistra-

cidon intravenosa de 3.7-7.4 MBq,
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198
Au-coloidal
198

Suspencidén rojo violicea de Au-coloidal protegido con polivinil-
pirrilidona {PVP) o con gelatina, estéril apropiada para administra
ci6n intravenosa, -
Tamafioc de particulas entre 3-6 nm para el llamado "coloide germen"
y entre 20-30 nm para el "coloide crecido",

Determinacién de actividad
pH: 4,3-7.5
Pureza radioquimica

Debe ser mayor del 99%, determinadose por cromatografia,

coloicde germen coloide crecido
Soporte papel de cromatograffa pepel de cromatografia
Solvente Acetona:agua acetona:agua:HCl
(3:1) (7:2:1)

Tiempo 1 hora 1 hora

198
RE Au-coloidal 0.0 0.0

198 3+
Rf Au 1.0 1.0

Controles fisicos

Se determina el tamafio de particulas por espectrofotometria o por
microscopia electrdnica,

Contrles biolégicos

-esterilidad
-endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica

se emplea como egente terapelitico
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59
Fe-citrato

CHZCOO

i
HO-C-C0O0~ Feq

|
CHzCUO'Z

Solucién de Fe-59 citrato férrico, 1impida, incolora o ligeramen
te anaranjado parduzco, en solucidén reguladora de citrato, apro-
piada para la administracidén intravenosa,

Almacenamiento

En la oscuridad a 4°C

Determinacién de la actividad

Ph: 3.5-8.0

Pureza radioquimica

Debe ser mayor del 90% determinandose por cromatografia ascendente
Soporte: papel de cromatografia

Solvente: hidréxido de aménio:acetona:agua

Tiempo: 3 horas

Rf: e) citrato férrico se idéntifica revelandold con solucidn
etandlica de alfa nitroso beta naftol

Controles bioldgicos

-esterilidad
-cndotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de adminsitracién y dosis

Se utiliz& para:

-determinacidn de 1a depuracién sanguinea (*)

-estudio de recambio plasmatico(¥*)
{*) por adminsitracidén intravenosa u oral de 4.1 kBq/kg de peso

coporal,

-localizacién de tejido eritropoyético, por administracién intra-

venusa de 25,9 kBq/kg de peso coirporal,

La acrividad cspecifica no debe ser mayor de 185 MBq/nig mg de citra-
to férrico en la fecha de preparacidn.
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75 R . .
Se~Seleniometionina

CH3-7SSE-CHZ‘CHZ"CHNHZ‘COOH

75

Solucidn acuosa de Se-seleniometionina estéril, apropiada para

administracidn intravenosa.

Almacenawmiento

En la oscuridad, a 4°C,

Determinacion de Actividad

pH: 3.5-8.0

Pureza Radjoquimica

Debe ser mayor del 90%, determinindose por cromatograffa ascenden

te:
Soporte: ITLC SG
Solvente: isopreopanol-butancl-agua(l:3:1)
Tiempo: 15 minutes
75 . . .
R Se-seleniometionina: 0.4
Ry 755e~metionina: 1.0

Controles Biolégicos

-~ Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracidn y dosis

Se utiliza para céntellografia de pincreas y paratiroides por ad-
ministracidn intravenosa de 7.4-12.9 MRBq.
La actividad especifica no debe ser menor de 37 MBq/mg. de Selenio

en el momento de fabricacidn.
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lngb DTPA

Na0O0C CH, CR,COONa
- - Y =N- - -
N-CH, = Ch,=N=-CH,= CH, N\
NaoOC CHj CH2 CH,COONa
COONa

Solucidn de complejos de 169Yb dietilentriaminopentacé&tico(sal so
dica), limpida, incolora, estéril, apropiada para administracidn

intravenosa,

Determinacion de Actividad

pE: 7 7.5

Pureza Radioquimica

Debe ser mayor del 957 determinindose por cromatograffia ascenden

te

Soporte: papel de cromatografia

Solvente: sulfato de amonio 0.025 M:Acetona:
hidréxido de amonio 10% (110:50:0.1)

Tiempo: 3 horas

R¢ Ingb DTPA: 0.8

R 169yy . 0.0

Controles bioldgices

- Afinidad Bioldgica

Para este ensayo se propone la administracidn intravenosa del

radioffrmaco en ratones y estudio de la distribucidn a los 60

minutos post inveccidn. El porcentaje de actividad excretado
por sistema urinario debe ser superior al 90% de la desis in

vectada,
- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad ¢linica, vias de administracidn v dosis

Se utiliza para:

cisternocentellografia por administracidm intratecal de 37 YBq

en adultos.
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CAPITULO 13

6 - Radiofirmacos de '°C y Iy
- 3H - Agua
14 . .
- ' - Glicocolato de sodio
<114 g1icina



Solucidn estéril, apropiada para administracidn intravenosa.

Determinacidon de Actividad

Pureza Radioquimica

Se determina por espectrometria de masa o por cromatografia gaseo

sa.

Controles Biolbgicos

- Esterilidad

- Endotoxinas bacterianas

Utilidad clinica, vias de administracién y dosis

Se utiliza para la determinacidén de agua corporal total, por admi-

nistracidn intravenosa de 3.7 MBq.



l»lac - Glicocolato de sodio

Solucidn acuosa de l-laC-glicocolato de sodio conteniendo 2% de e-

tanol.

Almacenamiento

A 20°C

Determinacidén de Actividad

Pureza Radioguimica

Debe ser mayor del 99%, decerwinindose por cromatografia ascenden-

te:

Spporte: Silicagel (capa delgada)

Solvente: acetato de etilo-metanol-ac.acético(7:2:1)
Tiempo: 30 minutos

Utilidad clinica, vias de administracién y dosis

Se utiliza en la investigacidn de la contaminacidn bacteriana intes

tinal, poxr administracidon oral de 185 kBq.
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Solucidén acuosa de 1l-

tracidn intravenosa.

Almacenamiento

A 4°C,

1-1%C _plicina

4 .- P . R
C-Glicina estéril, apropiada para asdminis-

Determinacidn de Actividad

pH: 7.0

Pureza Radioguimica

Soporte:
Solvente:
Tiempo:

Rf:

Controles Bioldgicos

- Esterilidad

Uso

- Investipacidn

papel de cromatografia
Butanol-Ac.Ac&tico-Agua (12:3:5)
16 horas

Debe desarrollarse simultineamente con
un testigo de glicina pura usando como
revelador solucidn de ninhidrina al 0.2%
en acetona. El fijador se prepara di-
solviendo 1 ml. de nitrato cliprico saty
rado y dos gotas de dcido nitrice en

100 ml. de metanol.
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CAPITULO 14

Detalles T&cnicos de Procedimientos de Andlisis

4.1 Muestreo y Contryocl de Envases

El control de calidad se expresa de una forma cuantitativa

por el nivel de calidad, que a su vez estd determinado por
los valores de un cierto nimero de pardmetros llamados carac

teristicas de calidad.
El anidlisis estadistico ofrece la posibilidad de lograr una

mejor uniformidad de los productos .Adem&@s permite realizar

planes de inspeccidn mediante toda una teoria de muestrec

que incluye nimerc de muestras a extraer, forma de extraccidn,

etc.

La muestra debe ser representativa y aleateoria., Su extraccidn
es la que ha de determinar la mayor o menor utilidad de los

trabajos posteriores, El tamarfo de la muestra deber&@ crecer

con el lote, pero nunca tan ripidamente como el lote corres

pondiente.

Métodos generales de Control
Existen dos métodos generales de control:

1. Control a 100%: Es el que se realiza en el total de una
partida.

2. Control Parcial: Es el que se realiza de acuerdo al critg
rio estadistico. Debe reunir una serie de condiciones:
a) Los porcentajes de muestras a controlar deben determi-

narse de una manera rigurosa y cientifica, Para cada ti

po de material, las farmacopeas indican el volumen de

muestra a toemar.,

b) Los resultados obtenidos deben ser analizados estadis-
ticamente de modo de obtener un diagrama de control que
ponga en evidencia la calidad del lote total.

El contrel a 100%,para ser eficaz, no debe hacerse mids que

sobre dos o0 tres cardcteres como miaximo de cada pieza del

lote examinado (por ejemple: apariencia de los frascos de

vidrio). En cambio, el control estadistico permite estu-
diar en detalle todas las caracteristicas de cada unidad

de la muestra,

Estos principios son ciertos siempre que las muestrascon

que se trabaja en el control de calidad, sean representa-
tivas del total del lote,

Control de Envases

Para obtener radiofdrmacos de alta calidad, es esencial el

uso de material limpic y libre de cualquier traza de deter~
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gente o particula. Para lograr esto es primordial que, tanto

los tapones de goma como los frascos tipo penicilina sean tra

tados previamente.

Tapones de Goma

1, E1 agua utilizada debe ser purificada y filtrada por fil-
tros bacteriolégicos de 0.22micrometros.

2. Los tapones se hierven durante 2-3 minutos con agua con SO
lucién surfactante., Se colocan hacia arriba la parte gque
queda en contacto con el proeducto,

3., Se lavan durante 10 minutos con agua, a través de un tubo
plistico que llega al fondo del recipiente{contracorriente).
Repetir este proceso unas tres veces hasta que el agua sal
ga clara,

4, Lavar los tapones con agua hirviendo, Repetir dos veces.

5. Enjuagar con agua est&ril o recién destilada.

6. Fraccionar los tapones en bolsas auvtoclavables, selladas
por calor. Previo a esto se coloca en su interior algoddn
para secar los tapones.

7. Autoclavar a 121 grados centigrados por 20 minutos hasta
que los tapones queden secos. Remover el algoddén y repe:
tir.

Frascos

1. EI1 agua utilizada debe ser purificada v filtrada a través
de filtros bacterioldgicos de 0.22 micrometros

2. Dejar reposar los frascos durante toda la noche en HCl al
20%.

3. Lavar con agua varias veces (alrededor de 5 veces)}, luego
con detergente y finalmente con agua destilada.

4, Secar y esterilizar los frascos a 160 grados centigrados

durante 3 heras en cajas de acero inoxidable o en canastos

tapades con hojas de aluminio.
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14.2 Control Periddice de Ciamaras de lonizacidn o Calibradores de

Dosis

El uso de un calibrador de dosis para medir la actividad de
un rzadiofirmaco que se administra a un paciente en un proce-
dimiento de medicina nuclear, es en siI mismo ur componente

de garﬁntia de calidad, que incluye la proteccidén del pacien
te.

El funcionamiento incorrecto de un calibrador de dosis condu
ce a la administracidn de dosis diferentes a las establecidés
para cada estudio. _ _

Los procedimientos m@s importantes para efectuar el control
periddico son: la verificacién del nivel de fonde, la lineali
dad de la respuesta, la exactitud y precisidn de las activida
des para todos los radionucleidos de uso corriente.

Se hace notar gque estas normas son de Indole general, debién-
dose adaptarlas a cada equipo en particular, de acuerdo con
los caractexisticas de fabrica.

Desde el punto de vista prdctico debe contarse con fuentes ca

libradas de perfiodo de semidesintegracidn 1argo(57Co, 6OCo,l

13335 13?C3-137m3a)y fuentes no calibradas de periodo de

99mTc’ 113m1n)

Las calibraciones periddicas que se tcalicen, deben registrar

semnidesintegracién corto (

se en planillas especiales que se archivarin. De esta manera
se podrf apreciar variaciones mfnimas, comp-rando con las ca-
libraciones efectuadas anteriormente y con las ~calizadas ini
cialmente al recibir el equipo. ‘

En dichas carpetas deberi archivarse, ademids, una planiila de
mantenimiento, donde consten los desperfectos que se preseu>gnp
y el informe de mantenimiento periédico. ;
Los controles periddicos que deben efectuarse son los siguién

tes:
1. Prueba de Estabilidad

Diariamente debera medirse una fuente de perfodo de demi-
desintegracibén largo, no necesariamente calibrada. Los va

lores se consignardn en una planilla.
2, Verificacidn del Xivel de Fondo

Diariamente deberi medirse el fondo en la escala de los
radionuclefdos cominmente usados y los valcores se regis-
trardn en la wisma planilla. Si el fondo es alto, sacar
la camisa protectora y repetir la medicidn. Si el fondo
se redujo, serd necesario deccntawmninar la camisa. S$i el
fondo no se redujo, poner la camara.de ionizacidén donde

el fondo subientel sece el adecuvado para la medicibn.



Prueba de Hivel de Confialitldad

£1 objetivo de esta prueba eu verifjcar el correcto funcie
numiento de las escalas del calibrador y de los fectores.
de calibracidm. _
Dado que, desde el punto de vista préctico, e: diffcil dis
poner siempre de fuuntes calibvradas de cada uno d¢ los ra
dicnucleldos, se emplearin tres fucntes patrones, tales cu

133 :
5?C 3 ta y 13705*13?Ba, por sur radionuclsidus de pe

wo ,
riodo de semidesintegracidn largo y por cubrir el rango
deseado de energfas. Las fuentes deben ser de 3.7 MEq =%
JOGBq (100 pCi). Sin embargeo, en caso de no disponer de las
tres fuentes, también es posible llevar & cabo esta prue-
ba en forma menos rigurosa, con una Gnica fuente.

Para conocer el .:quivalente de las fuentes esténda:es, en
las escalas respectivas, es necesario medir por lo menos
una vez al principio (test de aceptacidn del equipo) una
fuente calibrada de cada uno de los radionuclefdos que fi
guran en la escala, simultaneamente con la fuente estandar

que va a ser empleada para controlar dicha escala,
Procedimiento

'a) Calcular la actividad real del estandar, teniendo en
cuenta el decainienteo.

b) Fijar la escala de medicidn para el radionuclefdo y la
geometria a utilizar.

¢) Ubicar la muestra y efectuar mis de 30 mediciones,Re-~
gistrar en la planilla xIps. El promedio debe estar
dentro de fsz del valor de la fuente calibradaf{la total
incertidumbre de una fuente calibrada generalmente no
es mayor de 4,.8%). Esta prueba debe repetirse meansual-~
mente, utilizando siempre las mismas fuentes. Las medi
ciones promedios de los distintos meses no deben variar
entxe s en mds del 1%. Si las lecturas varfan en més

de este valor, debe recalibrarse el equipo.
Prueba de Linealidad de la Respuesta

Debe realirarse con una fuente activa, 1.85 GBq(300mCi)

99mTc o llsmln. Dicha fuente serd medida con distintos in-
tervalos de tiewpo, registrande la actividad em un gréfico
seniloguritmico.Se recomienda medir durante $-10 vidas me-~

dias, prra cubrix todos los ranpos de actividad.

Act

l - — - W e e _._E,.'

La tespuesta debe sery linecal -1 ¢1 equipo funciona correc-
tamente, '



14,3 Yedida de Radiacifin Beta

Debido & laa caracterfsticae de la vadiacidn beta desde el pun
to de vista de alcance y energis en un medio dedo, la.determi-
nocibén de pureza de los emisores beta mediante espectrometria
se¢ realizs en contadores proporcionales con cduara tipo

4 PI PILL-BOX, detectofas de centelleo 83lide tipo NaI(TI) y
detectores de barrera de superticie de tipe Si(Li) de alfa re
solucibn,

Los contadores proporciounales requieren uns té&cnica especial
de preparacifn de la muestra y se emplean principalmente con
fines de calibracidn de actividud,

El andlimis de purezé de un ewisor beta y la determinacidn de
la energfa, se puede.eféctuar también en un contador Geiger
de ventana delgada de micua, medisgnte la determinacidn de una
curva de abéorcidn ep aluminio u otro waterial liviano cowmo
pléstico. Interponiendo espesores calibrados de dicho material
entre la muestra y el detector, ¢s posible determinar el al-
cance de le radiacibn beta o lo que es mejor el espeéor de se
mi-reduccidén, Con &ste se estims el coeficiente de absorcibn

y mediante ecuzciones empfiricas se determina la energia de la
particula,

Para medida de emisores betsa de baja energfa se empléan los
contadoree de centelieo lfquido ya que por las caracteristicas
del detector (solucidn centelladora que se mezcla fntimamente
con la muestra) presentan una elevada eficiencia.

La solncifn centelladora consiste en una disolucién de una sus
tancisa fluorescente en un solvente orgénico aromi&tico que por
interaccidn con la radiecidn producen destellos de luz débiles,.
Estos son amplificados, analizados y registfados como pulsos

y contados, Debido a2 la propiedad de las emisiones beta de ser
emitidas en un espectro continuo de energfas entre un valor
maximo hasta casi ﬁero; los diferentes equipos disponen de dis
criminadores con anchoa de ventana prefijsdoa para registrar
con la mayor eficiencia_las'emisiones beta de un detefminado
radionuclefdo. Se determina la ganancia de los amplificadores
que corrc:pande a esa mAxima eficiencia en una fuente patrén.
Ademids se determina, purs diferentes soluciones centelladoras
y tipos de wnuestras, la disminucidn de la eficiencia de trang
nisibn de las sefales luuinosas a través de dicho medio ya sea
por produccibn de calor, absorcidn, interaccidn con el solven
te,ete. (quenéhing).

Existen varias técnicas de determinecibén de quenching paras lo
que se suglere remicirée & los msnuales de los equipos y a tex
tos que desarrollan el tema. ' |

Este procedimicuto de medida es importante porque puede ser em



pleado para radiacién electromagnética de baja energfa

como las emitidas por el I-125 o rayos X emitidos en

procesos de captura como en el Fe~55.

14.4 Procedimientos de Determinacibn de Pureza Quimica

Métodd¢s basados en la interaccidn de una sustancia con la
energia radiante: _

Se refiere a los procedimientes instrumentales que se basan
en la medida de la energia radiante absorbida por una sustan
cia dada, en relacidn con otra que se toma como referencia. .
Estos instrumentos utilizam como haz incidente, luz monocromi
tica seleccionada con dispositivos especial%s, por ejemplo
los empleados en espectrofotometria de absorciém en el inter

valo de luz visible y ultravioleta.

Cuando un rayo luminoso atraviesz un medio absorbente, ocu-

rre un fendmeno que se rige cuantitativamente por la Ley de

Lambert y Beer (1852). lLa expresidn matemitica de esta ley

relaciona la absorbancia (o la transmitancia, extincidn o

densidad &ptica) con la concentracidn de una sustancia en so

lucion:
A= 2a.b.C

donde A: es la absorbancia (extincidn, densidad Sptica, etc)
a: es el coeficiente de extincidn molar o especifica
segliin las unidades en que se exprese la concentra-
cidn. Es una constante para cada solvente, longi-
trud de onda y temperatura y es independiente .de la
concentracidn (tedrdcamente).
b: es la distancia recorrida en la direccidn del ha:z

de luz dentro de la sclucidn

¢: es la concentracidn expresada en moles/litro o gra

mos/litro.
La espectroscopia de absorcidn atémica, se basa en la medida
del nimero de Ztomes que permanecen en el estado fundamental

cuando se hace pasar a travis de ellos un haz de luz de la

misma longitud de onda que la emitida por los AtdOmos en el

estado excitado.

Consiste principalmente en la eleccidn de un plasma para con

tener los atomos libres de los elementos que se van a deter-

minar {(que existen tanto al estado fundamental como excitado)

y en hacer pasar a través del mismo un haz de luz de la mis~

ma longitud de onda que la e¢ritida por los fitomos en el esta

do excitado. La intensidad de dicho haz se mide antes y des-

ués de haber pasado a travé:. (vl wmedic absorbente,
P P

.z absorbancia es directamente prepcrcional al nimevro de iato



119

mos en el estado fundamental por ml., para una fuente de 13i-
nea {ejemplo, una lidmpara de c3todo huece).

La colorimetria es un tipo de anilisis espectrofotométrico que
emplea haces de luz gue caen en el rango visible., Permite la
jdentificacidn de sustancias por la coloracidn que toman sus
soluciones cuando por el agregado de un reactivo especifico

se forma un producto coloreado. La concentracidn de una mues-
tra problema se determina por comparacidn de la intensidad de
color obtenida con la de una solucidn de concentracidn cenoci

da.

Los ensayos a la gota son reacciones de identificacidn de sus

: . I .
tancias que se realizan sobre una placa excavada {(placa de to

que, crisol de porcelana, vidrio reloj}, sobre papel de fil-
tro, papel encerado, etc., que requieren una toma de muestra
de solamente una gota de solucidn, generando con los reacti-
vos apropiados la formacidn de lacas, precipitados coloreados
o turbiedad carw-teristica, funcidn de la concentracidn.

El andlisis por activacidn es un método analitico basado en la
jdentificacidén y cuantificacidn de los radionucleidos produci
dos en una muestra como consecuencia del bombardeo con provec
tiles nucleares.

Los nucleidos presentes en la muestra sufren reacciones nuclea
res que conducen a la formacidn de especies radiactivas cuyo
anidlisis espectrométrico cuali y cuantitativo nos permite iden
tificar los componentes de una muestra. Los radionucleidos son
perfectamente iddntificables por el tipo y energia de las ra-

diaciones emitidas y por su periodo de semi~desintegracidn.

Existen diferentes métodos de an&lisis por activacidn:

método absoluto

nétodo del patrdn o estandar vy

método del estandar interno

En la practica el mds utilizado es el mé&todo del patrdn o es-~
tandar que consiste en irradiar, simultidneamente con la mues-

tra, una masa conocida del elemento o elementos a determinar
y medir la actividaéd relativa de la muestra y del patrdn con
el mismo detector y en las mismas condiciones geométricas ex
perimentales.

La relacidn de actividades del estandar y la muestra es igual

oo . o
matematicamente a la relacidon de wmasas.

Ae Ve
donde Am: es activicdad de la muestra
Ae: es actividad del estandar,

Wm:es masa de elermento en la muestra y

Ve 'es masa de el mento ven el estandar.



14,5 Procedimientos Cromatogrificos

Cromatografia de adsorcidn

La fasec estacionaria es un zdsorbente y la separacidn se ba-
sa en repetidas etapas de adsorcidn positiva y negativa.
Cromatografia de particifn

La separacidn se basa en la particifn del soluto entre dos
solventes inmiscibles, unc de los cuales esti fijo ¥ el otro

es la fase mdvil., La fase estacionaria estd quimicamente uni

da al soporte inerte, empaqyetada en la columna y la fase m§

vil pasa a través de la columna (cromatografia liquide=liqui

do). Se denomina fase normal cuando la fase estacionaria es

mas polar que la fase mBvil y fase inversa si la fase mdvil

es m3s polar que la fase estacionaria.
Cromatografia de intercambic idniceo

El lecho estacionario tiene una superficie cargada idunicamen-

te con carga contraria a la de la muestra. Esta té€cnica se

usa cesli eXclusivamente con muestras idnicas o ionizables,

Cuanto mayor sea la carga de la muestra m3s fuertemente sera
atraida hacia la superficie idnica y, por lo tantec, mds tar-

darid en ser eluida.
La fase mdvil es una solucidn acucsa reguladora de pH que se

utiliza para controlar el tiempo de elucidn.

Cromatografia de exclusibdn

La fase estacionaria consiste en un s8lido cuya superficie es

t3 compuesta de microporos de tamafio bastante homogéneo y que

tiene la capacidad de retener mol&culas en funcidn de su tama

fio molecular. Esta técnica también se llama filtracidn en gel

aunque en la actualidad la fase estacionaria no estd restrin-
gida a un gel.
Cromatoenfoque
Fs una técnica de cromatografia en columna de intercambio i&-

nico que puede utilizarse en la separacidn de proteinas vy Pép

tidoes basaudose en las diferencias de sus puntos isoeléctri-~

ccs. La columna se eluye en un gradiente de pH lineal elegi-

do de acuerdo con el punto isoceléctrico de la muestra.
Cromatografia en papel

Es un método de particidn que utiliza como soporte de fase es
taciomaria, papel de filtro especial. La particifn se lleva a
cabo entre agua retenida por la celulosa del papel (fase ests
cionaria) y el solvunte de decarrollo(fase mévil). A medida
que el solvente se desplaza zobre el papel se verifica wuna disg

tribucidn del soluto a cremaccgrafliar «ntve el solvente de de
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sarrollo y el agua retenida, logrindose asf{ la separacidn de

los componentes de una mezcla segiin sus respectivos coeficien

tes de particidn., Como consecuencia de esto, los componentes
de la mezcla se moveran con diferentes velocidades detris del

frente del solvente.

Cromatografia en capa delgada

Es un método de separacidn que se basa en la retencidén selec-
tiva por efecte de mecanismos de adsorcidn, particidn, inter-

cambio idénico, exclusidn o combinacidn de ellos.

El adsorbente (8xido de aluminio, gel de silice, celulosa, pg

liacrilamida, etc.) se aplica en forma de capa delgada sobre

planchas de vidrio. Luego de secadas en estufa a aproximada-

mente 100 grados centigrados, quedan en la superficie del ad-

sorbente, centros activos en los que se produce la adsorcidn

de las sustancias que han de ser separadas. En la actualidad

existen cromatoplacas que se comercializan ya preparadas y ac

tivadas scbre soportes de aluminio o poliester.

Cromatografia en capa delgada de alta precisidn

Son placas delgadas en las que mediante la aplicacidn adecua-~
da de la muestra y con un flujo controlado de la fase mdvil se

logra una alta resolucidn. La distancia de migracidn y el tiem

po de desarrollo del cromatograma son significativamente mavo
~—

res que en una cromatografia en capa delgada convencional.

Cromatografia liquida de alta precisidn

La separacidn se basa en las interacciones especificas entre

las mcléculas de la muestra v las fases estacionaria y movil
Como la fase mdvil no es inerte en lo que concierne a dichas
interaccicenes, la cromatografia liquida presenta una variable
adicional, que puede seleccionarse adecuadamente para mejorar
el poder de resolucidn del sistema.

Caracteristicas de la Cromatografia liquida de alta precisiédn:

* Columnas reutilizables de pequefio didmetro (2-5 mm,)

* Rellenos de columnas constituidos por particulas muy peque=
nas {(5-50 micrometros)

* Presiones de entrada altas (5000 1b) y flujo controlado de
1a fase mdvil.

* Introduccidn precisa de la nuestra empleando pequefios vold
menes.

* Detectores continuos especiales, capaces de operar a cauda=-

les muy bajos y de detectar cantidacdes muy pegueras.

* An3lisis rapido y alta resolucidn.

Electroforesis

La electroforesis puede efectuvzrse en tiras, columnas, tubos,
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placas delgadas, etc., dependiendo de la naturaleza del so-

porte. Se han descrito diferentes tipos de medios estabili-

zanteés: perlas, polvo y papel de vidrio, polvo de celulosa,
acetato de celulosa, gel de albiimina y gelatina, cloruro de

polivinilo y copolimeros de clorura y acetato de vinile,sili

cagel, asbesto, agar, agarosa, granos y gel de almiddn, gel

de poliacrilamida, sephadex, gradientes de densidad y papel
de filtro.

Los sistemas mds comunes per su sencillez y bajo costo son

l1a electroforesis en papel y en agar-acetato de celulosa.

El pH seleccionado para el desarrollo de la electroforesis

debe ser tal que exista la mdxima diferencia entre las movi-

lidades de las distintas especies que se desea separar. Es
importante que el pR no varie durante la corrida para lo que

se usa una solucidn reguladoera,

MEtodos de Esterilizacidn

La esterilizacidn por calor hiilmedo consiste en el tratamien-
to con vapor saturado a 1.02 atmdésferas manométricas (15 li-
bras por pulsada cuadrada) .durante 20 minutos como minima.
Se realiza en un autoclave o una olla a presiﬁh adaptada.la
temperatura del vapor saturado a 1.02 atm. es de 121 grados
centrigrados.

Los envases a2 esterilizar se dispanen en forma uniforme den-

tro del recinto efectuando el control del proceso de esteri-

1lizacidn por medio de indicadores de tipoe fisico, quimico vy

bicldgico que se colocan en puntos criticos del mismo.

La esterilizacidn por calor seco consiste en el tratamiento

de la muestra en estufa a 160-200 grados centigrados durante

2-4 horas dependiendo del tipeo de sustancia,

La filtracidn es un procedimiento ideal para acuellos vadio-

firmacos termolibiles cuya forma farmacedtica na consista en
suspensiones coloidales ¢ agregados de cualquier tipo.

Se utilizan membranas filtrantes de tamafo de poro de .22

micrometros y la filtracidén se realiza en Frea estZril.

La irradiacidn gamma consiste en la inhibicidn de (recimicn

to bacteriano por accibdn de las radiaciones sobre lis micro-

organismos. Se emplea corrientemente en la esterilizeccidn del

material a utilizar pero para sustancias es menos fre.uente.

Podrid ser utilizado solamente cuando, mediante ensayos fisi-

co-quimicos y toxicoldgicos; se demuestre que durante la irra

diacidn no se produjeron alteraciones de cardcter tdxico en

el producto, La dosis de rac¢iacidn m3vima permitida es de 2.5

Mrad.

14.7 MicroréZiode in Vitro cde PTeterminacign de F.E,
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En la deterninacidn de pirdpencs por el micrométodo se uti

lizan portaobjetos de vidrio y «ne caja de Petri como cama

ra hiimeda. En cada iaminilla se colocan dos gotas de 10 mi

crolitros cada una, de la wmuestra a estudiar. A una de ellas

se le agrega 10 microlitros de la endotoxina de E,coli debi

damente diluida y a ambas se les adiciona 10 microlitros del

lisade de amebocites del Limulus, reconstituido segln las

indicaciones del fabricante.

El portaobjetos con las muestras se incuba en la cimara hi-
meda a 37 grados centigrades durante 30 minutos,

$i la muestra es positiva para pirdgenos se observa un gel
transparente firmewente adherido al vidrio. En cambio si la

muestra es negativa, la gota fluir3d libremente al oscilar

el portaobjetos.

Es importante que cada muestra tenga su propio testigo posi

tivo para asegurar la ausencia de sustancias inhibidoras asi

como también testigos negativos para descartar falsos posi-

tivos.

Distribucidn Bioldgica

La administracidn del radiofarmaco generalmente es intrave-
nosa realizindose en los ratones, por la vena dorsal de la
¢cola, en las ratas por la vena del pene o por descubierta
de la vena femoral, en los conejos por la vena marginal ue
la oreja, ecc,

El peso promedio de los ratones utilizados para biodistribu

cidn es de 25-30 g y el volumen de radiofirmaco azdéministra-
do es de 0.1-0.2 ml,

‘Para las ratas el preso promedio es de 250 a 300 g y los vo-

limenes administrados son de aproximadamente 0.3 ml.

En los conejos se administra un volumen de 0.1-0.3 ml/kg. de

peso corporal.

Luego de administrado el radiofZrmaco se coloca el aninma

en una jaula wetabdlica y se espera un tiempo suficiente pa

ra permitir que el radiofZimaco se equilibre en el Srgano
blanco(establecido por estudios farmacocinéticos) antes de
proceder al sacrificio.

El misme ©puede efectuarse por método fisico(desnucamiento)

o quimico (sobredosis de anestésico).

Se recoge la orina eliminada y se la coloca en un tubo de

peso conocido,

Se fija el animal a un cepo con la zona ventral hacia arri-

ba y se abre superfirinlmente la cavidad torf@cica y la intes

5]

tinal para no dafdar leu Brgano

Se hace puncidn cardiacaza v se coloca la sangre colectada en



un tnbo de peso conccido.

Se extraech los drganos de inturéds covtando law termina-
cicnes muuculares, pervioesas » venosas y cuidando de no
danarlo.

Cada O6rpgano se lava con apua y se seca en un ﬁapel absoi
bente, Luego se coloca en tubus.previamente pesados.

La carcaza se coloca en una bolsa de plastico previa ex
tirpacidén de la cola, que se mide separadamente. Los re
siduos ‘generados por el animal en el tiempo de cspera
también se miden.

Cada uno de los Odrganos extyaicdos, ademis de muestras de
prina, sangre y carcaza son medidos en una cimara de io
nizacidn con correccifn de geometria.

La dosis admnistrada se estima per la suma de las acti-
vidades de todos los drganos por separado, orina, saﬁ-
gre y carcaza. .

Cuando se trabaja con ratas macho y se hace la adminis-
tracion p:ocr via del pene, se dehe medir &ste para deter,
minar la actividad retenida en el lugar'de_la administri
cién. Ademds es conveniente efectuar 1a extraccidn de

sangre por puncidn cardiaca.



CAPITULO 15

TABLA 15,1

CONSTANTES DE CONVERSION

1, Temperatura

Celsius
Farenheit

Q

2 laza
kilogramo
gramo
libra
grano
onza

3. Lengitud

1 pulgada
1 centimetro
1 pie

[ N

4, Volumen

! galdn americano
1 galfn imperial
1 litro

5. Bresiég

1 atmosfera

6. Actividad
becquerel
becquerel
curie
roentgen
gray

rad
sievert
sievert

7. Energia
1 caloria
1l electron volt
1
1

It st ot et ek ek ek et

MeV
erg

8. Prefijos

deci : 10~
. -2
centi : 10 3
mili : 107
micro : IO'S
nano : 10'12
pico 10~
femto 10-13
atto

o 3y 30 o

10—18

it

]

i

] R RN

BN

(°F«32
9/5 °¢C

2,2
15,4

0,454

0.065
28,35

2,54
0,3937
0, 3048

3.785
0.546
0.264

14.7 ps

1.00
2,7027
3.7
2.58
1.00
1.00
1.00
1.00

4,184
1.602
160,20 f
1,00

da deca

MmOl oXxT

hecta
kilo
mega
glga
tera
peta
exa

125

) 5/9
+ 32

libras
granos
kilogramos
gramnos
gramos

centimetro
pulgadas
metros

litros
litzro
galdn americano

i

10-11 ¢4
1619 3q
107% c/kg.

1072 ¢y

2
10 ;
rems dos

WM XX KK MK

10° 1
X 10“l93
J

x 1077

»®

J

10
10°
103
10%

1012
1015
1018

°
10 desintegraciones/s

100 J/ke. (SBE3$bida)

-
10° J/kg-(equ%valente)
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IuCi

It

I

H

(9]
R

mCi
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W
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75,0
100,0
150,0
200, 0
250,0
300,0
400,0
500,0
750,0

1.000,0

3.7 %
3.7 x
3.7 %

TABLA_DE_CONVLKS 10N

1010 Ba
7

10 Bq

104 Bq

#

#

GBq
MBg

=
o
£

PN N WA IS D N e 2 e
O WO = DA
" Y v W W v e % ow o ow

[E o
ro o~

MO O MO W g

1

111,0
148,0
185,0
222,0
259,0
296,0
333,0
370, 0
555,0
740,0
925,0
1.110,0
1.480,0
1 850,0
2.775,0
3.700,0
5.550,0
7.400,0
9,250,0
11.100,0
14,800,0
18.500,0
27.750,0
37.000,0

37 GBq
37 MBg
37 kBq
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CALCULQO DE DESINTEGRACION DE UN RADIONUCLEIDO

En el grifico se representa A/A, en funcién de
t/Ty /2 donde:

Ay : Actividad inicial del radionucleido

A : Actividad del radionucleido después de un
tiempo t

t : Tiempo transcurrido

T1[2 :+ Periodo de semidesintegracidn del radionu-
cleido.

Ejemplo:

i Cial es la actividad de una muestra de 111 MBq
(3 nCi) de 32P despuds de 50 dias ?

Al : 111 MBq (3 mCi)
t ¢ 50 dias
Tyzo ¢ 14,3 dias

tiTy/2 3,5
Se busca en el eje de las abcisas el valor 3,5 y se

lee en el eje de las ordenadas el correspondiente
valor de Af/A,, e¢n este caso igual a 0,09, Luego:

A : 0,09 x 4,
A : 9,99 MBq (0,27 mCi)



TABLA 15.4

SISTEMA INTERNACIONAL

DE UNIDADES (S.I.)

(Abreviaturas)

atm
bar

W

Ty

.

(23

.

.

.. .

-

e

amstrong

atmosfera

bar

barn
becquerel

coulonb

curie

grado kelvin

grado centigrado (Celsius)

electrén voltio
faraday

gramo

gray

metro

joule

litro

kilogramo

dia

hora

minuto

segundo

rad

- roentgen

sievert

unidad de masa atémica

voltio

vatio

129
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