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Una dispersion coloidal tiene como caracteristica que su fase dispersa puede
tener particulas de un amplio rango de tamafio que generalmente se encuentran
entre 1 nm - 100 nm y hasta inclusive se pueden encontrar dispersiones coloidales
con particulas aun mayores. Si bien en este rango de tamafo de particula toda
dispersion se considera coloide por sus propiedades, el cuerpo humano si logra
diferenciar mas finamente entre los tamafos y por lo tanto el comportamiento
fisiologico de estos puede ser muy diferente. Por esta razon, al querer utilizar una
dispersiéon coloidal como farmaco el tamafio de las particulas dispersas se torna
un tanto relevante y mas si se habla de un radiofdrmaco que lo que se busca es
que sea lo mas especifico posible para el 6rgano de interés. En el estudio se hara
énfasis en las diferentes etapas de elaboracion y caracteristicas particulares que
debe poseer un radiofarmaco coloidal con respecto a su preparacion, marcacion,

mecanismo farmacoldgico y sus aplicaciones segun el tamafio de particula.



JUSTIFICACION

La Medicina Nuclear desde el inicio con los primeros tratamientos
terapéuticos con radioyodo que fueron administrados a pacientes ha venido
avanzando de manera constante. Esto se le puede atribuir a la variedad de ramas
cientificas involucradas en esta aplicacion médica de modo que los avances en los
diferentes campos le dan un empuje al progreso en esta area. Los avances
tecnoldgicos, tanto en equipos de deteccion y software computacional han sido un
pilar de apoyo fundamental para dar lugar a nuevos estudios y posibilidades
diagnosticas asi como terapéuticas. Los avances en el campo de la Farmacia
también influyen increiblemente en esta rama medicinal. Los nuevos agentes
terapéuticos en conjunto con los distintos radionucleidos disponibles han dado una
amplia fuente de investigacion y aplicacion ya sea con fines diagndsticos asi como
terapéuticos. Las diferentes técnicas de marcaje y estudios de conjugacion—
coordinacion de los radiois6topos junto con los trazadores han sido de gran interés

para la produccion de radiofarmacos estables tanto in vivo como in vitro.

Los radiofarmacos coloidales, por sus diversas caracteristicas son un grupo
qgue llama la atencion. Su variabilidad en aspectos de tamafio de particula,
estabilidad tanto in vitro como in vivo y sus distintas aplicaciones en las ramas
diagnosticas como terapéuticas de la Medicina Nuclear los hace un grupo
farmacoldgico de gran interés. A pesar del avance tan rapido que ha tenido la
Medicina Nuclear en el campo de los distintos agentes que se pueden utilizar para
los estudios, se hace importante recopilar en una obra los distintos farmacos
disponibles para su uso en Medicina Nuclear de modo que sirva de base de
estudio y analisis para fines de reproducibilidad y repetitividad de los resultados

obtenidos con dichos compuestos.

Se ha escrito mucho sobre Radiofarmacia y su importancia, desde que se cred
dicha especialidad, pero hemos encontrado un déficit de textos en espafiol sobre

esta materia. En consecuencia, se ve la necesidad de tener una obra de



categoria detallada en el idioma Castellano. En este trabajo se constituye una
actualizada recopilacion de las monografias actualizadas de los radiofarmacos
coloidales marcados con *"Tc de mayor uso en Medicina Nuclear con el fin de
crear un compendio para el estudio y andlisis de las diferentes caracteristicas y
métodos de preparacion en una Radiofarmacia Hospitalaria. De ellos se
desarrollard los temas en torno a su preparacion, marcacion con "MTc, su

mecanismo farmacoldgico y sus aplicaciones segun su tamario de particula.



OBJETIVO GENERAL

Ofrecer un compendio que reluna las etapas de preparacién, marcacion,

mecanismo farmacologico y distintas aplicaciones segun los tamafos de los

Radiofarmacos coloidales marcados con *°®"Tc de mayor uso en Medicina Nuclear.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

d)

f)

g)

Describir algunos hitos histéricos de la Medicina Nuclear y los avances que

se han logrado a través de los en esta area médica.

Definir términos importantes que son del diario uso en un Servicio de

Medicina Nuclear y de especial uso en una Radiofarmacia.

Describir para cada radiofarmaco coloide un método sencillo de preparacion
que sirva de base para comparaciones y mejoras en los procedimientos

realizados en cada Radiofarmacia segun su complejidad estructural.

Detallar un método simple de marcaje que incluya los aspectos necesarios
para garantizar un rendimiento de marcacion adecuado que se ajuste a las

especificaciones de calidad de cada radiofarmaco coloide preparado.

Ofrecer una explicacion farmacoldgica segun su mecanismo de accién que

justifique el uso que se le da a este grupo de radiotrazadores.

Describir las distintas posibilidades de aplicaciéon clinica que se le puede
dar a cada radiofarmaco coloidal marcado segun el tamafio de su fase

dispersa.

Comparar y aportar criterios de seleccion con respecto a los diferentes

radiocoloides disponibles para la Medicina Nuclear.



INTRODUCCION

ASPECTOS GENERALES

Un radiofarmaco es un compuesto radiactivo usado para el diagndstico y/o
tratamiento de enfermedades humanas cuya aplicacion se realiza en los Servicios

de Medicina Nuclear. (1)

Los radiofarmacos estan formados por una sustancia que actia como vehiculo
y un isotopo radiactivo. La sustancia (vehiculo o equipo reactivo) aporta al
radiofdrmaco la caracteristica de dirigirse hacia un érgano o tejido concreto (diana)
por el cual, debido a sus caracteristicas fisicoquimicas o biolégicas, presenta una
afinidad selectiva, incluso puede participar en la funcion fisiolégica del mismo. Por
lo tanto, no presenta ninguna actividad farmacodindmica, aunque si unas
propiedades farmacocinéticas fundamentales para que el radiofdrmaco consiga su
objetivo. EIl is6topo radiactivo (radionucleido o radiondclido), aporta al
radiofarmaco la emisiéon de radiacion (radiactividad) que servira para el diagnostico

o tratamiento segun los casos:

- En los casos de radiofarmacos con fines diagndsticos, la radiacion emitida
.una vez detectada y procesada adecuadamente se utiliza para medir su
distribuciéon en un compartimento biolégico, como indicador de una funcion
fisioldgica, o para obtener una imagen gammagrafica de la acumulacion del
radiofarmaco en un 6rgano diana, lo que permite determinar la morfologia
y/o funcion de dicho érgano. (2)

- En los casos de radiofarmacos con fines terapéuticos, la radiactividad
acumulada sobre el tejido diana es la que ejerce el efecto terapéutico
pretendido. (1)

Los radiofarmacos son medicamentos que han adquirido gran importancia en
la practica clinica por su aplicacibn con fines diagnésticos y terapéuticos.

Contienen una pequefia cantidad de principio activo, conocido como “trazador”,



que se marca con un radionuclido haciendo que emitan una dosis de radiacién

utilizada tanto con fines diagndsticos como terapéuticos.

La utilizacién de la radiactividad con fines cientificos y médicos se remonta al
descubrimiento de la radiactividad del uranio en 1896 por Becquerel, y de la
radiactividad natural por Marie Curie en 1898. A principios del siglo XX se
originaron grandes avances en este campo, destacando la introduccion del
concepto de isotopia, de las modificaciones que sufren los elementos quimicos
debidas a la desintegracion nuclear y de las técnicas de trazadores en la
investigacion bioldgica. La construccion del primer ciclotron en 1930 supuso el
inicio de la produccion de radionuclidos, un logro importante teniendo en cuenta
que todos los radionuclidos utilizados en la practica clinica son artificiales. En 1934

los esposos I. Curie y F. Joliot descubrieron la radiactividad artificial. (3) (4)

Las aplicaciones médicas de los isétopos radiactivos comienzan, en sentido
estricto, en 1938 con estudios sobre la fisiologia de la glandula tiroides con
radioyodo y con el primer uso clinico de un radiois6topo artificial con fines

terapéuticos, el fosfato de sodio (32P), en un paciente con leucemia. (3) (5)

En los afos sucesivos se intensifico la investigacion y desarrollo de nuevos
radionuclidos y radiofarmacos para uso con los nuevos dispositivos de imagen. El
acontecimiento mas destacado de esta era, en el ambito de la medicina nuclear,
fue el descubrimiento y posterior desarrollo del tecnecio (*°*™Tc), que estaba
destinado a ser el radionuclido mas utilizado hasta el momento, por presentar la
energia de imagen ideal, vida media corta y ser capaz de unirse a mdltiples
compuestos. En 1960 se disefié un generador que permitia obtener radiondclidos
de vida corta de forma asequible. Tras la aparicion del generador de **™Tc se logré
disponer de una profusién de compuestos marcados con *"Tc: sulfuro coloidal
marcado con *"Tc para la gammagrafia hepatoesplénica, pertecnetato de *™Tc
para gammagrafia tiroidea, y sustitucion del 3! por ®°*™Tc en la gammagrafia
cerebral con albumina sérica humana yodada. Esta proliferacion de radiofarmacos

marcados con *°™Tc ha continuado hasta nuestros dias. (3)

10



La gran mayoria de los radiofarmacos se usan con fines diagnosticos y solo

uno pocos (entre 5-10%), son utilizados con fines terapéuticos. (6)

Una serie de caracteristicas determinan las peculiaridades de los

radiofarmacos respecto de otros medicamentos “convencionales”.

Suelen ser de administracion unica.

— Se usan generalmente en cantidades traza.

— Principalmente se administran por via intravenosa.

— La mayoria carecen de efectos farmacodinamicos, no existiendo en estos
casos una relacion dosis-efecto.

— Tienen una vida media efectiva relativamente corta.

— Emiten radiactividad, lo que hace que el paciente reciba una dosis de
radiacion inevitable tras su administracion. Aunque el efecto de esta
radiacion es el objetivo en los radiofarmacos de uso terapéutico.

— La composicion de los radiofarmacos varia con relativa rapidez con el

tiempo como consecuencia de su desintegracion radiactiva. Debido a esta

peculiaridad, sélo una pequefia proporciéon de los radiofarmacos que se
administran en el hospital se reciben de los laboratorios comercializadores
con una forma farmacéutica lista para su uso. La mayoria de los
radiofarmacos han de ser preparados en el propio Servicio de Medicina

Nuclear (Unidad de Radiofarmacia) de forma extemporanea a partir de

productos semimanufacturados, requiriendo, por tanto, una considerable

manipulacion previa antes de su administracién al paciente. (1) (7)

Desarrollo clinico de los radiofarmacos de uso humano

En lo que respecta a la calidad y seguridad de un radiofarmaco, debe
justificarse que estos productos cumplen las garantias exigidas a cualquier

especialidad farmacéutica, junto con los requisitos especificos derivados de su
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naturaleza radiactiva. En el caso de generadores, precursores 0 equipos reactivos
junto a la descripcion general del sistema debe proporcionarse informacion
suficiente sobre los componentes que puedan afectar a la composicién o calidad

del radiofarmaco que finalmente se administra al paciente. (2)

En varios casos el radiofarmaco esta formado Unicamente por sales simples
del radionuclido ya que éste presenta por si mismo la selectividad necesaria por el
organo diana. (1)

Los radiofarmacos pueden ser especificos, realzando una 0 mas
localizaciones anatémicas basandose en factores como funciones o procesos
bioldgicos (por ejemplo, radiofarmacos para diagndéstico especificos del sistema
linfatico), o no especificos, en cuyo caso pueden distribuirse ampliamente en el
organismo antes de eliminarse a través de los pulmones (por ejemplo, micro
burbujas de gas), rifiones (por ejemplo, radiofdrmacos yodados) o tracto digestivo.
Las indicaciones diagndsticas se determinan por las caracteristicas del producto
en funcion de los ensayos clinicos realizados para demostrar su eficacia y por las
variables de la prueba diagndstica. En términos generales, las indicaciones
diagndsticas de los radiofarmacos pueden agruparse de la siguiente forma:

— Delineacion de la estructura.
— Deteccién o valoracion de una enfermedad.
— Evaluacion funcional o metabdlica.

— Evaluacion prondstica o monitorizacion del tratamiento.

La autorizacion para el uso de un radiofarmaco normalmente se basa en la
evidencia de eficacia diagndstica en poblaciones concretas, mas que en las
propiedades generales de una molécula especifica; sin embargo, estas
propiedades generales deben describirse en el expediente presentado a registro y
en la ficha técnica del producto. La evaluacion de la eficacia de un radiofarmaco
para uso clinico en humanos incluye la valoracion de su utilidad clinica en cuanto

a la eficacia de la técnica, rentabilidad diagnostica, impacto en el manejo
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diagnostico del sujeto e impacto en la toma de decisiones clinicas. También se
considera la simplicidad de la prueba de imagen y su aceptabilidad por parte del
paciente en relacion con los tiempos requeridos para la adquisicion de la imagen.
Se deberia tener en cuenta ademas la influencia del equipo diagndstico utilizado
en los resultados obtenidos.

En la préactica, para determinar el uso seguro de radiofarmacos en humanos se
siguen los mismos principios que para cualquier otro medicamento, pero debe
valorarse también la seguridad del procedimiento de imagen en si mismo. La
valoracion de la seguridad clinica de los radiofarmacos debe incluir la
determinaciéon de las dosis de radiacion absorbidas en varios tejidos corporales,
organos y cuerpo entero, y una estimacion de la dosis efectiva teniendo en cuenta

la posologia y forma de administracion utilizada. (8)

Algunos Conceptos importantes a lo largo del desarrollo del tema que deberia

tenerse claro con el fin de una comprension universal son:

Conceptos (149

Radiofarmaco

Es todo producto farmacéutico que, una vez terminado vy listo para ser empleado,
contiene uno o0 mMas nucleidos radiactivos (radioiso6topos) incluidos con un
propésito médico. Por ende es un producto medicinal o droga radiactiva utilizada
en medicina nuclear para investigacién, diagnostico o tratamiento de
enfermedades, que contienen un radionucleido como parte integral de su

composicion, sea esta organica o inorganica.

Generador

Cualquier sistema que incorpore un radionucleido (radionucleido padre) que en su
desintegracion origine otro radionucleido (radionucleido hijo) que se utilizara como

parte integrante de un radiofarmaco.
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Equipo reactivo

Cualquier preparado industrial que debe combinarse con el radionucleido para

obtener el radiofarmaco final.

Precursor

Todo radionucleido producido industrialmente para el marcado radiactivo de otras

sustancias antes de su administracion.

Pureza quimica

La pureza quimica de un radiofarmaco se define como la fraccion del producto que

se encuentra en la forma quimica deseada, esté o no marcada.

Pureza radionucleida

Se define como la fraccion de la radiactividad total presente en el radiofarmaco

gue se debe al radionucleido.

Concentraciéon radiactiva

Se define como la actividad presente en la preparacion por unidad de volumen.
Esta valoracién es fundamental a la hora de determinar el rendimiento de elucion

de un generador.

Pureza radioquimica

La pureza radioquimica de un radiofarmaco es la fraccion de la actividad total que
se encuentra en la forma quimica deseada. Las impurezas radioquimicas que
pueden aparecer en una preparacion radiofarmacéutica pueden ser debidas a
varios factores entre los que cabe resaltar la accion del solvente, alteraciones de
la temperatura, modificacion del pH, la accion de la luz, la radiélisis y los procesos
de oxidacion. Las impurezas radioquimicas en la preparacion pueden ocasionar
una baja localizacion del radiofarmaco en el 6rgano objeto de estudio y una
elevada actividad de fondo en los tejidos circundantes, obteniéndose imagenes de

una calidad no satisfactoria.
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Vida media efectiva

Un radionucleido decae con una vida media fisica (Tt 0 T1/2) que se define como
el tiempo requerido para reducir su actividad inicial a la mitad. La vida media fisica
es independiente de cualquier condicion fisico-quimica y es caracteristica de cada
radionucleido. La constante de decaimiento fisica de un radionucleido (I) esta
relacionada con su vida media fisica de la siguiente manera: It = 0.693/Ty,
simultaneamente, el radiofArmaco administrado a un ser humano desaparece del
organismo a través de las distintas vias de eliminacion (excrecién fecal, excrecion
urinaria, transpiracion, etc.) dando lugar a una vida media biolégica (Tbv) que se
define como el tiempo necesario para que la mitad del radiofarmaco desaparezca
del sistema biolégico. Su relacién con la constante de decaimiento (Ib) es la
siguiente: Ib= 0,693/Tv. Obviamente, en cualquier sistema biologico la pérdida de
un radiofarmaco se debe al decaimiento fisico del radionucleido y a la eliminacién
biologica del radiofarmaco dando lugar a la vida media efectiva (Te), combinacion

de las anteriores y siempre menor que la mas pequena entre “Ts" o0 “Tp”".

Preparacion extemporanea de un radiofarmaco

Se entiende por preparacion extemporanea de un radiofarmaco el marcaje
radioisotopico de un equipo reactivo (kit frio) o de muestras aut6logas del propio
paciente (células, proteinas) con un radionucleido precursor o un radionucleido

producido por un generador para obtener un radiofarmaco listo para su uso.

En algunos casos el radiofarmaco esta formado Unicamente por sales
simples del radiondclido ya que éste presenta por si mismo la selectividad

necesaria por el érgano diana.

En la produccion de radiofarmacos propios, no industrial, se controlaran
todos los aspectos de la forma farmacéutica final. Cada lote de producciéon debera
tener un numero. Para cada lote se tendr4 un registro documentado de los

siguientes datos:
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a) Especificaciones de las materias primas, incluyendo informacion de los
Standard de calidad, métodos analiticos empleados, fecha de caducidad,
condiciones de almacenamiento, suministradores, precauciones de
seguridad, etc.

b) Especificaciones de los materiales utilizados, tales como: viales de vidrio,
tapones, etc.

c) Caracteristicas del producto final. Estas deben satisfacer la calidad
Standard establecida y deben incluir datos acerca de:

e La descripcién del producto final.
e Pruebas para su identificacion.
e Controles de calidad a realizar.
e Condiciones de almacenamiento.
¢ Informacion sobre su estabilidad.

¢ Medidas de seguridad.

Deben establecerse la féormula magistral y las instrucciones para la
preparacion de cada radiofarmaco, fijando las cantidades de cada reactivo que
deben ser utilizadas. El proceso de produccion debe ser descrito etapa por etapa,
con detalle. No deben hacerse enmiendas o correcciones en formulas magistrales
autorizadas. Cuando se establezcan nuevas formulas, deben de ser fijadas y
autorizadas por el facultativo especialista / experto, responsable de la Unidad de
Radiofarmacia.

Todas las operaciones llevadas a cabo en el proceso de produccién de un
determinado lote deben estar convenientemente registradas y firmadas por el
operador. El registro debe incluir la fecha y firma de la persona responsable que
autoriza el producto final y se incluira en el SGC.

Uno de los aspectos fundamentales a tener en cuenta en estos procesos es
el de la esterilidad del producto final.

Para esterilizar las soluciones a utilizar o el producto final, se pueden

emplear dos procedimientos:
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1) ElI método de la filtracion.

2) La utilizacion de autoclave.

La esterilizacion por autoclave es aconsejable soOlo para soluciones
termoestables que puedan prepararse con tiempo suficiente antes de su utilizacién
y para aquellas soluciones que contengan particulas. Para la esterilizacion por
autoclave debe asegurarse que la solucion a esterilizar se mantenga a una
temperatura de 115-116°C durante 30 minutos o a la temperatura de 121°C
durante 15 minutos. Se deben utilizar citas indicadoras del proceso de
esterilizacion por autoclave.

El método de la filtracion es aconsejable para esterilizar soluciones
inestables térmicamente o para cuando es importante la rapidez en el proceso de
esterilizacion. La filtracion se realiza mediante el pase de la solucion por un filtro
estéril con un tamafo de poro de 0.22 um en un envase estéril apropiado. Al
escoger el tipo de filtro debe tenerse en cuenta los problemas asociados con la
adsorcion de ingredientes activos en el mismo y la pérdida de volumen de
reactivo.

La elaboracién de radiofarmacos que exijan reacciones de radioiodacion se
llevaran a cabo en una cabina de contencion que disponga de un sistema eficiente
de extraccion del aire y filtros adecuados que adsorban el radioiodo liberado por la
accion de agentes oxidantes.

Radiofarmaco ideal

Las caracteristicas que debe poseer un radiofarmaco para considerarse
ideal son:
Facilmente disponible

El radiofarmaco debe obtenerse con facilidad, ser economico y poder estar

disponible en cualquier servicio de Medicina Nuclear. La distancia existente entre
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el centro productor y el centro usuario limita la disponibilidad de aquellos

radiofarmacos de semiperiodo muy corto.

Vida Media Efectiva corta

No superior al tiempo requerido para efectuar e estudio, evitando asi una
irradiacion del paciente mayor de la estrictamente necesaria. El tiempo requerido
para el inicio del estudio (obtencion de la imagen) depende fundamentalmente de
la cantidad de actividad administrada, la fraccion de actividad acumulada en el
organo diana y la ventana establecida para la gammacamara o scanner rectilinear.
Si un radiofarmaco contiene un radionucleido con una vida media fisica larga
podria ser considerado un agente util, siempre y cuando su vida media biologica
sea relativamente corta y viceversa. Por ejemplo el Yb-169-DTPA que es
rapidamente eliminado desde el organismo, es considerado un radiofarmaco util a
pesar de la larga vida media del Yb-169 (32 dias). Radiofarmacos que posean una
vida media efectiva larga no son utiles ya que proporcionan una innecesaria dosis

de radiacion al paciente.

Emisién radiactiva adecuada

Los Radionucleidos que decaen por emision de particulas no deberian ser
usados como marcadores de radiofarmacos. Estas particulas proporcionan un
dafio mayor por radiaciéon al tejido que aquel que producen los rayos gamma y
proporcionan una alta dosis de radiacion al paciente, sin otorgar mayor
informacion desde el punto de vista de imagen ya que este tipo de particulas son
muy facilmente atenuadas por el tejido muscular. Los mas aceptados para este
efecto son aquellos que emiten un rayo gamma cuya energia esté comprendida
entre 30 y 300 keV. Energias inferiores a 30 keV son practicamente absorbidas en
su totalidad por el tejido y no son detectadas externamente por los detectores de
Nal (Tl), lo cual impide que se obtenga informacion adecuada. Por otro lado, rayos
gamma con energias superiores a 300 keV son muy dificiles de colimar
efectivamente con plomo u otros metales pesados. Ademas, la sensibilidad de los

detectores de Nal (TI) decrece con el aumento de energia particularmente sobre
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300 keV. La situacion ideal seria que los rayos fueran monocromaticos y posean
una energia de aproximadamente 150 keV condiciones muy adecuadas para los
colimadores actuales. Respecto de la abundancia de fotones ésta deberia ser lo

suficientemente alta para minimizar el tiempo de imagen.

Selectividad elevada por el érgano diana

Para cualquier estudio diagnéstico o tratamiento terapéutico, el
radiofarmaco debe localizarse en el 6rgano deseado, debiendo ser la captacion en
los tejidos circundantes lo mas baja posible. Es decir, la relacién entre la captacion

del 6érgano diana y los tejidos circundantes debe ser lo mas alta posible.

Inercia metabdlica

El radiofarmaco no debe ser metabolizado in vivo antes de su localizacion
en el érgano diana puesto que esto podria ocasionar una baja eficacia. La mayoria
de los radiofarmacos no son metabolizados durante la exploracion, sin embargo,
en algunos casos, después de su acumulacion en el 6rgano diana el radiofarmaco
participa en una funcion metabdlica del mismo pudiendo obtenerse asi una

informacion funcional de ese érgano.

Dosimetria

La radiactividad inherente al radiofarmaco es un efecto inevitable para el
paciente que requiere ser valorado en razon de la relacion coste/beneficio.
Mientras que el beneficio determina su aplicacion clinica por la accion terapéutica
o diagnoéstica, el coste lo determina la irradiacion originada, tras su administracion,
la energia, el periodo de semidesintegracion, biodistribucion, metabolismo,
excrecion y tiempo de permanencia del radiofarmaco dentro del organismo son

pardmetros determinantes de la dosimetria.

La dosimetria debida a la radiacion ionizante de un radiofarmaco, se valora
mediante la determinacion de la dosis absorbida en cada zona del cuerpo que se

mide en Gy (Gray), y la dosis efectiva que se mide en Sv (Sievert) y es un
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parametro que pondera las diferentes dosis absorbidas en los 6rganos mas

radiosensibles del cuerpo humano.

El radiofarmaco ideal serd aquel que presente una dosis absorbida alta en
el érgano diana cuando se quiera conseguir un efecto terapéutico y una dosis

efectiva baja tanto en su aplicacion terapéutica como diagnadstica.

Otras

Adecuada reactividad quimica, facil preparacion, sencillo control de calidad,
etc. En definitiva, el radiofarmaco ideal debe poseer aquellas caracteristicas que
aporten una méaxima eficiencia en el diagnéstico o tratamiento y una dosis de
radiacibn minima al paciente. Todos los radiofarmacos aportan una radiacion
inevitable al paciente, no existiendo por tanto el radiofarmaco ideal. La eleccion de
un radiofarmaco vendra condicionada por el resultado del analisis de todos los
factores anteriores. Los radiofarmacos marcados con Tc-99m son los mas

utilizados con fines diagndsticos por las caracteristicas del Tc-99m:

— Periodo de semidesintegracién de 6 horas.

— Emision de radiacion gamma (sin emision beta) de 140 Kev de alto
rendimiento.

— Facilidad de formacion de compuestos de coordinacién con diferentes

ligandos.

Mecanismos de accion

Como se ha indicado, los radiofarmacos no suelen presentar accion
farmacodinamica por lo que su mecanismo de accidn es en realidad un
mecanismo de afinidad selectiva por el érgano diana. Se localizan en una
determinada region del organismo por uno de los siguientes mecanismos

especificos e inespecificos:
e Transporte activo
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El radiofarmaco es captado en contra de un gradiente de concentracion, por
ejemplo el 13! como **'INa es captado por la glandula tiroides. Este mecanismo da

informacion de la morfologia y funcionalismo del 6rgano estudiado.
e Bloqueo capilar

En este mecanismo se basa la gammagrafia de perfusion pulmonar. Se administra
una suspension de microesferas o macroagregados de albumina con un tamafio
superior al de los capilares pulmonares donde quedaran atrapadas. La distribucién

de las particulas administradas es proporcional a la perfusion regional.
e Secuestro celular

El bazo es el 6rgano encargado de retirar los eritrocitos alterados o dafiados de la
circulacion. Inyectando eritrocitos marcados y sensibilizados con algin agente
quimico o con calor, éstos son retirados por el bazo obteniendo una imagen de

este 6rgano.

e Fagocitosis

Las células del sistema reticuloendotelial tienen la capacidad de fagocitar
particulas de pequefio tamafio con un didmetro comprendido entre 20-500 nm. El
tamafio de las particulas determina qué 6rgano es el mas idéneo para su
localizacion. Las particulas mas grandes son captadas por el bazo, las de tamafio

medio por el higado y las mas pequefias son captadas por la médula 6sea.
e Localizacién compartimental

La distribucion espacial inicial del radiofarmaco se restringe a un compartimiento

definido, como puede ser el sistema circulatorio, liquido cefalorraquideo y otros.

21



e Adsorcion quimica

Cuando el radiofarmaco se fija a la superficie de una estructura sélida como en el
caso del 1In-plaguetas sobre la superficie de un trombo activo.

e Reaccion antigeno-anticuerpo

Es el caso del empleo de anticuerpos marcados con un radiondclido para que se
fijen sobre los antigenos especificos. Un ejemplo es el 'lIn-Oncoscint para

localizar carcinoma colorectal.

e Unibén a receptores

Cuando el radiofarmaco presenta alta afinidad por los sitios de unién de un
determinado receptor. Como ejemplo el 'lIin-octeotrido para localizar tumores

neuroendocrinos.
e Difusion simple

El radiofarmaco atraviesa las membranas por difusion simple para unirse a
componentes celulares. El diagnéstico de determinadas patologias mediante la

utilizacién de radiofarmacos puede llevarse a cabo por:

— La delimitacion de areas en un tejido u érgano donde la captacion del
radiofarmaco estda aumentada con respecto a un area de distribucion
homogénea.

— La delimitacién de areas de un tejido u érgano donde la captacion del
radiofarmaco se halla disminuida con respecto a un area de captacion
normal.

— Mediante parametros funcionales, determinando la llegada y la desaparicion

del radiofarmaco del area de estudio.
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DISTRIBUCION Y ELIMINACION

Después de la absorcion o tras la inyeccion intravenosa, los radiofarmacos
se distribuyen y eliminan del organismo de forma similar a la de cualquier otro
farmaco. Dependiendo de factores fisiologicos (flujo sanguineo, situacion
fisiopatolégica...) y de las propiedades fisicoquimicas del radiofarmaco
(liposolubilidad, unién a proteinas plasmaticas...) pueden eliminarse inalterados o
después de sufrir un proceso de biotransformacién metabdlica. Estos factores
determinan el alcance y la fuerza de union con el radiofarmaco lo que afecta a la
distribucion y aclaramiento plasmatico del radiofarmaco, asi como a su captaciéon

por el 6rgano diana.

MARCACION DE RADIOFARMACOS #5293

La operacion de radiomarcaje consiste en la introduccion de un
radionucleido en una molécula para obtener el radiofdrmaco. Existen varios
métodos para obtener un radiofarmaco siendo las técnicas mas empleadas las

siguientes:

Estrategias de Marcacién

Los Radiofarmacos son productos radiactivos de calidad farmacéutica
que pueden presentarse en una variedad de formas quimicas: pueden ser

atomos radiactivos, sales inorganicas o moléculas marcadas, entre otros.

Una molécula marcada es aquella en la que se han sustituido uno o
mas atomos por otros que le confieren alguna caracteristica que permite
diferenciarla de la original ("marcas"). Dichas marcas pueden ser de variada
naturaleza: radiactiva, fluorescente, luminiscente, enzimatica, o incluso
puede tratarse de is6topos estables del &tomo original pero que se distinguen

por tener distinta masa. En nuestro caso la "marca" sera un radionucleido y

23



denominamos marcacién al proceso mediante el cual se introduce dicho

radionucleido en la molécula de interés.

Salvo algunas pocas excepciones (basicamente los radionucleidos
emisores de positrones), los radionucleidos usados en Radiofarmacia no son
isétopos de elementos presentes en moléculas biolégicas. Se trata
mayoritariamente de metales de transicién o de elementos lantdnidos que al
unirse a moléculas tanto organicas como inorganicas forman compuestos
con caracteristicas propias, generalmente muy diferentes a las del ligando
sin "marcar" y fuertemente dependientes de las propiedades quimicas del
radionucleido.

A pesar de ello se ha logrado integrar este tipo de nucleidos en
Radiofarmacos que participan en una variedad de procesos fisioldgicos

permitiendo el diagndstico o la terapia de diferentes patologias.

Mas recientemente la atencion se ha centrado en la marcacion con
estos mismos radionucleidos de moléculas biolégicamente activas
(anticuerpos, péptidos, enzimas) lo que ha requerido un gran esfuerzo en el
disefio de métodos de marcacion especiales que preserven la bioactividad.

Métodos de Marcacion (1.2.15)

La marcacion se puede clasificar en:

o Isotopica: Cuando se reemplazan uno o mas atomos de un
elemento por un isétopo del mismo

o No isotOpica: Si se sustituye(n) atomo(s) de un elemento por
atomo(s) de otro. En nuestro caso se tratara generalmente de

marcaciones no isotépicas.
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Segun el nimero de marcas de la molécula se dice que el marcado es:

Simple: Si tiene un solo atomo marcado

Multiple: Cuando tiene méas de uno.

En Radiofarmacia, y especificamente en el ambito hospitalario, el

marcado sera siempre simple con el fin de facilitar el proceso en si y ademas

para evitar una sobreexposicion del radiooperador a las emisiones del

radionucleido.

La marcacion se realiza generalmente por alguno de los 2 métodos que

describiremos en forma general a continuacion:

Intercambio. Se trata de reacciones en las que uno de los reactivos
intercambia algun atomo con otro de los reactivos de acuerdo al
siguiente esquema general:

= AX*+BY —m BX* + AY

El intercambio sera isotopico si X e Y son isétopos 0 no isotdpico en
caso contrario. Este método es utilizado en la marcacién con yodo.
El intercambio se produce entre un &tomo de hidrégeno, situado en
posicién orto o para de un anillo fendlico (generalmente
correspondiente al aminoacido tirosina) por mecanismo de sustitucion

electrofilica.

Sintesis quimica. A través de una reaccion o de una serie de
reacciones quimicas se logra combinar el radionucleido con la
molécula de interés. Este método es el mas ampliamente empleado

para radionucleidos como %MTc, is6topos del Re, 1°3Sm,etc..

Caracteristicas generales de lo métodos de marcacion:

Alto rendimiento

25



e Buena pureza del producto final

e Minima cantidad de etapas (ya que los periodos de
semidesintegracion de los radionucleidos empleados son bastante
cortos)

¢ No producir pérdida de bioactividad (para moléculas biologicas)

e Ser econdmicos

Pureza:

De todos los requisitos anteriores el relacionado con la pureza del
producto final es el mas critico, ya que debido a la baja concentracién de los
radionucleidos empleados, es practicamente imposible realizar etapas de
separacion y purificacion. Todos los reactivos utilizados, a excepcion del
radionucleido estardn en exceso y dicho exceso no debe ser tdxico. Las
reacciones de marcacion deben también ser realizadas en medio fisiol6gico

(generalmente acuoso).

Las impurezas potencialmente presentes en la solucién que contiene un
radiofarmaco no sélo provienen del proceso de marcacion, sino que pueden

originarse también por descomposicion de la molécula marcada.

Las energias emitidas en el decaimiento de los radionucleidos
empleados en la marcacién es, en la mayoria de los casos, mucho mayor a
la necesaria para romper enlaces quimicos. Un proceso de descomposicion
causada por la accion de las radiaciones emitidas por el radionucleido sobre
los enlaces se denomina RADIOLISIS y es altamente perjudicial y debe ser

minimizado.
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Tipos de Radidlisis:

e Descomposicion primaria interna: Se produce porque el radionucleido
al decaer origina un atomo de un elemento quimico diferente, con
propiedades quimicas distintas e incluso en otro estado de
oxidacién, todo lo cual provoca la ruptura del enlace que lo vinculaba
a la molécula marcada. Este proceso es llamado "decaimiento
catastrofico”. Por otra parte cuando el radionucleido emite una
particula, el nucleido hijo adquiere una pequefia energia de
retroceso en sentido contrario a la direccion de la emision de la
particula que a veces basta para romper enlaces. Si el nucleido hijo
es estable y estadisticamente hay un solo atomo radiactivo por
molécula se producirdn impurezas quimicas pero la radioquimica no
serdn detectadles en grado apreciable. Este tipo de impureza
aumenta con la actividad especifica y la temperatura de
almacenamiento. Debe ademas, mantenerse el nimero de atomos
radiactivos por molécula de producto estadisticamente menor de
uno.

e Descomposicion primaria externa: Ocurre cuando molécula de la
preparacion se descompone a consecuencia de la radiacién emitida
por otra molécula de la muestra. Este efecto es mas importante
cuando se trata de emisores beta débiles ya que interaccionan en un
100 % a corta distancia. También es mas importante y notable
cuando las moléculas tienen multiples marcas porque originan
impurezas radioquimicas, mientras que si tienen marca simple
forman impurezas quimicas, no detectables si se mide su
radiactividad.

e Descomposicion secundaria: Cuando la radiacién incide sobre el
medio (solvente) generando radicales libres (H °, OH °) o electrones

solvatados, los cuales a su vez atacan a la molécula marcada.



ROOH —————» RO + OH-

RO' + 02RO

v

Como las moléculas de solvente son millones de veces mas
abundantes que las de soluto, este es el efecto mas preponderante en

importancia, seguido del primario externo y finalmente el primario interno.

Todos estos fendbmenos tienen mas probabilidad de producirse cuando
la muestra tiene alta concentracion, alta actividad especifica y cuando se la
almacena a alta temperatura. Ademas la formacién de los radicales libres
puede minimizarse adicionando secuestrantes de radicales (acido ascoérbico
0 gentisico, cisteina, etc.). Finalmente, el dafio a la molécula marcada sera
menor si contiene un portador no radiactivo (carrier) de naturaleza quimica
similar a la molécula marcada. Esto no es habitual en moléculas marcadas

de uso en Radiofarmacia.

Marcacion con 9°mT¢

Si bien en %¥MTc sigue siendo el radionucleido mas utilizado en Medicina
Nuclear, otros radionucleidos como los is6topos de Re, Y, Sm, Dy, Ho, Lu, I,
etc. van cobrando importancia debido a sus buenas propiedades para
diagnostico y terapia con radiofarmacos. Diferentes métodos estan siendo
desarrollados, fundamentalmente para su combinacion con biomoléculas.
Otra aplicacion importante es la marcacion de bifosfonatos para su utilizacién
en terapia paliativa del dolor 6seo. Para efetos del presente trabajo se

explicara en detalle unicamente la marcacién con **™Tecnecio.
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El 9MTc es el radionucleido mas ampliamente usado en Medicina
Nuclear debido a sus propiedades nucleares favorables para su uso en
diagndstico (emision y pura de 140 KeV, Ti2 = 6 horas). Ademas, su facil
disponibilidad a partir de generadores *°Mo/*®™Tc y su quimica compleja pero
versatil, que permite su introduccion en diversidad de moléculas de interés,

han contribuido a la generalizacion de su uso.(21,23)

El tecnecio es un metal de la segunda serie de transicidn, perteneciente
a la familia 7, conjuntamente con el Mn y el Re. La configuracion electronica
del &tomo neutro en su estado fundamental es [(Kr) 4d°5s?]. Puede, por lo

tanto, presentar estados de oxidacion entre -1y +7.

El estado de oxidacion +7 esta representado por el i6n pertecneciato
(TcOyx), forma quimica en la que se obtiene del generador y que constituye el
material de partida para la preparacion de moléculas marcadas con Tc .

Las formas reducidas presentan niveles d incompletos y forman
facilmente compuestos de coordinacion, en los cuéles el metal deficiente en
electrones se enlaza a atomos o grupos de atomos capaces de donar pares
de electrones, como tioles, aminas, hidroxilos, carboxilos, fosfinas, arsinas,
etc. La marcacién con °°™Tc implica, en la mayoria de los casos, la

formacioén de este tipo de compuestos de coordinacion.

El primer paso para la marcacion con %MTc es generalmente la
reduccion del *°™Tc (VII), ya que la mayoria de los complejos con utilidad
diagnostica contienen el metal en estados de oxidacién entre +5 y +1.
(excepciones destacables: el propio ion pertecneciato y el %™Tc-Sulfuro
coloidal en que el ®™Tc se encuentra en estado de oxidacién +7 bajo forma de
Tc207). La reduccién puede lograrse por electrolisis o0 mediante agentes
reductores quimicos, tales como cloruro o tartrato estannoso, borohidruro de
sodio, ditionito de sodio, acido ascorbico, alambre de estafio, Zn metalico
entre otros. De todos los reductores posibles el ibn estannoso, bajo la forma de

cloruro, es el mas difundido.
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La reduccion del pertecneciato se produce segun el siguiente esquema

general:

Reductor Ligando
®MTe (VI)——>  ¥9"T¢ reducido g—'Complejos

Diversos factores afectan el estado de oxidacion final del metal en el

complejo:

¢ La naturaleza del reductor y del ligando
o El pH

e La temperatura.

Por ejemplo, la reducciéon del ®®TcOs con cloruro estannoso en
presencia del ligando tetradentado ciclam da lugar a la formacién de un
complejo con el tecnecio en estado de oxidacion 5, mientras que el mismo
reductor con un alquilisonitrilo, el TBI, como ligando origina un compuesto de
Tc (I). El ligando difenilfosfino etano forma un complejo con %°MT¢ (V) cuando
la reduccién tiene lugar a temperatura ambiente y bajo pH, mientras que si
se incrementa la temperatura el ®*™Tc estara en estado de oxidacion Il y si

se aumentan tanto pH como temperatura obtendremos %°"MTc (I).

El factor que mayor influencia ejerce sobre el estado de oxidaciéon del
9mTc es la naturaleza de los grupos donores presentes en él ligando. Los
ligandos, que actian como bases de Lewis en la formacion del complejo, se
clasifican segun los criterios de Pearson, de acuerdo a su "dureza".
Ligandos duros son aquellos atomos o grupos pequefios que retienen la

carga negativa asociada a ellos, mientras que los ligandos blandos
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presentan atomos o grupos grandes que son capaces de compartir la carga

negativa.

Los mismos criterios pueden aplicarse en la clasificacion del metal, el
que actia como acido de Lewis. Teniendo ademas en cuenta que un acido
"duro" de Pearson formara preferentemente complejos estables con bases
también "duras", podemos saber que tipo de donores seran los preferidos por

el 99mMT¢ en sus distintos estados de oxidacion.

En estados de oxidacion altos (V, IV) la alta carga del centro metélico lo
convierte en acido "duro”. La estabilidad se logra por enlace con bases duras
como los grupos oxo, nitruro o nitreno. Estos grupos se unen directamente al
atomo metalico formando un nucleo o "core" en el que quedan aun sitios de
coordinacién disponibles para union a los ligandos. Estos "cores" son
relativamente inertes, no siendo alterados, en general, ni por la formacién del

complejo, ni por eventuales reacciones de sustitucion de ligandos.

Estados de oxidacion mas bajos (lll y I) son estabilizados por la
inclusién de aceptores n en la esfera de coordinacion del metal, como

fosfinas, isonitrilos, arenos, etc. (bases blandas).

Impurezas de la marcacion con Tecnecio

¢ Coloide Hidrolizado: En ausencia de ligando el estado de oxidacion
favorecido es él + 4, formandose (TcO)?*, TcO(OH)* o TcO2 de
acuerdo al pH (para pH creciente). El TcO2 experimenta hidrélisis

dando lugar a especies coloidales.

TcO2 + nHO —m TcO2.nH20
Tecnecio reducido hidrolizado

o “coloide”
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Cuando existe un ligando presente en el medio de reaccion la reducciéon
se interrumpe al pasar el metal por el estado de oxidacion estabilizado por el
mismo (en las condiciones especificas de pH y temperatura). En este caso la
formacion del TcO:2 es una reaccion competitiva indeseable, que disminuye el
rendimiento de la marcacion generando especies que interfieren con el

procedimiento diagndstico para el que esta destinada la molécula marcada.

El Tc reducido hidrolizado, producto de la hidrélisis del diéxido de
tecnecio, es de naturaleza coloidal y es, por lo tanto, fagocitado "in vivo" por el
sistema reticulo endotelial, acumulandose en higado, bazo, médula ésea o
pulmon, lo que afecta la calidad de las imagenes y modifica la dosis recibida
por el paciente.

La presencia del tecnecio reducido hidrolizado (comunmente llamado
“coloide”) se ve favorecida a pH cercanos a la neutralidad, cuando la
concentracion del ligando es baja, y se vuelve mucho mas problematica si él
ligando es débil. La medida para minimizar la presencia de esta impureza es el
ajuste de las condiciones de la reaccion de marcacion (pH y relacion
ligando/reductor, fundamentalmente). Para algunos ligandos la formacion del
complejo puede ser lenta frente a la formacion del “coloide”, lo que conduce a
un bajo rendimiento de la marcacion. En este caso es posible resolver el
problema mediante la adicion de un ligando secundario que se una
rapidamente al metal evitando la formacion del “coloide” pero que luego sea
facilmente sustituido por él ligando principal. Este método de marcacion por

sustitucion es muy utilizado en la actualidad.

e Oftra impureza que puede estar presente junto con la molécula
marcada de interés es el pertecneciato, fruto de una reduccién
incompleta o de reoxidacién posterior. Las causas de la presencia
de TcO4 pueden ser: baja concentracion de reductor, excesiva
cantidad de &tomos de %Tc (generados por decaimiento del *°MTc),



presencia de Oz disuelto o de radicales libres, generados por
radiolisis del solvente. La presencia de pertecneciato en el marcado
final afecta, al igual que el TcOz2, el rendimiento de marcado, la
calidad de las imagenes, ya que el pertecneciato, por su
comportamiento similar al ioduro, se acumula en tiroides, glandulas
salivales y estomago y la dosis recibida por el paciente. Las
caracteristicas del eluido utilizado en la marcacion son
fundamentales para evitar la presencia de pertecneciato como
impureza. El tiempo de estacionamiento del eluido previo a su uso,
asi como el tiempo transcurrido entre 2 eluciones determinan la
cantidad de atomos de 99Tc y la cantidad de impurezas radioliticas
presentes. Si bien la actividad de 99Tc en los eluidos es siempre
despreciable, la cantidad de atomos no lo es y la presencia de
concentracion total de Tc mayor a la esperada puede determinar
gue la cantidad de reductor resulte insuficiente. En cuanto a los
productos de radiolisis debemos tener presente que cada
decaimiento del 99mTc libera 140 KeV de energia, la que puede
descomponer moléculas de agua. Cuanto mas tiempo transcurra
mas moléculas seran descompuestas y mas radicales libres
tendremos en la solucién final. Por este motivo se recomienda no
dejar transcurrir mas de 24 horas sin eluir el generador y utilizar
siempre eluidos frescos (con no mas de 2 o 3 horas de
estacionamiento).

Otras medidas para minimizar la presencia pertecneciato son:
aumentar la concentracion de reductor (esto no siempre es posible, ya
gue puede modificar el complejo obtenido), eliminar el oxigeno disuelto
por gaseo con nitrégeno u otro gas inerte 0 agregar un antioxidante

gue secuestre radicales libres como el acido gentisico o ascorbico.

La presencia de otras impurezas, como por ejemplo complejos
secundarios distintos del de interés, dependeran de cada ligando en

particular. Un ejemplo claro a este respecto lo constituye la
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preparacion del **mTc-d,| HMPAO. Se trata de un complejo lipofilico
y neutro, empleado en estudios de perfusion cerebral. En la
marcacion existe la posibilidad de formacion de uno o mas
complejos mas hidrofilicos (llamados genéricamente “complejo
secundario”) cuya captacion en cerebro es notoriamente menor. El
“‘complejo secundario” es considerado, por lo tanto, una impureza en
la marcacion del HMPAO, ya que su presencia es indeseable y
perjudicial para el proceso diagndstico. Las condiciones de
marcacion: naturaleza del reductor, relacion ligando/reductor, pH,
temperatura y tiempo de reaccion deben ser optimizados en cada
caso, para obtener el complejo de interés con un minimo de

impurezas marcadas. (23)

Cloruro de Estafio

Ya mencionamos que el ion estannoso es el reductor mas ampliamente
empleado en la preparaciéon de moléculas marcadas de %°™Tc para usos

médicos.

Las principales ventajas que lo han llevado a ocupar este lugar de

privilegio son:

e Buen poder reductor
e Efectividad a temperatura ambiente
e Solubilidad en agua y baja toxicidad en el nivel de concentracion

utilizado.

El Sn*?2 puede llevar el Tc a cualquier estado de oxidacion: +5,+4,+3 e

inclusive +1. El punto final depende de los potenciales redox del par Sn*?/TcOuq,
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el que a su vez es influido por la naturaleza y concentracion del ligando, asi

como por las condiciones de pH y temperatura.

El ion estannoso presenta, sin embargo, algunas desventajas. Debido a
su elevado poder reductor es facilmente oxidado por el oxigeno disuelto en la
solucién de reaccién dando lugar a Sn*4. Esta reaccion disminuye la cantidad
de reductor favoreciendo la presencia de pertecneciato como impureza en el

preparado final.

25n*2 +0; +4H* — 5 2Sn**+2H0

Ademas, tanto el Sn*? como el Sn** pueden hidrolizarse preferentemente
a pH cercanos a la neutralidad, dando lugar a especies coloidales [Sn3(OH)4]*?
0 [SnO2(OH)2]* los que precipitan arrastrando al ®®*™Tc, ocasionandose de esta
forma problemas similares a los provocados por el tecnecio reducido

hidrolizado.

La radiolisis también favorece la oxidacion del Sn*?, esta vez por accion
de los radicales libres. Esta desventaja puede ser superada tomando las
medidas ya descritas, de excluir el oxigeno o utilizar secuestrantes de radicales
libres. Una medida adicional sera trabajar con exceso de ligando respecto al Sn
para asegurar que cualquier exceso de Sn*? asi como el Sn** que se pueda

formar sea complejeado y no se produzca su precipitacion.

Otro inconveniente del Sn*? es que por ser un ion metalico también tiene
la posibilidad de formar complejos de coordinacion, pudiendo llegar a formarse
complejos mixtos Tc-Sn-ligando. Esto ocurre, por ejemplo, con ligandos de tipo
difosfonato, cuando son marcados empleando exceso de ion estannoso.
(12,16,23)

35



Juego de Reativos

Un kit o juego de reactivos esta constituido por uno o mas frascos tipo
penicilina, conteniendo en forma estéril y generalmente liofilizados todos los
reactivos necesarios y en las proporciones adecuadas, para obtener el
radiofarmaco deseado, con elevada pureza, tan solo agregando el
pertecneciato eluido de generador. Los componentes bésicos de un kit son él
ligando y el SnCl2, pudiendo contener asimismo otros aditivos como

antioxidantes, solubilizantes, estabilizantes, etc.

La preparacion de un kit clasico se logra por agregado de solucion de
cloruro estannoso (generalmente disuelto en acido clorhidrico) sobre la
solucion del ligando, seguido de ajuste de pH. Una vez esterilizada vy
alicuotada, la preparacion se liofiliza (la liofilizacion es un método de secado a

vacio basado en la propiedad del hielo de sublimar a baja presion). (16)

A continuacion vemos algunos ejemplos:

i N—Te—N _COOH
HOOC—y g, of | T
\_\ o
(o]
( coo o
COOH
i #=To(IV)-DTPA
(DTPA)
H 2mlC-DIN2Y
FB—LCOOH K = COOH
HS COOH 2\u 6uq0
H 2 2
0,
dimercaptosuccinic acid P
(DMSA) ¥ I K
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La obtencion de todos estos productos es relativamente simple, ya que
alcanza con agregar el eluido del generador e incubar por cortos periodos (1 a
20 min.) a temperatura ambiente. En cuanto a la estructura de los complejos
formados, no siempre se conoce exactamente. Posteriormente, el desarrollo de
nuevos productos mediante un disefio racional basado en un conocimiento
profundo de la quimica del Tc permitid disponer de compuestos de mejores
propiedades, pero que a su vez requieren de procedimientos de marcacion

mas complicados y especificos.

Un ejemplo de esto es el tema de la marcacion de biomoléculas donde la
marcacion con °™ Tc y otros metales de moléculas capaces de interaccionar
con sistemas biologicos de alta especificidad y baja capacidad de unién,
enzimas, receptores, etc., constituye un gran desafio, ya que es necesario
introducir un elemento completamente ajeno a las moléculas biolégicas sin
alterar sus propiedades. El interés se ha centrado principalmente en la
marcacion de anticuerpos y péptidos aunque también en moléculas

pequefias como esteroides, analogos de la cocaina, etc.

CONTROL DE CALIDAD

El control de calidad debe abarcar todas las medidas tendentes a hacer que
cada radiofarmaco cumpla las especificaciones establecidas y retuna la calidad
requerida para su administracion. El control de calidad en el mantenimiento y
calibrado de los aparatos y equipos de deteccién y medida, limpieza de material y
locales, asi como la revision periddica de los protocolos y el control analitico de los
medicamentos radiofarmacos, entre otros, conforman la garantia de calidad en

una Unidad de Radiofarmacia. (8-10)

Los controles que se realizan a los radiofarmacos comprenden una serie de
pruebas cuyo objetivo es asegurar la identidad, pureza, seguridad biologica y

eficacia del preparado antes de su administracion. Estos controles tienen una gran
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importancia en aquellos productos de preparacion extemporanea, asegurando las
caracteristicas del producto final, no cubiertas por el control de calidad del
fabricante. El control de calidad se realizara atendiendo a las caracteristicas del
radiofdrmaco, asi como a la via de administracién del mismo. Por sus diversas

caracteristicas se pueden agrupar en:

Controles biolégicos

Son fundamentalmente el control de esterilidad y el de pir6genos.

Controles fisicoquimicos

Se realizan el control organoléptico, del tamafio y nUmero de particulas, pH

y pureza quimica.

Controles radiactivos

Son los controles de calidad que los hacen diferenciables al resto de
medicamentos. Se basan en la determinacion de la pureza radionucleidica y

radioquimica.

La pureza radionucléidica se determina como el porcentaje de radiactividad
presente en el radiofarmaco que se encuentra en la forma del radiondclido
deseado. Es importante ya que la presencia de otros radiondclidos incrementa la
dosimetria indeseable al paciente y empeora las imagenes obtenidas.

La pureza radionucléidica se establece por la determinacion del espectro
radiactivo del radiofarmaco y el utillaje necesario es el existente normalmente en
los servicios de Medicina Nuclear (activimetros, contador de pozo, y
gammacamaras) que permiten su identificacion en razén de las diferentes

energias de emision que presenta especificamente cada radionuclido.
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En las monografias que se describen en la farmacopea se recoge los
criterios de pureza radionucleidica para cada radiofarmaco. Quizas el control de la
pureza radionucléidica méas frecuente en la Unidad de Radiofarmacia sea la
determinacion de la presencia del Mo-99 en el eluido del generador de Tc-99m.

La pureza radioquimica determina el porcentaje de radiactividad ligada al
principio activo del radiofarmaco. En la practica se exige una pureza superior al
90% para ser administrado al paciente. Para la determinacion de la pureza
radioguimica se utilizan métodos de cromatografia en papel y/o capa fina como
soporte y una gran diversidad de solventes como eluyentes. Para cada tipo de
radiofdrmaco se han descrito varios sistemas diferentes de componentes entre
soportes (papel Whatman 1,3MN, silicagel...) y eluyentes (suero fisiologico,
acetona, metiletilcetona, etc.,) utilizandose en cada caso el mejor sistema entre la
adherencia del producto al soporte y su solubilidad en el solvente que permita una

mejor diferenciacion del radiofdrmaco del resto de impurezas presentes.

En el caso de los compuestos de tecnecio, las impurezas radioquimicas
basicamente consisten en la presencia de tecnecio libre y de tecnecio reducido no
ligado al vehiculo o equipo reactivo del radiofarmaco. Una mala calidad en la
pureza radioquimica del radiofarmaco conlleva la obtenciéon de una distribucion
diferente del radiofarmaco que repercute en la eficacia del diagnostico. (8-12,
22,23)

En la Unidad de Radiofarmacia es obligatorio practicar los controles de

calidad radioquimicos establecidos para cada lote de radiofarmaco preparado de

forma extemporanea. (20)
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APLICACIONES CLINICAS 2539)

Radiofarmacos para diagnostico

Estdn compuestos por un radionuclido emisor de radiacion procedente del
nacleo del atomo (gamma o positrones) unido a una molécula (marcaje) cuyo
comportamiento biolégico dentro del organismo es el adecuado para el estudio

morfolégico y funcional de un 6rgano o tejido.

Una vez administrado el radiofarmaco se distribuye en el paciente con unas
propiedades cinéticas influenciadas por la situacion fisiopatologica del organismo.
La emision radiactiva permite detectar este comportamiento sin alterar el medio en
el que se encuentra. La deteccion de la radiactividad administrada al paciente
radica en las caracteristicas fisicas del radionuclido componente del radiofarmaco
gue le confiere la sensibilidad del método. Los sistemas deteccion se basan en la
transformacién de la radiactividad en luz, ésta en corriente eléctrica para

finalmente obtener un registro ya sea en forma de digitos o imagenes.

Para la deteccion de la radiactividad de los radiofarmacos se emplean
equipos especificos existentes en los Servicios de Medicina Nuclear y que
abarcan desde los simples lectores de dosis que expresan su lectura en digitos
hasta los complejos equipos de obtencion y procesado informatico de las

imagenes obtenidas desde el exterior del paciente.

La caracteristica quimica y el comportamiento biolégico dentro del
organismo de cada radiofarmaco confieren la especificidad al método. Su
farmacocinética puede ser valorada en muestras biolégicas de sangre y/o orina o
bien mediante su visualizacion en imagenes desde el exterior del paciente, siendo
el sistema utilizado para el diagnodstico, control y evolucion de numerosas

enfermedades.
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A continuacién se detallan los principales radiofdrmacos que actualmente

se utilizan con fines diagnosticos segun su aplicacion:

1. Sistema nervioso

Estan autorizados radiofarmacos de tecnecio-99m marcando la exametazima, y el
bicisato. También se utiliza el Yodo-123 marcando el loflupano. Su solubilidad les
permite atravesar la barrera hematoencefélica, siendo metabolizado un méximo de
un 10% de la dosis administrada en el cerebro. El resto de actividad sigue una ruta

de excrecidn por via urinaria y entérica.

Su eficacia radica en estudios de perfusién cerebral y su seguridad se establece
en unos indices de dosimetria aceptables (inferiores a 8 mSv/exploracion) y no
presentan contraindicaciones resefiables. Se acepta su administracion con un

control de calidad superior al 90%.

2. Sistema renal

Se dispone de deferentes radiofarmacos de tecnecio-99m, bien marcando el acido
dimercaptosuccinico (DMSA), bien el &cido dietilaminopentacético (DTPA) o bien
la betiatida (MAG3).

Su eficacia diagnostica radica en que permiten obtener imagenes del parénquima
renal (DMSA) o bien permiten obtener imagenes dindmicas y morfoldgicas a la vez
al ser eliminados especificamente por filtrado glomerular (DTPA) o son

representativos del flujo plasmatico renal (MAG3).

El edetato (EDTA) marcado con cromo-51 es también un emisor gamma, y aunque
sus caracteristicas fisicas no le permiten ser detectado como imagenes, su

aclaramiento plasmatico permite valorar el filtrado glomerular. Con dosimetrias
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inferiores a 2 mSv/exploracidon no presenta contraindicaciones de interés. Control

de calidad con un porcentaje superior al 95%.

3. Sistema reticuloendotelial

Se utilizan diversos radiofarmacos marcados con tecnecio-99m. Su eficacia radica
en el caracter coloidal de la molécula, segun sea su tamafio permite estudiar el
sistema reticuloendotelial (higado, bazo, médula 6sea) o bien para valorar los
vasos linfaticos. En el primer caso se administra por via endovenosa y en el
segundo caso por via subcutdnea. Su dosimetria es del orden de 5

mSv/exploracién. Presenta controles de calidad superiores al 95%.

4. Sistema cardiaco

Se utilizan diferentes radiofarmacos marcando radioisétopos de tecnecio, talio y
emisores de positrones cuya caracteristica comin es que son captados por el
miocito en un alto porcentaje. Marcados con tecnecio-99m se estéan utilizando la
tetrofosmina y el metoxiisobutilisonitril (MIBI). El talio-201 en forma de cloruro tiene

un comportamiento similar al potasio.

Los propios hematies del paciente marcados con tecnecio-99m también se utiliza

para valorar la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Se requiere de procesos informaticos sofisticados para el tratamiento de las
imagenes y delimitar las areas de interés respecto al resto de su distribucion en el
organismo. Su eficacia radica en la valoracion de zonas isquémicas del miocardio,
asi como su funcionalidad y su valoracién en diferentes condiciones del paciente
entre situacion de estrés y de reposo. La dosimetria del talio-201 es la mas alta
respecto al resto, lo cual le ha hecho ser desplazado en la préactica clinica por los
radiofarmacos de tecnecio-99m que presentan controles de calidad superiores al
95%.
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5. Sistema pulmonar

La eficacia diagnéstica con radiofdrmacos en el pulmén radica en que permite

valorar dos funciones distintas segun la via de administracion:

— La ventilacién alveolar.

— La perfusion sanguinea del parénquima.

En el primer caso se administra el radiofarmaco por via inhalatoria en forma de
aerosol y se obtienen imagenes de su distribucion alveolar. En la préactica se
utilizan aerosoles de tecnecio-99m marcando el dietilaminopentacético (DTPA) o

bien radioisétopos de gases nobles como el Cripton-81m.

Por otra parte, la perfusion sanguinea se determina por la administracion
intravenosa de macroagregados de albumina humana marcada con tecnecio-99m
que se localizan en los capilares del parénquima pulmonar permitiendo obtener

imagenes de la perfusién sanguinea pulmonar.

La seguridad viene condicionada por el riesgo de espasmo bronquial en la
ventilacion y de la existencia de shunt cardiopulmonar en los estudios de

perfusion.

El control de calidad radica en la comprobacibn de las particulas de
macroagregados de albumina en un tamafio inferior a 150 um (10-90 um) y en un
namero no superior a 800.000 particulas por dosis. La pureza radioquimica suele

ser muy alta superior al 95%.
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6. Sistema 6seo

Para estos estudios existen diferentes radiofarmacos marcados con tecnecio-99m.
El principio activo del radiofarmaco suele ser un complejo fosforado que se
localiza en los huesos por fendmenos de adsorcion sobre los cristales de
hidroxiapatita. Cerca del 50 por ciento de la actividad se elimina por orina. Las
areas de mayor actividad osteogénica suelen captar mayor cantidad de
radiofarmaco, hecho que se traduce en una localizacion més intensa de la imagen
gammagrafica del hueso. Su eficacia diagndstica radica en la diferenciacion de las
distintas patologias del hueso, desde la localizacibn de infeccidbn hasta la

determinacién de metastasis 0seas derivadas de diferentes neoplasias.

Su seguridad dosimétrica se expresa en 6 mSv/exploracion, teniendo que ser

valorada su administracion en pacientes con hipocalcemia.

Al igual que el resto de radiofdrmacos marcados con tecnecio-99m presentan una
alta pureza radioquimica (superior al 90%).

7. Sistema endocrino

Se utilizan radiofarmacos del tecnecio-99m y de diferentes radioisétopos del yodo
(yodo-123, yodo-131) y otros radionuclidos como el Indio-111. El tecnecio-99m en
forma de pertecnectato se distribuye dentro del organismo en el tiroides, estbmago
y plexos coroideos. Su eficacia diagnostica radica en las diferentes patologias que

cursan con afectaciones de estas areas.

Radiofarmacos del yodo-123 y yodo-131 como sal sédica son utilizados en las
valoraciones del tiroides, ya que se metabolizan especificamente en esta glandula.
Aunque las dosimetrias de las dosis radiactivas absorbidas por el organismo son
mas altas para los radioisotopos del yodo, contindan utilizandose por ser mejor su

especificidad metabdlica. Todos ellos presentan una alta pureza radioquimica.
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8. Sistema hematolégico

Normalmente se utiliza el marcaje de las diferentes células sanguineas
disponiéndose de varios radiofarmacos marcados con cromo-51, tecnecio-99m,
indio-111.

Bésicamente, el marcaje radica en la obtencion de una muestra sanguinea del
paciente, su purificacion o enriquecimiento de la muestra en la célula de interés,

su marcaje y purificacion posterior antes de su readministracion al paciente.

La eficacia diagndstica varia segun el tipo de célula marcada y su funcion dentro
del organismo. El marcaje de hematies permite la visualizacion de los vasos
sanguineos y se utilizan para la determinacion de la volemia, masa celular (cromo-

51), funcion ventricular y busqueda de sangrados ocultos (tecnecio-99m).

Una modalidad especifica es la alteracion morfolégica final de los hematies
marcados con tecnecio-99m permite valorar la imagen esplénica al ser este
organo el responsable de su catabolizacion. Si las células marcadas con tecnecio-
99m son los propios leucocitos del paciente, su localizacion permite valorar la
existencia de focos infecciosos en las distintas zonas del organismo, ya sea en los

huesos o0 en abscesos ocultos.

Finalmente, si las células marcadas con indio-111-oxina son las plaquetas, permite

valorar su cinética y establecer la supervivencia plaquetaria en trombocitopenias.
La seguridad de estas exploraciones radica en garantizar las condiciones

asépticas de la manipulacion de la sangre del paciente y evitar errores de

identificacion de las muestras.
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La dosimetria oscila entre un 2 y 8 mSv/exploracién. El control de calidad ademas
de la pureza radioquimica del radiofarmaco se establece en el rendimiento del

marcaje y en la viabilidad final de las propias células marcadas.

9. Tumores solidos

Radionuclidos como el galio-67 en forma de citrato se ha venido utilizando con
este fin .Aunque no se conoce bien su tropismo se discute que su caracter
catidnico sea el responsable de su localizacion. En este sentido otro radionuclido
como el talio-201 en forma de cloruro parece tener el mismo comportamiento.
Precisamente este caracter cationico de la molécula se ha utlizado en el
radiofarmaco del tecnecio-99m marcando el metoxiisobutilisonitril (MIBI), estando
autorizado su uso en el estudio de las neoplasias de mama. Las ventajas que
principalmente presenta este radiofarmaco es su mejor deteccién externa con una

menor radiacion absorbida indeseable por el paciente.

El yodo-123 marcando la metilbencilguanidina (MIBG) se utiliza para la
localizacion y estudio de tumores originarios embriolégicamente de la cresta

neuronal como los neuroblastomas.

Otro radiofarmaco utilizado en este campo es el indio-111 marcando un analogo
de la somatostatina como es el octreétrido, que se utiliza en localizar tumores
portadores de receptores de somatostatina. Recientemente se han desarrollado
radiofarmacos de tecnecio-99m marcando anticuerpos monoclonales especificos
de diversos tumores. Su amplia biodistribucion los hace muchas veces

inespecificos para la localizacién tumoral a estudiar.
Avances recientes de la utilizacion de emisores de positrones como el fluor-18

unido a la desoxiglucosa parece obtener una mayor sensibilidad en la deteccion y

localizacion de metastasis.
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La eficacia diagnostica de estos radiofarmacos radica obviamente en la
localizacion y control de recidivas de masas tumorales neoplasicas. Su seguridad
viene condicionada o por su dosimetria como es el caso del galio-67 y talio-201 o
por la sensibilizaciébn a anticuerpos murinicos en el caso de los radiofarmacos

monoclonales.

El control de calidad se mantiene, al igual que con el resto de radiofarmacos con

una alta pureza radioquimica superior al 90%.

PROTECCION RADIOLOGICA

Como todo tema que involucre radiaciones ionizantes, para los
radiofarmacos el tema de la proteccion radiolégica también es de suma

importancia tener en cuenta.

Los farmacos radioactivos deben manejarse con cuidado y deberan
tomarse las medidas de seguridad del caso para reducir al minimo la exposicion a
la radiacibn por parte del personal clinico. También deberan tomarse las
precauciones para reducir al minimo la exposiciéon de los pacientes, conforme
criterios correctos para el manejo del paciente. Por ello, la actividad de cada una
de la dosis a administrar debe ser previamente medida con un calibrador de dosis

y ajustarse a lo recomendado para cada estudio clinico.

Las sustancias radiofarmaceuticas deben ser utilizadas solamente por
personal capacitado por su adiestramiento y experiencia en el empleo y manejo de
radionuclidos en condiciones de seguridad, y cuya experiencia y capacitacion

hayan sido aprobadas por las autoridades de su pais.

En general, idealmente, los examenes que implican el uso de
radiofarmacos, especialmente aquellos de naturaleza electiva, en mujeres en edad

fértil, deberan ser realizados en los primeros diez dias a partir del inicio de la
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menstruacion. Los radiofarmacos a base de Tecnecio-99m se consideran de
Categoria C en el embarazo. Ademas no se conoce si el *™Tc¢ puede causar dafio
fetal si se administra a una mujer en edad fértii o si afecta su capacidad
reproductiva. El Tecnecio (*®™Tc) debe administrarse a una mujer embarazada
solo si es estrictamente necesario. No se han realizado estudios a largo plazo para
evaluar el potencial carcinogénico o mutagénico o como estas drogas podrian

afectar la fertilidad en machos o hembras.

Otros factores importantes a considerar es la dosis a administrar por
estudio, la dosimetria internada recibida por el paciente y factores de proteccion
radiolégica para el personal operante. Para este escrito no se profundizara mucho
en este tema pero si se mencionard las particularidades especificas cuando sea el

caso para cada radiofarmaco coloide.

Particulas Coloidales a Nivel Fisiolégico (5 29.31-35)

En 1978 Burns clasificé los radiofarmacos en dos grandes grupos:

a) trazadores unidos a moléculas grandes que permiten visualizar la
trayectoria de la sustancia marcada; y

b) radiofarmacos esenciales, en los cuales el atomo radioactivo forma parte
esencial de la molécula, determina su biodistribuciéon y difiere de la de la

molécula no marcada.

Las categorias para los radiofarmacos del primer grupo son: particulas y
coloides (macroagregados de albumina, microesferas, agregados de hidréxido
férrico, coloides de azufre, coloides de antimonio, etc.), proteinas (albumina,
estreptoquinasa, uroquinasa, fibrinbgeno) y células (eritrocitos, leucocitos,
plaquetas). Las “micelas coloidales” se han utilizado en Medicina Nuclear desde

1963 para visualizar higado, bazo y médula 6sea. Estas estructuras, ricas en tejido
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reticuloendotelial, presentan una serie de células que tienen entre otras funciones

la de remover particulas extrafias de la circulacion, por lo tanto, el coloide normal y

el radiactivo seran atrapados por las células macrofagas. Las células sanguineas

también se pueden marcar con diferentes radionuclidos sin que se altere su

estructura y su viabilidad celular. (29)

Existe otra clasificacion, referida fundamentalmente a los radiofarmacos

tecneciados, en funcion de las propiedades del ligante en: aniénicos, catidnicos,

neutros y bifuncionales. La clasificacion mas frecuentemente utilizada es laque

tiene en cuenta los mecanismos de localizacion. Los mas importantes para las

diferentes particulas coloidales son:

a)

b)

blogqueo capilar cuando, por ejemplo, se inyectan particulas marcadas de
tamano superior al de los capilares pulmonares (7 um), éstas quedan
atrapadas por ellos, produciéndose una microembolizacién pulmonar y la
distribucion de la radiactividad sera proporcional a la perfusion regional.
fagocitosis, las células hepaticas de Kupffer tienen la propiedad de ser
fagociticas, por tanto, un determinado radionuclido, administrado por via
endovenosa y en forma coloidal, puede ser atrapado por el higado y
permitir visualizar el érgano. También presentan actividad fagocitica el bazo
y la médula 6sea. En los diferentes érganos la radiactividad permanecera
constante por un cierto tiempo. También pueden afectar a la biodistribucion
de los radiocoloides la carga, la superficie y el nimero de particulas.
Secuestro celular, el bazo extrae de la circulacion aquellos hematies que
estan alterados; si logramos marcar estas células podremos visualizar el
6rgano. Los hematies marcados con ®°™Tc se sensibilizan por calor o por

agentes quimicos para que sean atrapados selectivamente por el bazo.

Las particulas con tamafios mayores a 20 um al llegar a los capilares mas

pequefios no pueden filtrarse fuera de los vasos sanguineos. Luego de la

inyeccion intravenosa de este tipo de particulas, estas quedaran atrapadas en los

capilares de la circulacion pulmonar. El tiempo que permanezca atrapada la
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particula depender&a de sus caracteristicas fisicas y quimicas. Los radiofarmacos
de este tipo son en general microesferas o macroagregados de albumina (MAA)
que sufren degradacion metabdlica y fagocitosis, como por ejemplo los MAA
tienen una vida media efectiva intrapulmonar de una a dos horas antes de ser
metabolizados y degradados por las células fagociticas pulmonares. Una vez
degradados el atomo radiactivo es liberado y el tecnecio libre sera acumulado en

los 6rganos blanco normales (tiroides, estbmago, etc.) y luego excretado por orina.

Las particulas de menor tamafio (en general menos de 1um de didmetro) son
extraidas de la circulacion por el sistema reticuloendotelial luego de la inyeccién

intravenosa. (32)

Se ha reportado que las particulas en un rango de 0.0025 a 14 um son
fagocitadas por los macrofagos. Primero las particulas salen del compartimiento
vascular a través de los capilares con estructura sinusoidal. El sitio de ubicacion
dependera del tamafio y de la composicion de la particula. Las particulas en el
rango superior se alojaran en el higado, las de menor tamafio (10 nm) se alojaran
en bazo y médula 6sea (cuanto menor sea el tamafio mas lenta sera la salida de

la circulacion). (15)

El proceso de aclaramiento de los capilares se da por fagocitosis por medio de
las células del sistema reticuloendotelial. Las particulas circulantes seran
opsonizadas (reaccionan con los componentes del plasma como globulinas o
componentes del complemento) y luego son reconocidas por proteinas en la
superficie de la célula fagocitica y se inicia el proceso de fagocitosis que
introducird a la particula en la célula. Las particulas que sufren degradaciéon se
separaran en sus componentes y se eliminaran, las particulas inertes que no son

degradadas se mantendran en la célula por mayor tiempo.

Si la via de administracion es por inyeccion intersticial las particulas igualmente

seran opsonizadas y fagocitadas por células fagociticas de los nodulos linfaticos.
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Las particulas con tamafios de decenas de nanOmetros se absorberan en los
capilares linfaticos por pasaje en los espacios entre las células endoteliales o por
transporte en vesiculas por pinocitosis. Las particulas de mayor tamafio (100 nm)

estaran atrapadas por largo tiempo en los espacios intersticiales. (32)
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SULFURO COLOIDAL (**™Tc¢) G744

Descripcion

El sulfuro coloidal para la preparacion de Tecnecio Tc99m-sulfuro coloidal
por lo general viene como un vial multidosis de reaccion, un vial con la Solucién A
y un vial con la solucion B que contiene los ingredientes estériles, no pirogénicos y
no radioactivos necesarios para producir el Tc99m-sulfuro coloidal para uso

intravenoso y oral.

PREPARACION

Cada vial A de reaccion de 10 mL contiene en forma liofilizada:
¢ 2 mg de tiosulfato de sodio anhidro.
e 2.3 mg de edetato disddico
e 18.1 mg de gelatina.

- El vial con la Solucién B contiene 1.8 mL de &acido clorhidrico 0.148 N.

- El vial C contienen 1.8 mL de una solucion acuosa de 24.6 mg/mL de

bifosfato sédico anhidro y 7.9 mg/mL de hidréxido de sodio.
Dependiendo de la presentacion y el tamafio de particulado que se generan,

algunos kits pueden llevar acetato de sodio y manitol como componentes. Hasta el

momento, la estructura precisa del Tc99m-sulfuro coloidal se desconoce.
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MARCACION

Siguiendo las indicaciones del manual de instrucciones se adiciona:

e En el vial A, no mas de 4 ml de solucién de pertecneciato de sodio
(°*MTc), recientemente eluida, con una actividad maxima de 1850 MBq
(50 mCi).

e a continuacién agregar 0.5 ml de la solucion B y colocar el vial de

reaccion en un bafio de agua a 100 °C durante cinco minutos.

¢ Dejarlo enfriar a temperatura ambiente y adicionar 2 ml de la solucién C,
en estas condiciones resulta una solucion inyectable, blanquecina, via

intravenosa (1.V), de biéxido de tecnecio (IV) con un pH de 5.0-7.0.

2 | 9MTcO4| "+ 7 S205™ + 2 H* —> 99MT¢,07 + 7 SO4~ + H20

El coloide se forma al llevar a ebullicion el tiosulfato de sodio en medio
acido, al reaccionar con el tecnecio se forma Tc2S7 (heptasulfuro de tecnecio) y se
cree que en el producto final hay azufre elemental precipitado con el Tc207. En la
reaccion no mas de un 5% de tecnecio permanece libre. La gelatina tiene como
propésito la estabilizacion del coloide ya que recubre las particulas del coloide y
absorbe agua en su superficie lo cual no permite que estas se aglomeren. Cuanto
mayor sea la cantidad de gelatina menor sera el tamafio de particula. Las
particulas producidas tienen tamafios desde 0.001 a 1 micrén. La distribucion de
tamafio se ve afectada por la cantidad de gelatina, el tiempo de calentamiento y la

presencia de contaminantes (aluminio).

El contenido del kit es no radioactivo. Sin embargo al reconstituirlo con

Pertecnetato Tc99m debera mantenerse blindaje adecuado.
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Es de suma importancia tomar en cuenta durante el proceso de marcacion
que la estabilidad del sulfuro coloidal disminuye en presencia de cationes
polivalentes, teniendo como resultado la aglomeracion de las particulas coloidales.
Estas particulas de mayor tamafio son propensas a ser atrapadas por los capilares
pulmonares posterior a la inyeccion. Por esta razon la solucion de Pertecnetato
Tc99m que contenga mas de 10ug de ion aluminio por mililitro no debera ser

utilizada.

Control de Calidad:

pH: verificar que el pH se encuentra entre 5-7 antes de inyectar el producto

Pureza Radioquimica: La determinacién de la pureza radioquimica, que debe ser
superior al 95%, se realiza por cromatografia ascendente en ITLC (SG) (thin layer
chromatographic strip impregnated with silica gel) como soporte y metiletilcetona
como solvente.

El Rf del coloide de tecnecio (**"Tc) es de 0.0 mientras que el del
pertecneciato de sodio (**™Tc) es 1.0.

MECANISMO FARMACOLOGICO

Cuando el coloide se administra por via intravenosa el Tc99m-sulfuro
coloidal es rapidamente aclarado por el sistema reticuloendotelial de la sangre con
una vida media de aclaramiento nominal de 2.5 minutos. La captacion del coloide
radioactivo por los érganos del sistema reticuloendotelial (ya que son particulas
extrafias al organismo, el SRE estd compuesto por células de Kupffer dispuestas
entre los sinusoides del higado) depende tanto de las razones relativas de flujo
renal y de la capacidad funcional de las células fagociticas. En el paciente

promedio 80 a 90% de las particulas coloidales inyectadas son fagocitadas por las

54



células de Kupffer del higado, 5 a 10% por el pancreas y el porcentaje restante por

la médula 6sea.

Luego de la administracion intraperitoneal el radiofarmaco se mezcla con el

fluido peritoneal. En el caso de que haya ascitis, el aclaramiento de la cavidad

peritoneal puede variar de forma insignificante que puede ocurrir si existe bloqueo

completo del “shunt” o a muy rapido con la subsecuente transferencia a la

circulacion sistémica si el shunt es mecanico y drena a la vena yugular interior o a

la vena cava superior.

Precauciones

Si bien es raro, que se produzca la muerte debido a la administracién
intravenosa de Tc99m-sulfuro coloidal por su contenido de gelatina.
Debera por lo tanto tenerse a mano el equipo para soporte vital
cardiopulmonar.
Las soluciones de Pertecnetato Tc-99m que contengan oxidantes no
deberan ser utilizadas para la reconstitucion de este radiofarmaco.
El contenido de los viales de solucién, el Vial A que contiene una
solucion acida y el Vial B que contiene una solucion buffer, deben
utilizarse Uunicamente en la preparacion de Tc99m-sulfuro coloidal y no
para administrarse directamente al paciente. El contenido del kit es no
radioactivo. Sin embargo al reconstituirlo con Pertecnetato Tc99m
deberad mantenerse blindaje adecuado.
Los componentes del kit son estériles y no pirogénicos. Es esencial
seguir las instrucciones cuidadosamente y mantener procedimientos
asépticos estrictos durante la preparacion, pues ésta no contiene
bacteriostaticos.

El Tc99m-sulfuro coloidal es fisicamente inestable, y las particulas
precipitan con el tiempo. La falta de agitacion adecuada del vial antes de
utilizarse puede resultar en una distribucion no uniforme de la

radioactividad. A causa una mayor probabilidad de aglomeracion con el
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tiempo, es recomendable que el vial del radiofarmaco preparado no sea
usado luego de seis horas de haber sido reconstituido.

e Esta droga es excretada en la leche materna, por lo tanto en mujeres
lactantes a quienes se les administra este radiofarmaco deben

suspender temporalmente la lactancia.

Reacciones Adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas asociadas al uso
de Tc99m-sulfuro coloidal: paro cardiopulmonar, convulsiones, shock anafilactico,
hipotension, disnea, dolor abdominal, fiebre, escalofrios, broncoespasmo, nausea,
vomito, transpiracién, enrojecimiento, urticaria, mareos y sensacion quemante en

el sitio de inyeccion.

APLICACIONES

Las dosis administradas varian segun las caracteristicas del paciente asi,
por ejemplo, para la obtencién de imagenes de higado y bazo en adultos estas
son de 37-296 MBq (1-8 mCi) mientras que para médula 6sea son de 370-444
MBg (10-12 mCi). El tamafio de las particulas coloidales esta comprendido entre
100 y 500 nm con un valor medio de 300 nm pero estos rangos mencionados
pueden variar segun el kit adquirido, el pH, tiempo de calor cantidad de gelatina y

demas condiciones al que es sometido el radiofarmaco en su preparacion.

Los coloides de sulfuro son fagocitados por las células del Sistema Reticulo
Endotelial por tanto al ser marcado con °™Tc se puede utilizar para la obtencion
de imagenes de higado, bazo y médula 6sea. La distribucion del radiofarmaco en
higado y bazo es alrededor de 85 y 10% respectivamente dependiendo del

tamafo de las particulas. El resto se acumula en la médula 6sea. Se utiliza para
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evaluar la funcion hepatoesplénica, procesos de sustitucion, malformaciones,

lesiones traumaticas, cirrosis hepatica, etc.

El tamafio y las propiedades fisico quimicas de las particulas de sulfuro
coloidal formadas con la preparacion del kit determina la biodistribucion del coloide
y su captacion por el sistema reticuloendotelial. Las enfermedades que afectan al
sistema reticuloendotelial pueden a su vez alterar el patron de captacion esperado.

Las posibilidades clinicas en las que se utiliza son:

- El Tc99m-sulfuro coloidal se utiliza en adultos y nifios como agente para
tomar imagenes de areas de funcionamiento de células reticuloendoteliales

en el higado, pancreas y médula 6sea.

- Se utiliza via oral en adultos y nifios para evaluar reflujo gastroesofagico y

deteccidn de aspiracién pulmonar de los contenidos gastricos.

- Se utiliza en Cirugia Radioguiada para la localizacion de Ganglio Centinela.

- Se utiliza para la realizacién de Cistografias en nifios para evaluar el reflujo
uretral.
Uso Geriatrico
En general la dosificacidbn para un paciente geriatrico debe ser cuidadosa,
usualmente con los valores menores del rango de dosificacion, a causa de la
frecuencia de funcion hepatica, renal y cardiaca disminuida y/o patologias

concomitantes en pacientes de edad avanzada.

Dosis y Administracion
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Para imagenes hepatoesplénicas y de médula 6sea:

En pacientes adultos promedio (70kg):

El rango de dosificacién sugerido para imagenes hepato-esplénicas es de 1 a 8

mCiy para médula 6sea de 3 a 12 mCi de Tc99m-sulfuro coloidal.

En pacientes pediatricos:
Imagenes hepatoesplénicas: 15-75uCi/kg de peso con una dosis usual de
50uCi/kg, excepto en recién nacidos a quienes se administran de 200 a 500uCi.
La dosis minima a emplear es de 200uCi pero en promedio se utilizan de 187 —
259 MBq (5 — 7 mCi).
Médula ésea: de 150-300uCi/kg de peso. Una dosis minima de 600uCi se sugiere
en este tipo de estudio, otras referencias sugieren como minimo 0,5 mCi.
Para reflujo gastroesofagico y aspiracién pulmonar:

En pacientes adultos promedio (70kg):

El rango de dosis oral sugerida es: 100-300 uCi para estudios de reflujo y de 300 a

500 uCi en aspiracion pulmonar.
En pacientes pediatricos:

El rango de dosis oral tanto para reflujo como para aspiracién pulmonar es de 150-
300 uCi.
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Cirugia Radioguiada:

Lo que el médico solicite, aproximadamente 2-5 mCi.

Cistografia:

En nifios menores de un afo se utilizan 500 uCi de actividad. En

nifos mayores de un afio y adultos 1 mCi.

Con respecto a la administracion del radiofarmaco, en un nifio la droga

debera ser incorporada en leche o su sustituto cuando se administre por via oral.

Se obtienen resultados de igual calidad si se instila el material en el
estdbmago de pacientes intubados a quienes posteriormente se les administra
dextrosa o leche. Este método tiene la ventaja de evitar la radiacion en el

eso6fago, por lo tanto cualquier radiacion que aparezca se debera al reflujo.

La dosis de cada paciente debera ser calibrada en un sistema preciso de

medicion de la actividad previa a ser administrada.

Las interacciones farmaco-estudio que se podrian presentar al utilizar el

azufre coloidal son:

e Compuestos de aluminio, sales de magnesio: Floculacién de
coloides, deposito en pulmon

e Agentes anestésicos, por ej. Halotano: Desviacion de actividad
del higado al bazo

e Estrégenos y androgenos: Captacién anormal debido a la

toxicidad de la droga
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Metotrexato, citosina arabinosa y nitrosoureas: Captacion
hepatica irregular, desviacion de actividad a la médula 6seay el
bazo.

Es necesario considerar, ademas, el estado clinico del paciente
dado que, por ejemplo, las infecciones virales originan una
disminucibn en la capacidad de fagocitosis del sistema

reticuloendotelial.
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Sulfuro de Antimonio Coloidal (®®MTc) (37-42,47-51)

Descripcion

El agente diagndéstico se presenta compuesto por dos viales (A 'y B); el vial

A contiene 3 ml de solucion estéril, apirdgena y no radiactiva color anaranjado de

sulfuro de antimonio al 1% y de polivinipirrolidona (PVP).EI vial B contiene 1 ml de

solucién estéril, apirdgena y no radiactiva de acetato de sodio al 10%.

PREPARACION

Cada frasco de reaccién contiene:

Vial A

DENOMINACION

CANTIDAD POR VIAL

FUNCION

Sulfuro de Antimonio 1%

2.70 ml

Principio Activo

Polivinilpirrolidona

0.30 ml

Estabilizador

Vial B
DENOMINACION CANTIDAD POR VIAL FUNCION
Acetato de Sodio 10% 1.00 ml Buffer
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MARCACION

Siguiendo las indicaciones del manual de instrucciones:

e adicionar en el vial A, no mas de 2 ml de solucion de pertecneciato de
sodio (°**™Tc) con una actividad maxima de 1480 MBq (40 mCi)

e colocarlo en un bafio de agua a 100 °C durante 20 a 30 minutos

e dejarlo enfriar hasta temperatura ambiente y adicionar 0.5 ml de la solucién
buffer contenida en el vial B.

Control de Calidad

pH

Verificar que el pH se encuentre entre 5-7 antes de administrarlo al

paciente.

Pureza Radioquimica

La determinacion de la pureza radioquimica, que debe ser superior al 95%,
se realiza por cromatografia ascendente en ITLC (SG) (thin layer chromatographic
strip impregnated with silica gel) como soporte y metiletilcetona (MEK) como

solvente.

El Rf del coloide de sulfuro de antimonio (®®™Tc) es de 0.0 mientras que el

del pertecneciato de sodio (°**™Tc) es 1.0
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MECANISMO FARMACOLOGICO

Después de la administracion de la solucion radiactiva, via intravenosa (1.V),
la actividad de coloide de sulfuro de antimonio (°*®™Tc) es fagocitada por el sistema
reticuloendotelial del higado y el bazo. Si es administrado de manera subcutanea,
este es reabsorbido del espacio intersticial por el sistema linfatico permitiendo asi

visualizar el recorrido de la linfa hasta llegar a los ganglios.

ALPLICACIONES

Indicaciones

Evaluacion y diagndstico del sistema linfatico, para la evaluacion de

patologias hepaticas y exploracion de Ganglio Centinela in vivo.

Dosis a Administrar:

Las dosis varian segun las caracteristicas del paciente siendo necesario
primero la administracion de 0.2 a 0.3 ml de solucion de xilocaina y, a
continuacion, 21.9 a 37 MBq (700 uCi a 1 mCi) de agente, en un volumen de 0.5 a
0.7 ml, en el &rea linfatica a investigar. El tamafio de las particulas coloidales es

de 3 a 30 nm con un valor medio de 17 nm.

Las dosis recomendadas para la obtencion de imagenes hepaticas asi como

para estimar el estado del transito linfatico son:

a) Adultos: 37 — 370 MBq (1 — 10 mCi).

b) Nifos: se debe de ajustar a las siguientes formulas:
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Dosis Pediatrica = Dosis de Adulto (MBQq) x Peso del Nifio (Kg) / 70.

Dosis Pediatrica = Dosis de Adulto (MBq) x Superficie Corporal del Nifio
(m?)/1.73

Dosis de Radiacién Absorbida

Las dosis de radiacion absorbidas después de la administracion del agente

son:

DOSIS
ORGANO
mGy/MB(q

higado | 3.51x10°

bazo 5.40x10°
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Sulfuro de renio coloidal (**™Tc)

Descripcion

El agente diagnostico se presenta compuesto por dos viales (A y B); €l A contiene
1 ml de solucién estéril, apirégena y no radiactiva de sulfuro de renio, gelatina y
acido ascorbico; el B contiene un polvo liofilizado, estéril, apirdgeno y no radiactivo

compuesto por pirofosfato de sodio y cloruro estannoso dihidratado.

PREPARACION

El vial A contiene una solucién de:

¢ Renio elemental: 0.15 mg

e Gelatina: 9.6 mg

e Acido ascorbico: 7Tmg

e Agua para inyeccion: c.s.p. 1mL

El vial B contiene un liofilizado de:

e Pirofosfato de Sodio (NasP207. 10H20): 3 mg

e Cloruro estafioso (SnClz. 2H20): 0.5 mg

MARCACION

Siguiendo las indicaciones del manual de instrucciones:

e adicionar en el vial B 2.0 ml de solucion fisiolégica estéril y apirégena

agitando vigorosamente hasta lograr la total disoluciéon del polvo liofilizado.
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e Tomar 0.5 ml de la solucion del vial B y agregarla en el vial A colocandolo, a
continuacion, en una proteccion de plomo de no menos 6 mm de espesor

en todas sus dimensiones

e agregar en el vial A, no mas de, 2 ml de solucién de pertecneciato de sodio
(°**™Tc) con una actividad maxima de 1480 MBq (40 mCi) y colocarlo en un

bafio de agua a 100 °C durante 20 a 30 minutos

e dejarlo enfriar hasta temperatura ambiente.

Control de Calidad
pH

Confirmar que el pH se encuentre entre 5-7 antes de administrarlo al paciente

Pureza Radioquimica

La determinacion de la pureza radioquimica, que debe ser superior al 95%,
se realiza por cromatografia ascendente en ITLC(SG) (thin layer chromatographic

strip impregnated with silica gel) como soporte y metiletilcetona como solvente.

El Rf del coloide de renio (°**™Tc) es de 0.0 mientras que el del pertecneciato
de sodio (**™Tc) es 1.0.

El tamafio de las particulas coloidales se encuentra entre 10 a 50 nm con

un valor medio de 30 nm.
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MECANISMO FARMACOLOGICO

Después de la administracion de la solucion radiactiva, via intravenosa (1.V),
la actividad de coloide de sulfuro de renio (*®™Tc) es fagocitada por el sistema

reticuloendotelial del higado y del bazo y médula.

En un estudio normal de linfo- bipodalica se visualiza progreso simultaneo y
simétrico de la actividad por ambos miembros, con buena visualizacion de los
grupos ganglionares femorales e inguinales y por ultimo la llegada de la actividad

al higado.

En la linografia de mama o melanoma, no existe un patron de drenaje
predefinido por lo que se requiere también tener en cuenta los aspectos clinicos

anatémicos.

Inyectado en el tejido celular subcutaneo, el microcoloide es derivado por
via linfatica hacia los grupos ganglionares regionales. Las anomalias del drenaje
linfatico ocasionan estasis con flujo enlentecido y la invasibn metastasica

ganglionar provoca su bloqueo funcional, con ausencia de visualizacion.

APLICACION

La inyeccién de Tc99m-Sulfuro de Renio Coloidal (Nanocoloide), para la
investigacion linfatica y ganglionar por encima de la fosa axilar, investigacion
linfatica y ganglionar inferior y de la regién lumbo-pélvica, evaluacion de la
extension de cancer visceral y mamario, investigacion de la cadena ganglionar
mamaria interna, investigacion-localizacion de campos para radioterapia,
evaluacion y seguimiento de hematolinfopatias en casos en los cuales esta

contraindicada la linfografia.
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Dosis y Formas de Administracion

Las dosis varian segun el estudio y las caracteristicas del paciente siendo
necesario primero la administracion de 0.2 a 0.3 ml de solucion de xilocaina y, a
continuacion, 21.9 a 37 MBq (700 uCi a 1 mCi) de agente, en un volumen de 0.5 a

0.7 ml, en el area linfatica a investigar.

Para estudio Linfo-bipodalico

Dos dosis de 1 mCi (37 MBq) cada una. Se realiza mediante puncion
subcutanea interdigital en ambos pies. En la linfo-bipodalica, si al finalizar la
adquisicién de las imagenes no se visualiza el higado, se le recomienda al
paciente caminar, y se le vuelven a tomar imagenes tardias de abdomen con las

mismas condiciones hasta ver actividad en higado.

Para visualizar vias linfaticas mamas y melanoma

Cuatro dosis de 400 uCi (14.8 MBq) cada una en un volumen de 0.2 ml. Se
administra mediante puncion subcutanea peritumoral en 4 puntos alrededor del

tumor.

Para centellografia de médula 6sea para identificar viabilidad de cabeza
femoral en la fractura de cadera, enfermedad de Perthes, en mielodisplasias y en
metaplasia mieloide se puede administrar la dosis por via Intravenosa, no

requiriendo cuidados especiales. Se recomienda usar una dosis de:

* Adulto: 10 mCi (370 MBq) para 70 Kg.
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Dosis de Radiacién Absorbida

Las dosis de radiacion absorbidas después de la administracion del agente

son:
ORGANO | DOSIS
MGy/MBq
higado 351x10°>.
bazo 5.40x10°
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Hexafosfato de Inositol (Fitato) (®®*™Tc) (7-42.50.52,55)

Descripcion

El Fitato generalmente se presenta como un polvo liofilizado, estéril, apirébgeno, no
radiactivo contenido bajo una atmdésfera de nitrégeno y compuesto por hexafosfato
de inositol y cloruro estannoso dihidratado.

PREPARACION
Cada vial contiene:
¢ Fitato de Sodio: 15.0 mg

e Cloruro estannoso dihidratado: 1.5 mg

MARCACION

Se reconstituye el liofilizado con, no mas de, 4 ml de solucion de
pertecneciato de sodio (**™Tc), recientemente eluida, con una actividad maxima de
1480 MBq (40 mCi). En estas condiciones resulta una solucion inyectable, via
intravenosa (I.V), con un pH de 4.0-7.0 que se deja reposar, a temperatura

ambiente, durante 10 minutos.

El fitato marcado con %™Tc es estable durante 3 horas conservado en la

heladera entre 2-8 °C.

70



Pureza Radioquimica: La determinacién de la pureza radioquimica, que debe ser
superior al 95%, se realiza por cromatografia ascendente en ITLC (SG) (tira
cromatografica de capa fina impregnada con silica gel) como soporte y

metiletilcetona como solvente

El Rf del fitato (**™Tc) es de 0.0 mientras que el del pertecneciato de sodio
(°*™Tc) es 1.0.

MECANISMOS DE ACCION

Después de la administracion intravenosa de la solucion radiactiva el fitato
(**MTc) forma un coloide “in vivo” con el idn calcio plasmatico el cual es
rapidamente fagocitado por el sistema reticuloendotelial del higado, bazo y médula
0sea; la velocidad de captacion depende del grado de perfusién del érgano y de la

capacidad de fagocitosis celular.

Lo usual es que a los 20 minutos entre el 80 y 90% de la dosis administrada
se encuentre en el higado, por fagocitosis de las células de Kupffer, mientras que
entre el 5 a 10% se concentre en el bazo.

Interaccién y Reacciones Adversas

Se han reportado las siguientes interferencias medicamentosas, que alteran

el uso diagnostico del agente:

1. Inhalacion de anestésicos: alteran la relacion porcentual de la dosis
administrada en el higado vs. la dosis administrada en el bazo por una

reduccion del flujo sanguineo hepatico, asociado a hepatotoxicidad
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2.

generada por la inhalacion que disminuye la capacidad de fagocitosis

hepatica.

Agentes quimioterapéuticos: se observa captacion hepatica no homogénea

que lleva a falsas interpretaciones.

Dextrosa, heparina, hormonas esteroideas, hormonas tiroideas y vitamina
A: se observa un incremento en la captacion pulmonar debido a la
induccion de los macrofagos libres que migran hacia los capilares

pulmonares fagocitan-do el agente radiodiagnaostico.

Es necesario considerar, ademas, el estado clinico del paciente dado que,
por ejemplo, las infecciones virales originan una disminucion en la

capacidad de fagocitosis del sistema reticuloendotelial.

En muy pocos casos se han reportado reacciones alérgicas adversas siendo, en la
mayoria de los casos, la hipersensibilidad al agente su causa.

APLICACIONES

Diagnostico de alteraciones hepaticas.

Dosis a Administrar

Las dosis administradas varian segun las caracteristicas del paciente y es asi que,
por ejemplo, en adultos para la obtencién de imagenes hepaticas son de 370-555
MBq (10-15 mCi).

Dosis de Radiacion Absorbida: Las dosis de radiacion absorbidas después de la

administracion del agente son:
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DOSIS

DOSIS
mGy/MB(q

bazo 0.0770
pulmones 0.0055
rifiones 0.0097
higado 0.0740
ovarios 0.0022
testiculos 0.0006
meédula 6sea | 0.0110
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Gelatina de Colageno Bovino

Descripcion

Es un coloide preformado (liofilizado) compuesto por Gelatina de Colageno bovino

de calidad farmacéutica.

PREPARACION

Cada vial contiene:

e Cloruro de sodio: 4 mg

e Gelatina de colageno bovino: 8 mg

e Acido Gentisico: 0.2 mg

e Cloruro Estannoso dihidratado: 1.7 mg

e Acetato de Sodio *: 7mg

*La cantidad de Acetato de Sodio que se agrega debe ser una cantidad suficiente
para obtener un pH de 5 a 6 (la cantidad de acetato de sodio puede variar en un
30%).

Otra posible formulaciébn para obtener un particulado en el rango de los

nanocolides es:

e Cloruro de sodio: 4.1 mg
e Gelatina de colageno bovino: 1.0 mg
e Acido Gentisico: 0.24 mg

e Cloruro Estannoso dihidratado: 0.4 mg
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Acetato de Sodio *: 0.2 mg

MARCACION

El liofilizado se reconstituye con °°MTc pertecnetato soédico. El producto

reconstituido debe ser utilizado en las 6 horas posteriores a su marcacion.

El tamafo de particula debe estar comprendido en mas de un 80% entre
100 y 450 nm. La pureza radioquimica del coloide de colageno bovino marcado
con Tc99m debe ser superior al 95%. EI producto debe de estéril, apirébgeno y

atoxico.

MECANISMO FARMACOLOGICO

El sistema linfatico, que corre paralelo a venas y arterias, tiene el rol
fundamental de colectar y transportar proteinas plasmaticas que han abandonado
los capilares sanguineos a través del tejido intersticial, con el fin de volcarlos
nuevamente a la circulacion sanguinea. La elevacién de esta “carga proteica
linfatica” provoca un aumento compensatorio del débito linfatico, que depende
esencialmente de las reservas funcionales de los colectores linfaticos. Cuando
estas posibilidades compensatorias son sobrepasadas, se instala una linfoestasis
en el tejido intersticial, manifestada clinicamente como un edema. Asi uno de los
métodos de eleccién para estudiar este fenbmeno es hacer el seguimiento de
particulas o macromoléculas marcadas con isétopos radioactivos que se inyectan

en el intersticio.

Los primeros radiofarmacos utilizaron albumina humana iodada (*3) o

coloides de oro (**®Au) protegidos con gelatina. Estos fueron reemplazados al
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iniciarse el uso del tecnecio (**™Tc), ya que las altas dosis de radiacion

proporcionadas por el 31 y el 1%Au no eran aconsejables.

La gelatina de coldgeno bovino es un compuesto coloidal, que contiene
como agente reductor del ®**MTc el cloruro estannoso. Este compuesto tiene una
gran velocidad de distribucion linfatica y marcado con dicho radiois6topo permite la
visualizacion de los vasos linfaticos y de las estaciones ganglionares, al ser

absorbido por el linfangién, luego de ser administrado via intradérmica.

Este coloide no difunde al compartimiento sanguineo y no presenta
degradacion metabdlica, hasta haber alcanzado el higado, lo cual ocurre cuando
la linfa finalmente es volcada en el confluente yugulosubclavio al sistema
circulatorio, o sea luego de haber hecho el recorrido linfatico en la zona de estudio,
no presentando de este modo actividad de fondo debida a esporadicas
recirculaciones de productos de degradacion metabdlica y presenta ademas un
porcentaje infimo de 99mTc libre ( inferior al 5%) lo cual indica un alto porcentaje

de marcacion.

Este producto asegura una rapida depuracion plasmatica, una minima
excrecion urinaria, una absorcion rapida y selectiva por el sistema linfatico y

excelente contraste centellogréfico de vasos y ganglios linfaticos.

Advertencias

e Los riesgos de irradiacion asociados con el uso de radiofarmacos marcados
con Tc99m son mayores en nifios que en adultos y en general cuanto mas
joven es el nifio, mayor el riesgo debido a la mayor absorcion de la dosis de
radiacion.

e Debe tomarse muy en cuenta estos riesgos en toda evaluacion riesgo-
beneficio cuando se trata de nifios. Igualmente, en el caso de mujeres

embarazadas, los radiofarmacos marcados con %™Tc deben administrarse
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s6lo cuando los beneficios que se esperan obtener sean claramente mas
importantes que los riesgos potenciales en el feto.

e Dado que este producto no es radioactivo pero para su empleo debe ser
marcado con un trazador, el mismo podra ser utilizado solamente por
personal calificado mediante entrenamiento especial, en el uso y manejo
seguro de radiofdrmacos y cuya experiencia haya sido aprobada por la

institucion previamente autorizada en el pais.

Reacciones Adversas

Hasta el momento no han sido detectadas. En algunas ocasiones puede
provocar escozor en el sitio de inyeccidén (esto si el pH no ha sido ajustado
adecuadamente después del marcaje y antes de administrarlo).Puede ser

administrado con algun anestésico local (Xilocaina o Novocaina).

APLICACIONES

Usos

Para la visualizacion centellografica de los vasos linfaticos y de las
estaciones ganglionares mediante linfocintigrafias o linfografias radioisotépicas,

estaticas o dinamicas “uso in vivo”.

El estudio morfolégico estatico permite identificar los vasos linfaticos
funcionantes y las estaciones ganglionares. Se utiliza para el estudio de
linfedemas primarios y secundarios de miembros superiores e inferiores,
linfedemas de miembros post-vaciamiento ganglionar en pacientes oncoldgicos,
en linfangitis bacterianas agudas o secuelas tardias, para la localizacién del

ganglio centinela en la nueva concepcion de la cirugia oncologica y la toma de
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decisiones en el tratamiento posterior del paciente, sea éste terapia radiante o

administracion de citostaticos.

Ademas de los estudios estéticos, es posible realizar estudios dindmicos o
funcionales del sistema linfatico, que reflejan la actividad del linfatico inicial y del
linfangidn, midiendo la velocidad de movilizacién del trazador mediante el uso de
camara gamma Yy evaluando cuantitativamente incrementos de radioactividad en
determinadas zonas o miembros del cuerpo, muchas veces relaciondndolos en

comparacion con los datos e imagenes de la zona o miembro contralateral.

En estudios cinéticos, utilizando los sistemas de analisis computarizados de
las gamma camaras, es posible integrar zonas de interés establecidas sobre las
imagenes del sistema linfatico y asi calcular las velocidades de movilizacion de la

linfa.

También se utiliza, previo a la cirugia linfatica para la evaluacion de las
posibilidades de realizar una anastomosis linfovenosa (bypass linfovenoso) para
disminuir el linfedema de miembros superiores o inferiores. Para otros tipos de
linfedemas se suele utilizar colgajos derivativos entéricos, mesentéricos o

cutaneos.

En todas las evaluaciones se emplea la cdmara gamma para la
visualizacion de las imagenes radioactivas y el calculo de las velocidades de
movilizacion de la linfa. La elevada captacion del compuesto lo hace
aprovechable en indicaciones habituales de la centellografia en patologias
oncoldgicas: melanomas, cancer de mama (cadena mamaria interna), etc. en los

gue la linfoadenografia es fundamental.
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Dosis y Administracion

Este radiofarmaco se administra mediante inyeccion intradérmica en los
espacios interdigitales de manos o pies segun sea el caso.

Se inyecta entre 0.5y 2.0 mCi en un volumen de 0.05 a 0.1ml por habdn.

En el caso de otras patologias, por ejemplo un melanoma, se emplea la
misma técnica de inyeccion intradérmica, realizando por lo general cuatro habones

en los vértices del cuadrante que enmarca la lesion.
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DEXTRANO

Descripcion

El dextrano, es un polimero de glucosa ramificado que ha sido
ampliamente utilizado en humanos. Ademas posee el ratio mas alto de sitios de
union por peso molecular. Es muy hidrofilico, lo cual permite un volumen bajo de
inyeccién. Generalmente viene en una presentacién de polvo liofilizado, estéril,
apirégeno, no radiactivo contenido en un vial bajo atmésfera de nitrégeno vy
compuesto por dextrano que segun la marca, tipo y preparacion puede tener un

peso de 50.000-70.000 Daltons, cloruro estannoso dihidratado y lactosa.

PREPARACION

Cada frasco de reaccién contiene:

e 100 mg de Dextran 70000

e 0.15 mg de Cloruro estannoso dihidratado

MARCACION
- Quitar el precinto de seguridad del vial.

- Obtener, de un generador de Mo0-99/Tc-99m, 3 mL de solucion estéril,
apirogena y libre de sustancias oxidantes de perteneciato de sodio (°°™ Tc)
con una actividad total de 370 MBq (10 mCi).

- Adicionarlos al vial de coloide de dextrano que se encuentra en un

contenedor de plomo de 6 mm de pared en todas las dimensiones.
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- Examinar visualmente, a través de un vidrio plomado, el contenido del vial

de reaccion constatando la total disolucion del liofilizado.

- Siguiendo la técnica de marcacion resulta una solucion limpida, radiactiva

inyectable por via subcutanea, con un pH de 5.0-7.0.

La solucién inyectable con 9™Tc dextran no debe utilizarse posterior a las 6
horas de marcacion y esta debe conservarse a temperatura ambiente dentro del
contenedor de plomo de no menos de 6 mm de espesor en todas sus

dimensiones.

Pureza Radioquimica

La determinacion de la pureza radioquimica, que debe ser superior al 95%,
se realiza por cromatografia ascendente ITLC (SG) (thin layer chromatographic

strip impregnated with silica gel) como soporte y metiletilcetona como soporte.

El Rf del Dextrano 60.000 (**™Tc) es 0.0 mientras que el del pertecneciato

de sodio (**™Tc) es 1.0.

MECANISMO FARMACOLOGICO

Luego de la administracion de de la solucion inyectable por via subcutanea,
éste rapidamente se distribuye en el compartimiento linfatico en donde gracias a
su peso molecular (60.000) migra homogéneamente con una cinética mono
exponencial que posee una velocidad media de 31.5 minutos después de los que
se puede observar que el coloide se concentra en los nodulos linfaticos axiliares o

inguinales.
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APLICACIONES CLINICAS

El ®*™Tc-Dx al ser inyectado por via subcutanea, se utiliza para el estudio de
la circulacion linfatica. Su uso esta indicado en el diagndstico de linfoedema
primario y secundario, compromiso ganglionar linfatico secundario, deteccién de

ganglio centinela (melanoma).

Se sugiere administrar de manera subcutanea 37-74 MBq (1-2 mCi) para
cada estudio linfocentellogréfico.

Dosis a Administrar

Las dosis a administrar varian segun las caracteristicas del paciente, asi
por ejemplo en adultos para la determinacién de alteraciones en la circulacion
linfatica, diagnéstico de linfoedemas primarios, secundarios y compromiso
ganglionar linfatico secundario, deteccion de ganglio centinela son de 37-185 MB(q
(1-5 mCi).
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MICROAGREGADOS Y NONOCOLOIDES DE SEROALBUMINA
HUMANA (MTC)

Descripcion

El kit consiste en un frasco inyeccion que contiene coloides de %°™Tc-
nanocoloides de albimina en una suspension acuosa estéril, apirogena de
albumina humana que ha sido desnaturalizada para producir un coloide de tamafio

de particula controlado.

PREPARACION

Los microagregados de albumina se preparan a partir de albimina no reactiva al
ser examinada por antigeno de Hepatitis B por técnicas de radioinmunoensayo. El
polvo liofilizado, estéril, apirébgeno, no radiactivo contenido en un vial bajo
atmosfera de nitrégeno esta compuesto por albumina humana como coloide,
cloruro estannoso dihidratado, medronato disddico y fosfato de sodio. Algunas
otras presentaciones contienen un compuesto por seroalbumina humana como
nanocoloide, cloruro estannoso dihidratado, glucosa anhidra, polivinilpirrolidona,
fosfato monosdédico anhidro y fitato de sodio.

La variacion en los excipientes y distintas formulaciones dependen en
realidad del método del fabricante para crear el particulado adecuado y

estabilizado.
Un ejemplo de formulacion es que cada vial de reaccion de1l0OmL contenga:
e 0.5mg de albumina humana en nanocoloides,

e maximo 130ug de estafio (como SnCl2.2H20) pero esto puede variar segun
la cantidad de albumina presente y otros excipientes
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e 80mg de lactosa
e 24mg de &cido succinico
e 1.1 mg de acetato de sodio

Todo esto en forma liofilizada bajo atmésfera de nitrogeno. Se afiaden &cido
clorhidrico o hidroxido de sodio para ajustar el pH y no se agregan preservantes.

Almacenamiento

Los kits de agregados de albumina deben de ser almacenados en refrigeracion a

temperaturas de 2 a 8°C antes de ser reconstituido.

MARCACION

- Se reconstituye el liofilizado con, no mas de, 2 mL de solucion de
pertecneciato de sodio (°*"Tc) recientemente eluida, con una actividad de
185-5550 MBq (5-150 mCi) y libre de agentes oxidantes

- asi se obtiene una solucion, radiactiva e inyectable, via intravenosa (1.V)
con un pH de 5.0-7.0 que se deja reposar, a temperatura ambiente, durante

10 minutos.

El tamafio de las particulas coloidales esta comprendido entre 80 y 100 nm con

un valor medio de 90 nm.
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Control de Calidad

Pureza Radioquimica

La determinacion de la pureza radioquimica, que debe ser superior al 95%,
se realiza por cromatografia ascendente en ITLC(SG) (thin layer chromatographic
strip impregnated with silica gel) o en papel Whatman 1 con metiletilcetona como

solvente.

El Rf de la albumina coloidal (®®™Tc) y el del pertecneciato de sodio (**™Tc)

son:

Componente Rf
9MTc-HSA 0.0-0.1
®MTcO4- 0.9-1.0

La inyeccibn de Tecnecio 99mTc-coloides de albumina para uso
intravenoso esta en su forma final de dosificacion al agregar al vial de reaccion
una solucioén isotdnica estéril de Pertecneciato (°*®"TcO4-). No menos del 90% del
99mTc agregado al vial esta unido a las particulas de albumina al momento de la
preparacion y permanece unido durante las ocho horas de vida util de la

preparacion.

La estructura precisa del complejo estannoso-tecnecio-albumina se
desconoce hasta el momento.

Luego de su reconstitucion el vial debe ser blindado adecuadamente y
almacenado a temperaturas entre los 2 y los 8°C.
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MECANISMO FARMACOLOGICO

Después de la administracion de la solucion radiactiva, via intravenosa (1.V),
la actividad de nanocoloide de seroalbumina humana (**™Tc) es fagocitado por el
sistema reticuloendotelial del higado y bazo mientras que una pequefa cantidad

es filtrada renalmente y eliminada en orina.

Al inyectarlas va hacia el lado derecho del corazén por los vasos de gran
tamafio, de ahi es bombeada a la circulaciéon pulmonar, donde el diametro de los
capilares llega a ser de 10 a 20 micras. La selectividad orgénica es un resultado
directo del tamafio de particula. Por debajo de 1 a 10 micrones las particulas son
atrapadas por el sistema reticuloendotelial. Entre 10 y 15 micrones, los agregados
se alojan en los capilares pulmonares por un proceso puramente mecanico. La
distribucion de las particulas en los pulmones es un efecto directo del flujo

sanguineo pulmonar.

La velocidad de captacién depende del grado de perfusion del érgano y de
la capacidad de fagocitosis celular. La maxima actividad en higado y bazo se
alcanza después de los 30 minutos mientras que en médula 6ésea a los 6 minutos.
Lo usual es que del 80 y 90% de la dosis administrada se encuentre en el higado
a los 20 minutos mientras que entre el 5 a 10% en el bazo.

Después de la administracion subcutanea el 30 al 40% de la dosis
administrada migra hacia los capilares linfaticos transportando se hacia las

regiones ganglionares siendo, finalmente, retenida por procesos de fagocitosis.

Luego de la administracion de °°™Tc-Albumina coloidal por inyeccién
intraperitoneal el radiofarmaco se mezcla con los fluidos peritoneales. El

aclaramiento de la cavidad peritoneal varia desde ser insignificante con un
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bloqueo completo del “shunt” hasta un rapido aclaramiento con el subsecuente

paso a la circulacién general cuando el “shunt” es viable y evidente.

Contraindicaciones

El uso de este radiofarmaco esta contraindicado en personas con historia
de hipersensibilidad a productos que contienen albumina humana. La posibilidad
de reacciones alérgicas es considerable en aquellos pacientes que reciben dosis
multiples del ®**™Tc-MAA o algln otro preparado de esta proteina..

Precauciones

Las reacciones de marcado involucradas en la preparacion de °°MTc-
Albumina coloidal dependen del mantenimiento del estafio en su estado reducido.
Cualquier oxidante presente en el pertecneciato de sodio "™Tc puede afectar
negativamente la calidad de la preparacion. Por lo tanto, pertecneciato *°™Tc que
contenga agentes oxidantes no debe ser utilizado en la preparacion de este

radiofarmaco.

El contenido del vial es estéril y no pirogénico. Es esencial seguir
cuidadosamente las instrucciones de preparacibn y mantener estrictos

procedimientos asépticos durante la reconstitucioén del vial de reaccion.

El coloide de Albuimina-*"Tc es una suspension y sus particulas
sedimentan con el tiempo. El no agitar el contenido del vial de reaccién
adecuadamente puede resultar en una suspensiéon no homogénea resultando en
una distribucion no uniforme de la radioactividad. Si la dosis extraida no se utiliza
inmediatamente después la jeringa debera de agitarse antes de la inyeccion. Para

tal fin es necesario dejar un pequefio espacio de aire en la jeringa.
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También es recomendable, debido al aumento de las probabilidades de
aglomeracioén con el paso del tiempo que la preparacion de *™Tc-nanocoloides de

albumina no se utilice después de ocho horas de haber sido reconstituida.

El contenido del vial se encuentra bajo atmosfera de nitrdgeno para
proteger a los componentes del aire. Al reconstituir con pertecneciato de sodio
9MTc la suspension resultante debe de mezclarse con leve agitacién. Agitacion
excesiva puede producir cambios en el tamafio de particula. No utilizar el

preparado si se observan grumos o espuma en el vial.

El radiofarmaco **™Tc-albdmina coloidal no contiene bacteriostaticos por lo
tanto debe mantenerse a una temperatura entre 2 y 8°C y descartarse ocho horas

después de su reconstitucion.

Embarazo y Lactancia

Categoria en el embarazo: C

Idealmente el uso de radiofarmacos en mujeres en edad reproductiva debe
realizarse en los primeros diez dias del ciclo menstrual. Esta droga es excretada
en la leche materna, por lo tanto en mujeres lactantes a quienes se les administra

este radiofarmaco deben suspender temporalmente la lactancia.

Reacciones Adversas

En muy pocos casos se han reportado reacciones alérgicas adversas
siendo, en la mayoria de los casos, la hipersensibilidad a la alblmina su causa por

lo que se han presentado reacciones idiosincraticas al uso de ese radiofarmaco.
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Por esto hay que tener en cuenta que las reacciones de hipersensibilidad son
posibles cuando se utilizan productos que contienen proteinas como es el caso del
9mTc-coloides de Albumina, en el hombre. Es recomendable tener Epinefrina,
antihistaminicos y corticosteroides  disponibles cuando este farmaco se

administre.

Interacciones

Se han reportado las siguientes interferencias medicamentosas, que alteran

el uso diagnéstico del agente:

1.- Inhalacion de anestésicos: alteran la relacion porcentual de la dosis
administrada en el higado vs. la dosis administrada en el bazo debido a una
reduccion del flujo sanguineo hepatico, asociado a la hepatotoxicidad generada

por la inhalacion que disminuye la capacidad de fagocitosis hepatica.

2.- Agentes guimioterapeuticos: se observa captacion hepatica no homogénea que

lleva a falsas interpretaciones.

3.- Dextrosa, heparina, hormonas esteroideas, hormonas tiroideas y vitamina A: se
observa un aumento en la captacion pulmonar, del agente, debido a un incremento
inducido de los macréfagos libres que migran hacia los capilares pulmonares

fagocitando al agente de radiodiagndéstico.

Es necesario considerar, ademas, el estado clinico del paciente dado que,
por ejemplo, las infecciones virales originan una disminucion en la capacidad de

fagocitosis del sistema reticuloendotelial.
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APLICACIONES

Los nanocoloides de Albumina (HSA) humana, al ser marcados con *™Tc
se utilizan para el estudio cintigrafico del sistema linfatico, diagnéstico de
linfoedema primario y secundario, areas de inflamacion del abdomen, compromiso
ganglionar linfatico y deteccion de ganglio centinela (melanoma). También puede
ser utilizado para imagenes en fase vascular, angiocardiografia y ventriculografia.
Actualmente se utiliza a su vez en procedimientos de cirugia radioguiada sobre

todo de cancer de mama.

Dosis y Administracion

Las dosis administradas varian segun el estudio las caracteristicas del paciente
asi, por ejemplo, si la Albumina coloidal es inyectado por via subcutanea y

absorbido por el sistema linfatico.

- La dosis recomendada para estudios de linfocintigrafia es de 3700-55.500
MBg (10-15 mCi)

- Para deteccion de ganglio centinela se utilizan 370 -74 MBq (1 - 2 mCi)
totales. Se administra de manera subcutanea: haciendo multiples
administraciones rodeando la zona, cada una de ellas con una actividad
comprendida entre 18.5-110 MBq /0.5-3.0 mCi).

- Si se utiliza para la obtencion de imagenes de higado y bazo en adultos
estas son de 37-296 MB(q (1-8 mCi) mientras que para médula 6sea son de
370-444 MBq (10-12 mCi) pudiéndose adquirir las imagenes entre los 45 y

60 minutos después de la administracién via intravenosa (1.V)

A diferencia de como con las MAA, con los microagregados y nanocoloides no
hay un Kimite recomendado de particulas a inyectar pero si debe tenerse en
cuenta que esto si influye en los resultados del estudio y la adquisiciébn de
imagenes centellograficas. Hay que tener en cuenta que el nimero de particulas

disponibles por milicurie de dosis varia segun el decaimiento radioactivo del
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tecnecio Tc99m y por lo tanto el nUmero de particulas por milicurie aumentaran en
relacion con el decaimiento radioactivo de manera tal que a las seis horas (una
vida media) después de la preparacion, los valores de volumen de dosis se

incrementan en un factor de dos.

Como recomendacion deben de resuspenderse las particulas por
inversiones repetidas de la jeringa antes de la inyeccion como medida general
para toda suspensiéon coloidal después de estar en reposo. No debe de “lavarse”
la jeringa con la sangre del paciente y las imagenes deberdn tomarse lo antes

posible. No debe de administrarse este radiofarmaco por medio de vias.

Dosis de Radiacion Absorbida: Las dosis de radiacion absorbidas después de la

administracion del agente son:

DOSIS
ORGANO
mGy/MB(q

higado 78
Bazo 18
vejiga 25
médula 0sea 14
ovarios 3.2
testiculos 11
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CONCLUSIONES

El empleo de ciertas macromoléculas como agentes de suministro para
farmacos a o6rganos diana y agentes de diagnostico, es ya conocido, pero
habitualmente no sin severas limitaciones. Las tentativas y nuevas investigaciones
con distintos productos terapéuticos han logrado solamente éxitos clinicos
limitados debido a la falta de estructuras moleculares que no sean caras ni toxicas,

a las cuales puedan unirse los farmacos y los substratos diana de suficiente carga.

El interés se ha centrado por lo tanto sobre las estructuras moleculares de
agentes de suministro, cuya funcion es servir de soporte a farmacos, substratos, y
moléculas para la obtencion de imagenes y otras moléculas de diagndstico para el
suministro a tejidos celulares especificos. Las estructuras empleadas mas
habitualmente hasta la fecha son el dextrano y albamina de suero humano pero
también hay otros radiofarmacos de primera generacibn como los distintos

coloides a base de sulfuro que estan teniendo auge en el tema.

En la actualidad, disponemos de diferentes coloides comercializados y cada
uno posee distintas propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas. Por tanto,
es posible aprovechar estas diferencias para seleccionar el coloide mas adecuado
en cada situacion clinica. En cualquier caso, al administrar un coloide debemos
recordar que, como todo farmaco, tiene unas indicaciones, unas
contraindicaciones y una dosis maxima en el sentido de que debemos cuidar de
no administrar un exceso de particulas para no saturar el sistema que queremos
estudiar. El buen uso de los coloides puede tener trascendencia en la evolucion de
aguellos pacientes en lo que corresponda con la dosimetria interna recibida en
cada organo ya que por estos farmacos se distribuyen en el cuerpo de maneras
distintas segun su tamafio de particula y la via de administracion por la que

ingresaron al cuerpo.
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Es indiscutible el papel que juega en los estudios centellografico el tamafio
de la fase dispersa por la diversidad con respecto a su comportamiento biolégico
gue tienen. De hecho, este tema de tamafos de particulas, ha sido de interés y es
una de las razones de investigacion y desarrollo que se llevan a cabo en la
actualidad. No solo para desarrollar métodos y férmulas que garanticen la
obtencion y estabilidad de las particulas formadas en los agentes coloidales que
ya conocemos sino también en buscar nuevos compuestos que nos den los

resultados deseados.

La formulacion y método de obtencion de los distintos coloides y sus
determinados tamanos de particulado se ha convertido literalmente en el “estado
de arte” de los fabricantes. Esto asi ya que el tamano del aglomerado obtenido no
sélo depende de los componentes quimicos que utiliza cada kit sino también de la
manera que se desarrolla la formula. Por esto, el resultado final de particulado
obtenido depende de multiples factores como son: la concentracion del agente a
coagular y los excipientes, la presencia de impurezas cationica y aniénicas, del
tipo y cantidad de agente estabilizador que se utiliza, el calor, pH, tiempo, las
fuerzas mecénicas aplicadas y cosas tan triviales como depender del operador
que realiza la sintesis. Todas estas variables hacen que la fabricacion de kits a
granel requiera de controles para garantizar de forma reproducible el mismo
producto una y otra vez. Este hecho también dificulta de cierto modo la

formulacion “in house” de este tipo de farmacos.

Para los estudios esplénicos, los radiofarmacos a base de %™Tc-Sulfuro
coloidal con particulas de diametro entre 100-1000 nm o Tc 99m-sulfuro de
antimonio con particulas de diametro entre 50-200 nm son los mas indicados.
Pueden ser utilizados otros coloides, pero en general contienen particulas de
menor diametro como el fitato y los nanocoloides, menos indicadas para estos

estudios.
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El Sulfuro de Antimonio coloidal es uno de los coloides que ya formados
presenta la mayor estabilidad en el tiempo. Por ello su composicion de particulas
no varia aun asi después de meses. Para lograr esto algunas formulaciones

utilizan gomas o en un caso no lejano, la CNEA logra esta estabilidad con PVP

Una gran desventaja con el Fitato es que como el coloide que forma lo hace
“‘in vivo,” en realidad no hay manera de predecir el tamafio del coloide que se
forma. Como este depende la concentracion intersticial de Calcio, ese hecho hace
que factores idiosincraticos de la zona de administracibn o del paciente o
patologias de éste que alteren la concentracion de este cation en la zona influyan

enormemente en los resultados obtenidos.

El dextrano, un polimero de glucosa ramificado, ha sido ampliamente
experimentado en humanos, y posee el ratio mas alto de sitios de union por peso
molecular. Es también muy hidrofilico, lo cual permite un volumen bajo de
inyeccion. Aunque el dextrano es relativamente econdmico, tiene la desventaja de
tener una insuficiente flexibilidad quimica en sus habituales sitios de unién y una
alta incidencia de reticulacién no deseada que resulta de los medios estandares

de union.

El Dextrano, por la capacidad de poder obtener particulas de un rango
menor de tamafo (pero molecular), esto permite que su biodistribucién en el
compartimente linfatico sea mas homogéneo después de la administracion

subcutanea.

Si bien los microagregados y coloides de albumina, a diferencia de los
Macroagregados, no tienen un limite recomendado aun para el niumero maximo de
particulas a inyectar; los nuevos estudios estan siendo dirigidos en este rumbo con
el fin de mejorar las imagenes obtenidas en los estudios y reducir la dosimetria
interna que recibe el paciente. Aparte de esto se ha visto que se puede llegar a
“saturar” el sistema de estudio (SRE en este caso) lo cual directamente

empobrece la imagen y también causa errores en el diagnostico. Otro efecto que
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se ve es que el aumento de particulas administradas asi como el aumento en el
tamafo de particula tiene un efecto directamente proporcional en la probabilidad

de generar problemas por hipersensibilidad a la proteina.

Una ventaja de los nanocoloides es que por su tamafio (<100 nm) también
pueden administrarse en forma de aerosoles para exploraciones de ventilacion
pulmonar. Este hecho aumenta la versatilidad de usos clinicos del producto

dandole un valor agregado adicional en comparacion con los demas agentes.

Los coloides radiomarcados son los agentes mas utlizados para la
localizacion y evaluacion funcional del ganglio centinela y las vias linfaticas. La
captacion y posterior retencién dependen, principalmente, de los procesos de
fagocitosis de las particulas coloidales asi como de su homogénea dispersion en
la linfa que garantiza la llegada hacia y dentro de los ganglios. Por todo esto es
facil comprender que la velocidad de migracion es inversamente proporcional al

tamafo de las particulas coloidales.

Un criterio que siempre es de suma importancia es el costo de obtencion
del radiocoloide. Este aspecto podria variar de pais en pais y hasta con la época
segun la disponibilidad del farmaco. Tomando esto en cuenta, el rendimiento por
frasco se torna un tema importante a la hora de elegir. De los radiocoloides
presentados el Sulfuro de Renio coloidal tiene un excelente rendimiento por

frasco.

En fin, a nivel de una Radiofarmacia hospitalaria, los criterios de seleccion
de un radiofarmaco coloidal son muchos; pero este criterio deberia basarse
principalmente en: la disponibilidad del radiocoloide y su precio de adquisicion, el
tamafo de particula que ofrece el kit y no solo el tamafio sino escoger el que tiene
un menor rango de diametro de particula. También seria bueno que no solo se
basara en lo indicado en los prospectos y literatura sino que también corrobore
estos datos con los resultados obtenidos en los diferentes estudios que se
realizan. Otro aspecto importante de tomar en cuenta es la posibilidad de reducir

la dosimetria interna que recibe el paciente.
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