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RESUMEN

SUMMARY

Se presenta un esbozo de la Radiofarmacia,
una de las partes indispensables dentro de un
Servicio de Medicina Nuclear, haciendo referen-
cia a la obtenciéon de radioniiclidos, marcaje de
los radiofarmacos, mecanismos de accién de los
mismos y a los distintos controles de calidad
necesarios en y tras su elaboracién. Todo ello se
complementa con unas tablas de consulta iitiles
en todo Servicio de esta especialidad.

A recapitulation of Radiopharmacy, an essen-
tial share into a Nuclear Medicine Department, is
exposed. The radionuclide accomplishment,
radiopharmaceuticals binding and performance,
as well as its quality controls are related. It is
attended by some useful consulting rollbacks.

1. INTRODUCCION

Los radiofarmacos son sustancias
o compuestos radiactivos suscepti-
bles de ser administrados al organis-
mo vivo, con fines diagnésticos o
terapéuticos.

Un radiofarmaco, habitualmente
se prepara de forma inmediata antes
de su utilizacion, dado que la mayo-
ria de los radionuclidos utilizados en
Medicina Nuclear poseen un periodo
de semidesintegracion muy breve. No
obstante, como veremos mas adelan-
te, también se utilizan algunos iséto-
pos radiactivos de periodo de semide-
sintegracion mas largo. Debido a la
caracteristica primeramente citada,
€s necesaria su preparacion dentro
del propio laboratorio de Radiofarma-
cia del Servicio de Medicina Nuclear.
Esto implica no sélo el conocimiento
del radiofarmaco como tal, sino tam-
bién de los productos radiofarmacéu-
ticos que utilizaremos: generadores
de radionuclido de periodo de semi-
desintegracion corto, compuestos no
marcados radiactivamente pero sus-
ceptibles de serlo y mecanismos de
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obtencién de otros radionuclidos
(reactor, ciclotrén).

2. PRODUCCION DE RADIONUCLI-
DOS DE UTILIDAD EN MEDICI-
NA NUCLEAR

La obtencion de los is6topos
radiactivos que se utilizaran final-
mente para la preparacién del radio-
farmaco en el Laboratorio de radio-
farmacia, se lleva a cabo por distin-
tos métodos. Los radiontclidos de
periodo de semidesintegracion mas
corto son obtenidos de Generador o
bien de Ciclotron por lo general. Los
de periodo de semidesintegracion
menos breve proceden de reactor o
de ciclotrén. Frecuentemente, ofre-
cen una mayor pureza los obtenidos
en ciclotron que los de reactor; los
segundos, casi siempre contienen
cantidades mas o menos importantes
de radiois6topos diferentes del desea-
do en cada caso.

2.1. Reactor de fision nuclear

El nucleo de un reactor de fisién
Sse compone, muy esquematicamente,
de tres elementos: un combustible
formado por multiples barras de
material fisionable, un elemento
moderador compuesto de barras de
material inerte intercaladas con las

de combustible y un bloque que con-
tiene a los anteriores. Durante la
reaccién de fisién, el nicleo de un
elemento quimico de masa atoémica
elevada, como el 235-U, se rompe y
da lugar a la aparici6on de otros
nucleos menos pesados al tiempo
que libera neutrones y, secundaria-
mente, calor. Este calor es la energia
que se utiliza finalmente en este tipo
de instalaciones, aprovechandolo
para la obtencién de electricidad y
procede de la absorcién, por parte
del material moderador, de neutro-
nes de baja energia o “térmicos”.
Parte de estos neutrones pueden ser
captados dentro del nucleo de otro
elemento utilizado como “diana”, ori-
ginando nuevos radionniclidos y emi-
tiendo radiacién gamma (captura
neutrénica o activaciéon neutrénica).
Igualmente pueden aparecer elemen-
tos nuevos que sean producto direc-
tamente d ela desintegracion del ele-
mento combustible.

Algunos productos de reactor son:
131-1, 51-Cr, 99-Mo, 133-Xey 137-Cs.

2.2. Ciclotrén

El ciclotrén es un dispositivo com-
plejo que se utiliza para conseguir la
aceleracién de algunas particulas
subatémicas (protén, neutrén, etc.) a
velocidades de magnitud de un 10 a
un 30% de la de la luz. Una vez que
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salida de dos electroimanes en forma
Tabla I. —Dosis absorbidas en distintos 6rganos, correspondientes a la administracién de 1 MBq de

de “D” de 909; las orbitas resultantes
son espirales, aumentando el avance
y la velocidad con el radio de la espi-
ral. Tras unos cuantos centenares de
vueltas, alcanzan su radio maximo y
son extraidas por el “deflector elec-
trostatico™. Este es una pequena ven-
tana de unos 0,5 cms. de diametro
por detras de la cual se encuentra un
potente electrodo negativo que logra
curvar la trayectoria de la particula
hacia fuera, donde se encuentra la
“diana” a bombardear. Todo el siste-
ma se encuentra confinado en una
camara de alto vacio, a unos
1/1.000.000 Torr.

Por este método se obtienen 11-C,
13-N, 15-O y 18-F, emisores de posi-
trones y de periodo de semidesinte-
gracion ultracorto. También proce-
den de ciclotrén los siguientes: 19-
Ne, 40-P, 38-K, 38-S, 85m-Kr, 81-
Rb, 81m-Kr, 52-Fe, 52m-Mn, 123-1,
55-Co, 122-Xe, 122-1, 28-Mg, 28-Al,
43-K, 48-Cr, 195-Hg, 195m-Au. 77-
Br, 111-In, 201-Tl, 67-Ga, 87-Y,
87m-Sr, 75-Se, 83-Rb, 83m-Kr, 57-
Co, 68-Ge, 68-Ga, 42-Ar y 42-K. Sus
periodos de semidesintegracion van
desde los 17 segundos del 19-Ne a
los mas de 3 anos del 42-Ar.

Los radionuclidos obtenidos en
ciclotron suelen ofrecer una alta acti-
vidad especifica, a diferencia de los
obtenidos en reactor y, sobre todo, si
el origen de estos ultimos se encuen-
tra en la activacion neutronica.

A pesar de las grandes ventajas
que supondria la instalacién de este
dispositivo en los Servicios de Medi-
cina Nuclear, aun no esta generaliza-
do debido al alto coste que supone.

algunos radiofirmacos de uso comin.

2.3. GENERADORES DE
RADIONUCLIDOS

Mediante estos dispositivos, se
suelen obtener isétopos radiactivos
de periodo de semidesintegracion
breve y que son utilizados directa-
mente y de forma inmediata para el
marcaje de farmacos. Este sistema
permite la obtencion del radionuclido
en el propio Servicio de Medicina
Nuclear, obviando el problema que
supone la rapida desintegracion del
elemento y ofreciendo, al mismo
tiempo, un coste facilmente asumi-
ble. De forma esquematica, un gene-
rador contiene una cantidad determi-
nada de un nuclido precursor o
“padre” (procedente de reactor o de
ciclotrén) que se desintegra para dar
lugar a la aparicion de un nuaclido
“hijo”, de periodo de semidesistegra-
cion mas corto (normalmente pocas
horas), y que es el de utilidad para
fines diagnésticos.

El elemento hijo se obtiene por
extraccion liquido-liquido, destilacion
o difusion gaseosa, segin sean sus
propiedades fisico-quimicas. Lo mas
habitual es hacer pasar un eluyente
a través de una columna que contie-
ne al elemento padre adsorbido en
algan material inerte, extrayendo
solamente el elemento hijo en el lla-
mado “eluido”. Los “hijos” son radio-
nuclidos de periodo de semidesinte-

gracion breve que logran producir |

solo dosis bajas de radiacién absor-
bida en el paciente.

Una caracteristica, indispensable
en un generador, es la de poseer una
situacién en la que el periodo de
semidesintegracion del “padre” sea
mayor que el del “hijo”; de este modo,
la actividad del segundo tiende a
aproximarse a la del primero y, una
vez alcanzado ese equilibrio, su acti-
vidad del hijo decaera dependiendo
del semiperiodo del progenitor.

Las actividades de padre e hijo a lo
largo del tiempo, dentro de un gene-
rador, se pueden expresar como
sigue:

T ,
A2=—1— xA°1x (e

Ti-Tp

0,6931T1 -k()+A X6

donde tenemos que:

T ;: periodo de semidesintegracion

del padre,

periodo de semidesintegracion

del hijo,

t: tiempo transcurrido desde la

altima elucion,

k: constante de desintegracion
del hijo,

: k del padre x namero de ato-
mos del mismo,

: k del hijo x nimero de atomos
del mismo,

: k del padre x numero inicial
de sus atomos,

Tz:

: k del hijo x namero inicial de
sus atomos.
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Si no se eluye un generador
durante un periodo que represente
cuatro o cinco veces el periodo del
hijo, el término de la férmula que
expresa su desintegracién puede
considerarse despreciable, con lo
que la expresién se ve muy simplifi-
cada:

Ty 0

= X A1 X e-0,693t/T
Ti-To

Az

si, ademas, tenemos en cuenta que

1
A1 =A% X éO,GQSt/T

tendremos:
Ty

A, =
S P

xA1

lo que quiere decir que:

Ao __T CONSTANTE
Ay T Ty=Tp

Es decir, que se alcanza un equili-
brio “TRANSITORIO", tras el cual la
desintegraciéon del hijo se realiza
segun el periodo del padre, como
habiamos senalado previamente.
Este es el caso del generador de
Mo/Fc99m.

2.3.1. Generador de 99-Mo/99m-Tc.

Este generador consta basicamen-
te de un cilindro de vidrio en el que,
ademas de otros materiales porosos,
estd contenida una columna de ala-
mina en la que se encuentra adsorbi-
do el nuclido “padre” (99-Mo, de 67
horas de periodo de semidesintegra-
cién). Por el interior de este cilindro
se hace circular una solucién estéril
y apirogena de CINa al 0,9% en agua,
que extrae por elucién al radionncli-
do “hijo” (99m-Tc, de 6 horas de peri-
odo de semidesintegracion) en forma
de pertecnetato.

La valencia del Tecnecio en €l elui-
do es de 7+. Para su unioén a distin-
tos preparados, se pueden obtener
otras valencias estables, como son
3+, 4+.y 5+ , mediante la utilizacién
de distintos agentes reductores como
el cloruro estannoso.

Como ya hemos citado, el niclido

&\\\\\\\\\\\\ ELECTROIMAN A

VELOCIDAD Y; "

CAMPO MAGNETICO A *

ELIPTICA

VELOCIDAD "V,‘;
CAMPO MAGNETICO B *

padre tiene un periodo de semidesin-
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tegracion de 67 horas y procede de
reactor de fisién nuclear. Se desinte-
gra con emision beta negativa dando
lugar a la aparicion de 99-Tc (14%) y
de 99m-Tc (86%). Mediante transi-
cion isomérica, el 99m-Tc se trans-
forma, con un periodo de 6 horas, en
99-Tc. El 99-Tc es un emisor beta
negativo con un periodo de 200.000
anos, desintegrandose-a 99-Rutenio,
estable.

En el proceso de transiciéon isomé-
rica del 99m-Tecnecio se emite radia-
cidén gamma caracteristica que posee
un fotopico de 140 KeV., ideal para
su detecciéon por la gammacamara.

2.3.2, Generador de 113-Sn/113m-In

El nuclido padre, 113-Sn, posee
un periodo de semidesintegracion de
117 dias, decayendo por captura
electrénica a 113m-Indio. El nuclido
hijo tiene un semiperiodo de 100
minutos y decae por transicién iso-
mérica a 113-In. El fotopico de la
emision gamma del 113m-In es de
393 KeV., no excesivamente apropia-
do para la gammacamara; ofrece una
efectividad de deteccion de s6lo un
20% respecto a la del Tecnecio.

2.3.3. Generador de 68-Ge/68-Ga

El nuclido padre posee un semipe-
riodo muy largo para la media de los
generadores (280 dias), mientras que
el del hijo es, tan sélo, de 69 minu-
tos. Su principal interés radica en
que éste ultimo se desintegra con
emisién de positrones.

2.3.4. Generador de 81-Rb/81m-Kr

El 81-Rb posee un semiperiodo de
4,7 horas y, el hijo, de 13 segundos.
El padre procede de ciclotrén y es un
emisor de positrones. El hijo puede
utilizarse como sustituto del 133-
Xenon en estudios de ventilacién
pulmonar, ofreciendo una radiacion
gamma de fotopico muy apropiado
para su detéccién por la gammaca-
mara (190 KeV).

2.3.5. Generador de 87-Y/87m-Sr.

El 87m-Sr se obtiene en forma de
citrato en un eluido de bicarbonato
s6dico 0,15 Molar. Se puede utilizar
como trazador del sistema 6seo, aun-
que tiene un fotopico no éptimo de
388 KeV. También se ha utilizado, en
forma de carbonato, para gammagra-
fia de perfusién pulmonar.

2.3.6. Otros generadores

De otros generadores, tan sélo
citaremos su existencia:

132-Te/132-1/132-Xe,
62-Zn/62-Cu/62-Ni,
82-Sr/82-Rb/82-Kr,
137-Cs/137m-Ba/137-Ba.

El 62-Zn, 62-Cu, 81-Rb y 82-Rb,
son emisores de positrones, por lo
que es de esperar su desarrollo futu-
ro, dado el gran interés que presen-
tan en la actualidad los estudios
radioisotépicos basados en esta
caracteristica.



3. MARCAJE DE RADIOFARMACOS

Si bien algunos radionuclidos uti-
lizados en Medicina Nuclear son sus-
ceptibles de ser administrados for-
mando parte de moléculas muy sen-
cillas (citrato, cloruro), la mayoria de
ellos van a precisar de una union o
moléculas complejas que proporcio-
nen algunas cinétricas y biodistribu-
ciones igualmente complicadas y
necesarias para la realizacion de
determinados estudios.

Mas del noventa por ciento de los
radiofarmacos utilizados, son molé-
culas marcadas con 99m-Tc, por ser
éste el radionuclido que ofrece, en
conjunto, las mejores caracteristicas:
fotopico apropiado de 140 KeV. de
emision gamma, breve periodo de
semidesintegraciéon de 6 horas y
amplio abanico de estados de valen-
cia electroquimica que facilita su
incorporacion a multitud de molécu-
las distintas.

No es aun bien conocida la quimi-
ca de las moléculas obtenidas con el
Tecnecio, ya que éste no es un ele-
mento presente en la naturaleza y
por ello no ha sido estudiado hasta
hace muy pocos anos. Lo poco que
sabemos procede de la moderna
investigacion radiofarmacéutica con
el mismo, pero se hace dificil su estu-
dio dadas las concentraciones con las
gque, necesariamente, se trabaja y
que se encuentran en magnitudes de
menos de 1/1.000.000 Molar.

El tecnecio esta disponible en el
eluido del generador en forma de per-
tecnetato, con valencia electroquimi-
ca de 7+, que es su estado de oxida-
cién mas estable e inerte para la
incorporacion a las distitnas molécu-
las que nos son de interés. Para con-
seguir un estado de oxidacién distin-
to, se utiliza sobre todo la adicién de
un agente reductor, como son el clo-
ruro estannoso o el acido ascérbico.

El pH de la solucién obtenida debe
ser ligeramente acido. El estafio de
valencia 2+ pasa a tener valencia 4+
y el tecnecio, 4+ igualmente. En
mucha menor proporcion, también
aparecen pequeilas cantidades de
tecnecio 3+ y 5+ . Para conseguir la
reduccién de todo el naclido presente
en la solucion, se anaden cantidades
muy grandes de cloruro estannoso
en relacion al anterior. De cualquier
forma esto seria obligado, puesto que
es casi imposible obtener cantidades
de agente reductor equiparables a las
de tecnecio.

figura 2: columna del generador de 99Mo/99mIc,
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El radioniclido reducido se une
muy activamente a los grupos
-COOH, -OH, -NH, y -SH, que actu-
an como dadores de pares de electro-
nes. Una vez realizada su unién al
compuesto no radiactivo (“marcaje”),
se evitara el contacto con agentes
oxidantes, aunque el exceso de agen-
te reductor garantiza suficientemente
la conservaciéon que, por otra parte,
es necesariamente muy breve en
base al periodo de semidesintegra-
cién del is6topo.

4. FORMA FISICA'Y
ADMINISTRACION.

Los radiofarmacos pueden ser
administrados por diversas vias al
paciente. Dependiendo de las mis-
mas y de la funciéon o morfologia
organica que se desea poner de relie-
ve, disponemos de distintas formas
fisicas y quimicas de los mismos, que
describiremos a continuacion.

4.1. Soluciones acuosas. Mas fre-
cuentemente son soluciones salinas
isotonicas. Representan una forma
muy frecuente de administracion de
radiofarmacos y permiten la utiliza-
cion de la via tanto intravenosa como
oral. :

4.2. Suspensiones coloidales. Son
otra forma frecuente en radiofarma-
cia. Son preparaciones que contienen
particulas de una sustancia perma-
nentemente dispersas en una fase
continua de otra sustancia. En gene-
ral, son sustancias que hidrolizan
facilmente dando lugar a la forma-
cién de hidroxidos insolubles, lo que

se ve favorecido con la alcalinizacion
del medio (p.ej. con acetato sédico).
Son susceptibles, asimismo, de ser
administrados tanto por via oral
como intravenosa.

4.3. Sélidos. Son siempre prepara-
dos para adminsitracién oral. Gene-
ralmente estdn muy dispersados y
van contenidos en una capsula de
gelatina.

4.4. Gases. Se utilizan en estudios
de flujo sanguineo y también para ven-
tilacion pulmonar. Los nuclidos mas
utilizados son el 133-Xe y el 85-Kr.

4.5. Aerosoles. Son pequeias par-
ticulas sdlidas que se encuentran en
suspension en un medio gaseoso,
frecuentemente un gas inerte como
el Argon. Tal es el caso del aerosol de
pertecntato sodico para estudios de
ventilacién pulmonar, en el que se
procede a la vaporizacién por calor
de una solucién de pertecnetato
impregnando carbono, con lo que se
producen particulas de éste ultimo
que vehiculan atomos de Tecnecio.

5. SEMIDESAPARICION

La dosis de radiacién absorbida
por el organismo va a depender no
s6lo del tipo de emision del nuclido
que forma parte del radiofarmaco
administrado sino, ademas, de la
energia de esa emision, del periodo
de semidesintegracion de aquél y, de’
forma muy importante, del tiempo
que el radiofirmaco permanece en €l
organismo. Es por ello que hemos de
tener en cuenta el “PERIODO DE
SEMIDESAPARICION EFECTIVA”, el
cual se define como “el tiempo en el
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que la radiactividad que se ha admi-
nistrado al paciente se reduce a la
mitad. Este concepto se expresa
mediante la féormula:

T‘/z FXTl/z B

T'/z E _—_—
T,r.F+T,B

donde: T'/: E = Periodo de semidesa-
paricion efectivo.

donde: T'/. F = Periodo de semidesin-
tegracion del nuclido.

donde: T'/. B = Vida media del farma-
co en el organismo.

6. MECANISMOS DE ACCION DE
LOS RADIOFARMACOS

En la medicina contemporanea
predomina la idea del ““método espe-
cifico™, es decir, la existencia de una
relacion, conocida o no, entre un sis-
tema, sus funciones y la enfermedad.

La utilizacién de radiofarmacos
exige, segun esta idea, que los mis-
mos se integren en una funcién o
varias de las que se pretende estu-
diar. Esta integracion en el sistema
organico, necesariamente ha de ser
precedida del conocimiento, lo mas
profundo posible, de la fisiologia del
mismo. En base a ello podremos
determinar la dosis precisa que es
capaz de tal integracién y la cantidad
de radiacién que afectara al mismo,
pero al mismo tiempo desvelaremos
la normalidad o anormalidad del
sistema.

Un “Trazador” seria una sustancia
IDENTIFICABLE que se integra en
un sistema objeto de estudio, del que
forma parte otra sustancia parecida
al primero y que funcionalmente es
indistinguible del mismo. La diferen-
cia entre ambas sustancias radica en
los atributos radiactivos del trazador,
que lo hacen detectable desde el
exterior. Los trazadores utilizados en
Medicina Nuclear no siempre consi-
guen una identidad funcional con las
sustancias naturales, pero intentan
acercarse a ese objetivo.

La utilizaciéon de los antiguos
detectores externos de actividad no
permitia el estudio morfolégico de los
organos; sélamente se obtenia una
idea de la situacion del radiofarmaco
en cuanto a su captacion en un lugar
determinado. La introducciéon en
Medicina Nuclear del Scanner por B.
Cassen en 1.950 permitié, por prime-
ra vez, medir la distribucién de la
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) ACTIVIDAD |DOSIS ABS. DOSIS EN
12?_3';? FARMACO ADMINISTR. | TOTAL ogliﬁ':o DIANA
(MBqg) (mGy) (mGy)
Suprarren. 1-131-NP59 37 12 Suprarrenal 250
1-123-NP59 37 0,6 Suprarrenal 13
Sangre ... Tc-99m-HSA 740 3,6 Corazén 16
Hueso ... Tc-99m-MDP 740 1,4 Vejiga 88
Médula o. Tc-99m-col. 555 29 Higado 51
Cisternogr. Tc-99m-DTPA 740 4 Vejiga 120
Miocardio Tc-99m-Piro 555 1,5 Vejiga 48
TI-201-ClI 55,5 1,1 Rifidn 16,5
Tumor ... Ga-67-Citr. 370 26 Intestino 20
Higado Tc-99m-col. 222 1,14 Higado 20
Tc-99m-IDA 740 1,8 Intestino 84
Rifion ... Tc-99m-DTPA 518 2,2 Vejiga 78
Tc-99m-DMSA 185 0,8 Rifion 38
I-123-Hipp. 12,95 0,063 Vejiga 3,3
1-131-Hipp. 12,95 0,028 Vejiga 16
Puimén .. Xe-127 555 0,2 Pulmén 0,71
Tc-99m-MAA 148 0,32 Pulmon 0,84
Div. Meckel Tc-99m 185 0,6 Tiroides 10
Tiroides .. Tc-99m 74 0,2 Tiroides 4
1-123 3,7 0,03 Tiroides 11
1-131 1,1 0,14 Tiroides 330°
Venas ... Tc-99m-MAA 222 — — —
Tabla II.—Dosis total de radiacion absorbida para las expl. i les en Medicina Nuclear.

actividad de un radiofirmaco en el
organo objeto de estudio, dando idea
de la anatomia del mismo. Sin
embargo, este instrumento no es
capaz de ofrecer una informacién
simultdnea de todos los puntos que
se desea estudiar, siendo asi imposi-
ble lograr una informaciéon funcional
precisa. Esto si se consigue desde el
advenimiento de la Gammacamara o
Camara de Anger. Hoy en dia, la evo-
lucién de los métodos diagnésticos
con radionuclidos estd sujeta a la
evolucion de dos variables: a) la ins-
trumentaciéon y b) el desarrollo de
nuevos radiofarmacos. A su vez,
estas dos se relacionan entre si inti-
mamente, pues es posible que los
nuevos radiofarmacos obliguen al
desarrollo de nuevas instrumentacio-
nes y viceversa, como podemos ver
que ocurre en los ultimos afios. El
mas claro ejemplo se ha observado
con la aparicién de los nuclidos emi-
sores de positrones y las subsiguien-
tes camaras para Tomografia de Emi-
sién de Positrones.

El transporte “in vive” de los com-
puestos marcados se ve condiciona-
do por las caracteristicas de la molé-
cula portadora del radioniclido. Asi,
la absorcién, transporte, captacion,
excrecion y biodisponibilidad varia-
ran en funcién de las propiedades de
esa molécula. Nuestro objetivo es
aplicar la molécula apropiada para el

estudio de cada funcién especifica;
los mecanismos de localizacion de
cada molécula son los que van a per-
mitir un estudio organico morfoldgi-
co, funcional o ambos.

6.1. Bloqueo capilar

Es el mecanismo de localizacién de
los radiofarmacos formados por parti-
culas de gran tamario en suspensién.
Normalmente, estas particulas pose-
en un diametro entre 10 y 60 micras,
lo que es superior a la luz capilar. De
esta forma, tras su administracion se
logra una verdadera microemboliza-
cién dentro de un territorio determi-
nado. Dado el numero de particulas
inyectado (unas 100.000), se produce
la obstruccién, pasajera, de uno de
cada 100.000 capilares del territorio
expuesto, lo cual carece de repercu-
siones hemodinamicas incluso en
condiciones extremas de hipoperfu-
sion.

Mediante esta técnica se realizan
estudios de perfusiéon pulmonar con
macroagregados o microesferas de
albumina. Asi se consigue no solo
una informacién morfologica sino
también una medida real de la perfu-
sion. En presencia de cortocircuitos
anatomicos, éstos son puestos de
manifiesto, indirectamente, al visua-
lizarse ademas el territorio renal.




6.2. Fagocitosis

Este es el mecanismo de localiza-
ciéon de aquellos radiofarmacos que
constituyen suspensiones coloidales
con un diametro de particulas infe-
rior a una micra. Estas particulas
circulan libremente por cualquier
porcion del arbol vascular y son cap-
tadas activamente por las células
fagocitarias del Sistema Reticuloen-
dotelial. En este mecanismo se
basan las exploraciones de morfolo-
gia hepatoesplénica. Como coloide
suele utilizarse suspensién coloidal
de Fitato de 99m-Tc. Otros radiofar-
macos utilizados previamente fueron
el 198-Au coloidal y los microagrega-
dos de albumina humana marcados
con 131-1. Aun se utiliza el Sulfuro
de 99m-Tc coloidal.

6.3. Secuestro celular

Dado que el bazo es el érgano
encargado de extraer de la circula-
cion los hematies envejecido o dana-
dos, podremos obtener imagenes
esplénicas puras y no hepatoespléni-
cas si administramos estas células
marcadas y alteradas. El marcaje se
realiza con 99m-Tc sobre la albami-
na. La alteracion celular se puede
hacer por dos métodos diferentes: a)
térmico, sometiendo los hematies
brevemente a temperaturas de 49 6
50 grados centigrados; b) quimico,
por accién del BMHP o 1-Br-2-Hg
hidroxipropano.

6.4. Transporte activo

Por este mecanismo un trazador
es incorporado a un proceso metabo-
lico especifico de un érgano concreto,
permitiendo no sélo un buen estudio
morfologico sino también un adecua-
do diagnoéstico funcional. Como
ejemplo clasico podemos citar el caso
del yodo radiactivo que, una vez
absorbido, entra a formar parte de la
sintesis hormonal tiroidea normal
igual que el elemento no radiactivo
que se incorpora habitualmente en la
dieta.

El 99m-Tc, en forma de petecneta-
to, es igualmente incorporado por la
glandula tiroidea por los mismos
mecanismos iniciales que el yodo,
permitiendo estudios de dicho orga-
no. Este mismo radionuclido es cap-
tado también por transporte activo
en glandulas salivares y mucosa gas-

N.o Ele- Semi- Desintegracion Produc Utilizacion
masico | mento periodo y energia (MeV) )

3 H 12,35 a beta — 0,0186 R DVv, IBM
11 C 20,58 m beta + 0,960 cC EP, IBM
13 N 9,97 m beta + 1,198 CcC EP, IBM
14 C 5730 a beta — 0,156 R DVt, IBM
15 O 2,04 a beta + 1.732 CcC EP, IBM
18 F 1,83 h beta + 0,633 cC DVv, EP
24 Na 14,96 h beta — 1.390 R,C IBM

gamma 1,37; 2,75
32 P 14,29 d beta — 1,710 R TV
35 S 87,44 d beta — 0,167 R IBM
42 K 12,36 h beta — 3,52 R IBM
gamma 1,52
46 Sc 83,30 d beta — 0,36 R 1BM
gamma 0,89; 1,12
47 Ca 4,54 d beta — 0,69 R IBM
gamma 1,30
48 \ 15,97 d beta + 0,70 CcC 1BM, EP
gamma 0,98; 1,12
51 Cr 27,70 d CE; gamma 0,320 R DVv, IBM
52m Mn 21,10 m CE; beta + 2,63 C EP, IBM
TI; gamma 0,378
52 Mn 559d CE; beta + 0,576 CcC EP, IBM
gamma 1,43; 0,93
52 Fe 8,30 h CE; beta + 0,8 C EP, IBM
57 : gamma 0,17
Co 271,70 d CE; gamma 0,12 C DVv, DVt
58 Co 70,80 d CE; beta + 0,48 C DVt
gamma 0,81
59 Fe 4450d beta — 0,47; 0,27 R DVv
gamma 1,1; 1,3
60 Co 5,27 a beta — 0,32 R FT
gamma 1,17; 1,33
62 Cu 9,70 m beta + 2,93 R EP, IBM
gamma 1,17, 0,88
62 Zn 9,30 h CE; beta + 0,6 C G 62Cu
gamma 0,6 IBM
64 Cu 12,70 h beta — 0,58 R, CC EP, IBM
beta + 0,65 gamma 1,35
65 Zn 224 d CE; beta + 0,3 CR IBM
gamma 1,1
67 Ga 72,80 h CE; gamma 0,9; 0,18; (o] DVv
0,30
68 Ga 68 m beta + 1,9; gamma 1,08 C EP, IBM
68 Ge 270,80 d CE; ] G 68Ga
69m zZn 13,80 d Tl; gamma 0,44 C IBM
72 As 26 h beta + 2,5; 3,3 C EP, IBM
. gamma 0,83; 0,63 '
72 Se 8,40 d gamma 0,046 C G 72As
75 Se 119,80 d CE; gamma 0,26; 0,14 R DVy
76 Br 16,10 h beta + 0,34; cC EP, IBM
gamma 0,56 .
77 Br 56 h CE; gamma 0,24 CcC IBM
80m Br 35,30 h beta — 0,44 R IBM
gamma 0,78
81m Kr 13 s Tl; gamma 0,19 C DVv
81 Rb 4,60 h CE; beta + 1,05 C G 81mKr
82 Br 35,30 h beta — 0,44 R IBM
gamma 0,78
82 Rb 1,27 m beta + 3,4 C EP, DVv_;
gamma 0,78
Tabla III. —Radionuclidos utilizados en Medicina INm:]ear. (Continta)
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trica, siendo por ello util en el estu-
dio del diverticulo de Meckel y de la
morfologia y funcionalismo de las
glandulas citadas.

Este es también el mecanismo de.

localizacién de otros radiofarmacos,
como el Hipuran en el tiibulo renal,
los derivados ‘del acido iminodiacéti-
co (MIDA, HIDA, etc.) en el hepatoci-
to y el Talio en la fibra muscular.

6.5. Localizacién compartimental

Es la que ocurre con aquellos
radiofarmacos que, una vez introdu-
cidos en un compartimento organico,
no difunden ni sufren transporte
activo hacia el exterior del mismo.
Tal es el caso de la Albiimina marca-
da con 99m-Tc en los estudios rela-
cionados con el torrente circulatorio,
o del DTPA-99m-Tc en la cisterno-
grafia cerebral, tras su administra-
cién intravenosa e intratecal respec-
tivamente.

6.6. Difusién simple

Incluye todos los mecanismos de
localizacién de radiofarmacos que
OCUITEN POr DProcesos pasivos y sin
que se vean limitados por las distin-
tas barreras organicas (membranas).
En ellos, el radiofarmaco alcanza
una estructura determinada y pene-
tra en la misma libremente y sin
. intervenir ninguno de los mecanis-

" mos anteriormente citados. Normal-

" mente, con posterioridad a esta difu-
sidon pueden sufrir modificaciones
moleculares que impidan su nueva
difusion. Este parece ser el caso de
la localizaciéon intracelular del
HMPAO.

6.7. Adsorcién

Se produce cuando el radiofarma-
co es fijado, mediante enlaces elec-
troquimicos, en la superficie de
algun componente organico, como
ocurre con los fosfonatos en el cristal
de hidroxiapatita.

7. CONTROL DE CALIDAD RADO-
FARMACEUTICA EN MEDICINA
NUCLEAR

Dado que los radiofarmacos estan
destinados, en general, a su utiliza-
cién in vivo, es necesario que cum-
plan una serie de requisitos que los
hagan aptos para tal utilizacién. No

Pég. 444 M.M.-Vol. 48-N° 5-Afio 1992

N.° Ele- Semi- Desintegracion L
s . | Produc. | Utilizacion
masico | mento periodo y energia (MeV)
82 Sr 25,50d CE C G 82Rb -
83 Sr 32,40 h CE; beta + 1,23 C EP, IBM
gamma 0,76
85 Sr 64,90 d CE; gamma 0,51 R IBM
87m Sr 28 h TI; gamma 0,31 C DVv
87 Y 80,3 h CE; gamma 0,48 C G 87mSr
89 Zr 78,4 h CE; beta + 0,9 cC EP, IBM
gamma 0,9
89 Sr 50,5d beta — 1,49 R TV
90 Sr 28,5a beta — 0,55 F FT
90 Y 64 h beta — 2,3 R FT, TV
95 Nb 351 d beta — 0,16 C IBM
97 Ru 69,6 h CE; gamma 0,22 R, C IBM
99m Tc 6,007 h Tl; gamma 0,14 F DVv
99 Mo 659 h beta — 1,21; 0,44 F G 99mTc
gamma 0,74; 0,18
103 Ru 393 d beta — 0,23; gamma 0,5 R iBM
106 Ru 368 d beta — 0,04 F FT
106 Rh 22h beta — 0,79 F FT
gamma 0,51
137m Ba 25m gamma 0,662 FT
137 Cs 30 a beta — 0,51; 1,17 F FT
141 Ce 325d beta — 0,43; 0,58 R IBM
gamma 0,145
153 Sm 46,7 h beta — 0,81 R IBM
gamma 0,103
153 Gd 242 d CE; gamma 0,097, R FD
0,103
170 Tm 128,6 d beta — 0,97; 0,88; R IBM
gamma 0,084
178 Ta 9,3 m CE; gamma 0,093 ] IBM
178 w 21,5d CE C G 178Ta
186 Re 90,6 h beta — 1,07; R TV, IBM
gamma 0,137
188 Re 17 h beta — 2,1; R IBM
gamma 0,155
188 w 69,4 d beta — 0,35 R G 188Re
191m Ir 49 s Tl;, gamma 0,07; 0,13 R 1BM
191 Os 15,4 d beta — 0,14; R G 191mir
gamma 0,13
192 Ir 73,8d beta — 0,67, R FT
gamma 0,32; 0,47
195m Pt 4,02d TI; gamma 0,099; 0,13 R IBM
195m Au 30,6 s Tl; gamma 0,26 C IBM
195 | Hg 416 h gamma 0,56 C G 195mAu
198 Au 64,7 h beta — 0,96; R TV, FT
gamma 0,41
201 TI 72,9 h CE; X 0,08; C DVv
gamma 0,135; 0,167 '
203 Pb 51,88 h CE; gamma 0,279 C IBM
206 " Bi 6,24 d CE; gamma 0,80; 0,88 (0] IBM
0,52 .
226 Ra 1600 a alfa 4,78; 4,70; N FT
beta — ...,; gama ...
241 Am 432 a alfa 5,48; R FD
gamma 0,59

Tabla III. —Radionuclidos utilizados en medicina nuclear.,




sOlo deberan reunir unas condicio-
nes comunes a todo farmaco en
general sino, ademads, otras depen-
dientes de su caracter radiactivo.

Los controles que se han de reali-
zar en el Laboratorio de Radiofarma-
cia del Servicio de Medicina Nuclear
estan destinados a verificar la exis-
tencia correcta de dichas caracteris-
ticas y se pueden agrupar de la
siguiente manera:

7.1. Pruebas fisicoquimicas
7.2. Pruebas biolégicas

7.1. PRUEBAS FISICOQUIMICAS

Algunas de ellas son exclusivas de
los productos radiactivos; otras son
comunes a cualquier preparado con-
vencional para administraciéon in
vivo.

7.1.1. Caracteristicas organolépti-
cas. El aspecto visual de todo radio-
farmaco posee importancia en cuan-
to a la inmediata deteccién de su
posible alteracién. Las variaciones de
color y transparencia respecto a lo
que seria normal para cada prepara-
do, pueden indicar cambios en su
estructura.

7.1.2. pH. Puede ser medido por
pHmetria o colorimetria y se debe
tener en cuenta que debe estar com-
prendido en el rango dentro del que
el radiofarmaco conserva su estabili-
dad.

7.1.3. Tamario de las particulas.
En el caso de coloides, microesferas
y agregados, es posible medir su
tamarno mediante filtracién por mem-
branas de diametro de poro conocido
y microscopia electrénica.

7.1.4. Pureza radionuclidica. Se
define como tal a la fraccién de la
actividad total de un radiofarmaco
que es debida al radioniiclido que se
desea. El resto de la radioactividad

DESINTEGRACION:

beta +: positrén

beta —: electrén

Tl: transicidén isomérica

CE: captura electrénica

X: rayos X

gamma: rayos gamma en MeV
alfa: nucleo de helio

SEMIDESINTEGRACION:

a: afo

d: dia

h: hora

m: minuto
s: segundo

PRODUCCION:

N: natural

R: reactor

F: fisién

CC: ciclotron compacto
C: ciclotréon

UTILIZACION:

DVv: diagndstico en vivo

TV: terapia en vivo

FT: fuente de terapia

G: generador

EP: emisor de positrones

FD: fuente de diagnéstico
DVt: diagnédstico en vitro
IBM: investigacion biomédica

Tabla III.— (Leyenda).

presente sera debida a otros radio-
nuclidos no deseados en la prepara-
cidén; su presencia aumenta la expo-
sicién del paciente a la radiaciéon y
deteriora la calidad de las imagenes
obtenidas en la exploracién. Se
determina midiendo la vida media y
las caracteristicas de las radiaciones
emitidas.

7.1.5. Pureza radioquimica. Es la
fraccion de radiactividad que posee el
radiofarmaco en la forma quimica
deseada. Las impurezas radioquimi-
cas aparecen por descomposicién del
preparado radiofarmacéutico o causa
del calor, alteracion del pH, etc. Para
su determinacién se pueden utilizar
distintos métodos como la precipita-
cidn, extraccién con disolventes,
electroforesis o cromatografia (en
papel, en capa fina o en columnaj.

7.2. PRUEBAS BIOLOGICAS

7.2.1. Esterilidad. Es la ausencia
de microorganismos en la prepara-
cién farmacéutica. El método de
esterilizacién esta determinado por el
caracter del producto, del disolvente
y de los aditivos (tampones, reducto-
res, etc.). Se realizara por temperatu-
ra {vapor caliente) para los productos
termoestables tales como el pertecne-
tato; mediante filtracién para los pro-
ductos termolabiles como son las
biomoléculas. Las pruebas de esteri-
lidad se realizan mediante cultivo, en
medios apropiados, de muestras de
los radiofarmacos.

7.2.2. Pirogenicidad. La mayoria
de los pirégenos que pudieran estar
presentes en las preparaciones radio-
farmacéuticas son productos del
metabolismo bacteriano. Por tanto,
su ausencia se garantiza con una
buena esterilidad. Las pruebas de
pirogenicidad se realizan por inyec-
cién al conejo y comprobacién de su
respuesta febril a las tres horas o,
mejor, por ensayo de gelificacion de
un lisado de amebocitos sanguineos
del Limmulus poliphenus.

7.2.3. Toxicidad. Antes de la admi-
nistracién de un determinado tipo de
radiofarmaco, se investiga su toxici-
dad como en cualquier otro prepara-
do para administracién humana. Las
pruebas de toxicidad se realizan, en
distintas especies animales, adminis-
trando determinadas dosis del prepa-
rado a lo largo de un periodo de
tiempo comprendido entre dos y seis
semanas. Los animales son luego
sacrificados, e investigado cualquier
cambio patologico en sus organos.
Una magnitud que define correcta-
mente el efecto téxico es la "DL
50/30~, que es aquella dosis para la
que se observa un 50% de mortali-
dad en los treinta dias siguientes a la
administracion.

En el caso de los radiofarmacos,
dado la infima concentracién a la
que se administra el is6topo radiacti-
vo, la toxicidad del producto seria
practicamente atribuible soélo al far-
maco y, también éste se encuentra
en cantidades muy pequenas.
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