grapf.‘ A, M;tt L(]) y ' 05!73: 35
Fookanle 4 (06-73.00)

C.N.E.A. Bibliotees
VARCHNO PUBLICACIONES

g | M

los radiofarmacos. preparao'ilén..
controles y propiedades biologicas



A. E. A. Mitta (1)

los radiofarmacos. preparacion.
controles y propiedades biolégicas (*)

1. Comisién Nacional de Energia Atémica, Euenos Ai-

res, Argentina
2. Recibido, Mayo 30, 1973. ,P\ Lf]/ % /,7
REV, BIOL. MED. NUCL. -—NOVIEMBRE 1943
V.5(3), p. -2V

s 0325 —0T16

Los radioiarmacos son compuestos mar-
cados con radionuclidos gue se utilizan en
medicina con fines de investigacion, diag-
nostico o tratamiento y que estan com-
prendidos en la definicion de medicamento
dada por el Organismo Mundial de la
Salud.

El comienzo oficial de la introduccion
de los radiofarmacos a tales fines, data de
1946 cuando el Oak-Ridge National Labo-
ratory envid la primera, histérica remesa
de carbono 14 a la Free 8kin Cancer Clinic
de St. Louis (Missouri) USA (1,2).

El uso de radiofarmacos en Medicina
Nuclear, contempla varias posibilidades:
a} la objetivacién de estructuras internas;
organos o sistemas; b) estudios dinamicos;
c) estudios metabdlicos-y d) fines tera-
péuticos,

Hasta hace pocos ahos el '?0 por ciento
de los radiofarmacos utilizados en medicina
se preparaban con 9 radionuclidos prove-

-nientes de 6 elementos a saber: 1-131, 1-125,

I-132, Cr-51, Te-99 m, Hg-197, Hg-203, Na-
22, Kr-85, En 1969 la Farmacopea Ameri-
cana habia aprobado 14 radionuclidos bajo
30 formas diferentes. De todos ellos el 1-131
fue el de mayor y mas amplia utilizacidn
por sus ventajas a .saber: bajo costo, facil
manipuieo, perfodo de semidesintegracién
(T 2/2: 8 dias) . suficientemente largo fa-
cilitando la_ preperacién de compuestos,
controles y-envio .a los usuarios: ademés
la: emisidn. de. rayos 8 y  posibilita por
v estudios de visualizacion y por sus g para
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terapéutica, Su uso continta y representa

actualmente el 70 9% del total de radio-
nuclidos utilizados, si bien hoy dia en
USA el empleo creciente del Tc 99 m ex-
cede al de I-131 en la representacién mor-
fologica. Posteriormente, un jalén impor-
tante en el progreso de la radioquimica lo
fue el advenimiento de los generadores
que permiten obtener nuclidos de vida
corta para su uso inmediato con una me.
nor dosis de radiacién para el paciente
(2,4).

El principio basico de un generador es
que el nuclido *padre” de periodo relati-
vamente largo, produce continuamente un
nuclido “hijo” de periodo corto.

El primer generador, desarrolladoc en
1951, fue el Todo 132 (T 1/2: 2,26 hs) a
partir de Telurp 132 (T 1/2: 3,2 ds). Con-
giste en una pequeha columna de vidrio
conteniendo un material inorganico de in-
tercambio ionico, en el cual estd fijado el
nuclido “padre”; el material esta sostenido
por un vidrio poreso ubicado en la parte
baja de la coclumna y sujetado en la parte
superior por un anille plastico.

Los extremos de la columna se sellan
con tapones de goma y capsulas de alu-
minio a fin de preservar la esterilidad y
evitar la contaminacién (pirdégencs). La
extraccién del hijo se hace ficil v repeti-
damente por medio de una separacidn
guimica. Elucidén con un reactivo apropia-
do. El “hijo” es eluide del nuclido “padre”
{que permanece en el medio de intercam-
bio} y es colectado a la salida de la co-
lumna,

Seguidamente el preducto es controlado
y medido, y el proceso se puede realizar
repetidamente, con intervalos adecuados.

Después que el “hijo” ha sido eluido, la
actividad remanente del mismo baja, pero
comenzard a crecer (regenerarse) hasta
alcanzar la actividad del “padre”.

En este punto una nueva elucién repite
el cicle y asi sucesivamente, en tanto, el
"padre” decae si bien mucho mas lenta-
mente que el "hijo”, el rendimiento es
cada vez menor. Si la columna se ha re-
generado, lo cual es funcién de tiempo, el
rendimiento usual sera 70-80 % de la ac-
tividad total del “padre”; en el caso del
Tecnecio 99m requiere de 18 a 23 horas
para la regeneracion, Cualquier extraccién
antes de ese lapso resultard en un menor
rendimiento de elucién aungue su rendi-
miento neto pueda ser mayor. Por ejemplo:
Te-99m rinde el 70 % de la actividad del
Molibdeno 99, pero haciendo dos eluciones,
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una a las 8 horas y otra a las 14 horas, el
rendimiento total serd 105 % de la activi-
dad del Molibdeno 99. Este aumento se
hace sacrificando la concentracion de ac-
tividad.

Estos generadores han sido modificados
por firmas comerciales y hoy dia la co-
lumna es mas pequenia y se fabrica en
punta, utilizando nylon come tamiz que
costiene el relieno en lugar de vidrio pren-
sado. Esto ofrece dos ventajas: que se use
menos liquido para eluir, mayor concen-
tracién y que las particulas que pueden a
veces tapar el vidrio prensado, no lo ha-
cen con el nylon. Se coloca ademas un
resorte en la parte superior de la columna,
que impide se produzca canalizacién en el
material del soporte debido a golpes que
pudieran ocurrir durante el transporte o
la esterilizacién, La columna es de plas-
tico lo que elimina riesgos de contamina-
cion por rotura durante el manipuleo.

Hoy dia estas columnas se preparan uti-
lizando Molibdeno 99 obtenido por dos
procedimientos. Los generadores corrien-
tes emplean Molibdeno 99 preparado por
bombardeo neutrdnico de Molibdeno 98 en
un reactor; en cambio un segundo método
utiliza Molibdeno 99 obtenido como sub-
producto de fisién del uranio y exiraido
por métodos quimicos, o que da un pro-
ducto de alta actividad especifica, que
permite en poco velumen obtener una ac-
tividad mucho mas alta (5, 10).

Ademds del procedimiento descripto exis-
ten otros:

1) Extraccion por solventes: Por cjemplo el
Tecnecio 99m se exirae con metiletilcetona Es-
ta método se esta usando en la Argentina en
la C. N, E. A y ofrece la ventaje de eliminar
la contaminacion con Molibdeno 99 y aluminio,
ademas el costy del padre es menor, ya que
se pueden utilizar Molibdeng 9% de menor ac-
tividad especifica, Por otro lado la concentra-
cion de actividad es mayor, lo que constituye
una ventaja cuando se debe inyectar un bolo
inico. Se envia estéril y listo para inyector o
utilizar en la preparacion de radiofarmacos.

2) Destilacién (sublimacién): A partir d:
triéxido de Molibdeno 99. Con este métoldo la
eficacia de extraccidn es baja (30-40 %) pero
el rendimiento (50-100 Ci) y la pureza del ra-
dionuclido alta. Leos procedimientos referidos,
tratese de generadores o de produccién por ex-
traccién, han permitido disponer del radionu-
clido in situ y han hecho que se desarrollaran
técnicas rapidas y sencillas, que posibilitan la
preparacién de diferentes compuestos marcados
en el ambito de los Centros de Medicina Nu-
clear. En el caso del Tecnecio 99m hoy dia se
preparan diferentes compuestos de usos dwexj-
sos como se puede apreciar en el cuadro si-
guiente:
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Compuestos de Tecnecio 99m (11-16)

1) Pertecnetato 29 Tc04-

2} Sulfuro de Tecnecio "M Tc,5;

3) Coprecipitado de Tecnecig 9" con hidro-
xido de estafio®™Te. Sn({OH),

4) Macroagregados de Tecnecio #™ con hi-
dréxido de hierro "™ Tc Fe (OH),

5) »»T¢ D.T.P.A. Ca-Na,

6) 99"Te, AlbUimina

7) wTe Microesferas

8) vmTe, Polifosfalos - Trifasfatos
fatos Difosfonatos

9) w=Te, Gluconato

10) #Te. Macroagregados de Albamina.

Pirofos-

Ademas, existen en el comercio soluciones ya
preparadas (Kits) graeias a las cuales el pro-
ceso de elaboracién se minimiza facilitando asi
el cometido en los lugares donde hay pocos re-
cursos. A este respecto conviene recalcar gue
en dichos Kits debe constar la fechz de expi-
racién lo cual, por razones chvias, se tendra
en cuenta a los fines practicos. En otro orden
de ideas, consideramos necesario seflalar que
los procedimientos anteriormente expuestos im-
ponen la necesidad de disponer de un radioqui-
mico o radiofarmacéutico, porgue no basta con
hacer la preparacidon del radicfarmaco sino que
es indispensable realizar su control

El sistema de control de calidad de un
Centro de Medicina Nuclear ha sido des-
crito por Brinner y figura en el Manual
de Controles Radiofarmacéuticos de la
CNEA y JEN, cuyas recomendaciones son
utiles, aun para un peqguenoc centro donde
se deseen preparar radiofarmacos (17-26).

Para cada “batch” de radiofarmacos se
aconseja obtener la informacidn que sigue:

1) Pureza del Radionuclido

2) Pureza Quimica

3) Pureza Radioquimica

4) Concentracion de Actividad

5) Actividad Especifica

6) Esterilidad

7) Apirogeneidad

8) Isotonicidad

3y Control de pH

La pureza de radionucl'dc vy la pureza
quimica pueden determinarse en el mate-
rial de partida. La pureza radioquimica
debe determinarse en el producto final al
igual qgue la esterilidad, apirogeneidad,
isotonicidad y pH. Con respecto a la este-
rilidad y apirogeneidad se garantiza utili-
zando material estéril ¥ haciendo determi-
naciones periodicas al azar. La medida de
actividad conviene hacerla con una cdmara
de ionizacidn.

Las preparaciones radiactivas, en gene-
ral, deben ser usadas tan pronto sea po-
sible. A tode lo anteriormente mencionado,
hay que agregar la necesidad de mejorar
los métodos de preparacién y control exis-
tentes tratando de realizarlos rapidamente
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mediante controles: cromatografia en pla-
ca delgada o en capa delgada instanténes;
radiocromatografia si se trabaja con este-
roides, separacidn de columnas con equi-
pos automaticos, cuarto frio, ete.

Al respecto la Agencia Internacional de
Energia Atdmica ha facilitado contratos a
profesionales interesados en estudiar me-
todos de control. En el ano 197! gracias al
Contrato 977/RB del O.IE.A,, hemos es-
tudiado métodos de centrol de calidad de
ccmpuestos de Tecnecio 99m. Los resulta-
dos se encuentran publicados en el Infor-
me N° 327 de la C.N.E.A. de la Republiea
Argentina (27).

Hay que supervisar el laboratorio de
fraccionamiento y elucidn, vigilar el labo-
ratorio de descontaminacion y el banco de
radionuclidos para lo cual debera llevarse
un control diario de lo que se recibe y
entrega. Preparar y entrenar personal téc-
nico, participar en los trabajos de investi-
gacidn y estudiar la sintesis y metabolis-
mo de nuevos radiofairmacos.

Todo ello se consigue a través de pro-
fesionales gquimicos, que trabajen en rela-
cién directa coen médicos y fisicos.

Es de sefialar la importancia de prote-
ger al personal utilizando todos los medios
de proteccidn posibles. En el Centro de
Medicina Nuclear del Hospital de Clinicas
José de San Martin, se estudia, bajo la
supervisién de un fisico lo concerniente a

"la proteccidon para el preparador quimico,

medico y paciente (28).

Esto nos lleva a encarar la necesidad
de contar, en un Centro de Medicina Nu-
clear, con un fisico de hospital, cuyas ta-
reas consisten ademas:

a) Disefio de nuevos instrumentos y co-
laborar con el personal de mantenimiento
de los ya existentes.

b) Calibracién de egquipos en funciona-
miento y mediciones cuantitativas, uso de
computadoras en analisis compartimental
y estudios dinamicos.

¢) Célculos y control de dosis suminis-
tradas a pacientes, como también dosis de
radiacién en laboratorios v lugares de tra-
bajo desde el punto de vista fisico-sanita-
rio. Ademas, ensefianza especializada so-
bre seguridad en el trabajo.

El mejoramiento de técnicas de contaje
y equipos para g débiles ha permitido el
uso de compuestos marcados con Carbonn
14 y Tritio en técnicas, médicas o biomé-
dicas. El agua tritiada hoy dia es amplia-
mente utilizada para la determinac'én de
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agua total del cuerpo. Se ha demostrado
que el uso de lipidos marcados con Carbono
14 es el metodo mas seguro para estudiar
la absorcién de grasas. La glucosa unifor-
memente marcada con C ha sido usada
para estudiar cinética en normales, diabé-
ticos y acromegalicos.

Un cambio radical se esta produciendo
en el campo de la medicina nuclear en
estos ultimos anos: nucleidos de pericdo
méas corto, nuevos radicfarmacos (29-31),
equipos méas perfeccionados reducen la
irradiacién en el paciente y mejoran la
precision de los métodos de diagnéstico.
La instalacidn de ciclotrones en el hospital
permite preparar los nuclidos “in situ” vy
exige que el laboratorio del hospital sea
guien prepare los radiofarmacos, debiendo
al misme tiempo pensar en nuevas técni-
cas de control de calidad, dado la limita-
da vida media de los mismos, Ademés se
facilita el problema de descontaminacion
v las medidas de seguridad se hacen mi-
nimas. Entre los mas importantes de hoy
dia podemos citar: Carbono 11 (T 1/2: 20
min), Nitrégeno 13 (T 1/2: 9 min), Fluer
18 (T 1/2: 108 min), Iodo 123 (T 1/2; 13
horas). '

Por ejemplo: Carbono 11 — 11C0,—
CgHs - MCODH gue inyectado se une a la
glicocola y preduce hipurato de sodio Car-
bono 11 1til para renograma.

El desarrollo en USA del Brookhaven
Linac Isotope Producer (BLIP) que ha
entrado en operacién rutinaria en enero
de 1973 (32), ha iniciado el estudio en 6
radionuclidos y sus compuestos radiofar-
maceéuticos: Jodo 123, Hierro 52, Xendn 127,
Talio 201, Rutenio 97 y Sr 82/Rubidio 82
por el sisiema de generadores. Estos radio-
isétopos se estima tendran una gran apli-
cacion en Medicina Nuclear.

Hoy dia han aparecide nueveos nuclidos
no radiactivos ICONS, Carbono 13. Oxi-
geno 17, Nitrégeno 15 y Azufre 33 (33-35),
que al tener un neutrén extra, confiere
a estos isdtopos una caracteristica magné-
tica particular, que permite detectarlos
con un espectrometro de resonancia mag-
nética nuclear.

El uso potencial de estos isotopos esta-
bles en medicina fisiologia, nutricién ¥y
farmacologia es enorme, La versatilidad
de los isbtopos estables y el ser libres de
problemas de radiacién, ird incrementando
su uso en medicina y biologia. Actualmen-
te el costo del isétope y el equipo es muy
elevado al igual gue su mantenimiento;
sin embarge el continuo desarrollo de nue-
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vos equipos, por ejemplo’ cromatografia
gaseosa, espectrometro de masa y mejores
meétodos de producir los isdtopgs permitira
competir con los radiactivos, ™

De todo lo expuesto surge la necesidad
cada vez mayor de contar no solo con la
integracion médicos-quimicos-fisicos y elec-
tronicos, sing también y es importante se-
falarlo, con profesionales de diversas es-
pecialidades aun dentro de un campe es-
pecifico, pues solo integrandose serd posi-
ble avanzar en el conocimiento de esta,
como otras ramas de la ciencia (36-37).
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tzacion de placenta higado,etc. (38)
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