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Preparacion, controles y propiedades

biol6gicas

Arpo E, A. MITTA..

Los radiofarmacos son compuestos mar-
cados con radionuclidos que se utilizan en
medicina con fines de investigacién, diag-
néstico o tratamiento, y que estin com-
prendidos en la definicién de medicamnto
dada por ¢! Organismo Mundial de la
Salud,

El comienzo oficial de la introduccidn
de los radiofdrmacos a tales fines data de
1946, cuando ¢l Oak-Ridge National La-
boratory envié la primera histérica remesa
de carbono 14 a la Free Skin Cancer Clinic
de 8t. Louis, Missouri, Estados Unidos{*, %).

El uso de radiofarmacos en Medicina
Nuclear contempla varias posibilidades:
a) Ia objetivacién de cstructuras internas;
drganos o sistemas; b) estudios dindmicos;
¢} estudios metabélicos; y d) fines tera-
péuticos.

Hasta hace pocos afios el 70 % de los
radiofdrmacos utilizados en medicina s
preparaban con 9 radionuclidos provenien-
tes de 6 clementos: I-131, I-125, I-132,
Cr-51, Tc-99m, 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 uti-
lizacién por sus ventajas: bajo costo, fa-
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¢il manipuleo, periodo de sernidesintegra-
cién (T 1/2: 8 dias) suficientemente largo
facilitando la preparacién de compuestos,
controles y envio a los usuarios; ademis,
la emisién de rayos 8 vy y posibilita, por y
estudios de visualizacién, y por £ para te-
rapéutica, Su uso contimla vy representa
actualmente el 70 ¢ del total de radio-
nuclidos utilizados, si hien hoy cn Estados
Unidos el empleo creciente del Te 99 m
excede al de I-131 en la representacién
morfoldgica. Posteriormente, un jalén im-
portante en el progreso de la radioquimica
lo tue ¢l advenimiento de los generadores,
que permiten obtener nuclidos de wvida
corta para use inmediato con una menor
dosis de radiacion para el paciente(?,1).

E! principio basico de un generador es
que cl nuclido “padre” de periodo relati-
vamente jargo, produce continuamente un
nuclide “hijo” de periode corto,

El primer generador, desarrollado cm
19561, fue el Todo 132 (T 1/2: 2,26 hs)
a partir de Teluro 132 (T 1/2: 3.2 ds).
Consiste cn una pequefia columna de vi-
drio conteniendo un material inorgénico
de intercambio idnico, en cl cual esta fijo.
el nuclido “padre”; el material esti sos--
tenide por un vidrio porose ubicado en la.
parte baja de la columna y sujeto en la.
parte superior por un anillo plastico,

Los extremos de la columna se sellan:
con tapones de goma y capsulas de alu-
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minio a fin de preservar la esterilidad y
evitar la contaminacién {pirégenos). La
extraccion del hijo se hace facil v repeti-
damente por medio de una separacién
quimica. Elucion con un reactivo apropia-
do. El “hijo’ cs eluido del nuclido “padre”
{que permanece en el medio de intercam-
bio) y es colectado a la salida de la co-
lumna.

Seguidamente el producto ¢s contrelado
y medido, vy el proceso se puede realizar
repetidamente, con intervalos adecuados.

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

En este punto una nueva elucién repite
el ciclo y asi sucesivamente; en tanto el
“padre” decae si bien mucho més lenta-
mente que ¢l “hijo”, el rendimiente es
cada vez menor. 8i la columna se ha re-
generado, lo cual es funcién de tiempo, el
rendimiento usual serid 70-80 ¢4 de la ac-
tividad total del “padre”; en el caso del
Tecnecio 99m requiere de 8 a 23 horas
para la regeneracion. Cualquier extraccién
antes de ese lapso resultara en un menor
rendimiento de elucién aunque su rendi-
miento neto pueda ser mavor. Por cjem-
plo Tc-99m rinde el 70 % de la actividad
del Molibdeno 99, pero haciendo dos elu-
ciones, una a las 8 hs, v otra a las 14, 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 v hoy dia la co-
lumna es mas pequefia y se fabrica en
punta, utilizando nvlon como tamiz que
sostiene ¢l relleno en lugar de vidrio pren-
sado. Esto ofrece dos ventajas: que se
use menes liguido para eluir, mayor con-
centracién y que las particulas que pucden
a veces tapar el vidrio prensado, no lo ha-
cen con el nylon. 8e coloca ademas un
resorte en la parte superior de la columna,
que impide se produzea canalizacidn en el
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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-
cién por rotura durante ¢l manipuleo.

Hoy dia estas columnas se preparan uti-
lizando Molibdeno 99 obtenido por dos
procedimientos. Los generadores corrien-
tes cmplean Molibdeno 99 preparado por
bombardeo neutrdnico de Molibdeno 98 en
un reactor; en cambio, un segundo méto-
do utiliza Molibdeno 99 obtenido como
subproducto de fision del uranio y cxtrai-
de per métodos quimicos, lo que da un
producto de alta actividad especifica, que
permite en poco volumen obtener una ac-
tividad mucho més alta(5,*?),

Ademéas del procedimicnto descripto
existen otros:

1y Extraccion por solventes: Por ej., el
Tecnecio 99m se extrae con metiletilceto-
na. Este método se esta usando en la Ar-
gentina en la C.N.E.A. y ofrece la ventaja
de eliminar la contaminacién del Molib-
deno 99 y aluminio, ademas el costo del
padre es menor, va que sc pueden utilizar
Molibdeno 99 de menor actividad espe-
cifica. Por otro lado, la concentracién de
actividad es mayor, lo que constituye una
ventaja cuando se debe inyectar un helo
Unico. Se envia esténil y listo para inyec-
tar o utilizar en la preparacién de radio-
farmacos.

2) Destilacidn {sublimacidn): A partir
de triéxido de Molibdeno 99. Con este mé-
todo la eficacia de cxtraccién es baja (30-
40 %) pero el rendimiento (50-100 Ci)
v ]2 pureza de] radionuclido alta. Los pro-
cedimientos referidos, tritese de generado-
res o de produccién por extraccign, han
permitido disponer del radicnuclido in situ
v han hecho que sc desarroliaran técnicas
rapidas y sencillas, que posibilitan la pre-
paracién de diferentes compuestos marca-
dos en el 4mbito de los Centros de Medi-
¢ina Nuclear. En el caso del Tecnecio
99m actualmente se preparan diferentes
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compuestos de usos diversos como se pue-
de apreciar en el cuadro siguicnte:

Compuestos de Tecnecio 99m (')

1} Pertecnetato 9™ Tc04

2) Sulfura de Tecnecio ¥9™ Tea87

3) Coprecipitado de Tecnecie ™ con hi-
dréxide de estafio?®Te, Sn{OH)»

4) Macroagregados de Tecneciec "™ con
hidréxido de hierro ¥™Tc Fe (OH)»

5} 1=Te D.T.P.A. Ca-Naa

6) ™™Te. Albvimina

7y ¢92Te. Microesferas

8) ¥™Te. Polifosfatos - Trifosfates - Piro-
fosfatos Difosfatos

9) M™Te. Gluconate

10) 99=Te, Macroagregadas de Alblimina.

Ademas, existen en el comercio solucio-
nes ya preparadas (Kits) gracias a las
cuales el proceso de elaboracién se mini-
miza, facilitando asi el cometido en los
lugares donde hay pocos recursos, A este
respecto conviene recalcar que en dichos
Kits debe constar la fecha de expiracién,
lo cual, por razones obvias, se tendra en
cuenta a los fines practicos. En otro or-
den de ideas, consideramos necesario se-
fialar que Jos proccdimientos anteriormen-
te expuestos impencn la necesidad de dis-
poner de un radioquimico ¢ radiofarma-
céutico, porque no basta con hzacer la pre-
paracion del radiofirmaco sino que es
indispensable realizar su control.

El sistema de contrel 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 pequefio centro dende
se deseen preparar radiofarmacos(*?, 2¢).

Para cada “batch” de radiofirmacos se
aconseja obtener la informacién que sigue:

1) Pureza del Radionuclido
2) Pureza Quimica

3) Pureza Radioquimica

4) Concentracion de Actividad
5) Actividad Especifica

6) Esterilidad

7) Apirogeneidad

T. 31 Mavyo-Junto, 1975

8) Isotonicidad
9) Control de pH

La pureza del radionuclido y la pureza
quimica pueden determinarse ¢n el mate-
rial de partida. La purcza radioguimica
debe determinarse en el producto final al
igual que la esterilidad, apirogeneidad,
isotonicidad y pH. Con respecto a la es-
terilidad y apirogeneidad se garantiza uti-
lizando material estéril y hacicndo deter-
minaciones periddicas al azar, La medida
de actividad conviene hacerla con una cé-
mara de ionizacidn.

Las preparacienes radiactivas, en gene-
ral, deben ser usadas tan pronto sea posible.
A todo lo anteriormente mencionado, hay
que agregar la necesidad de mejorar los
métodos de preparacidn y control existen-
tes tratando de realizarlos rapidamente
mediante controles: cromatografia en pla-
ca delgada o en capa delgada instantinea;
radiocromatografia si se trabaja con este-
roides, separacién de columnas con equi-
pos automaticos, cuarto frio, etcétera,

Al respecto, la Agencia Internacional
de Energia Atémica ha facilitado contra-
tos a profesionales interesados cn estudiar
métodos de control. En el ano 1971 gra-
cias al Contrato 977/REB del O.ILEA.,
se han estudiado métodos de control de
calidad de compuestos de Tecnecic 99m.
Los resultados se encuentran publicados
en el Informe N? 827 del C.N.EA. de la
Argentina (27},

Hay que supervisar el laboratoric de
fraccionamiento y elucién, vigilar el labo-
ratorio de descontaminacién 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-
gacién y estudiar la sintesis y metabolis-
mo de nuevos radiofarmacos.

Todo ello se consigue a través de pro-
fesionales quimicos, que trabajan cn rela-
cién directa con médicos y fisicos.

Es de sefialar la importancia de prote-
ger al pefsonal utilizando todos los me-
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dios posibles. En el Centro de Medicina
Nuclear del Hospital de Clinicas José de
San Martin, se estudia, bajo la supervisién
de un {isico, lo concerniente a la protec-
¢cién para el preparador quimico, médico
v paciente (28},

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

a) Discfio de nuevos instrumentos y co-
laboracién con el personal de mantcni-
miento de los ya cxistentes.

b} Calibracién de equipos en funciona-
miento y mediciones cuantitativas, uso de
computadoras cn analisis compartimental
y estudios dindmicos.

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

El mcjoramiento de técnicas de contaje
v equipos ‘para 8 débiles ha permitido el
uso dc compuestos marcados con Carbono
14 y Tritio en técnicas médicas o biomé-
dicas.” El agua tritiada actualmente ¢s am-
pliamente utilizada para Ja determinacién
de agua total del cuerpo. Sc ha demos-
trado que el uso de lipidos marcados con
Carbono 14 es ¢l método mas seguro para
estudiar la absorcién de grasas. La glucosa
uniformemente marcada con *C ha sido
usada para estudiar cinética en normales,
diabéticos y acromegéilicos,

Un cambio radical se esta produciendo
en el campo de la medicina nuclear en es-
tos Gltimos afios: nucleidos de periodo mas
corto, nuevos radiofarmacos(??#1), equi-
pos mas perfeccionados reducen la irradia-
cidon en el paciente y mejoran la precisién
de los métodos de diagndstico. La insta-
lacién de ciclotrones en el hospital permi-
te preparar los nuclidos in situ y exige que
el laboratorio del hospital sea quien pre-
pare los radiofirmacos, debiendo al mis-
mo tiempo pensar cn nuevas técnicas de
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control de calidad, dado Ia limitada vida
media de los mismos. Ademas, se facilita
el problema de descontaminacién y las me-
didas de seguridad se hacen minimas. En-
tre los mais importantes: pedemos cifar:
Carbono 11 (T 1/2: 20 min}, Nitrégeno
13 (T 1/2: 9 min). Fluor 18 (T 1/2:
108 min}, Todo 128 (T 1/2: 13 horas).
Por ejemplo: :

Carbono 11— 11C0, — CgH; + 1'CO0H

que inyectado se une a la’glicocola y pro-
duce hipurato de sodio Carbbno- 11 atil
para renograma.

El desarrollo en "Estados Unidos del
Brookhaven Linac Isotope Producer (BLIP)
que ha cntrade cn operacidn rutinaria en
enero de 1973(%2), ha iniciado ¢l estudio
en 6 radionuclidos y sus compuestos radio-
farmacéuticos: Todo 123, Hicrro 52, Xe-
nén 127, Talio 201, Rutenio 97 y Sr 82/
Rubidio 82 por el sisterna de generadores.
Estos radioisotopos sc estima tendran una
gran aplicacién en Medicina Nuclear.

Hoy dia han aparecido nuevos nuclidos
no radiactives ICONS, Carbono 13, Oxi-
geno 17, Nitrégeno 15 y Azufre 33(32733),
que al tener un ncutron extra, confiere
a estos isétopos una caracteristica magné-
tica particular, que permitc detectarlos
con un cspectrémetro de resonancia mag-
nética nuclear.

El uso potencial de estos isdtopos esta-
bles en medicina fisiolégica, nutricién v
farmacologia es enorme. La versatilidad
de los isétopos cstables y el ser libres de
problemas de radiacién, ird incrementando
su uso en medicina y biologia, Actualmen-
te ¢l costo del isétopo y el equipo es muy
elevado, al igual que su mantenimiento:
sin embargo, el continuo desarrollo de nue-
vos equipos, como scr cromatografia ga-
scosa, espectrdémetro de masa y mejores
métodos de producir los isétopos permitird
competir con los radiactivos.(*)

De todo lo expuesto surge la necesidad

)} Queda por mencionar 1a téenica de ultrasonido
hoy dia ulilizada en lngar de radipfirmacos para el
pstudio de lpcalizacion de placents, higado, ete. (™)
comg  tamhbitn el CAT-Scanner  {(Tomografia axinal
computarizada) para ecnerpo entero,
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cada vez mayor de contar no solo con la
integraci6n médicos-quimicos-fisicos y elec-
trémicos, sino también, y es importante se-
fialarlo, con profesionales de diversas es-

. - .-

pecialidades aun dentro de un campo es-
pecifico, pues solo integrandose serd posi-
ble avanzar en el conocimiento de esta,
como otras ramas de la ciencia(38°57)
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