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INTRODUCCION

La radiofarmacia en México se inicié en el afio 1965; esta rama
de las ciencias farmacéuticas se ocupa del diseiio, preparacion,
control de calidad y dispensacion de los radiofirmacos. Con su
desarrollo y apoyando ¢l “Programa de Acuerdos Regionales
Cooperativos para la Promocion de la Ciencia y la Teenologia
Nuclear en América Latina™, ARCAL, patrocinado por cl
Organismo Internacional de Energia Atomica, a través de su
proyecto “Produccion y Control de Radiofirmacos™ la
Comision Permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos junto con un grupo de expertos en radiofarmacia, se
han dado la tarca de elaborar el capitulo de radiofirmacos:
relacionando conceptos como son garantia de calidad, buenas
pricticas de manufactura y control de calidad.

Los radiofirmacos son sustancias conteniendo #tomos
radiactivos dentro de su estructura y, por su forma
farmacéutica, cantidad y calidad de radiacién, se administran
en los seres humanos con fines diagndsticos o terapéuticos en
la prictica de la medicina nuclear,

Todos los radiofirmacos son agentes de diagnéstico, ya que
el término terapéutico no se reficre a un efecto farmacologico,
sino a un efecto fisico de energia de radiacion depositada por
unidad de masa. En la seccion Aplicaciones diagnésticas y
terapéuticas se explica en detalle este concepto.

Los radiofirmacos son utilizados en la medicina nuclear para
el diagnostico y tratamiento de algunas enfermedades por lo
cual, requieren de un especial manejo antes de ser adminis-
trados en pacientes y normalmente se preparan en el momento
de ser usados. Solo algunos radiofirmacos son enviados al
hospital listos para su uso.

La preparacion de radiofirmacos a partir de muestras
2utdlogas de pacientes, la marcacion de biomoléculas tales
€omo anticuerpos mono y policlonales, péptidos y la
Preparacion de radiofarmacos en el hospital, son procedi-
Micntos que se realizan en una radiofarmacia hospitalaria. Por
lo tanto |4 manipulacién de productos radiofarmacéuticos
constituye una actividad importante dentro del Servicio de
Medicina Nuclear y tiene un papel fundamental cn el
€stablecimiento de un programa de calidad.

La Presentacion de este capitulo es el resultado del intercam-
' de experiencias nacionales ¢ internacionales y pretende
“Onitribuir a asegurar la calidad de los radiofirmacos usados
= ¢l diagnostico y tratamicnto de pacientes, contienc
“finiciones, conceptos sobre radiactividad y recomenda-
Hones de actividad a utilizar en estudios diagndsticos, las
h:‘;; Pfitclicas de manufactura para asegurar la call;:l':\dn;l:
Fadio i0ofédrmacos, y finalmente, monografias de algu
Macos de uso comiin,
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l.lu manipulacién y ¢l ensayo de radiofarmacos (prepara-
ciones farmacéuticas radiactivas) exigen téenicas especiales
para obtener resultados correctos ¥ reducir al minimo los
riesgos para el personal. Todas las operaciones deben ser
efectuadas y supervisadas por personas especialmente
capacitadas en ¢l manejo de sustancias radiactivas,

TERMINOS UTILIZADOS

Nucleido. Atomo qQue se caracteriza por su niimero de masa,
su niimero atémico y su estado energético nuclear, con tal que
la duracién media de tal estado sea lo suficientemente larga
para que pueda ser observada,

Radiactividad. Es la propiedad que tienen ciertos nucleidos
de emitir radiaciones cuando sus nicleos se transforman
espontincamente en los de otros nucleidos.

Radionucleido. Nucleido radiactivo.

Radiofirmaco. Es toda sustancia conteniendo un radionucleido
dentro de su estructura y que, por su forma farmacéutica,
cantidad y calidad dc radiacién se administra cn seres
humanos con fines diagnésticos o terapéuticos.

Unidades de radiactividad. La actividad de una cantidad
determinada de material radiactivo se expresa por el niimero de
transformaciones nucleares que se producen por unidad
de tiempo. La unidad SI de actividad es el becquerel (Bq),
nombre para una desintegracion por segundo (s™).

Tiempo de vida media o periodo de semidesintegracion. Es
el tiempo en el cual la radiactividad decrece hasta la mitad de
su valor primitivo.

La velocidad de la desintegracion es constante y caracteristica
para cada radionucleido. La curva de desintegracion se
expresa matematicamente mediante la siguiente ecuacion
diferencial:

-At
[ = Na ¢
Donde: ‘
N=Nimecro de dtomos que quedan al cabo del tiempo 1.
Np= Nuamero de atomos en ¢l momento inicial ¢ = 0.

%= Constante de desintegracion caracteristica de cada
radionucleido en particular.

e= Exponencial.

El tiempo de vida media se relaciona con la constante de

desintegracion mediante la ecuacion siguiente:

T, =0.693 4

Las correcciones corrcspondicmc.s' ala dcsin!egraci()n' ;e
pueden calcular mediante la ecuacion cxpon;_ncml, ta(})la:. e
desintegracion o una grafica de dE:smlcgracuon trazada para
¢l radionucleido de que se trate (véase Jigura I).
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Concentracion radinctiva, La concentracion radiactiva de
una solucién se refiere a la radiactividad por unidad
de volumen de la solucién (Bg/mL). Como en todas las indica-
ciones que impliquen radiactividad, es preciso hacer referencia
a la fecha de calibracion. Por ejemplo: “37 MBq de cloruro de
estroncio-89 en | mL de amortiguador de fosfatos 0.01 M
(37 MBq/mL) dia 1 de enero de 2008 a las 12:00 h",
Radiactividad especifica (o actividad especifica). La actividad
especifica de una preparacién de material radiactivo es la
radiactividad por unidad de masa del elemento o del
compuesto de que se trate (Bq/mg o Bg/mmol).
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Figura. 1. Grifica general de desintegracion.

Pureza radionucleidica. La pureza radionucleidica de una
preparacion es el porcentaje de la radiactividad total que
existe en la forma del radionucleido declarado.

La pureza radionucleidica se refiere tanto a radionucleidos de
un mismo elemento o radioisétopos ('**I en preparaciones
de 'I) como a radionucleidos de elementos diferentes (“’Mo
en soluciones de *™T¢).

La pureza radionucleidica no es un fendmeno estacionario
sino que depende de los tiempos de vida media de las
impurezas y del radionucleido de interés; por ello la pureza
radionucleidica al momento del uso de la preparacion debe
ser 99 %.

En virtud de que los radionucleidos se diferencian por sus
tiempos de vida media, tipo y energia de radiacién, la pureza
radionucleidica se determina por el anilisis de una 0 mas de
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estas caracteristicas, La téenica més confiable y comiin es por
espectrometria gamma. )

Ejemplo: si en una preparacion de 1191m10-166 SC encuentra
que contiene 99.9 MBq de holmio-166 y 0.1 MBq de
disprosio-166, se dice que la solucion tiene una pureza
radionucleidica de 99.9 %. Debe tenerse en cuenta que Jas
proporciones de 'Ho y "Dy cambian con el tiempo. Por eso
al expresar la pureza radionucleidica debe hacerse una
referencia al tiempo en esta forma: “La radiactividad debida
al '“Dy no pasa del 0.1 % de la radiactividad total en
la fecha que consta en la etiqueta”.

Pureza radioquimica. La pureza radioquimica puede ser
definida como el porcentaje de la radiactividad total en
la forma quimica declarada en el radiofirmaco. Como la
pureza radioquimica puede cambiar con el tiempo, principal-
mente por descomposicion radiactiva, se debe especificar el
tiempo a que es aplicable el limite de pureza radioquimica,
Las impurezas presentes pueden ser causadas por
descomposicion del radiofarmaco, por accién de la tem-
peratura, luz, radi6lisis o marcacion de una impureza quimica
con ¢l mismo radionucleido, como por ejemplo la presencia
de *"Te-tartrato 0 *"Tc reducido hidrolizado en la prepara-
cion de *™Te-mercaptoacetiltriglicina.

Pureza quimica. La pureza quimica se refiere a la
proporcién de la preparacién que existe en la forma quimica
especificada, prescindiendo de la presencia de radiactividad;
puede determinarse mediante los métodos ordinarios de
anilisis. Por ejemplo, la presencia de 6xido de aluminio en el
cluato de pertecneciato-99m.

Las impurezas quimicas pueden ser introducidas inadverti-
damente en el radiofirmaco, antes, durante y después de la
marcacion, como por ejemplo impurezas de reactivos,
productos de descomposicion no radiactivos, rotura de la
estructura quimica del producto, entre otros.

Obtencién y manipulacién de radiofirmacos. Los medios
de obtencion, uso y conservacién de radiofarmacos estan
generalmente sujetos a licencias concedidas por las autori-
dades sanitarias. A menudo tienen que ajustarse a dos tipos
de reglamentos: los recomendados para las preparaciones
farmacéuticas y los destinados a las sustancias radiactivas.
'l:odo productor o usuario debe conocer y aplicar los requi-
sitos nacionales relativos a los productos de que se trate.
Vehiculo o acarreador. La masa del elemento radiactivo
que habitualmente se encuentra en las preparaciones
farmacéuticas radiactivas, suele ser demasiado pequeiia para
ser medida por los métodos fisicos o quimicos ordinarios.
Como cantidades tan pequeiias no pueden someterse a los
métodos comunes de separacion y purificacion, se puede
anadir durante las operaciones de preparacion y distribucion
un yehiculo en forma de sustancia inactiva (isétopo o no del
radionucleido, pero quimicamente analoga a éste), lo que
permitird una manipulacién mas facil. Asi, en ciertas
preparaciones coloidales de tecnecio-99m se utiliza como
vehiculo al renio estable.

Dado que los radiofirmacos son Unicos en su capacidad para
detectar sitios bioquimicos especificos tales como receptores
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y enzimas, la prictica de adicionar vehiculos es cada voz
menos comin puesto que se requicre de altas actividades
especificas que permitan obtener imdgenes in vivo de log
procesos moleculares y metabolicos,
Deteccion y medida, Las  transformaciones raclinctivas
pueden entrafar una emision de particulas cargadas, un
proceso de captura de electrones o un proceso de transicion
jsomérica. Las particulas cargadas emitidas por el niicleo
pueden ser particulas alfa (nicleos de helio de nimero
misico 4) o particulas beta (electrones con carga negativa o
positiva, o ' conocidos como negatrones ¥ positrones
respectivamente). La emision por el nicleo de particulas
cargadas puede acompaiarse de rayos gamma, cuya
naturaleza fisica es la misma que la de los rayos X pero con
diferente energia y origen. También se emiten rayos gamma
en ¢l proceso de transicion isomérica (t.i.). En el proceso de cap-
tura de electrones (c.e.) se emiten rayos X, que pueden acom-
pafiarse asimismo de rayos gamma. Un positron queda
aniquilado con un electrén (negatrén) y la reacciéon va
acompaiiada de la emision de dos fotones gamma, cada uno
con una energia de 0.511 MeV.,
Los métodos utilizados para la deteccion y medida de la
radiactividad dependen de la naturaleza y la energia de
la radiacién emitida. La radiactividad puede ser detectada o
medida mediante diferentes instrumentos cuyo funciona-
miento se basa en la ionizacion de gases y sélidos por las
radiaciones, en la fluorescencia de ciertos sélidos y liquidos
o en los efectos de las radiaciones sobre una emulsién
fotografica.
En general, los detectores consisten en una unidad sensible y
un sistema electronico de recuento. La unidad sensible puede
ser un tubo de Geiger-Miiller, un contador proporcional o un
detector de centelleos acoplado a un fototubo multiplicador o
a un semiconductor de estado sélido.
Los detectores de Geiger-Miiller y los escaladores se suelen
utilizar para la medicion de los emisores beta, mientras que
los detectores de centelleos que emplean fésforo liquido o
sélido pueden usarse para medir los emisores alfa, beta y
gamma. También se pueden utilizar dispositivos de estado
solido para medir emisores alfa, beta y gamma. Los cir-
cuitos electronicos de los sistemas de deteccion suelen
comprender una fuente de alimentacion de alto voltaje, un
amplificador, un selector de altura de impulsos y un aparato
de recuento o escalador, un activimetro u otro dispositivo de
lectura. Cuando el sistema de recuento o la escala en un
conjunto de recuento se reemplaza por un sistema electrénico
de integracion, el conjunto que resulta es un activimetro,
utilizado para medir la actividad de los radionucleidos
emisores de rayos gamma.
Existen variaciones en la construccién y el rendimiento de los
detectores Y sus accesorios. La preparacion de muestras,
cuando se usa un instrumento particular, debe modiﬁcqrse
convenientemente a fin de obtener resultados satisfactorios.
El operador debe seguir cuidadosamente las instrucciones del

!nhricuulc. n fin de obtener un rendimiento Gptimo del
mstrumento y resultados vilidos, mediante el examen cuida-
l!l)ﬁ(). de mucstras cmmci(.l:m, Debe comprobarse a diario el
; it arias de referencia con trazabi-
lidad demostrable,
La rufimcit’m debida a materiales de construceidn, radiaciones

cosmicas y descargas cspontineas de la atmbsfera contribuye

il lo' que se llama radiactividad de fondo, Todas las medidas de

radiactividad deben efectuarse sustrayendo la radiactividad

de fondo,

Un cc'?mputo de radiactividad es un valor estadistico, es decir,

constituye una medida de la probabilidad de desintegracion

nuclear y no es exactamente constante para un intervalo de
tiempo determinado. La magnitud de la desviacién tipica es més

0 menos igual a la raiz cuadrada del nimero de cuentas, Fn

general son necesarias 10 000 cuentas por lo menos, para

obtener una desviacién tipica del 1 %.

Absorcién. La radiacion ionizante es absorbida por el

material que rodea a la fuente radiactiva. Tal absorcién se

produce en el aire, en la propia muestra (autoabsorcién) y en

los recipientes que la contienen, en la ventana del aparato de

deteccion y en todo absorbente especial colocado entre la

muestra y el detector. Dado que, las particulas alfa tienen un

débil poder de penctracion en la materia, las particulas beta

tienen un poder algo mayor y que los rayos gamma son muy

penetrantes, la identificacion del tipo y de la energia de la

radiacién emitida por un radionucleido particular puede

efectuarse por medio de absorbentes de espesor variable. En

la prictica ese método se utiliza poco, y solo en combinacion
con emisores beta. Sin embargo, con esos emisores y con los
rayos X (como por ejemplo los del yodo-125), las variaciones
del recuento debidas al diverso grosor y densidad de los
recipientes que contienen la muestra pueden constituir un
problema importante. En consecuencia, a menudo se
emplean tubos de plastico, en los que las variaciones de
densidad y espesor son minimas.

Para caracterizar la radiacion beta emitida por un radionu-
cleido se utiliza generalmente el coeficiente de absorcion (),
que es el valor reciproco del espesor expresado en
miligramos/centimetro al cuadrado o el semiespesor que ha
de tener el absorbente para que la radiactividad sea reducida
a la mitad.

ESPECTROMETRIA DE LAS RADIACIONES

Espectrometria en cristal de centelleo. Cuando la_energia
de la radiacion gamma interacciona con el cristal de
centelleo, se produce luz en cantidad pro_porci()nal a_Ia
energia disipada. Esta luz o fotén puede n}edlrse con medios
apropiados y es proporcional a la energia absorb@a en el
contador de centelleo. El foton se convierie en un impulso
eléctrico mediante un fotomultiplicador. Si se registran los
impulsos producidos con un analizador de altura se obtiene

el espectro energético de la fuente.

GENERALIDADES
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Los detectores de centelleo mids empleados consisten ¢n un
cristal de voduro sddico activado con talio. El espectro de
centelleo de los rayos gamma muestra uno o varios picos
fotocléctricos agudos caracteristicos que corresponden a las
diversas energias de las radiaciones gamma de Ia fuente. Son
utiles con fines de identificacion y también para detectar en una
prepamcion impurezas que emitan radiaciones gamma.,
Fstos picos estin acompanados de otros debido a efectos
secundarios de radiacion en el contador de centelleo y en
los materiales circundantes, como por ejemplo retrodis-
persion, aniquilamiento de positrones, suma de coincidencia
vravos X fluorescentes. Ademas, la dispersion de los fotones
gamma en ¢l contador de centelleo y en los materiales circun-
dantes produce bandas anchas denominadas “continuos de
Compton™.
Ciertos radionucleidos, como ¢l yodo-129, emiten rayos X
caracteristicos, de energias bien definidas que producen picos
fotoeléctricos en un espectrometro gamma adecuado. La
radiacion beta también produce interferencias en los aparatos de
centelleo, pero los espectros son continuos y difusos, y no sirven
generalmente para identificar radionucleidos ni para detectar en
una preparacion impurezas que emitan radiaciones beta.
Espectrometria con detector semiconductor. Utilizando
detectores de estado solido puede obtenerse espectros de
rayos gamma.
Los picos obtenidos no sufren en la misma medida el
ensanchamiento que se observa en la espectrometria en
cristal de centelleo, y la resolucion de fotones gamma de
energias similares mejora considerablemente sin embargo,
su eficiencia es mucho menor. Actualmente existen equipos
con detectores de estado solido como yoduro de mercurio,
telurio de cadmio o bien de cadmio-zinc-telurio (CZT),
operando a temperatura ambiente.
La energia necesaria para crear un par “electron-vacante™ o
para hacer pasar un electron de la banda de valencia a la banda
de conduccién en un semiconductor es mucho menor que
la que se precisa para producir un foton en un cristal de
centelleo. En espectrometria de rayos gamma, un detector
de germanio-litio hiperpuro puede proporcionar resolucion de
energia del 0.33 % para el fotén de 1.33 MeV del cobalto-60,
mientras que con un cristal de yoduro sodico activado con
talio, se obtiene una resolucion del 5.9 %.
Blindaje contra las radiaciones. Deben utilizarse blindajes
adc.cu:?dos para proteger al personal del laboratorio contra las
mdlac.loqcs 1onizantes y a los instrumentos de medida contra
la radiacion de fondo.
El blim}ajc para las radiaciones alfa y beta es ficil de
e e itta pieiddde penein y
Te Su energia cinética. Las panticulas
alfa son monoenergéticas ¥ no recorren mas qu
timetros en el aire y se detie
La absaorcion de |

¢ algunos cen-
nen con una hoja de papel.

- las particulas beta, como consecuencia de su
espectro energélico continuo y de su dispersion, obedece a
una funcion aproximadamente exponencial, La })ut\ctraci()n

REQUISITOS DE CONTROL DE CALIDAD

de las particulas beta esta entre varios centimetros y al_gunus
metros y se detienen facilmente con plistico o vidrio. La
radiacion beta produce una radiacion  secundaria  por
absorcion en la materia conocida como Bremsstrahlung,
semejante a los rayos X blandos por su poder de penetracitn.
Su intensidad es directamente proporcional al nGmero
atémico o la densidad de la sustancia absorbente, por lo cual
se emplean como blindaje, materiales de nimero atomico
bajo o de poca densidad, tales como aluminio, vidrio o
plastico transparente. N

La radiacion gamma es mas penetrante y su atenuacion cs
exponencial y se expresa en términos de capa hemirreductora
La capa hemirreductora es el espesor del material atenuador
necesario para que disminuya la intensidad de la radiacion a
la mitad de su valor inicial. Una placa de sicte capas
hemirreductoras reduciré la radiacion a menos del 1 % de la
intensidad.

La intensidad de la radiacion gamma disminuye en razon
inversa al cuadrado de la distancia que existe entre la fuente
y el punto de referencia.

REQUISITOS DE CONTROL DE CALIDAD

Los radiofarmacos no tienen accion farmacoldgica, pero su
administracion en humanos hace imperativo que se cumplan los
requisitos exigidos a los productos farmacéuticos conven-
cionales, ademas de los especificos por tratarse de sustancias
radiactivas.

Luego de la preparacion de un radiofirmaco y previo a su
utilizacion en pacientes, es necesario verificar la calidad del

mismo, para lo cual deben ser sometidos a una serie de
controles.

INSPECCION VISUAL. La apariencia fisica de un
radiofirmaco es importante tanto en el momento de la
recepcion del producto como antes de ser administrado. El
profesional radiofarmacéutico debera estar familiarizado con
el color y estado fisico de los diferentes radiofirmacos. Asi,
en una solucion verdadera no deben detectarse particulas
ylslb.les a la observacion a simple vista o por medio de
iluminacion con limpara de tungsteno, sobre fondo blanco ¥
negro. Se recomienda efectuar la observacion directa del
producto marcado interponiendo un vidrio plomado ©
indirectamente a través de un espejo.

Cualquier desviacion de color y claridad de una solucion
debe ser analizada exhaustivamente, ya que puede reflejar
cambios en el radiofirmaco que podrian cventualmente
alterar su comportamiento biologico.

TAMARO Y NUMERO DE PARTICULAS. Las suspe”
stones coloidales o preparaciones de agregados deben pose’
un determinado tamaiio de particulas de acuerdo al organ®
que se desea estudiar.
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El tamadio de las particulas coloidales se determina por
filtracion a través de membranas de diferentes didmetros de
porosidad, se calcula ¢l porcentaje de la radiactividad
retenida por cada filtro. Este método no se aconseja para
particulas menores de 0.05 pm.

El control del nimero y tamaiio de los macroagregados y
microesferas se efectia en un microscopio Optico con un
ocular micrométrico calibrado y una cimara de Neubauer o
camara cuenta globulos. En el caso de nanocoloides el
tamafio se puede caracterizar a través de microscopio
electronico.

pH. Todos los radiofirmacos deben poseer una concentracién
apropiada de iones hidrogeno, para su estabilidad e integridad.
El pH ideal de un radiofirmaco para administracion
endovenosa debe ser alrededor de 7.4 (pH de la sangre),
aunque puede variar de 2 a 9, debido a la alta capacidad
reguladora de la sangre y al pequeiio volumen inyectado. Esto
no es vilido para la via de administracion intratecal.

El pH de una solucién es universalmente medido con un
clectrodo de vidrio y potenciometro. En el caso de radio-
fairmacos preparados a nivel radiofarmacia hospitalaria, la
evaluacion colorimétrica con papel pH, es ¢l método de
eleccion.

DETERMINACION DE LA PUREZA RADIONU-
CLEIDICA. El método mas utilizado para examinar la
pureza radionucleidica en los emisores gamma es la espec-
trometria gamma.

En el caso particular del cluato de un generador de
“Mo/""T¢ se deberd verificar la ausencia de *’Mo. El
método cominmente utilizado a nivel de la radiofarmacia
hospitalaria es por atenuacién gamma en un calibrador
de dosis. Para ello se utiliza un blindaje de Pb de 6 mm de
espesor con lo que se ateniian las emisiones del *"Tc en un
porcentaje mayor a un 99 %, mientras que las emisiones de
“Mo son atenuadas en un 50 %, aproximadamente. Se
mide la actividad del eluato del gencrador con y sin
blindaje de Pb y se determina la relacion.

99Mo/gngC _ Activic?a.d medida.con .b]inflaje-x 2
Actividad medida sin blindaje

La presencia de impurezas radionucleidicas puede causar
error de dosificacién, incremento de radiacion absorbida
y/.o error diagnéstico.

Picos caracteristicos de identidad. En el espectro de
energia gamma los fotopicos caracteristicos de identidad para
algunos de los radionucleidos méas utilizados en la
Preparacién de radiofirmacos son: 'F (0.511 MeV), “’Ga
(0.093Mev y 185 MeV), ®Tc (0.140 MeV), "I
(0.364 Mev), 121 (0,159 MeV) MIn (0.173 MeV y
0.247 MeV), 8Re (0.155 MeV), 1Sm (0.103 MeV) y 2Tl
(0.135 MeV y 0.167 MeV).

DETERMINACION DE LA PUREZA RADIOQUIMI-

CA. La pureza radioquimica puede estudiarse mediante

diversas téenicas, pero tienen particular importancia la

cromatografia en papel, en capa delgada (CCD), en capa

delgada instantinea (CCDI) y la cromatografia de liquidos de

alta resolucion (CLAR), MGA 0241. La CCDI utilizada por

lo general es microfibra de vidrio impregnada de gel de silice

(SG) o dcido polisilicico (SA). Después de terminar la

separacion, se determina la distribucion de la radiactividad

en ¢l cromatograma, El peso de la sustancia utilizada en el

cromatograma suele ser extraordinariamente pequeiio

(debido a la gran sensibilidad de las técnicas de deteccion

radiactiva) y, en consecuencia, hay que extremar el cuidado
cn la interpretacion de los resultados por la posibilidad de que
aparczcan artefactos. Para la separacion puede utilizarse
también la electroforesis MGA 0311, en vez de la
cromatografia. Como ya se ha indicado antes, algunas veces
es atil anadir acarreadores (esto es, los compuestos
correspondientes no radiactivos), tanto para el propio
radiofirmaco como para las presuntas impurezas. Sin embar-
go, existe el peligro de que el vehiculo inactivo del
radiofarmaco, una vez anadido, pueda interactuar con las
impurezas radioquimicas y dé lugar asi a una subestimacién

de esas impurezas. Otra técnica (til se basa en la vigilancia

de la distribucion bioldgica del radiofirmaco, inyectado en

animales de laboratorio apropiados.

A nivel de radiofarmacia hospitalaria los radiofarmacos de
9mTg a partir de juegos de reactivos se preparan diariamente,
debiéndose determinar la eficiencia de marcacion. Los
métodos usualmente empleados en este caso son cromato-
grafia en papel o en capa delgada (CCD), preferiblemente en
capa delgada instantianea (CCDI).

En la cromatografia planar una pequeiia cantidad de la
muestra de la preparacion del radiofirmaco se coloca sobre
una tira de soporte cromatogrifico. La cromatografia se lleva
a cabo introduciendo el soporte en un recipiente que contenga
el disolvente indicado en la monografia correspondiente.

En este tipo de cromatografias cada componente de una
determinada muestra es caracterizada por un valor de Ry, el
cual se define por la relacion de la distancia recorrida por cada
componente y la distancia recorrida por el disolvente.

Distancia recorrida por la muestra
"~ Distancia recorrida por el disolvente

F

Algunas consideraciones deberin ser observadas antes y
durante la realizacion de los cromatogramas:

= La gota de la muestra debe ser pequeiia (1 a 5 pL).

» El soporte cromatogrifico debe estar en 6ptimas
condiciones para ser usado (control de humedad si es
gel de silice, que no esté dafiado, quebrado, doblado).

» El o los disolventes que compongan la fase movil
deben ser de alta pureza, teniendo especial precau-
cién en absorcion de humedad o descomposicion por
efecto de la luz.

REQUISITOS DE CONTROL DE CALIDAD
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Después de la adicion de la gota, se introduce ¢l soporte en ¢l
recipiente que contiene ¢l disolvente, tomando la precaucion
de que solamente la parte inferior de la tira, debajo del punto de
aplicacién, entre en contacto con ¢l disolvente y que los
bordes de la tira no contacten el recipiente.

Cuando el disolvente migra hasta la distancia deseada, se remue-
ve la tir, se seca v se mide la radiactividad en un radiocro-
matdgrafo, bajo la gammaciamara o se corta en segmentos y s¢
mide la radiactividad en un contador apropiado.

La impureza radioquimica se calcula en funcion de la relacion
(en porcentaje) de la radiactividad del componente no deseado
v la actividad total de la muestra. Debe tenerse especial
cuidado en descontar la radiactividad asociada al fondo antes
de calcular esta relacion.

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD. El anilisis
se realiza usando equipos de deteccion seleccionados con base
altipo y energia de la radiacion emitida siendo préctica comin
en radiofarmacia hospitalaria el empleo de un activimetro
(“calibrador de dosis™). Por ser un resuitado variable en
funcion del tiempo, la radiactividad de un radiofirmaco debe
referirse a la fecha y hora de la determinacion.

La radiactividad de un radiofirmaco a ser administrado a un
paciente, representa la dosis. Su célculo sera dependicnte del
radiofirmaco, propdsito del estudio, caracteristicas del pa-
ciente y otros.

Para especificar el radionucleido a que se refiere, es necesario
expresar el tiempo (fecha y hora) en esta forma, por ejemplo:
“37 MBq de yodo-131 por miligramo (37 MBg/mg) de meta-
yodobencilguanidina el dia 1 de enero de 2008 a las 12:00 h”
0 “20 GBq de fluor-18 por milimol (400 GBg/mmol) de fluor-
2-desoxi-D-Glucosa el dia 4 de enero de 2008 a las 05:00 h™,
La actividad especifica no suele determinarse directamente;
mas bien se calcula a partir de la concentracion radiactiva de
la solucién, que es conocida, y de la concentracion quimica
del elemento o del compuesto, aunque siempre debe tomarse
en cuenta la pureza radioquimica de la preparacion.

DETERMINACION DE LA PUREZA QUIMICA. Las
impurezas quimicas pueden ser introducidas inadverti-
damente en el radiofiarmaco, antes, durante y después de la
marcacion, por ejemplo impurezas de reactivos, productos de
descomposicion no radiactivos, rotura de la estructura
quimica del producto entre otros.

Fundamentalmente importan las impurezas que puedan
alterar el comportamiento fisicoquimico y/o biologico del
radiofirmaco o producir efectos toxicos en el paciente. Asi
por ejemplo, exceso del idn aluminio eluido del generador,
de  "Mo/™Te¢; en *"Tc-azufre coloidal; pequeiias
cantidades de globulinas en preparaciones de albimina dan
origen a impurezas del producto final.

La determinacion de las impurezas quimicas se realiza por
colorimetria, ensayos a la gota o analisis por activacion.

REQUISITOS DE CONTROL DE CALIDAD

PRUEBAS DE ESTERILIDAD Y ENDOTOXINAS
BACTERIANAS. Algunas monografias de radiofarmacos
precisan que el producto debe ser estéril y estar exento de
endotoxinas bacterianas. La semivida de los productos
farmacéuticos radiactivos es tal que, de ordinario, antes de
poner ¢l producto en circulacion solo se pueden practicar las
prucbas de endotoxinas bacterianas. En general, las pruebas
de esterilidad han de completarse retrospectivamente.
Esterilidad. La verificacion de esterilidad se efectia por
incubacion de una muestra en medios de cultivo que sean capaces
de ofrecer condiciones ideales para la multiplicacion de los mas
diversos microorganismos. Los medios de cultivo utilizados son:
medio fluido de tioglicolato que permite el crecimiento de
acrobios y anacrobios a una temperatura de incubacion
de 32.5+2.5°C entre 7 y 14 dias; medio digerido de soya y
caseina para microorganismos acrobios, a temperatura ambiente
de 22.5£2.5 °C entre 7 y 14 dias. Se siembra como minimo, un
volumen de muestra igual o mayor a la dosis a administrar,

Para asegurar la esterilidad de un radiofarmaco es necesario
aplicar las Buenas Pricticas Radiofarmacéuticas, que incluyen la
utilizacién de técnicas asépticas para la produccion, control
de calidad y fraccionamiento de dosis, asi como reco-
mendaciones para trabajar en campanas de flujo laminar,
limpieza y sancamiento de dreas, especialmente cuando se
trate de marcacién de células autélogas.

Debido a la vida media corta de los radiondclidos, algunos
radiofirmacos pueden ser liberados antes de la finalizacion
de todas las pruebas de control de calidad. No obstante, el
fabricante debe emprender las pruebas de esterilidad lo antes
posible y leer los resultados después de haber expedido el
producto. Cuando el tamafio del lote de la preparacion
radiofarmacéutica es limitado a uno o pocas muestras, el
muestreo convencional para realizar la prueba de esterilidad
no sc realiza por lote y se pueden aplicar criterios de
liberacién paramétrica,

Sobre ¢l fabricante de radiofirmacos recae la total respon-
sah_ilidad de asegurarse por todos los medios posibles de la
validez de su método de esterilizacion, lo que puede abarcar
el empleo de indicadores biologicos y quimicos y la
comprobacién meticulosa y frecuente del método.
En(']otuxinns bacterianas. MGA 0316. Son proteinas ¥y
polisaciridos de 0.05 a 1| pm de tamaiio, producto del
metabolismo  de og microorganismos, Existen ciertos
cgmpucstos quimicos que pueden actuar como sustancias
hlpcrtcrmizantcs, generalmente solubles y termoestables. Por
ello, la esterilidad no garantiza la apirogenicidad.

La fuente mas coman de endotoxinas bacterianas es el agua,
los prqductos quimicos y el material de vidrio, por lo que s¢
recomienda el uso de soluciones estériles recientemente
preparadas, reactivos de alta pureza, material despirogenizado
Y una correcta metodologia de trabajo.
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La presencia de endotoxinas bacterianns produce diversos
sintomas como fiebre, escalofiio, malestar, leucopenia, dolor
cn las articulaciones, dolor de cabeza, rabor, dilatacion de las
pupilas y transpiracion. Las reacciones pirogénicas se mani-
fiestan en el paciente entre Tos 30 min y las 2 h después de su
administracion,

El método usual i vitro es el de lisado de amebocitos de
Limulus polyphemus (LAL), oficialmente conocido como
prucha de endotoxinas bactenanas (MGA 0316),

La sensibilidad del método se expresa en unidades de
endotonina (UE), El limite de endotoxina aceptado para
admunistracion parenteral (excepto para intratecal) es de
SUE g, stendo 0.2 UEkg para administracion intratecal.
Para productos radiofarmacéuticos que no se administran por
via intratecal, ¢l limite se caleula mediante la siguiente
formula:

Limite de endotoxina = 175/V

Donde:

I” = Dosis maxima recomendada por mililitro.

178=  Limite maximo permitido de UE en el volumen de
administracion.

ESTABILIDAD. La naturaleza particular de los
radiofirmacos exige establecer un periodo de utilizacion o
una fecha de caducidad, sobrepasada la cual no se recomienda
su empleo. Por esta razon, todos los radiofirmacos tiencn una
fecha de expiracién luego de la cual no podrin ser utilizados.
Existen sustancias tales como ascorbato de sodio, dcido
ascorbico y dcido gentisico que a menudo se agregan a fin de
garantizar la estabilidad del radiofidrmaco. Muchas prepara-
ciones se almacenan en la oscuridad y en refri geracion para
disminuir la radiolisis. »
Los procesos de dilucion, fraccionamiento, esterilizaciony
¢l uso de diferentes tipos de viales y tapones pueden alterar el
pH, la pureza radioquimica, el tamaiio de las particulas y la
zbsorcion. La dispensacion de dosis sucesivas a partir de un
vial multi-dosis puede muchas veces afectar la cst_abllldad
del producto que permanece en el vial original, especialmente
i éste es muy sensible a la presencia del oxigeno en ¢l aire.
Esto es particularmente importante cuando s¢ (R de
rediofarmacos de *™Tc.
El periodo de tiempo aprovechable comienza en la fecha en
la cual se expresa la radiactividad en la etiquetd, ¥ se
especifica en minutos, horas o dias. Dicho periodo depende
¢ Iz estabilidad radioguimica y de la cantidad de impurczas
radionucleidicas de larga vida que contenga la preparacion.
£5 12 fecha de caducidad, la radiactividad habrd d!'.‘SCCIldIdO
& 12l modo que la que conserva resulta ya insuficiente pard
o2 fines & los que se destina. Ademds la dc§colnP°5'°'6“
“eimics o radioguimica pueden haber reducido la pureza
"edioguimica hasta limites inaceptables. Por otrd parte, €3
Postble que el contenido en impurezas mdionuc!cld:cns sea
! que la dosis de radiaciones resulte excesiva par el

paciente, Por todo ello, el empleo de productos mas alla de
sufechn de eaducidad es imprudente.

Ln endiofarmacin industrinlizada se debe llevar a cabo
un programn anual de estabilidad de acuerdo a lo indicado
en ln NOM-073-85A | -vigente, aplicando lo referente a la
forma furmacéutica correspondiente, Las pruehas de estaba-
lidad deben de levarse o cabo en el mismo sistema
contenedor-cierre 'y a las condiciones de almacenamicnto
establecidas en el marbete del producto terminado, Cuando
un requerimiento no pueda ser aplicado, debe justificarse
téenica y adecuadamente.

Se debe claborar un protocolo de estabilidad que indique
como minimo los siguientes pardmetros:

=  Nombre del producto.

*  Forma farmac¢utica.

*  Presentacion y concentracion.

=  Tipo, tamaiio y nimero de lote.

*  Descripcion sistema contenedor-cierre.

*  Condiciones del estudio.

= Tiempos de muestreo y andlisis.

= Pardmetros de prucba.

»  Especificaciones de estabilidad.

»  Referencia de los métodos analiticos por pardmetro
y su validacion, si procede.

«  Diseiio reducido de andlisis, cuando se justifique.

«  Nombre y firma del responsable sanitario.

El informe del estudio debe contener:

»  Nombre del fabricante.

*  Nombre del producto.

»  Forma farmacéutica, presentacion y concentracion.

»  Namero y tamaiio del (los) lote(s) y fecha de fabri-
cacion.

»  Descripcion del sistema contenedor-cierre.

«  Datos analiticos tabulados por condicion de almace-
namiento y fecha de inicio y término del estudio.

»  Cromatogramas o espectrogramas representativos de
los lotes en estabilidad al inicio y fin del estudio, si
procede.

= Conclusiones.

»  Propuesta del periodo de caducidad  (para
radiofirmaco nuevo a solicitud de modificacion de
fecha de caducidad).

«  Nombre y firma del responsable sanitario.

ISOTONICIDAD. Se llama isotonica a las soluciones que
tienen igual presion osmotica. l_En el caso de una solucion
inyectable se debe considerar la isotonicidad con respecto al
suero sanguinco. _ - )

En la mayoria de los radiofirmacos que s¢ administran por via
¢l volumen utilizado es tan pequeno que p}lcdcn
jones importantes de la isotonicidad, sin que
cnientes a los pacientes, dada la ripida
cambio, la isotonicidad es esencial
realice la marcacton

endovenosa,
tolerarse desviac
ello ocasione incony
dilucion en la sangre. En
en aquellos estudios clinicos en los que s¢
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d de los

de globulos rojos y se deba mantener In integrida
plobular

membranas (por cjemplo, determinacion de volumen
total, sobrevida de eritrocitos ete.).

El control se puede realizar por diversos métodos, sie
mis pricticos aquellos que determinan la presion osmotica
por medio del descenso erioscdpico.

Debido a que la fuerza ionica y el pHl son factores importantes
en la estabilidad de un radiofirmaco, cuando se deba diluir ¢l
producto final, s¢ deberd usar un diluyente apropiado, de
preferencia el mismo disolvente utilizado en la preparacion
onginal.

ndo los

BIODISTRIBUCION. Estudios de biodistribucion  en
animales de experimentacion, son evaluaciones esenciales
para ¢l establecimiento y eficacia de todo nuevo agente de
radiodiagnostico y radioterapia.

El objetivo de esta evaluacion es determinar la potencial
utilidad en humanos a partir de los resultados en animales. Por
¢llo. la eleccion del modelo debe tener en cuenta las
diferencias anatémicas y funcionales de manera que sc¢
asemejen lo mas posible a la situacién clinica a evaluar.

En los estudios de biodistribucion se utilizan animales de
laboratorio como ratones, ratas, conejos, perros. La inyeccion
de un radiofarmaco en los animales de experimentacion puede
realizarse por via intravenosa, intraperitoneal o interdigital.
La dosis y volumen del producto que se desea inyectar
depende del radiofirmaco, de la via de administracion y de la
finalidad del estudio.

Después de la inyeccion del producto radiactivo en el animal
y transcurrido el tiempo predeterminado, se coloca bajo una
gammacamara y se efectia el estudio de forma similar que
con humanos (técnica no invasiva) o se les sacrifica (técnica
invasiva, usada generalmente con ratas o ratones) para
posteriormente extraer los érganos de interés, cuidando de
remover todos los tejidos adyacentes. También puede proce-
derse al estudio de localizacion por técnicas de autoradio-
grafia (a nivel de cuerpo entero, érganos o estructuras).

En caso de diseccion del animal se determina la radiactividad
de los organos considerando que las muestras sean
representativas y que no se produzcan errores debido a
geometria, conteo, etc. Para evaluar los resultados, se puede
determinar relaciones tales como:

» El porcentaje de la radiactividad por organo en
relacion a la dosis inyectada en el animal.

« La captacion especifica, es decir, porcentaje de
actividad inyectada/gramo de tejido (% Al/g).

» Correlacion entre érganos, es decir, relacién por
ciento dosis/g en organo especifico por ciento
dosis/g en 6rgano circundante, no especifico.

para calcular la dosis inyectada se considera como 100 % la
sumatoria de la radiactividad en los érganos disectados, mis
la actividad de la muestra de sangre, carcaza y orina. También
puede determinarse midiendo la radiactividad de la jeringa
antes y después de la inyeccion o preparando un estindar.

REQUISITOS DE CONTROL DE CALIDAD

Los estudios de biodistribucion pueden también realizarse eq
ratones atimicos con tumores inducidos, con ¢l fin de evalyar
la union especifica in vivo de un nuevo radiofirmaco a
receptores especificos expresados en células cancerosas,

AFINIDAD BIOLOGICA. Algunos radiofirmacos incluyen
marcacion de anticuerpos y péptidos, los que rcquic}cn
controles que garanticen su inmunorreactividad o reconoci-
miento a receptores especificos.

El uso de preparaciones de anticuerpos o péptidos de baja
inmunoreactividad o bajo reconocimiento biologico a recep-
tores, es inaceptable para muchas de las aplicaciones in vivo,
ya que si la fraccion no reactiva es significativa, puede
constituir un fondo no especifico en la imagen y una dosis
inespecifica en aplicaciones terapéuticas.

El reconocimiento biologico de un nuevo radiofirmaco al
receptor especifico o blanco molecular seleccionado, debe ser
caracterizado en términos de unién especifica, union a proteinas
no blanco (unién no especifica) y farmacocinética y metabolismo
de la unién especifica. Las pruebas para evaluar la unién
especifica del radiofirmaco al receptor se realizan utilizando
membranas celulares o células que sobre-expresen el receptor en
estudio. Los dos principales tipos de pruebas de union a recep-
tores especificos son los ensayos por competencia y saturacion.

La inmunorreactividad puede ser determinada in vitro
midiendo la fraccion del anticuerpo unido al antigeno en rela-
cion a la concentracion del anticuerpo total, en una solucion
o suspension de antigeno. La extrapolacion a concentracion
infinita de antigeno dara la fraccion inmunorreactiva.

TOXICIDAD. En el diseio del nuevo radiofarmaco es
necesario considerar ¢l balance riesgo-beneficio que resulta
de su utilizacion en humanos. El riesgo debe ser considerado
en términos de toxicidad, cuyo estudio tiene por objetivo
establecer aproximadamente un factor de seguridad ¥
determinar cual serd la reaccion por sobredosis.

ADICION DE BACTERIOSTATICOS. Los radiofarmacos
inyectables se dispensan generalmente en recipientes ceﬂ'ad_os
de tal modo que se puedan retirar dosis sucesivas en vanas
ocasiones y pueden contener un bacteriosttico adecuado en
la concentracion que convenga. .
Algunos bacteriostaticos comunes, como el alcohol bencilico,
se destruyen gradualmente en las soluciones acuosas por _[3
accién de las radiaciones. La velocidad de la desnaturalizacion
depende de diversos factores, entre los que cuentan .
naturaleza del radionucleido y la concentracion radiactf\‘a dela
solucién. Por eso, no siempre es posible indicar Uf
bacteriostitico para un radiofirmaco inyectable € incluso par®
algunas preparaciones resulta indeseable su adicion, ast 12

A o : : fade.
adicidén de un bacteriostdtico no es preceptiva. Si se afiad

i . &t &
debe hacerse constar su naturaleza en la etiqueta: 5! mno
aiade, también se debe constar. Los radiofarmacos que

riodos €<

contienen ninglin agente bacteriostatico y cuyos P
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expiracion exccdgn' de un dia se dcb-cn dispensar, de
prcﬁ:rcncia. en recipientes de una sola dosis.
ETIQUETADO. Las ctiquetas de los radiofirmacos deben
cumplir con lo establecido en la Ley General de Salud, el
Reglamento de Insumos para la Salud y la NOM-137-SSAl
vigente. S¢ debe monitorear cualquier cambio en la regulacién
sanitaria que sea aplicable a este tipo de productos para ajustar
los marbetes y solicitar la autorizacién correspondiente.
Las etiquetas se expresardn en idioma espaiiol, su contenido
debe ser en términos comprensibles y legibles, sin perjui-
cio de que ademis se expresen en otros idiomas u otro
sistema de medida.
En general, sobre el recipiente inmediato (por ejemplo, el
envase) debe figurar la siguiente informacion, adicional a lo
indicado por el articulo 210 de la Ley General de Salud:
1. Nombre comercial del producto.
Numero de registro otorgado por la Secretaria de Salud.
Nombre y direccion del fabricante: Marca o logotipo,
razon social o nombre, y domicilio comercial del fabri-
cante y distribuidor registrados ante la Secretaria de
Salud.
4, Radiactividad total existente en la fecha y la hora que
se indican (cuando el tiempo de vida media es superior
a 30 dias, basta con especificar la fecha).
La fecha de caducidad o el periodo de utilizacion.
Numero de lote.
7. En el caso de una solucién, el volumen total de la
misma.
8. Condiciones de conservacion.
a. Congelacién: entre -25 y -10 °C.
b. Refrigeracion: entre 2 y 8 °C.
c. Fresco: entre 8y 15 °C.
d. Temperatura ambiente controlada: entre 15
y 30°C.
9. Leyenda: “Peligro, material radioactivo para uso
exclusivo en medicina”.
10. Indicacion de los radionucleidos.
11. Vida media.
12. Tipo de radiaciones que emiten.
13. Logotipo internacional para indicar materiales radiactivos.
14. Indicaciones de uso dentro del laboratorio o gabinete.
I5. Técnica para su empleo.
La naturaleza del producto, la formula, composicion,
denominacién distintiva o marca, denominacion genérica 0
especifica, etiquetas o contraetiquetas, deberén corresponder
a las especificaciones autorizadas por la Sccretaria de Salud
de conformidad con las disposiciones aplicables y no podrin
Ser modificadas.
En el caso de una solucién, en lugar de declarar la radiactividad
total, podra expresarse la concentracion radiactiva (por ejemplo,
Bq por mL de solucion).
La expedicion de productos radiactivos esta sujeta a los
;‘;E::r:emos nacionales e internacionales, desde el punto de
¢ envasado y etiquetado.

w1

o

CONSERVACION. Los radiofirmacos deben guardarse en
recipientes bien cerrados y se almacenarin en un lugar
reservado ¢ identificado al efecto. Las condiciones de con-
servacion deberdn ser tales que la produccion maxima de
radiacién a la que estén expuestas las personas quede reducida
a un nivel aceptable. Los establecimientos deben asegurarse de
cumplir los requerimientos legales establecidos sobre
proteccion contra las radiaciones ionizantes, Los recipientes de
vidrio se pueden oscurecer por efecto de las radiaciones.

RADIOFARMACOCINETICA

Definicién. La radiofarmacocinética se puede considerar
como la parte de la farmacologia que estudia la velocidad de
los cambios de concentracion que sufren los radiofirmacos en
el organismo y en especial, los mecanismos de transporte,
distribucién, metabolismo y eliminacion.

Asi mismo, se podria pensar en la radiofarmacodinamia como
la rama de la farmacologia que estudia los mecanismos de
interaccién radiofdirmaco/6rgano-blanco, incluyendo la efec-
tividad y la dosis/respuesta.

Objetivos. Los objetivos de la radiofarmacocinética son:
= El diagnéstico clinico que se realiza al observar, por
medio de una gammacamara, las imdgenes
secuenciales de la llegada, el paso y la salida del
radiofirmaco de diferentes 6rganos y sistemas.
* El desarrollo de radiofirmacos mejores y mas
sclectivos.
» Utilizar los datos para cilculos de dosimetria
personalizada.
Experimental. Los mecanismos de biodistribucion y elimi-
nacién de los radiofirmacos se pueden determinar por medio
de la cuantificacion de la radiactividad en los diferentes
6rganos o regiones de interés a partir de las imigenes gamma-
graficas, y mediante la determinacion de la concentracion de
la radiactividad en muestras seriadas de sangre o plasma y
orina comparada con la radiactividad de una muestra patron o
testigo igual a la actividad inyectada.
Modelos. Para el tratamiento matematico de los datos se utilizan
modelos. Para fines précticos los modelos mis utilizados son el
andlisis no compartimental o analisis modelo independiente y
el bicompartimental con dosis {inica intravascular.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS Y
TERAPEUTICAS

La medicina nuclear diagnéstica se basa en el uso de los
radiofarmacos, donde un radionucleido sc incorpora a una
molécula orgdnica o inorganica que se dirige selectivamente
a un 6rgano de interés o que se ncorpora a un proceso
metabdlico o fisiolégico del organismo sin perturbar el

RADIOFARMACOCINETICA
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sistema bioquimico. Dado que el radionucleido es un qnisnr
gamma o de positrones, se pueden obtener por lrwdm de
sistemas de deteceion externos llamados gammacamaras y
equipos de tomografia de emision de positrones (PET),
imagenes in vivo del funcionamiento de los diversos organos
o sistemas, las cuales se¢ procesan en sistemas de computo y
se imprimen en placas radiogrificas o fotogrificas. Estas
imigenes pueden ser analizadas v correlacionadas con
experiencias clinicas. Lo mis importante de los radiofdrmacos
para  diagndstico es que pueden obtenerse estudios
“dindmicos™ lo que no puede lograrse con el ultrasonido o la
tomografia convencional.

Los radiofirmacos son tinicos en su capacidad para detectar
sitios bioquimicos especificos tales como los receptores y las
enzimas. Con la obtencién de la secuencia estructural completa
del genoma, no cabe duda de la importancia que han adquirido
las imdgenes moleculares para el estudio de la informacion
genética a las alteraciones fenotipicas en la quimica del cuerpo
humano.

El radionucleido mds comun en estudios diagnosticos es el
Tecnecio-99m (*=Tc), a partir del cual pueden prepararse
decenas de diferentes radiofirmacos lo que constituye
aproximadamente el 80 por ciento de todos los estudios de
medicina nuclear que se practican a nivel mundial. Las
imagenes obtenidas por procedimientos nucleares, a menudo
identifican anormalidades en etapas muy tempranas en la
progresion de una enfermedad. Para muchos problemas
médicos, esta deteccion permite que la enfermedad sea tratada
en una etapa temprana reduciendo el costo del tratamiento y
un prondstico mas favorable.

Por otro lado, la medicina nuclear también cuenta con aplica-
ciones terapéuticas importantes empleando para ello principal-
mente radionucleidos emisores de particulas alfa y beta, La
conjuncién quimica entre una molécula acarreadora, altamente
selectiva, y un radionucleido terapéutico disefiados en una
forma farmacéutica se denomina Radiofirmaco Terapéutico.

Con la finalidad de desarrollar radiofirmacos efectivos para
terapia, es necesario seleccionar cuidadosamente el radionu-
cleido apropiado en conjuncién con la localizacién in vivo y
las propiedades farmacocinéticas de la molécula acarreadora.

Como se mencioné al principio de este capitulo, la referencia
a radiofirmacos terapéuticos no implica un efecto far-
macolégico, ya que la molécula acarreadora (ej. anticuerpo,
péptido, oligonucledtido, aptamero, etc.) se administra a una
concentracion muy baja (traza) de forma que no perturbe ¢
sistema bioguimico, actuando como un simple dispositivo
médico que transporta al radionucleido a un blanco molecular
especifico, donde la energia depositada es altamente selectiva
De hecho, a los radiofarmacos aplica el concepto d(;
“microdosis”, el cual se define como 17100 de la dosis

APLICACIONES DIAGNOSTICAS Y TERAPEUTICAS

requerida para producir un cfecto farmacolégico, ya que
por lo general también se aplican por ocasién Gnica o en casop
de requerir estudios repetidos el intervalo es mayor a una
semana,

Es importante reiterar que los factores que determinan la
cantidad de dosis de radiacion absorbida por un tejido blancg
no son cfectos farmacoldgicos. Se llaman terapéuticos porque
la energia depositada por unidad de masa (Gray = Gy = Jikg)
puede producir ablacion 6 disminucién de un tejido maligno
por un efecto fisico y que en todos los radiofirmacos sers
siempre el mismo: la dosis de radiacién absorbida. Por
ejemplo, en ¢l tratamiento de una masa tumoral ésta sers
destruida al recibir 100 Gy, pero no es afectada por un algin
efecto farmacolégico de la molécula acarreadora,

La ecuacion genérica para la dosis absorbida en un tejido es:

D ZZH,.E,.Q.

m

Donde:
D = dosis absorbida promedio (Gy).

~

A = Coeficiente de actividad integrada en el tiempo
(MBqs).

numero de particulas con energia E; emitidas por
transicion nuclear.

Ei= Energia por particula (MeV).

@, = Fraccion de la energia absorbida en el blanco.

m = Masa de la regién blanco (kg).

ni=

El coeficiente de actividad integrada en el tiempo (A) es el
drea bajo la curva de actividad-tiempo para un tejido fuente 0
region. Como la actividad es el numero de desintegraciones
por unidad de tiempo, integrando ésta sobre el tiempo da el
nimero total de desintegraciones.

1

A= 4,()dt

Muchos factores fisiologicos y bioquimicos influyen en 12
localizacion in vivo y la depuracioén del radiofirmaco y de ello
dependerd Ia dosimetria de radiacion y la respuesta bio]églG_!
de las células blanco respecto a los demds tejidos o sistemas
corporales. A la terapia que emplea radiofirmacos s¢ 5
conoce como radioterapia dirigida. Cuando en una radioterap!d
dirigida se utiliza como radiofarmaco a una biomolécul2
radiomarcada selectiva para un receptor biologico especifico:
se le llama entonces radioterapia de blancos moleculares.
Es importante mencionar que los radiofarmacos terapeutice®
€Omo auxiliares en el tratamiento de enfermedades ¢
administran solos o en combinacion con medicamentos, pert
€50 no implica que el radiofirmaco en si tenga activid3

farmacolégica a Ia concentracion utilizada de la m@
acarreadora,

Jécula
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Entre los radionucleidos terapéuticos mas utilizados se
encuentran: yodo-131, samario-153, renio-186, renio-188,
lutecio-177, holmio-166, disprosio-165, ytrio-90, estroncio-
89 y disprosio-166, entre otros. Las moléculas acarreadoras mas

utilizadas son los fosfonatos y diversas biomoléculas de
reconocimiento molecular especifico como por ejemplo
oligonucleotidos, péptidos, aptimeros y  anticuerpos
monoclonales,
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GUIA DE NIVELES DE ACTIVIDADES PARA RADIOFARMACOS
EN PACIENTES ADULTOS EN ESTUDIOS DE MEDICINA NUCLEAR

. . Actividad
Estudio Radiomiclido Vida media Forma quimica (MBq)
Sistema dsco
Gammagrama dseo #mTe 6.01 h Compuestos de fosfonatos y 740
fosfatos
SPECT éseo 9mTe 6.01 h Compuestos de fosfonatos y 740
fosfatos
Médula 6sea PmTe 6.0l h Coloide de azufre 370
Cerebro
Gammagrama cerebral P 6.01h Pertecneciato de sodio 740
estatico (NaTcOy)
#mTe 6.01 h Acido 740
dietilentriaminopentacético
(DTPA), gluconato y
glucoheptonato
SPECT cerebral %=Te 6.01 h Hexametilpropilenaminooxima 370
(HMPAO)
Dimero del etilcisteinato 370
(ECD)
Cisternogammagrafia i (- 6.01 h DTPA 185
Via lagrimal
9mTe 6.01 h NaTcOs 5.5
Dacriocistogammagrafia
Tiroides
Gammagrama tiroideo PmTe 6.01 h NaTcO4 185
1231 13.27h Yoduro de sodio (Nal) 185
o | 8.02d Nal 5.5
Rastreo de metastasis | 8.02d Nal 185
tiroideas
~Gammagrama 2007 7291 h Cloruro de talio (TICI) 74
paratiroideo
¥%mTe 6.01h Isonitrilos 185
Metoxiisobutilisonitrilo 185

(MIBI)
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Estudio Radionticlido Vida medin Forma quimica Actividad
(MBq)
Pulmén
Gammagrama Slmcy 13.10 % Gas
pulmonar ventilatorio e 6000
:I’lt 6.01 h DTPA-aerosol 740
Gammagrama "Kr 13.10 Solucion : g
pulmonar perfusorio olucion acuosa 6000
T 6.01 h Alblimina humana 145
(macroagregados o
microesferas)
Ganuuagmn]a #mTe 6.01 h Macroagregados de albimina 185
pulmonar perfusorio (MAA)
tomogrifico (SPECT)
Higado y bazo
Gammagrama de PmTe 6.01 h Coloide de azufre 185
higado y bazo
Gammagrama de G 6.01 h Derivados del Acido 185
higado y vias biliares iminodiacético
(2,6- 185
Diisopropilacetanilida)imino-
diacetato (disida o dipa)
(2,4,6-Trimetil-3-bromo- 185
fenilacetanilidametil-
iminodiacetato), (mebrofenin)
Gammagrama de ¥mTe 6.01 h Glébulos rojos dafados 370
bazo marcados
Sistema cardiovascular
Estudio de primer 9mTe 6.0l h NaTcO, 370
paso
Gammagrama de eTe 6.01 h Eritrocitos marcados 370
funcién ventricular
Gammagrama ™eTo 6.0l h Compuestos de fosfatos y 370
miocardico fosfonatos
Gammagrama e (- 6.01 h MIBI 300-740
miocérdico perfusorio
201y 7291 h TICI Lal
Tracto gastrointestinal g5
Gammagrama de 99mTe 6.01 h NaTcOx 1SS
glandulas salivales 185
Gammagrama de #nTe 6.01h S
Mmucosa gastrica
ectépica (div. Meckel) ide d fi 37
e de azufre
Transito esofigico y o Te 6.01h RS
reflujo
gastroesofagico 37
y Coloide de azufre
Vaciamiento gastrico T 6.01h ¢

GUIA DE NIVELES
EN PACIENTES ADULT
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Estudio lelu_l_u'wlldo Vidn medin Forma quimica Aﬁ:;:‘:;:g
Riiidn y sistema urinario
Gammagrama renal Pmre (1) 6.01 h Acido dimercaptosuccinico 185
(DMSA)
Gammagrama renal "M 6.01 h DTPA, Gluconato, 185
funcional Glucoheptonato
T 6.01 h Mercaptoacetiltriglicina 185
(MAG3)
il 8.02d Orto-yohipurato (OIH) 18.5
Gammagrama renal mTe (1) 6.01h DMSA 185
(SPECT)
Glindulas suprarrenales
Gammagrama B3 8.02d Yodo-norcolesterol 37
corteza suprarrenal
Gammagrama 1y 8.02d Meta-yodobencilguanidina 55.5
medula suprarrenal (MIBG)
123 13.27h MIBG 370
Gammagrama de "n 2.80d Octredtido 185
tumores endocrinos
9mTe 6.01 h Octreétido 740
Misceldneos
Gammagrama para Ga 3.26d Citrato de galio 222
proceso infeccioso
9IMTe 6.01h Ubiquicidina (29-41) 740
Tumores de cabeza y PmTe (V) 6.01 h DMSA 370
cuello
Gammagrama 2017] 7291 h TICL 74
viabilidad tumoral
$aTe 6.01 h MIBI 370
Linfogammagrama YaTo 6.01 h Coloide de renio 185
Gammagrama de Pl 6.01 h Coloide de renio, 185
ganglio centinela Nanocoloide de renio
Gammagrama de 9mTe 6.0l h MIBI 370
mama
9mTe 6.01 h Bombesina 740
$9mTe 6.0l h RGD 740
' Gammagrama de b ¥ 6.01 h iPSMA (inhibidor del 740
prostata antigeno prostitico de
membrana)

GUIA DE NIVELES DE ACTIVIDADES PARA RADIOFARMACOS

i EN PACIENTES ADULTOS EN ESTUDIOS DE MEDICINA NUCLEAR
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RADIOFARMACOS PARA TRATAMIENTO

La actividad méxima debe ser determinada en forma individual.

Radiondiclido Vida media Forma quimica

" 8.02d Yoduro de sodio
Metayodobencilguanidina
MIBG
Anti-CD20

E‘Sm 1.93d Fosfonatos
Macroagregados de
hidroxido de samario

o5 50.53d Cloruro
"Re 17h Anti-CD20

"*Re 3.72d Coloide
Fosfonatos

ny 64.10 h Coloide
Anti-CD20
Silicatos

19Er 94d Citrato
3Ra 11.4d Cloruro

S 6.65d Octreétido
Anti-CD20
Anti-EGFR
iPSMA
Fosfonatos
RGD

VIDA MEDIA Y ACTIVIDADES RECOMENDADAS PARA ESTUDIOS EN ADULTOS CON
RADIOFARMACOS DE POSITRONES

Radiontclido Vida media Actividad MBq

e 109.77 min 185-370
BN 9.96 min 370 -740
0 122.24 s 370 - 740
e 20.38 min 370 - 740

*Ga 67.62 min 185

#Cu 12.7h 185-370
1241 4.18d 185-370

UIA DE NIVELES DE ACTIVIDADES PARA RADIOFARMACOS
EN F?;CIENTES ADULTOS EN ESTUDIOS DE MEDICINA NUCLEAR
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