Radiofarmacos

 NUCLEIDO: especie de atomo caracterizado por el numero de protones (Z)
y neutrones (N) que contiene el nucleo. Se simboliza como:

A
;> X, donde A es el numero masico, A=Z + N.

* ISOTOPOS: nucleidos con igual numero atémico (Z) -es decir que
pertenecen al mismo elemento quimico- y se diferencian por el numero de
neutrones (N) -es decir que difieren en el numero masico (A)-. Ejemplo:

12 14
6 C 6 C

Por pertenecer al mismo elemento quimico tienen las mismas propiedades
quimicas. Difieren en su masa y su estabilidad.

* RADIONUCLEIDO o RADIOISOTOPO: nucleido inestable o radiactivo.



El ndcleo atémico es aproximadamente 100.000 veces mas chico que el
atomo. Su densidad es muy alta. En el volumen total del atomo es poco el
espacio ocupado por materia.

PARTICULA SIMBOLO |[CARGA |[MASA (masa electrénica = 9,1091 x 10™° g)
Negatron (§ -) e-(f-) -1 1

Positron (§+) [ et+ (B+) +1 1

Proton P +1 1836

Neutrén N 0 1838

Alfa 0 -2 7346

Neutrino v 0 0

Rayo gamma (foton)*™ |y 0 0

* antipar6ticula del e-
** radiacion electromagnética con propiedades particuladas




Radiaciones nucleares

o= Particulas cargadas positivamente, constituidas por 2 P y 2 N. Carga
eléctrica + 2 (altamente ionizante). Escaso poder de penetracion, es
retenido facilmente por las paredes de un frasco de vidrio. Baja potencia. A
medida que pierde energia su velocidad disminuye, luego atrae electrones y
se convierte en helio. Velocidad de emision: 20.000 km/seg. Energia
Cinética: 2 Mev. Alcance en el aire: 5 cm. Alcance en tejidos: 100 p

3= Particulas cargadas: negatrones con carga negativa o positrones con
carga positiva, mediana potencia ionizante y mediano poder de penetracion.
Velocidad similar a la de la luz: 300.000 km/seg. Alcance en el aire: 3my
en tejidos: 3 mm. Proteccion con aluminio o plastico.

B+ +e- — 2 fotones.

y= de naturaleza ondulatoria, es un fotén sin masa ni carga eléctrica. Muy
baja potencia ionizante pero muy alta capacidad de penetracion. Su

velocidad es la de la luz. Alcance en tejidos: 30 cm. La proteccion se logra
con varios cm de plomo o concreto.




e

Las radiaciones{ ¥ (alfa) recorren
una detancia muy pequendy son
detenidas por una hoja de papel
o la piel del cuerpo humano.

D e

L3= radiaciones H | beta) recomren

en el are una distancia de un metro
aprosmadamente, v son detenidas
por uncs pocos centimetros de
madera o una hoja delgada de metal,

L3= radigciones | (gammd) recarren
cientos de metras en el girey son
detenidas por una pared grues a de
plomo o cemernto,




Espectro electromagnético

£l espectro de frecuencias.
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Unidades de medida

* Energia: se mide en kev o Mev

* Ritmo de transformacion: expresado por el periodo de
semidesintegracion (t1/2)

 Actividad: (intensidad de transformacion radiactiva en
determinado momento) se mide en Bq (Becquerel) que
equivale a 1 desintegracion/seg. Como es una unidad
muy pequena generalmente se emplea el kBg y Mbq.
Antiguamente se empleaba como unidad el Ci (Curie)
gue equivale a 3,7 x 10" Bq. Por ser una unidad tan
grande se empleaba el mCi y uCi.




|IsGtopos radiactivos mas usados

en analisis
EFmisidn t 1/2
§ - 12,26 afos
§ - 5730 anos
§ - 14,3 dias
§ - 87 dias
b - 3 x 10° afios
-y 5,26 afios
B-yYy 8,06 dias
-y 2,70 dias




Leyes de las transformaciones
radiactivas

A=\ .N donde A=actividad=es la velocidad de desintegracion: nimero de atomos
que se transforman por unidad de tiempo en el instante considerado.
N= ntimero de atomos radiactivos presentes.
A = constante de proporcionalidad: constante de desintegracion
radiactiva, caracteristica para cada radionucleido.

A=-dN Signo - porque el nimero de atomos ra diactivos disminuye
dt
Igualando las dos ecuaciones:
A .N=-dN -\ .dt=dN
dt N

Integrando entre un tiempo = 0 y un tiempo = t (correspondientes a un nimero de atomos
radiactivos entre No y Nt):

-} .t=In Nt/No e-'' = Nt/No Nt=No.e"

0, lo que es proporcional: At=Ao.e



Leyes de las transformaciones
radiactivas

% Ao 4

50

t t1/2



Periodo de semidesintegracion

Si InN/No=-)\t cuando N = %5 No (queda la mitad de la actividad):
In2=\.t1/2 de donde: t1/2 =0,693/\
t1/2 = Periodo de semidesintegracion: tiempo que tardan en transformarse la mitad de los

atomos inicialmente presentes.



Radiofarmacia

La Medicina Nuclear es una especialidad que surge a mediados del siglo XX
con el uso de moléculas marcadas con un radionucleido (radiofarmacos), para
realizar de estudios diagndsticos in vivo o in vitro, o para conseguir un efecto
terapéutico.

A principios de la década del 70, su desarrollo se acentuo gracias a la
electronica, al aporte de nuevos instrumentos de deteccion para el diagnostico
por imagenes (Camara gamma) y a la aparicion de nuevos radionucleidos (en
particular, el **mTc).

La Radiofarmacia, dio lugar a la formacion de especialistas
(Radiofarmaceéuticos), entrenados en preparar, fraccionar, controlar y entregar
los radiofarmacos. El uso de generadores (en especial, **Mo/*®*™Tc), ha exigido
la preparacion in situ de los distintos radiofarmacos a partir del radionucleido.

Las técnicas implementadas y la variedad de radiofarmacos disponibles
permiten estudiar los distintos procesos fisiologicos o bioquimicos, en situacion
normal o patoldgica. En los ultimos anos, resurgen los procedimientos
terapeuticos orientados a una radloterapla dirigida y especifica, utilizando
anticuerpos monoclonales, péptidos bioactivos y determinados radionucleidos.
Los avances mas S|gn|f|cat|vos se dan en el campo de la oncologia,
reumatologia y endocrinologia mediante el uso de radionucleidos emisores
beta.



Definiciones

raDIOFARMACO: Es todo producto farmacéutico que, una vez terminado y listo
para ser empleado, contiene uno o mas nucleidos radiactivos
(radioisotopos), incluidos con un propdsito médico. (FA7)

RF PARA USO DIAGNOsTICO: Se consideran verdaderos trazadores radiactivos y se
administran con el fin de:

a) visualizar la anatomia de un 6rgano o sistema

b) evaluar el comportamiento fisiolégico a nivel de los tejidos

c) analizar a través de su metabolismo el comportamiento bioquimico
d) determinar cuantitativamente sus parametros farmacocinéticos.

RF PARA TERAPIA: SOn administrados al paciente con el propdsito de irradiar
tejidos patoldgicos del organismo. Su valor terapéutico se basa en el efecto
de sus radiaciones sobre el tejido en el que se localiza y en la selectividad
de la localizacion. Ej. '*'l para destruir metastasis de algunas formas de
cancer tiroideo.



FNA VI

PREPARACION DE LOS ENVASES: Se debe evitar la
adsorcion en las paredes de los envases y material de
laboratorio (por la pequena cantidad que se maneja).
Por ello se debe enjuagar previamente con solucion del
mismo elemento no radioactivo y luego con agua
destilada.

BACTERIOSTATICOS: En los casos de inyectables
multidosis se agrega un bacteriostatico adecuado en
concentracion apropiada. Algunos se destruyen
progresivamente por la radiacion. Se debera indicar en
el rotulo la naturaleza del bacteriostatico empleado, si no
lo tiene, tambien debe estar indicado en el rétulo.



DEFINICIONES (FA7)

* PUREZA NUCLEIDICA O RADIACTIVA O RADIOISOTOPICA: Es |la
fraccion porcentual de radiactividad del radionucleido declarado de
una preparacion radio farmaceéutica en relacion a su radiactividad
total. Las impurezas radionucleidicas relevantes se indican con sus
limites, cuando son previsibles, en las monografias
correspondientes.

* PUREZA RADIOQUIMICA: Es la fraccion porcentual de radiactividad del
radionucleido declarado que esta presente en la preparacion
radiofarmacéutica en la forma quimica declarada en relacion a la
radiactividad total de ese radionucleido. Las impurezas radioquimicas
relevantes se indican con sus limites, cuando son previsibles, en las
monografias correspondientes.

 PUREZA QUIMICA: Es la fraccion porcentual de la masa de sustancia bajo
la forma quimica indicada y la masa total de materia contenida en la fuente,
exceptuando los excipientes y disolventes eventuales.



Definiciones FAY

Biodistribucion o Distribucion biologica - A los efectos de este capitulo se
entiende por Biodistribucion como la fraccion de la actividad administrada que
se localiza en los diferentes tejidos, 6rganos o sistemas del organismo.

Portador isotopico - Se refiere a un isétopo estable del mismo elemento que
el radionucleido correspondiente a la preparacion radiofarmacéutica, presente o
agregado a la preparacion radiactiva en la misma forma quimica que se
encuentra el radionucleido.

Actividad (A) - Es el numero de nucleos radiactivos que desintegra en la
unidad de tiempo. La unidad de actividad en el Sistema Internacional es 1
Becquerel o 1 Becquerelio (Bq) que corresponde a 1 desintegracion por
segundo.

Actividad especifica - Es la radiactividad de un radionucleido por unidad de
masa del elemento o de la forma quimica de la que forma parte.

Concentracion de actividad - Es la radiactividad de un radionucleido por
unidad de volumen o de masa de la preparacion radiactiva.

Radiactividad total - Es la radiactividad del radionucleido expresado por
unidad de la forma de la preparacion radiofarmacéutica (frasco, capsula,
ampolla, generador, etc.).



Definiciones FAY

Autorradiolisis - Es el proceso de descomposicidon de las moléculas de un
sistema como consecuencia de la interaccion directa o indirecta de las
particulas y/o radiaciones emitidas por un nucleido radiactivo. Su importancia
depende del tiempo y de la concentracion de actividad.

Fuente radiactiva - Material radiactivo empleado por su propiedad de emitir
radiaciones ionizantes.

Fuerte sellada - Fuente radiactiva preparada para ser empleada de tal manera
que la sustancia radiactiva no se encuentre en contacto directo con el medio
ambiente. Esta constituida por material radiactivo firmemente incorporado a
materiales soélidos e inactivos o contenido en un envase sellado con resistencia
suficiente para prevenir cualquier dispersion del material radiactivo y cualquier
posibilidad de contaminacion, en las condiciones normales de empleo.

Fuente no sellada - Fuente radiactiva prevista para ser empleada de tal
manera que la sustancia radiactiva se encuentre en contacto directo con el
medio ambiente. En una fuente no sellada, el material radiactivo es
directamente accesible. Generalmente, se admite que pueda ser sometida a
manipulaciones fisicas o quimicas, durante el transcurso de las cuales puede
ser transferida de un envase a otro. Las preparaciones radiofarmacéuticas
entran dentro de esta categoria.

Fur‘Jeterinaﬁr Uﬁ On



Definiciones FAY

Fecha de vencimiento (ver. Consideraciones
Generales) - Se establece teniendo en cuenta las
propiedades radiactivas del producto y los resultados de
estudios de estabilidad de la forma farmacéutica final.

Fecha de elaboracion - Fecha en la que ha finalizado el
ciclo productivo de la preparacion farmaceéutica.

Fecha de ensayo - Fecha (y hora en caso de
corresponder) en la que es efectivamente realizado el
ensayo para radiactividad.

Fecha de calibracion - Fecha y hora asignada en forma
arbitraria en la que se calcula la radiactividad del
producto para conveniencia del usuario.



Periodo de vida util
(Consideraciones Generales)

El periodo de vida util de una preparacion radiofarmacéutica
expresado en dias, horas, etc., debe estar claramente indicado en
el rotulo del envase. Para las preparaciones radiofarmaceéuticas
marcadas con radionucleidos cuyos periodos de
semidesintegracion no exceden los 60 dias, el intervalo de empleo
no puede superar tres periodos de semidesintegracion. Para los
radionucleidos con periodos de semidesintegracion mas largos, ese
intervalo no debe exceder los 6 meses.

Los factores que determinan estos limites incluyen la disminucién
de la radiactividad del radionucleido que obliga a administrar una
masa mayor de sustancia a medida que transcurre el tiempo.

El periodo de vida util de los juegos de reactivos (kits) se
determinara de acuerdo a las normas generales establecidas para
medicamentos.

Por otra parte, la descomposicion por autorradiolisis que depende
fuertemente del tiempo y puede alterar la pureza radioquimica de la
preparacion, juega un papel importante en la fijacion de estos
limites que seran especificados en la monografia correspondiente.



Detectores de ionizacion
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Detectores de ionizacion

A\ Los electrones son acelerados lentamente por el campo eléctrico, muchos se

neutralizan antes de llegar al electrodo. Si aumento la potencia, aumento el numero
de los que llegan.

B: Zona de saturacion llamada region de ionizacion de la camara.

C: Los iones producen ionizacion secundaria por colisién con otras
moléculas de gas debido a su aceleracion. La altura del pulso es un
multiplo de la debida a ionizacion primaria. Es la region proporcional
en que trabajan los contadores proporcionales.

D: se pierde proporcionalidad.

E: Todos los pulsos tienen la misma magnitud,

independientemente de la energia de la particula incidente ;

ionizante. Es la region de trabajo de lgs.coftadores Geiger.
F: produce una descarga continua. clglrziados D -
C
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Camara de ionizacion (FA7)

Es un aparato basado en la ionizacion de gases al que se le aplica
un campo eléctrico moderado a los fines de colectar en los
electrodos correspondientes los electrones y los iones positivos
formados en el fendmeno de ionizacion. La intensidad de corriente
por unidad de actividad es una constante conocida como factor de
calibracion que es caracteristica para cada nucleido en una camara
de ionizacion dada. Dicho factor viene determinado por el fabricante
y una camara calibrada en estas condiciones, conocida con el
nombre de activimetro, puede emplearse para una determinacion
aproximada de la actividad de un determinado nucleido. Todo
activimetro debe estar calibrado y certificado por la Autoridad
Nuclear competente con la periodicidad que ésta determine. La
actividad de cada preparacion radiofarmaceéutica debe ser
determinada por el usuario antes de su administracion al paciente,
razon por la cual todo centro de medicina nuclear debe contar con
un activimetro debidamente certificado y controlado con la
periodicidad que la Autoridad Nuclear competente determine.



(+)

voltaje

catodo

RADIACION _ _ _
Funcionamiento de un detector gaseoso. Los iones y

electrones producidos en el gas por la radiacién son
colectados en el anodo y el catodo.



Contadores proporcionales (FAY)

Son detectores basados en la ionizacion de gases, cuyo
campo electrico es mayor que el de la camara de
lonizacion. Su aplicacion rutinaria practicamente esta
restringida a los radiocromatdgrafos mono y
bidimensionales. Estos son instrumentos que permiten la
deteccion y ubicacion de una o mas zonas radiactivas en
un radiocromatograma y ademas generalmente
disponen de un integrador de areas para determinar la
actividad correspondiente a cada zona. Los contadores
proporcionales requieren la renovacion permanente del
gas, que debe secarse previamente y que se ioniza
cuando entra una particula en el volumen sensible del
detector, por lo cual se los suele denominar tambien
contador de flujo.



Tubo Geiger Muller (FA7)

También se basa en la ionizacion de gases pero a diferencia de la
camara de ionizacion y de los contadores proporcionales, en estos
detectores el campo eléctrico es tan alto que se produce la
lonizacion de todo el gas contenido en el tubo detector, por lo que la
altura del pulso primario sera mayor pero sera |mp03|ble determinar
la naturaleza y energia de las particulas o radiaciones detectadas.
Es un detector pequeno, generalmente portatil y que funciona con
pilas. El registro de la actividad se realiza en forma auditiva y/o con
un instrumento indicador analégico. Se emplea como monitor, es
decir que, permite detectar cualitativamente la presencia de
material radiactivo en un lugar determinado. Todo laboratorio que
emplea material radiactivo debe contar por lo menos con un monitor
para realizar este control.
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Detectores de centelleo

* Fundamento: un fotbn gamma incide sobre una
sustancia fotosensible - destello de intensidad
proporcional a la energia - detectado por valvula
fotosensible multiplicadora de e- (fotomultiplicador) - lo
convierte en pulso eléctrico. Los pulsos pueden ser:

— contados en un escalimetro (por separado los de distinta
amplitud - espectro)
— integrados en un integrador

* Detector + analizador electronico de altura de pulso:
espectrometro.

* Para obtener espectros:
o P el centellador es un cristal de antraceno o F,Ca

0 Yy -2 INa activado con Talio + blindaje de Al para excluir b.




Detector de centelleo solido: INa (Tl)
" Muestra
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B Contacto éptico
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Cristal de centelleo sélido de
Nal(Tl) — FA7

Espectrometria gamma - Es un detector apto para
determinar la actividad de nucleidos que emiten fotones
gamma y/o X con buena eficiencia, permitiendo ademas
estimar la energia de dichos fotones con regular
precision. El detector generalmente es un cristal de Nal
activado con Talio para acelerar la desexcitacion de los
electrones del cristal y disminuir asi la duracion de los
pulsos [Nal(Tl)]. En la practica los fotones gamma
emitidos por nucleidos empleados en preparaciones
radiofarmaceéuticas generalmente interactuan por efecto
fotoeléctrico y Compton.



Detector de centelleo liquido

Se mezcla la muestra con el contador en solvente
adecuado.
Contador: compuestos organicos:

— Primario: emite UV: antraceno, 2-5 difenil oxazol (FFO)

— Secundario: traduce al visible: 1,4-bis-2-(5-fenil oxazolil)
benceno (FOFOF)

Solventes: tolueno, p-xileno.

Para eliminar ruido se pueden emplear 2
fotomultiplicadores orientados al mismo contador,
registrandose solo los pulsos coincidentes.

centellador + muestra

- |
) ( Fotomultiplicador
[ |
[ |

N

Equipo de conteo



Espectrometria de centelleo liquido (FA7)

Empleado para determinacion de activ de emisores [3 de energ media o baja y a.

En la espectrometria de centelleo se prepara una scion centell en la q la muestra
radiactiva se encuentra en intimo contacto con un svte apropiado y 1 o mas sust
g emiten fotones cuando se desexcitan luego de una excitacion (fluorescencia).
La energia de la particula 3 se transfiere al svte y luego a la/s sustancias centell,
de manera tal que el n° de fotones que llega al fotomultipl también es
proporcional a la energia de la particula 3 q les dio origen. Sin embargo, dado
que en este caso la muestra radiactiva y el centelleador forman un conjunto, las
eventuales diferencias de las prop fisicas, qcas o fisicogcas en c/u de las
muestras analizadas puede variar en forma significativa. Por esta razén en este
tipo de detectores el factor de proporcionalidad entre la altura del pulso y la
energia de la particula 3 varia de muestra en muestra. Asi c/muestra tendra su
propio espectro de alt de pulsos y su eficiencia. La eficiencia de la cadena de
transferencia de energia de la particula 3 al svte, a la/s sust centell y finalmente
la salida de los fotones del recip q contiene la scion centelleadora para incidir en
el fotocatodo del fotomultiplicador, puede dism x varios factores, como ser, entre
otros, la presencia de sust gcas, coloreadas o no, la falta de homogeneidad de
la scion centelleadora y aun probl en las paredes del recip q contiene la scion
centelleadora. Se denomina quenching o extincion al fendmeno x el cual dism la
eficiencia de esta cadena de transf de energia. Un aum de quenching trae como
consecuencia el corrimiento del espectro de alt de pulsos a alturas < (hacia la
izq) y una dism de la eficiencia de medicion. Por estos motivos, el resultado de
una medicion de radiactividad con estos aparatos solamente es valido si se
expresa el resultado en Bq.



Detectores semiconductores

* Son como a camaras de ionizacion solida: e- y
vacancias positivas se desplazan en sentidos
opuestos.

* La energia para desprender un e- es mucho
menor que la necesaria para ionizar un gas en
camaras de ionizacion y tambien mucho menor
qgue la requerida para producir un foton en un
cristal de centelleo, por lo tanto tienen mejor
resolucion.

» Detector de Ge (Li) a -196° C (sumergido en N,
liquido). Requiere amplificador sensible.



Detectores semiconductores (FA7)

Son detectores solidos para la deteccion de partic y radiac con una excelente resol de energias,
x ello son insustituibles para la determ de energias de partic o radiac con la precision apropiada
para establecer fehacientemente la pureza radionucleidica de una muestra radiactiva dada.

Los semiconductores son sust como el Si o el Ge, q poseen 4 e- en su orbita de valencia.
Cuando el at integra un sélido cristalino esos e- poseen una energia intermedia entre la de un
metal y un aislante para pasar a la banda de conduccion. Si una partic o una radiac interactua
con un semiconductor se produce su ioniz al igual g en el caso de un gas. Sin embargo, dado q
los semiconductores son solidos, la energia q entrega la partic o radiac arranca e- de los at del
semiconductor, los q pasan a la banda de conduccion; la energia necesaria para ello es aprox
la décima parte de la q se requiere para formar un par de iones en un gas. En la érbita
electronica de los at del reticulo cristalino de los cuales la partic o radiac arrancé un e-, que
dara un agujero o vacante +. Los e- y las vacantes se desplazan en un campo eléctrico con la
misma veloc. Por lo tanto el n° de pares e- -agujero + es unas 10 veces el n° de pares de iones
formados en gases y ademas la veloc de formac de los pulsos es sustancialmente >. Por todo
ello, la precision de la proporcionalidad entre la alt del pulso obt y la energia de la partic o
radiac incidente es mucho > g en la de cualquier otro aparato de deteccion de radiactividad.

Cierto tipo de detectores de Si (de ion implantado) permiten determinar las energias de partic a
y B con alta precision. Otra clase de detectores del mismo semiconductor permite realizar
espectrometria de alta resol de fotones de baja energia (rayos Xy y hasta 100 keV aprox). Para
realizar espectrometria y de > energias se emplean detectores de GeHP (hiperpuro).

Dado q la energia q requiere el e- en estos cristales para pasar a la banda de conduccion es
muy baja, se los debe mantener permanentemente a - 196 °C, para lo cual estan montados
sobre una barra de Cu q esta sumergida en su > extension en N, lig contenido en un criostato.

Cuando se emplean estos detectores es imprescindible conectarlos con un analizador
espectrométrico multicanal de varios miles de canales para poder apreciar en el registro la
precision de la respuesta del detector.



Usos de los radioisotopos

TERAPEUTICOS: Como fuentes de radiacion para
destruir células e impedir la formacion de nuevo tejido:

—  Externa:
* Teleterapéutica: ®°Co o ¥"Cs
*  Superficial: ®°Sr o %°P: en dermatologia y oftalmologia, beta.

* Extracorporea (sangre): 8°Co o Sr: dism. GB alterando
respuesta inmunoldgica.

— Interna:

* Infusion: '8Au (susp de oro coloidal en cavidades como pleural o
peritoneo) o 2P

. Implante intersticial: "2Ir (semillas, antitumoral removible
quirdargicamente) o 2% (tumores profundos no resecables de
torax)

* de absorcion selectiva o cc: 3?P (como fosfato de sodio en
policitemia para dism. GR y en leucemia granulocitica), 3!l (como
INa hipertdnica afectando menos los tejidos vecinos que los rayos
X), Y (t1/2 64 hs, beta puro, se concentra en hueso, para
leucemia y mieloma multiple)
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Equipo de radioterapia con fuente de Co-60



Radioterapia

* La Braquiterapia Prostatica es una modalidad de
radioterapia local, que permite la administraciéon de
una dosis a corta distancia mediante la colocacién e
introduccion de fuentes (semillas) de material
radiactivo (Yodo -125, Paladio -103), que son
depositadas con caracter permanente en la prostata
tumoral, utilizando unas agujas que cargadas
previamente con el is6topo radiactivo, son
introducidas a través de la piel del periné, con
control radiolégico ( ecografia prostatica transrectal)
empleando un procedimiento anestésico regional.

* Se trata de un tratamiento alternativo a la cirugia
radical prostatica (Prostatectomia Radical).



Braquiterapia prostatica

125 I absorbido en barra de plata ~ Pared de 0.05 mm de titanio

/
)
J_I le 3.0 ol

< 4.5

>



Usos de los radioisotopos

. DIAGNOSTICOS:
- como indicadores o trazadores:

. Analisis por activacion: determinacion de | proteico en hueso (bombardeo y leo
actividad resultante)

. Dilucion isotdpica: medicion de volumen sanguineo.

. Analisis radiomeétrico: determinacion de Ca sérico con oxalico C (determ. activ en
ppdo) o determinacion de cloruro con nitrato de plata radiactivo.

. Ensayos competitivos: usando un agente de union (cte), un sustrato radiactivo (cte)
y el no radiactivo (variable)

. Radioensayo funcional: mido velocidad de un proceso biologico (velocidad de
transferencia del isétopo o de desaparicion)

. Procesos metabdlicos: evalua actividad de glandula tiroidea con 3! por

determinacion de hormona radiactiva.

- Técnicas de pantalla o rastreo: diagn funcional por adm de compuesto
radiactivo, pantalleo de la region con destellador, los impulsos se amplifican e
inciden sobre placa sensible. Regiones densas: gran actividad. Aplicacion:
pulmon, riidn, tiroides, higado, corazén, huesos, cerebro. Se usan emisores
gamma de corta vida media. Se requieren radioisotopos de mucha actividad y
corta vida media provenientes de generadores de #mTc (t1/2=26 hs), ""'™In
(t1/2=100 min). Dado el escaso tiempo con actividad suficiente desde que se
separa del generador hasta que termina el estudio, la marcacion debe ser
rapida, segura y sencilla, efectuada en el lugar del estudio.




Diseno y desarrollo de un
radiofarmaco

* 1°) Eleccion del radioisotopo:
— que emita radiacion facilmente detectable por medicion externa
(gamma).

— T1/2 compatible con lo requerido para producir el Rf y terminar
el estudio.

— Metabolismo y eliminacion adecuada (no sobrepasar dosis
maxima permitidas de irradiacion del paciente). El tiempo de
permanencia en el organismo es combinaciéon de t1/2 bioldgico
y t1/2 radiactivo.

* 2°) Eleccion del compuesto: debe concentrarse en el
organo de interés, dejando libre de radiactividad el resto
del organismo para dar imagen centellografica buena.



ISOT FORMA QCA. FF USO

| 1oduro sc.Oral/caps. | diagnostico funcion tiroidea y centellografia tiroidea

| 1oduro sc. oral tratamiento de carcinoma tiroideo e hipertiroidismo
(iny a veces)

B albumina humana iodada susp. iny. determ vol plasm, est circulat

P macroagreg de alb hum iodada |susp. iny. centellografia pulmonar

| rosa bengala sc. iny. est funcionales de higado

Pl o-I-hipurato Na sc. iny. est funcionales de rifion

197Hg 0 |3Cl-mercuri-2-metoxipropilurea | sc. iny. centellogr cerebro y rifion

203Hg

>ICr CrO4Na sc. iny. marcac GR, centell bazo, est sobreviv GR, vol. glob

>’Fe cloruro o citrato sc. iny. estudio de turn over de Fe

>'Co Vit B12 sc. oral diagn anemia perniciosa y sindrome de mala
caps. absorcion

7% Au coloide sc. iny. cent hepat, est func hepat, trat intersticial de cancer

P fosfato sodico sc. iny. tratam de policitemia vera y metastasis 6sea

PNTe coloide sc. iny. centellografia hepatica

T macroagreg albimina humana | susp. iny. centellografia pulmonar

T gluconato sc. Iny centellografia renal

M pertecnectato sc. iny. centellogr cerebral y tiroid

M pirofosfato sc. iny. centellografia 6sea

Hompy, cloruro sc. iny. centellogr sist vasc (coraz, gdes vasos, placenta, etc.)

Bmy [PTDA sc. iny centellografia cerebral

P | eoloide sC. iny cent hepat, mielograf cisternograf

"“™pn | macroagreg albimina humana | sciny. centellografia pulmonar

MY e gas gas o gas/ sc | est irrigacion y permeab vasc




Clasificacion por metodo de
preparacion:

Radiofarmacos listos para su uso. Preparados por un
establecimiento elaborador y remitido al hospital listo para
usar.

Radiofarmacos preparados de generadores y equipos
reactivos. Preparado en el lugar donde se va a usar a
partir de kits comprados v el eluido de un generador de
99mTc.

Radiofarmacos sintetizados in situ. Sintesis generalmente
en varios pasos con un radionucleido producido en un
ciclotron (generalmente para PET).

Células autologas del paciente radiomarcadas. Células
sanguineas marcadas.




Produccion de radiofarmacos

* 1° Etapa: Obtencion del radioisotopo (reacciones
nucleares, separacion y purificacion, controles quimicos,

fisicos y biologicos).

* 2° Etapa: Marcacion. A veces es sencillo, otras requiere
procesos quimicos, fisicoquimicos o biosintéticos para
iIncorporar el radioisotopo a la molecula de interes.

— Por adsorcion o absorcion: para coloides o precipitados, €.
Macroagregados de albumina.

— Por sintesis quimica:
* Inorganica: solucién isotonica de CINa (**Na)
* Organica: ej. Organomercuriales para estudios de rifidn y tumores
cerebrales.

— Por biosintesis: Entregar a sistema biologico precursor
radiactivo que se incorpora a un ciclo bioquimico, se incorpora a
molécula organica de interes, ej. Vitamina, aminoacido,
azucares, antibioticos.



Produccion de radiofarmacos de
vida media corta

* Permiten administrar una actividad importante con baja irradiacion final
del paciente en estudios mas rapidos y con menores problemas
radiosanitarios (excretas, residuos radiactivos).

Generador de radionucleidos - Cualquier sistema que
incorpora un radionucleido madre fijado a una matriz
apropiada, a partir del cual se produce un radionucleido hija,
la que se eluye o separa de la madre por cualquier método
apropiado. La hija sera empleada en una preparacion
radiofarmaceéutica. (FA7).

Ej.

— %Mo (66 h) — ®"Tc (6 h) — distintos compuestos para centellografia de

tiroides y cerebro, Rifon, higado, bazo, médula 6sea, pulmon, hueso,
corazon.

— 38n (115 d) — 113min (1,66 h) — estudios circulatorios y de placenta.
Centellografia de higado, bazo, médula 6sea, LCR, pulmon.



Generador de 99mTc

%Mo se adsorbe en la forma de MoO,% en una
columna de Al O,

%Mo (T = 66 h) decae a *"Tc (T = 6 h) en la forma de
pertecnetato (TcO,)

Luego de eluir la columna con solucion salina
esteril, el °*Mo es retenido en la columna mientras
que el ®"Tc es eluido

El eluido con **"Tc en la forma de TcO, puede

obtenerse en forma estéril, libre de pirégenos y
particulas, listo para inyectar o para incorporar en
varios radiofarmacos

Puede usarse durante 2 semanas (fuente continua
de %°"Tc)



Generador de 99mTc

Sterile evacuated vial
put on elution needle

ALQO, column
-|.-I ! with Mo

el saline (0.9 % NaCl)




Generador de 99mTc




99mTc

* EI 99mTc-pertecnectato de Na, tal como
se eluye del generador, puede ser
inyectado por via iv 0 unirse a moleculas
para ser administrado en forma oral, o
puede ser utilizado para la marcacion de
células sanguineas. Casi el 80% de los
compuestos radiofarmaceuticos utilizados
con fines diagnosticos son marcados con
99mTc. Se clasifican en:



1. Radiofarmacos marcados con
99mTc

* La biodistribucion de las particulas no es afectada por la
marca ya que el 99mTc sirve de trazador

* Dentro de este grupo se incluyen:

a- Particulas y coloides: Coloide de sulfuro de Tc (azufre coloidal),
agente usado para linfocentellografia). Macroagregados de Tc
albumina (agente pulmonar)

b- Proteinas : Albumina y Anticuerpos poli y monoclonales.
c- Células : eritrocitos, leucocitos y plaquetas

d- Pequenas moléculas: polifosfatos, difosfonatos, etc. (se usan
como agentes 0seos).



2. Complejos de Tc con ligandos
bifuncionales

* Un ligando bifuncional es una molécula
biologicamente activa (ej: bleomicina) que
se une a un quelante (e : EDTA) que
puede coordinarse con el 99m Tc. El
compuesto original y el derivado marcado
deben tener la misma distribucion.




3. Compuestos de coordinacion del
99mTc

Las propiedades fisicas y biologicas estan
determinadas por el 99mTc y se denominan «Tc
esenciales»:

Agentes de la funcion renal: 99m Tc DTPA ( ac.
dietilentriaminpentaaceético)

Agentes de estructura renal: 99m Tc
glucoheptanato

Agentes de imagen cardiaca: 99m Tc isonitrilos
Agentes para infartos: 99m Tc pirofosfato



Cabina de flujo laminar clase 100
para generador de 99mTc

Class-100 Laminar Air
Flow [LAF)-cabinet with

- lead glass
shielding

- built-in lead shielded
activity meter

- built-in container for
radioactive waste

- built-in lead shielded
station for ¥mT¢-
generator(s)







FATY

* Juego de reactivos (kit) para preparaciones
radiofarmacéuticas - Es todo producto farmacéutico
para ser reconstituido y/o combinado con radionucleidos
en la preparacion radiofarmaceéutica final, usualmente
con anterioridad a su administracion. El procedimiento
para combinar el radionucleido con el juego de reactivos
se denomina marcacion radiactiva.

Estos productos estaran sujetos a las normas generales
establecidas para medicamentos y en particular, cuando
sea pertinente, a las previstas para medicamentos
Inyectables. La calidad de estos productos se debe
establecer teniendo en cuenta los criterios de pureza
especificados en este capitulo y en las monografias
correspondientes.



Para la preparacion de radiofarmacos con 99mTc se usan Kkits
commercialmente disponibles registrados.

Contienen cantidades optimas de un ligando, una sal stannosa e
ingredientes adicionales (buffer, diluyente, antioxidante, etc) en forma
liofilizada y esteril en viales cerrados estériles.

Se adiciona el eluido del generador y se incuba a temperatura ambiente o
con calor para la obtencién del producto final.




CABINAS
DE FLUJO
LAMINAR

RECINTOS PARA
MANIPULACION DE
ISOTOPOS
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radiofarmacos e =

Controles comunes a todos los medicamentos: esterilidad,
piretogenos, toxicidad, isotonicidad, pH, tamano de micelas en
coloides, estabilidad quimica, concentracion quimica.

Controles de las condiciones radiofarmaceéuticas:

pureza radioquimica: % de actividad del radionucleido en la forma
quimica correspondiente/total radionucleido. Impurezas: 1-5%.
Influyen: método de preparacion y purificacion, estabilidad y tiempo
de almacenamiento.

Estabilidad radiofarmacéutica
Valoracion (en radiocromatografo o por electroforesis)

Pureza radiactiva: proporcion de actividad total del preparado por el
radionucleido especifico. Impurezas: 1-5%. Influyen: proceso de
obtencion del radioisotopo original por impurezas en la sustancia a

irradiar o reacciones secundarias o contaminacion accidental (raro).

Medida de radiactividad
Distribucion biolégica del Radiofarmaco en ratas y ratones.

L



i CONTADOR DE
CONTADOR DE RADIACION

CENTELLEO GAMMA
LIQUIDO



Controles biologicos: Biodistribucion

Toda prep radiofarmacéutica q se emplea con fines médicos tanto para
estudios diagn como terap debe localizarse preferentemente en el
organo o sist cuya forma, funcidon o metab se desea evaluar.

Por ello se debe efectuar un estudio de biodistrib en el desarrollo de
toda prep rfcéutica.

La monografia corresp provee los detalles para la ejecucion del estudio
y los valores limite que deben cumplirse para c/prep radiofarmaceéutica.

Una distrib biolég acorde con los requerim, asegurara una distrib de las
sust radiactivas en el ser humano tal que se cc una radiactividad > que

un cierto min en el érgano blanco y una activ < que un cierto max en las
areas gque no son blanco.

El estudio debera desarr segun: a c/u de 3 animales se les adm por la
via que corresp la prep a ensayar. Si es relevante a los fines del
estudio, la especie, sexo, cepa y masa y/o edad de los animales se
especmcan en la monografla corresp. La adm de la prep
radiofarmaceéutica se realiza igual que en el ser humano. Es
conveniente establecer una relacion apropiada entre la activadm al
animal y al ser humano.



Controles biologicos: Biodistribucion

Una vez adm la prep se ubica a c/animal en una jaula separada, si es
necesario, colectando orina y heces y previniendo la contam de la
superficie corporal del animal. Una vez transcurrido el tiempo
especificado, los animales se sacrifican por un método apropiado, que,
en el caso de requerirlo asi las especif de la monografia corresp, debe
permitir recolectar una c.s. de sangre. Se disecan los 6rganos y sist
especificados, se los lava y seca y, si asi esta establecido se determina
Su masa para poder calcular la cc de activ. se determina la radiactividad
de los organos y sist separados, respetando la geometria de la medicion
en c/caso. La distrib bioldg se calcula segun los casos, relacionando la
activ de c/érgano o sist con la activ inyectada o con la suma de las activ
de los 6rganos y del remanente del animal. En algunos casos puede ser
conveniente determinar tambien la concentracion de actividad de los
organos.

En gral se admite que una prep radiofarmaceéutica cumple con los
requisitos de distrib bioldg si en 2 de los 3 animales ensayados se obt
resultados acordes a los criterios especificados. En las prep
radiofarmacéuticas de radionucleidos con periodo de semidesintegracion
corto o muy corto, la autorizacion de liberacion de los lotes para su
empleo es gralmente realizada antes de la obt de los resultados del
ensayo. En este ultimo caso, el ensayo constituye un control de proceso.



Endotoxinas bacterianas o
piretogenos

Para ciertas preparaciones radiofarmacéuticas, se encuentra indicado el
ensayo de endotoxinas bacterianas. Este ensayo debe realizarse conforme
a lo establecido en <330>. Ensayo de endotoxinas bacterianas. El limite de
endotoxinas bacterianas para cada preparacion se encuentra especificado
en la monografia correspondiente.

Si la preparacién radiofarmaceéutica contiene sustancias que provocan
interferencias con este ensayo de tal forma que inhiban o activen la
reaccion y no resulte posible eliminar dichos factores, sera necesario la
realizar el ensayo de piretdgenos, segun se establece en <340>. Ensayo de
piretdgenos. El volumen y la actividad que se inyecten al conejo sera
calculada teniendo en cuenta los valores de volumen y actividad que se
inyectan en el humano, ateniéndose a las normas nacionales y/o
internacionales de radioproteccion.

Cuando el periodo de semidesintegracion del radionucleido presente en la
preparacion sea corto, la autorizacion de liberacion de los lotes para su
empleo es generalmente realizada antes de la obtencion de los resultados
del ensayo. En este ultimo caso, el ensayo constituye un control de
proceso. Se aconseja por lo tanto, comprobar previamente la ausencia de
piretdgenos en los componentes empleados en las preparaciones
radiofarmaceéuticas.



Toxicidad

En el desarrollo de una nueva prep radiofarmacéutica es necesario considerar
el balance riesgo-beneficio que resulta de su empleo en seres humanos. Uno
de los riesgos esta relacionado con la toxicidad. Cuando corresponda, la
misma sera establecida de acuerdo a las normas fijadas en <360>. Ensayo de
toxicidad anormal debiendo considerarse el volumen a inyectar determinado en
la monografia correspondiente.

Esterilidad - Las preparaciones radiofarmacéuticas que se administran por via
parenteral deben ser elaboradas empleando precauciones que eliminen la
contaminacion microbiana y aseguren su esterilidad. El ensayo debe realizarse
segun lo establecido en <370>. Ensayo de esterilidad. No obstante ello, la
realizacion del ensayo de esterilidad de preparaciones radiofarmacéuticas
puede presentar dificultades especiales debidas, por €j., al pequeno tamano de
los lotes y a los riesgos de irradiacion para el analista.

Por otra parte, y debido a que el periodo de semidesintegracion de la mayoria
de los radionucleidos empleados en medicina nuclear es mucho mas corto que
el tiempo que demanda la finalizacion del ensayo, no siempre es posible
esperar el resultado del mismo antes de autorizar la liberacion para uso del
lote. El ensayo constituye entonces un control de la elaboracion. Por lo
expuesto, la validacion del proceso de elaboracion empleado resulta critica en
estos casos.

Cuando la preparacion radiofarmaceéutica contenga un agente bacteriostatico,
la naturaleza y concentracion del mismo deben estar especificadas en la
monografia correspondiente e indicadas en el rotulo del envase.



A

* El envase de la preparacion radiofarmacéutica debera
contener, ademas de lo establecido para rotulado de
medicamentos, la siguiente informacion:

— volumen,

— actividad total y/o concentracion de actividad con indicacion de
dia y hora,

— dia y hora limite de empleo de la preparacion radiofarmacéutica,

— nombre y concentracion del agente bacteriostatico o
estabilizador agregado,

— via de administracion,

— si fuera necesario, especificar cualquier condicion especial de
almacenamiento y

— las indicaciones correspondientes a material radiactivo, de
acuerdo a las normas pertinentes fijadas por la Autoridad
Nuclear competente.

Rotulado

-
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Almacenamiento

* Las preparaciones radiofarmaceuticas deben
ser almacenadas en envases herméticos, con el
blindaje apropiado a las normas de
radioproteccion nacionales y/o internacionales
vigentes. En el caso de preparaciones
radiofarmaceuticas con radionucleidos de
periodos de semidesintegracion medianos o
largos, durante su almacenamiento los envases
y las soluciones pueden colorearse debido a la
radiacion emitida. .

»

> .






Consideraciones generales

* Son preparaciones que no se hacen en la
farmacia, sino en un laboratorio de
radiofarmacos dentro del centro de
medicina nuclear.

* Medidas de radioproteccion

* Muchas veces no hay un farmaceutico
involucrado en las tareas.



Particularidades de la preparacion

de radiofarmacos

Vida media corta (limitacion para controles de
calidad)

Se usan muchas preparaciones para las que no
hay monografia oficial.

La mayoria son inyectables y no se pueden
esterilizar por calor, de modo que se debe
proceder asépticamente.

Desarrollo de productos en el mercado limitado
(mercado pequeno).

Cantidades muy pequenas del producto
marcado.



Disposicion ANMAT 2009/07

* Medicamento: “Toda preparacion o producto
farmacéutico empleado para la prevencion, diagnoéstico
y/o tratamiento de una enfermedad o estado patologico,
o para modificar sistemas fisiologicos en beneficio de la
persona a quien se le administra® (FA7).

* Productos para Diagnostico de Uso “in vivo™: “productos
administrados a seres humanos con el proposito de
contribuir al diagnodstico de una enfermedad u otras
condiciones, incluida la evaluacion del estado de salud,
con la finalidad de curar, tratar o prevenir una
enfermedad o sus secuelas, cuya efectividad diagnostica
se encuentre comprobada y que en las dosis 0
concentraciones administradas no posean efecto
terapéutico alguno” (Resolucion M.S. y A.S. n® 102/98).



Disposicion ANMAT 2009/07

Productos para Diagndéstico por Imagenes: aquellos medicamentos que
administrados a seres humanos con fines de diagndstico o monitoreo, son
utilizados con técnicas por imagenes tales como la tomografia computada
(CT), ultrasonografia, resonancia magnética nuclear, centellografia u otros,
quedando clasificados en dos categorias generales:

— Maedios de contraste: Medicamentos que comprenden, pero no se limitan, a:
compuestos iodados utilizados en radiografia y tomografia computada, iones
metalicos paramagnéticos tales como iones de gadolinio, hierro y manganeso
unidos a diversas moléculas y utilizados en Resonancia Magnética nuclear,
productos utilizados en ultrasonografia diagnostica.

— Preparaciones Radiofarmacéuticas para Diagndstico de uso “in vivo”:
Medicamentos que comprenden productos radiactivos que contienen un
radionucleido, pudiendo estar éste unido a un ligando o carrier, y que son
utilizados en imagenes planares, tomografia computarizada por emision de fotdn
simple (SPECT), tomografia de emision de positrones (PET) u otras técnicas
diagndsticas. A los efectos previstos en esta Disposicion, se consideran
Preparaciones Radiofarmacéuticas para Diagndstico de uso "in vivo” o Agentes
para Radiodiagnostico de uso “in vivo” a los productos destinados a ser usados
en el diagnostico o monitoreo de una enfermedad o manifestacion de una
enfermedad en seres humanos, que exhiben desintegracion espontanea de un
nucleido inestable con la emisidn de particulas nucleares o fotones, estando
comprendidos los juegos de reactivos no radiactivos y generadores de nucleidos
utilizados en la preparacion de estos productos.



Disposicion ANMAT 2009/07

* Clasificacion por destino de uso de Preparaciones Radiofarmacéuticas para
Diagndstico de uso “in vivo™:

— Categoria 1- Delineacion de Estructura: Productos destinados a la localizacion
de estructuras anatomicas normales o a la distincion entre estructuras
anatomicas normales y anormales.

— Categoria 2- Evaluacion del Estado Funcional, Fisiologico o Bioquimico:
Productos destinados a la evaluacion de procesos funcionales, fisioldgicos o
bioquimicos normales cuando una alteracion en los mismos sean comunes a
diversas patologias o condiciones, no teniendo indicaciones diagnoésticas para
una patologia o condicion en particular.

— Categoria 3- Establecimiento o Deteccion de una Enfermedad o Patologia:
Productos utilizados como ayuda en la deteccion, localizacion o caracterizacion
de una enfermedad o estado patoldgico especifico.

— Categoria 4- Monitoreo diagnostico o seguimiento terapéutico de un paciente:
Productos que mediante la obtencidon de imagenes proveen informacion que
permite el monitoreo diagndstico o la toma de decisiones apropiadas para el
seguimiento terapéutico del paciente.




Disposicion ANMAT 2009/07

ROTULOS EXTERNOS

Nombre del producto y nombre del radionucleido.

Clasificacién ATC.

Uso a que esta destinado.

Composicion cuali-cuantitativa.

Forma farmacéutica y via de administracion.

Contenido del envase.

Condiciones de conservacion o almacenamiento.

Fecha de vencimiento.

Numero de lote o partida.

Nombre y domicilio del elaborador.

Nombre y domicilio del importador (en caso de productos importados).
Direccidn Técnica.

Leyenda: Autorizado por A.N.M.A.T. Certificado N°.

Leyenda: VENTA EXCLUSIVA A UNIDADES DE MEDICINA NUCLEAR.

Advertencia: Los Radiofarmacos deben ser usados por profesional responsable ante
la Autoridad Regulatoria Nuclear en el manipuleo de material radiactivo.

Logotipo de material radiactivo (cuando corresponda).



Disposicion ANMAT 2009/07

ROTULOS INTERNOS
Nombre del producto.
Uso a que esta destinado.
Contenido del envase.

En el caso de preparaciones liquidas debe indicarse la radiactividad total
del envase o la concentracion de radiactividad por mililitro a una fecha
determinada, indicando la hora de ser necesario.

En el caso de capsulas debe indicarse la cantidad de capsulas por envase y
la radiactividad de cada capsula a una fecha determinada, indicando la
hora de ser necesario.

Numero de lote.

Fecha de vencimiento.

Condiciones de conservacion.

Nombre del elaborador.

Nombre del importador.

Logotipo de material radiactivo (cuando corresponda).
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