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Los Radiofármacos
Preparación, controles y propiedades 
biológicas
A ldo E. A . M itta ,,

(06.75.0o)

Los radiofármacos son compuestos m ar­
cados con radionuclidos que se utilizan en 
medicina con fines de investigación, diag­
nóstico o tratam iento, y que están com­
prendidos en la definición de medicamnto 
dada por el Organismo M undial de la 
Salud.

El comienzo oficial de la introducción 
de los radiofármacos a tales fines data de 
1946, cuando el Oak-Ridge National La- 
boratory envió la prim era histórica remesa 
de carbono 14 a la Free Skin Cáncer Clinic 
de St. Louis, Missouri, Estados Unidos(^, )̂.

El uso de radiofármacos en M edicina 
Nuclear contempla varias posibilidades:
a) la objetivación de estructuras internas; 
órganos o sistemas; b) estudios dinámicos; 
c) estudios metabólicos; y d) fines tera­
péuticos.

H asta hace pocos años el 70 % de los 
radiofármacos utilizados en medicina se 
preparaban con 9 radionuclidos provenien­
tes de 6 elementos; 1-131, 1-125, 1-132, 
Cr-5I, Tc-99m, Hg-197, Hg-203, Na-22, 
Kr-85. En 1969, la Farm acopea am eri­
cana había aprobado 14 radionuclidos bajo 
30 formas diferentes. De todos ellos el 
1-131 fue el de mayor y más amplia u ti­
lización por sus ventajas: bajo costo, fá-
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cil manipuleo, período de semidesintegra- 
ción (T  1/2 : 8 días) suficientemente largo 
facilitando la preparación de compuestos, 
controles y envío a los usuarios; además, 
la emisión de rayos y y posibilita, por y  
estudios de visualización, y por j8 para  te­
rapéutica. Su uso continúa y representa 
actualmente el 70 % del total de radio­
nuclidos utilizados, si bien hoy en Estados 
Unidos el empleo creciente del T e 99 m 
excede al de 1-131 en la representación 
morfológica. Posteriormente, un jalón im­
portante en el progreso de la  radioquímica 
lo fue el advenimiento de los generadores, 
que perm iten obtener nuclidos de vida 
corta para  uso inmediato con una menor 
dosis de radiación para el paciente(®, *).

El principio básico de un generador es 
que el nuclido “padre” de período relati­
vamente largo, produce continuamente un 
nuclido “hijo” de período corto.

El prim er generador, desarrollado ert 
1951, fue el Iodo 132 (T  1/2 : 2,26 hs) 
a partir de Teluro 132 (T  1/2 : 3,2 ds).^ 
Consiste en una  pequeña columna de vi­
drio conteniendo un m aterial inorgánico 
de intercambio iónico, en el cual está fijo- 
el nuclido “padre” ; el m aterial está sos­
tenido por un vidrio poroso ubicado en la, 
parte baja de la columna y sujeto en la. 
parte superior por un anillo plástico.

Los extremos de la  columna se sellan; 
con tapones de goma y cápsulas de alu­
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minio a fin de preservar la esterilidad y 
evitar la contaminación (pirógenos). La 
extracción del hijo se hace fácil y repeti­
dam ente por medio de una separación 
química. Elución con un reactivo apropia­
do. El “hijo” es 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 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 
comenzará a crecer (regenerarse) hasta 
alcanzar la actividad del “padre” .

En este punto una nueva elución repite 
el ciclo y así sucesivamente; en tanto el 
“padre” decae si bien mucho más lenta­
mente que el “hijo”, el rendimiento es 
cada vez menor. Si la columna se ha re­
generado, lo cual es función de tiempo, el 
rendimiento usual será 70-80 % de la ac­
tividad total del “padre” ; en el caso del 
Tecnecio 99m requiere de 8 a 23 horas 
para la regeneración. Cualquier extracción 
antes de ese lapso resultará en un menor 
rendimiento de elución aunque su rendi­
miento neto pueda ser mayor. Por ejem­
plo Tc-99m rinde el 70 % de la actividad 
del Molibdeno 99, pero haciendo dos elu­
ciones, una a  las 8 hs. y otra a las 14, el 
rendimiento total será 105 % de la activi­
dad del Molibdeno 99. Este aumento se 
hace sacrificando la concentración de ac­
tividad.

Estos generadores han sido modificados 
por firmas comerciales y hoy día la co­
lum na es más pequeña y se fabrica en 
punta, utilizando nylon como tamiz que 
sostiene el relleno en lugar de vidrio pren­
sado. Esto ofrece dos ventajas: que se 
use menos líquido para  eluir, mayor con­
centración y que las partículas que pueden 
a veces tapar el vidrio prensado, no lo h a ­
cen con el nylon. Se coloca además un 
resorte en la parte superior de la columna, 
que impide se produzca canalización en el

material del soporte debido a golpes que 
pudieran ocurrir durante el transporte o 
la esterilización. La columna es de plás­
tico, lo que elimina riesgos de contam ina­
ción por rotura durante el manipuleo.

Hoy día estas columnas se preparan uti­
lizando M olibdeno 99 obtenido por dos 
procedimientos. Los generadores corrien­
tes emplean Molibdeno 99 preparado por 
bombardeo neutrónico de Molibdeno 98 en 
un reactor; en cambio, un segundo méto­
do utiliza M olibdeno 99 obtenido como 
subproducto de fisión del uranio y extraí­
do por métodos químicos, lo que da un 
producto de alta actividad específica, que 
permite en poco volumen obtener una ac­
tividad m ucho más alta(®, ^®).

Además del procedimiento descripto 
existen otros;

1) Extracción por solventes: Por ej., el 
Tecnecio 99m se extrae con metiletilceto- 
na. Este método se está usando en la A r­
gentina en la C.N.E.A. y ofrece la ventaja 
de eliminar la contaminación del M olib­
deno 99 y aluminio, además el costo del 
padre es menor, ya que se pueden utilizar 
Molibdeno 99 de menor actividad espe­
cífica. Por otro lado, la concentración de 
actividad es mayor, lo que constituye una 
ventaja cuando se debe inyectar un bolo 
único. Se envía estéril y listo para inyec­
tar o utilizar en la preparación de radio- 
fármacos.

2) Destilación (sublimación) : A partir 
de trióxido de Molibdeno 99. Con este m é­
todo la eficacia de extracción es ba ja  (30- 
4 0 % ) pero el rendimiento (50-100 Ci) 
y la pureza del radionuclido alta. Los pro­
cedimientos referidos, trátese de generado­
res o de producción por extracción, han 
permitido disponer del radionuclido in situ 
y han hecho que se desarrollaran técnicas 
rápidas y sencillas, que posibilitan la pre­
paración de diferentes compuestos m arca­
dos en el ámbito de los Centros de M edi­
cina 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 siguiente:

Compuestos de Tecnecio 99m
1) Pertecnetato 98”  Tc04
2 ) Sulfuro de Tecnecio í’®"’ TC2S7
3) Coprecipitado de Tecnecio con hi- 

dróxido de estaño®9"“T c .S n (O H )2
4) Macroagregados de Tecnecio con 

hidróxido de hierro o^mXcFe (O H )2
5) 99-”Tc. D.T.P.A. Ca-Nas
6) Albúmina
7) 9®“Tc. Microesferas
8) 99»Xc. Polifosfatos - Trifosfatos - Piro- 

fosfatos Difosfatos
9) »«n>Tc. Gluconato

10) ®®"'Tc. Macroagregados de Albúmina.

Además, existen en el comercio solucio­
nes ya preparadas (Kits) gracias a las 
cuales el proceso de elaboración se m ini­
miza, facilitando así el cometido en los 
lugares donde hay pocos recursos. A este 
respecto conviene recalcar que en dichos 
Kits debe constar la fecha de expiración, 
lo cual, por razones obvias, se tendrá en 
cuenta a los fines prácticos. En otro or­
den de ideas, consideramos necesario se­
ñalar que los procedimientos anteriorm en­
te expuestos imponen la necesidad de dis­
poner de un radioquímico o radiofarma- 
céutico, porque no basta con hacer la pre­
paración del radiofárm aco sino que es 
indispensable realizar su control.

El sistema de control de calidad de un 
Centro de M edicina Nuclear ha sido des­
crito por Brinner y figura en el M anual 
de Controles Radiofarmacéuticos de la 
CNEA y JEN , cuyas recomendaciones son 
útiles, aun para  un pequeño centro donde 
se deseen preparar radiofármacos(^'^, .

Para cada “batch” de radiofármacos se 
aconseja obtener la información que sigue;

1) Pureza del Radionuclido
2) Pureza Quím ica
3) Pureza Radioquímica
4) Concentración de Actividad
5) Actividad Específica
6) Esterilidad
7) Apirogeneidad

8) Isotonicidad
9) Control de pH
L a pureza del radionuclido y la pureza 

química pueden determinarse en el m ate­
rial de partida. La pureza radioquímica 
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 u ti­
lizando m aterial estéril y haciendo deter­
minaciones periódicas al azar. L a  m edida 
de actividad conviene hacerla con una cá­
m ara de ionización.

Las preparaciones radiactivas, en gene­
ral, deben ser usadas tan  pronto sea posible. 
A todo lo anteriorm ente mencionado, hay 
que agregar la necesidad de m ejorar los 
métodos de preparación y control existen­
tes tratando de realizarlos rápidam ente 
m ediante controles; cromatografía en p la­
ca delgada o en capa delgada instantánea; 
radiocromatografía si se trabaja con este- 
roides, separación de columnas con equi­
pos automáticos, cuarto frío, etcétera.

Al respecto, la Agencia Internacional 
de Energía Atómica ha  facilitado contra­
tos a profesionales interesados en estudiar 
métodos de control. En el año 1971 gra­
cias al Contrato 977/R E B  del O .I.E.A ., 
se han  estudiado métodos de control de 
calidad de compuestos de Tecnecio 99m. 
Los resultados se encuentran publicados 
en el Inform e N? 327 del C.N.E.A. de la 
Argentina .

Hay que supervisar el laboratorio de 
fraccionamiento y elución, vigilar el labo­
ratorio de descontaminación y el banco de 
radionuclidos para lo cual deberá llevarse 
un  control diario de lo que se recibe y 
entrega. P reparar y entrenar personal téc­
nico, participar en los trabajos de investi­
gación y estudiar la síntesis y metabolis­
mo de nuevos radiofármacos.

Todo ello se consigue a través de pro­
fesionales químicos, que trabajan  en rela­
ción directa con médicos y físicos.

Es de señalar la im portancia de prote­
ger al personal utilizando todos los m e­
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dios posibles. En el Centro de M edicina 
Nuclear dcl Hospital de Clínicas José de 
San M artin, se estudia, bajo la supervisión 
de un  físico, lo concerniente a la protec­
ción para el preparador quimico, médico 
y paciente(^®).

Esto lleva a encarar la necesidad de 
contar, en un  Centro de M edicina N u­
clear, con un físico de hospital, cuyas ta ­
reas consisten además:

a) Diseño de nuevos instrumentos y co­
laboración con el personal de m anteni­
miento de los ya existentes.

b) Calibración de equipos en funciona­
miento y mediciones cuantitativas, uso de 
computadoras en análisis compartimental 
y estudios dinámicos.

c) Cálculos y control de dosis suminis­
tradas a pacientes, como también dosis de 
radiación en laboratorios y lugares de tra ­
bajo desde el punto de vista físico-sanita­
rio. Además, enseñanza especializada so­
bre seguridad en el trabajo.

El mejoramiento de técnicas de contaje 
y equipos para débiles ha permitido el 
uso de compuestos marcados con Carbono 
14 y Tritio  en técnicas médicas o biomé- 
dicas. El agua tritiada actualmente es am ­
pliamente utilizada para  la determinación 
de agua total del cuerpo. Se ha demos­
trado que el uso de lípidos marcados con 
Carbono 14 es el método más seguro para 
estudiar la absorción de grasas. La glucosa 
uniformemente m arcada con ’̂ ^C h a  sido 
usada para  estudiar cinética en normales, 
diabéticos y acromegálicos.

U n cambio radical se está produciendo 
én el campo de la medicina nuclear en es­
tos últimos años: nucleídos de período más 
corto, nuevos radiofármacos(^®'®’̂ ), equi­
pos más perfeccionados reducen la irradia­
ción en el paciente y mejoran la precisión 
de los métodos de diagnóstico. La insta­
lación de ciclotrones en el hospital perm i­
te preparar los nuclidos in situ y exige que 
el laboratorio del hospital sea quien pre­
pare los radiofármacos, debiendo al mis­
mo tiempo pensar en nuevas técnicas de

control de calidad, dado la lim itada vida 
media de los mismos. Además, se facilita 
el problema de descontaminación y las me­
didas de seguridad se hacen mínimas. E n­
tre los más importantes podemos citar: 
Carbono 11 (T  1/2 : 20 m in). Nitrógeno 
13 (T  1/2 : 9 m in). F luor 18 (T  1/2: 
108 m in), Iodo 123 ( t  1 /2 : 13 horas). 
Por ejemplo:
Carbono 1 1 ^  “ COg -> CeHg • iiCOOH 
que inyectado se une á la' glicocola y pro­
duce hipurato de sodio Carbono- I L útil 
para renograma.

El desarrollo en Estados Unidos del 
Brookhaven Linac Isotope Producer (BLIP) 
que ha entrado en operación ru tinaria en 
enero de 1973 (®^), ha iniciado él estudio 
en 6 radionuclidos y Sus compuestos radio- 
farm acéuticos: Iodo 123, H ierro 52, X e­
nón 127, Talio 201, Rutenio 97 y Sr 82/ 
Rubidio 82 por el sistema de generadores. 
Estos radioisótopos se estima tendrán una 
gran aplicación en M edicina Nuclear.

Hoy día han aparecido nuevos nuclidos 
no radiactivos ICO N S, Carbono 13, Oxi­
geno 17, Nitrógeno 15 y Azufre 33(®^“®°), 
que al tener un neutrón extra, confiere 
a estos isótopos una característica m agné­
tica particular, que permite detectarlos 
con un espectrómetro de resonancia mag­
nética nuclear.

El uso potencial de estos isótopos esta­
bles en medicina fisiológica, nutrición y 
farmacología es enorme. La versatilidad 
de los isótopos estables y el ser libres de 
problemas de radiación, irá incrementando 
su uso en medicina y biología. Actualm en­
te el costo del isótopo y el equipo es muy 
elevado, al igual que su m antenim iento: 
sin embargo, el continuo desarrollo de nue­
vos equipos, como ser cromatografía ga­
seosa, espectrómetro de masa y mejores 
métodos de producir los isótopos permitirá 
competir con los radiactivos. (*)

De todo lo expuesto surge la necesidad
(* ) Queda por m encionar la  técnica de u ltrasonido  

hoy d ía  utilizada en lu g ar de radiofárm acos p a ra  el 
estudio de localización de p lacenta, hígado, etc.(^®) 
como tam bién -el CAT-Scanner (T om ografía axial 
com putarizada) p a ra  cuerpo entero.
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cada vez mayor de contar no solo con la 
integración médicos-químicos-íísicos y elec­
trónicos, sino también, y es importante se­
ñalarlo, con profesionales de diversas es­

pecialidades aun dentro de im campo es­
pecífico, pues solo integrándose será posi­
ble avanzar en el conocimiento de esta, 
como otras ramas de la ciencia(®®*®’̂ )
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