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Control de calidad de los radlofarmacos

M. NOTO y A. E. A. MITTA
* C.N.EA.

El control de calidad de un radiofarmaco, empieza durante la pre-
paraciéon de los reactivos que van a utilizarse para hacerlo. Estos contro-
les previos son: quimicos, biolégicos y radiactives. El control quimico es
el referido a la pureza quimica de los reactivos y de las soluciones que se
utilizan; en cuanto al control biologico es la esterilidad y apirogeneidad
de los mismos y el control radiactivo se refiere a la pureza del radionu-
clido v concentracion radiactiva.

Preparado el radiofdrmaco, los controles son fisico-quimicos: pureza
radioquimica, pH, isotonicidad e inspeccién final; bioldgicos: esterilidad,
apirogeneidad, afinidad y radiactivos: concentraciéon radiactiva y pureza
del radionuclido. Se debera ademés llevar un control de lo que se entrega
y desecha, en planillas de control que se archivardn anualmente (1).

CONTROLES QUIMICOS
1. Pureza Radioquimica

Es el porcentaje de actividad del radionuclido en una forma quimica
establecida en relacién con la actividad total de dicho radionuclido.

La determinacion de impurezas radioguimicas en las preparaciones
radiofarmacéuticas es importante, desde que estas contaminaciones pue-
den tornar; la preparacion insatisfactoria para el diagnodstico, por ejem-
plo: en Hipuran ' la presencia de ioduro libre es perjudicial para el
estudio de “clearence renal”.

La pureza radioquimica puede cambiar con la luz, temperatura,
tiempo o autorradiolisis. Para la determinacién de impurezas radioquimi-
cas en un preparado radiofarmacéutico se pueden utilizar diferentes
técnicas:

Cromatografia en papel (CP), cromatografia en capa delgada (TLC),
cromatografia instantanea en capa delgada (ITLC), electroforesis (E),
filtracion por gel, dialisis, etc.

De todo lo mencionado mas arriba lo mas utilizado es la ITLC (cro-
matografia instantanea en capa delgada por su rapidez y facilidad de
realizar la medicion cuantitativa que se hace utilizando un radioscanner, o
contando porciones con un contador de pozo (2) (3) (4).

Espectrofotometria

Se utiliza si se desea conocer la concentracion de las sustancias en
solucion, por ejemplo: rosa de bengala, albumina, etc. (2).
CONTROLES FISICOS
1. Tamanio de particulas

Las preparaciones radiofarmacéuticas deben ser sujetas a inspeccion
fisica. Pueden ser soluciones, coloides o particulas en suspension. Por
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ello color y claridad indicaran el estado del producto. En cuanto a la
naturaleza de la suspensién (macro agregados) un método conveniente
para medir el tamafio de particulas es el uso del hematocitémetro vy
observacion en el microscopio (2). Hasta el presente no hay método para
chequear rutinariamente el tamafio de particulas de un coloide. Se usa
el microscopio electrénico en conjuncién con fluorescencia de rayos X y
la filtracion a través de filtros cuyo didmetro de poro se conoce, también
ultracentrifugacién (10).

2. Medida de pH

Conviene utilizar un pH metro con microelectrodo o bien papeles
de pH. Por lo general la mayoria de los radiofarmacos estan en un rango de
pH 4-8,5. Una excepcién es el '"»InCl; que se inyecta a pH 1-2 (1).

C. Emnsayo de isotonicidad

Una solucion es isoténica respecto al suero sanguineo cuando su
concentracion osmotica es igual a la de éste. Se mide por descenso crios-
copico o por conductimetria. Cuando los volumenes a inyectar son peque-
nos, pueden tolerarse desviaciones importantes de la isotonia, ya que
la dilucién en sangre es rapida (2) (4).

CONTROLES BIOLOGICOS
1. Esterilidad

Existen distintos métodos de esterilizaci¢n segtin la sustancia a este-
rilizar: autoclave, radiacién v, filtracién por membranas. Los ensayos gue
permiten comprobar la esterilidad utilizan medios de cultivos: caldo
simple (microorganismos aerdbicos) caldo de tioglicolato (microorganis-
mos anaerodbicos) medio de Saobouraud (hongos) (2) (5).

Hoy dia existen métodos radiométricos (6).
2. Pirégenos

El método cldsico de su determinacion consiste en inyectar el pro-
ducto a ensayar en la vena de la oreja de tres conejos y tomar tempera-
tura rectal, al cabo de un tiempo, el aumento de la misma sobre los
valores normales indica reaccién positiva (2) (5).

Existen actualmente métodos in vitro que permiten su determi-
nacioén (7) (8).

CONTROLES RADIACTIVOS
1. Concentracién radiactiva

La medida de la radiactividad del frasco o jeringa que contiene el
radiofarmaco puede hacerse utilizando una camara de ionizaciéon comer-
cial, que permite mediante un selector elegir los diferentes radionuclidos
a medir. Este instrumento no es eficaz para la medicién de (3 radiofar-
macos puros, los que dehen medirse en un contador de centelleo liquido(2).

2. Pureza del radionuclido

Es la proporcion de actividad total que como material radiactivo esta
el radionuclido.

Las impurezas del radionuclido en las preparaciones se deben a im-
purezas presentes en el material de partida utilizando el reactor o ciclo-
tron, impurezas de contaminantes durante la fisiébn, o impurezas por
reacciones secundarias. En el caso de los generadores la impureza radio-
nuclida se debe a pérdidas de la columna del radionuclido “padre”.
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La determinaciéon del radionuclido se hace midiendo la radiacion
caracteristica emitida por el radionuclido (2).

Los radiofarmacos de administracién oral o inhalacién no necesitan
control de esterilidad, pirégenos e isotonicidad.

Gases radiactivos (#3Xc, 1'C, etc.): Se usan sin ensayos quimicos. Se
utiliza la técnica de cromatografia gaseosa para chequear su pureza.

NUEVO RADIOFARMACO (9)

Cuando se trate de un nuevo radiofarmaco a los contiroles anteriores
s¢ dcbe anadir:

1. Ensayo de toxicidad

Este ensayo tiene por objeto excluir la posibilidad de que el radio:
farmaco en estudio resulte toxico para el paciente, debido a una eventual
contaminacién quimica con alguna custancia nociva incorporada durante
el proceso de produccién o por cualquier otra razon.

Se utilizan ratones blancos de 20-30 g de peso y la actividad o volu-
men inyectado es de 500 - 1.000 veces superior a la empleada en el ser
humano. Se debe aguardar 6 horas como minimo y no debe morir ningin
animal (4).

2. Distribucion biologica
Permite conocer que porcentaje de la actividad inyectada de un
determinado radiofdrmaco se encuentra en los diversos 6rganos a tiempos

prefijados. Generalmente se utilizan ratas y ratones, a veces perros, co-
nejos, ete. (2).

3. Determinacion de dosis de radiofdrmacos a inyectar con seguridad

Se usa un adecuado ntumero de ratones, inyectando cantidad cre-
ciente de dosis y determinar L.D50, de acuerdo con la literatura (2) (4).
También pueden usarse perros, etc.

4. Estabilidad de los radiofdrmacos

Es bien conocido que todo compuesto quimico puede alterarse con
el tiempo, debido a la influencia de factores tales como: temperatura.
pH, luz, acciéon de microorganismos, etc., en los radiofdrmacos debe ana-
dirse ademas el fendmeno de autorradiolisis.

Conviene siempre de ser posible mantener el radiofarmaco liofilizado
hasta el momento de uso e indicar su fecha de vencimiento (2).

5. Dosis de radiacion

Se estudiard qué dosis de radiacién produce el radiofarmaco y se
comparard con otro radiofdarmaco con igual destino.

6. Ensayos en pacientes

Estos ensayos deben hacerse por lo menos en 100 pacientes.

Se estudiara el intervalo 6ptimo entre dosis y objetivacion de imagen
y en el caso que aparezcan reacciones adversas, se hara un informe. El
resultado que se obtenga se confirmara con otro radiofarmaco.

Finalmente se harad una hoja descriptiva que acompafia al radiofar-
maco o no, en la qué se indica descripcion, accién, contraindicacién, dosis,
administracién, caracteristicas fisicas del radionuclido a utilizar, instruc
cién de preparacién y tiempo de estabilidad antes y después de puesto
el radionuclido con la sustancia a marcar.
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