o os
radiofarmacos

Los radiois6topos se utilizan cada vez con mayor
profusion en medicina, para fines diagnosticos y terapéuticos.
En el presente articulo,

se examinan algunas de sus aplicaciones,

ast como la posible evolucion de éstas.

Los autores son Walter Wolf, de la Facultad de Farmacia de
la Universidad del Sur de California, Los Angeles

(Estados Unidos), y Alexandru T. Balaban,

antiguo investigador superior de la Division de
Investigaciones y Laboratorios del OIEA,

que trabaja actualmente en la seccion de quimica del
Instituto de Fisica Atomica de Bucarest (Rumania).

Un compuesto marcado es una sustancia en la que se ha alterado
deliberadamente la abundancia isotépica natural de alguno de
los elementos que la constituyen. Esta definiciébn comprende tanto los
compuestos marcados con niclidos radiactivos como los marcados con
nuclidos estables. Entre los compuestos marcados con radionuclidos
figuran preparados que se pueden administrar al hombre, que se conocen
con el nombre de radiofirmacos. Estos preparados estan comprendidos
en la definicion de medicamento que da la Organizacion Mundial de
la Salud: «Cualquier sustancia o mezcla de sustancias fabricada, vendida,
puesta a la venta o que se presenta como eficaz para los siguientes fines:

el de diagnéstico, el tratamiento, la mitigacion, la profilaxis de una

enfermedad, de una anomalia fisica o de los sintomas de una u otra
en el hombre o en los animales;

el restablecimiento, la correcciébn o la modificacién de las funciones

organicas en el hombre o en los animales.»
Por consiguiente, han de satisfacer rigurosos requisitos en lo que
respecta a pureza, esterilidad, caracter apirogeno, etc.

La marcacion radiactiva se puede efectuar sustituyendo una cierta pro-
porcion de los dtomos estables de un elemento por un radioisétopo,
como, por ejemplo, en el hipuran- 1311, en el que algunos de los dtomos
de 1271 han sido sustituidos por el isotopo radiactivo 1311 («marcacion
isotopica»), o bien, puede fijarse un radioniclido a una molécula, por
ejemplo, de albumina, para formar un nuevo material radiactivo, tal
como la albumina- 2™ T¢ («marcacion exodgenan).
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Modalidades de aplicacion

Las aplicaciones de los radiofarmacos en medicina nuclear se pueden
clasificar en cuatro categorias: estudios de visualizacion de oOrganos,
estudios dindmicos, estudios metabolicos y terapéutica. La razén de
utilizarse los radiofirmacos para estas actividades estriba en sus propieda-
des caracteristicas: su sensibilidad y selectividad, asi como la posibilidad
que ofrecen de «visualizar» los Organos. Asi, cuando se procede a la
exploracion de la tiroides, no solo se delinea (visualiza) el 6rgano, sino
que se puede identificar cualquier anomalia que presente, tales como
nodulos con poca radiactividad o muy radiactivos, es decir, zonas en
las que el Organo ha sufrido una alteracidn patologica, que se traduce
en una disminucién o un aumento de la concentracion del radiofarmaco
especifico empleado. Esta informacién es de la mayor utilidad en
diagnosis.

Cuando en 1946 el Oak Ridge National Laboratory envi6é su primera
remesa de 14C a la Free Skin Cancer Clinic de St. Louis, Missouri
(Estados Unidos), este acontecimiento vino a marcar el comienzo oficial
del empleo de los compuestos marcados para la diagnosis, el estudio
y el tratamiento de las enfermedades humanas. Los progresos que se
han realizado en los 24 ahos desde entonces transcurridos son
extraordinarios.

Muchos de los radiofirmacos que se prepararon inicialmente eran
compuestos marcados con 1311, Este radionuclido reune una serie de
notables ventajas. Los compuestos con él marcados se pueden preparar
facilmente en grandes cantidades. Es poco costoso, se puede manejar
con facilidad y su perfodo de semidesintegracion (8,04 dias) es lo
suficientemente largo para permitir al fabricante de los radiofdrmacos
preparar un compuesto marcado y suministrarlo a un servicio de medicina
nuclear en condiciones aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
asi como desde otros puntos de vista. Emite rayos beta y rayos gamma,
por los rayos gamma, se presta para estudios de visualizacion (explora-
cion) y, por los rayos beta, para fines terapéuticos.

Sin embargo, el radiofairmaco empleado es solo uno de los elementos
de cualquier trabajo en medicina nuclear. Para dar un servicio optimo
al paciente, se precisa una conjuncion ideal de tres factores:
instrumentos, radiofirmacos y personal: las tres piedras angulares de
la medicina nuclear.

Los aparatos de exploracion rectilinea, provistos de detectores de
centelleo con cristal de yoduro sédico, funcionan muy bien con el 1317,
pero una exploracion puede precisar de 20 a 40 minutos, segun
el tamano del 6rgano y la cantidad de radiactividad administrada. Una
notable realizacion es la camara de Anger, instrumento que lleva in-
corporado un cristal grande (de 10 a 12 pulgadas de diametro)
y delgado, con tubos fotomultiplicadores multiples, que permite obtener
la imagen de un o6rgano completo en un plazo de tiempo muy breve,
as1 como realizar estudios dindmicos. El cristal delgado, necesario para
conseguir un buen poder de resolucion, presenta un rendimiento maximo
para energias gamma del orden de los 150 keV, siendo considerable-
mente menos sensible a la energra de 364 keV, o que tiene el foton
gamma principal del 13}1. Ademas, la mayoria de los trabajos en medi-
cina nuclear precisan para su realizacion completa desde unos pocos
minutos hasta 24 horas; con frecuencia, el empleo de un compuesto
marcado con 1311 hace que el paciente reciba una dosis de irradiacion
superior a la necesaria para un fin dado.
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Aparato empleado en un hospital inglés en estudios de la funcion renal. Los detectores se aplican uno sobre
el corazon y uno sobre cada rinon. Seguidamente se inyecta a la paciente por via intravenosa hipuran
marcado con yodo-131; las senales emitidas por los detectores se utilizan para preparar un grifico

—o0 renograma— que representa, en funcion del tiempo, la cantidad de radiactividad presente en cada rifion y
en la sangre que atraviesa el corazon, Foto: UKAEA

Equipo empleado en el Centro de Investigaciones Nucleares de Saclay (Francia) para la preparacion del
radioisotopo cesio-137. Foto: Commissariat 4 I'Energie Atomique/Sudre
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La «vacay radioisotopica

En vista de ello se ha procurado reducir la dosis recibida por
el paciente. Una de las soluciones mas satisfactorias es el empleo de
radiontuclidos de perfodo mads corto, como el 29mTc, que tiene un
periodo de seis horas. Este radionuclido presenta dos ventajas
adicionales: se comporta quimicamente como un seudohalogeno, por
lo que las técnicas ideadas para los compuestos marcados con yodo
se pueden aplicar en gran parte a los marcados con tecnecio; ademds,
emite rayos gamma de una energia de 140 keV, muy proxima al valor
optimo para la camara de Anger. Por tres razones, el uso de este radio-
nuclido se halla muy extendido.

Aunque la mayoria de los radionuclidos se obtienen por bombardeo
de un blanco, bien en un reactor o bien en un ciclotrén, algunos de
ellos son «hijos» o descendientes de radionuclidos de periodo mads
largo. El «hijo» se obtiene a partir del «padre» o predecesor, un dis-
positivo denominado generador, tal como el que aparece en la figura.
El radionuclido de periodo mas largo, 22 Mo en el presente caso, se
introduce en la columna y queda fijado en un agente absorbente, de
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manera que una solucion eluyente solo disolverd el radionuclido des-
cendiente y no el predecesor. Este generador recibe también en inglés
el nombre de «cow» (vaca), porque el proceso de elucion guarda cierta
analogia con €l ordefo de una vaca. La ventaja que ofrece este sistema
es que se pueden obtener repetidas veces en el hospital radionuclidos
recientes de actividades especificas muy elevadas, en tanto dure el
generador.

El empleo de estos generadores se ha extendido considerablemente
desde su aparicién en la década de los 60. Dada la gran repercusion
que tales aparatos han tenido, y lo que puede entreverse de su evolucion
en el futuro, se impone una reevaluacion de los tres elementos en que
se funda la medicina nuclear. Mientras que en los primeros tiempos
la mayoria de las sociedades dedicadas a esta especialidad podian per-
fectamente fabricar, comprobar la pureza y suministrar un radiofdrmaco
a todo departamento de medicina nuclear en cualquier lugar del mundo,
el actual interés por los radionuclidos de vida corta ha tenido como
consecuencia una restriccion de esas posibilidades y, a la vez, un
aumento de la demanda en cuanto a los radiofdirmacos que se preparan
y cuya calidad se controla un sitn. Es cada vez mas dificil preparar
compuestos marcados con un radionuclido de vida corta, como
el 99mTc, y suministrarlo al cliente cuando y donde lo necesite. Estas
operaciones comerciales quedan restringidas a un mercado marcada-
mente local. Entre las tentativas encaminadas a soslayar este problema
figura la realizacion de equipos para producir los radiofirmacos en el
lugar en que se utilicen. Aunque se ha obtenido un éxito razonable
con este procedimiento, su principal limitacion es el elevado costo de
tales equipos y, ante todo, el insuficiente control de calidad del producto
acabado.

Funciones del radiofarmacéutico

Otra manera de abordar el problema es la creacién de una nueva
profesiéon: la de radiofarmacéutico. Como elemento integrante del
equipo de medicina nuclear, esta persona ha de desempehar las
siguientes funciones:

Preparacion y administracion de radiofarmacos:

a) Sintetizar radiofdrmacos:

b) Componer y distribuir radiofairmacos;

c) Asesorar sobre la modalidad de dosificacion y las incompati-
bilidades;

d) Supervisar las medidas de proteccion radiologica;

e) Perfeccionar y conservar las instalaciones de radiois6topos;

f) Encargarse de los aspectos juridicos y de farmacopea de los radio-
farmacos.

Participacion en los trabajos de investigacion y desarrollo:

a) Perfeccionar las técnicas de preparacion y distribucion aplicadas;
b) Estudiar la sintesis y el metabolismo de nuevos radiofirmacos;
¢) Colaborar en los trabajos de investigacion analizados con com-
puestos marcados. L
Labor de ensenanza:
a) Instruir a los pacientes;
b) Capacitar a las enfermeras y a los técnicos;
¢) Dar conferencias al personal interno de distintas categorras.
d) Instruir a los farmacéuticos en la esfera de la radiofarmacia.
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Preparativos para el futuro

Parece probable que los anos venideros se caracterizardn por el empleo
de radionuclidos de periodos cada vez mds cortos, y por la implantacion
en los hospitales, casi junto al lecho de los enfermos, de pequefos
ciclotrones y fuentes neutronicas para la generacion de radionuclidos.
Entre los radionuclidos cuya importancia ha de aumentar considerable-
mente cabe citar el !1'C (perfodo, 20 minutos), el 13N (periodo,
9 minutos), el !8F (periodo, 108 minutos) y el 1231 (periodo
13 horas).

Quizd sea oportuno recordar en este punto que, para emplear estos
nuclidos, es necesario trabajar en equipo. Por ejemplo, el 11C, con
su periodo de unicamente 20 minutos, debe producirse en un ciclotron
con alto rendimiento y separarse del blanco en una forma quimica ade-
cuada, por ejemplo, en forma de 11CO,. A continuacion, el radio-
quimico o el radiofarmacéutico deben, a partir de este gas, preparar
otro compuesto, como es el dcido henzoico-11C, cuya pureza radio-
quimica, radionuclidica, quimica y farmacéutica ha de ser controlada;
el producto ya verificado pasa entonces a manos del médico para que
lo administre al paciente, por ejemplo, para el estudio del rinon. El
tiempo que medie entre la produccion de este radionuclido y su empleo
ha de ser tan s6lo una hora.

Otra novedad que puede esperarse es la sintesis de nuevos tipos de
radifirmacos relacionados en mayor medida con las funciones fisio-
logicas. En este sentido, ha de ser ciertamente de utilidad el empleo
del 11C y del '3N; asimismo, tal vez entremos en una nueva era de
la medicina nuclear gracias a la consecucion de productos bioquimicos,
marcados con radionuclidos de vida corta (a fin de reducir las dosis
de irradiacion), para realizar estudios de las funciones metabolicas o
estudios de farmacologia clinica.

Todas estas tendencias requieren una clara comprension de las rela-
ciones existentes entre los tres pilares de la medicina nuclear:
los instrumentos, los radiofirmacos y los especialistas. Exigen en par-
ticular de estos ultimos un riguroso trabajo en equipo. Debe existir
una estrecha colaboracion entre los miembros del equipo de medicina
nuclear: el médico, el radiofarmacéutico y el técnico y, en sentido mas
amplio, el radioquimico, el ingeniero nuclear y el fisico nuclear.

Evidentemente, esta nueva situacion requiere nuevas ideas y aqui es
donde adquiere suma importancia la labor de los organismos nacionales
e internacionales. En este sentido, corresponde un papel primordial a
entidades tales como las comisiones nacionales de energia atomica y
los servicios de sanidad publica.

Actividades del OIEA

Por lo general, una de las primeras y mds rentables aplicaciones de
un reactor de investigacion es la produccion de radioisotopos y la pre-
paracion de radiofirmacos. Para ayudar a los paises en desarrollo en
este terreno, el OIEA ha organizado reuniones regionales de grupos
de estudio sobre la produccion de radioisotopos (en Lucas Heights,
Australia, en 1968, para el Lejano Oriente, y en Sao Paulo, Brasil, en
1969, para la América Latina) y ha publicado informes técnicos sobre
esta materia. Inicialmente se ha hecho hincapié en la produccion vy,
mas recientemente, en el control de la calidad. El Manual of Radivisotope
Production (Manual de produccion de radioisotopos) publicado por el
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OIEA en 1966, solo comprende formulas para 15 radioisotopos
obtenidos en reactores; en una version ampliada y puesta al dia, titulada
Radivisotope Production and Quality Control/ (Produccion y control de calidad
de radioisotopos), que aparecerd en los primeros meses del presente
afno, se incluirdn las formulas correspondientes a 22 radioisotopos ob-
tenidos en reactores y, ademas, capitulos y formulas relativos a técnicas
especiales (fuentes encerradas, produccion de radioisOtopos por
reacciones nucleares secundarias y por el efecto Szilard-Chalmers),
generadores de radioisotopos, radioisétopos obtenidos con aceleradores,
compuestos marcados y radiofirmacos.

La primera reunion del OIEA dedicada explicitamente a los radio-
farmacos se celebré en Viena en julio de 1969. En esta reunion de
expertos, as{ como en la monografia Awalytical Control of Radiopharma-
ceuticals (Control analitico de los radiofarmacos) resultante de la misma,
se formularon propuestas especificas acerca del papel de las organiza-
ciones internacionales en esta esfera, y sobre la organizacion de los
centros de control de la pureza en los laboratorios productores de
radiofirmacos. Con la tendencia actual a utilizar radionuclidos de vida
maés corta, parte de la produccion y del control de calidad habran de
realizarse en los servicios médicos. Al objeto de examinar los problemas
relacionados con estos radioisotopos, derivados de radionuclidos
predecesores de vida mas larga, se reuni6 en Viena, en mayo de 1970,
un grupo de expertos en preparacion y control de radiofirmacos a base
de radionuclidos obtenidos con generadores en laboratorios médicos
de radioisotopos. En 1971, se reunira otro grupo de expertos para
estudiar la preparacion de compuestos marcados con radionuclidos
producidos por aceleradores.

Para fomentar la difusiéon de informacion especializada en los paises
en desarrollo, se celebrd, en octubre de 1970 en Trombay (India),
un curso regional de demostracion sobre radiofirmacos, para el Lejano
Oriente. En noviembre — diciembre del presente aho, se celebrard en
Praga un curso interregional de capacitacion en la produccion y control
de calidad de radiofirmacos; se proyecta celebrar otros cursos regionales
de capacitacion.

En 1970, la Secciéon de Quimica de la Division de Investigaciones y
Laboratorios y la Seccion de Aplicaciones Médicas de los Radioisotopos
de la Division de Ciencias Biologicas, del OIEA, iniciaron conjuntamente
un programa de investigaciones coordinadas sobre radiofirmacos. En
1971, este programa de investigaciones coordinadas se encaminard a
la elaboracion de métodos rapidos para controlar la pureza de los radio-
firmacos preparados con radioisétopos procedentes de una secuencia
nuclear «padre-hijo».

Todas estas actividades se llevan a cabo en estrecha colaboracién con
la Organizacién Mundial de la Salud. Los resultados del mencionado
programa de investigaciones coordinadas, as1 como de las investigaciones
realizadas en los laboratorios del Organismo en Seibersdorf (cerca de
Viena) sobre temas afines, se ponen a disposiciéon de la OMS; se ha
convenido que, dentro de este marco, el Organismo facilitara informacién
técnica a la OMS y que esta organizacion redactard especificaciones sobre
los radiofdirmacos para incluirlos en la Farmacopea Internacional que
publica. Se han preparado ya o se estin redactando monografias sobre
la mayoria de los radiofirmacos mds importantes, monografias que
constituyen un valioso material de orientacion para las farmacopeas
nacionales, o para eventuales farmacopeas multinacionales con fuerza
legal.
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