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Obictivos

OBJETIVOS :

« Proponer la inclusién de un capitulo dedicado al estudio de radiofanmacos para recurrir a
la F.E.U.M. (Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos), como referencia principal
para rcalizar las determinaciones requeridas en el control de calidad de éstos.

o

e Hacer del conocimiento de los estudiantes de la camera de Quimica Farmacéutica
Biologica la imponancia de la existencia. ia aplicacion y andlisis de los radiofarmacos.



Justificacion

JUSTIFICACION:

Cuando es necesano conocer alguna informacién relacionada con algdn medicamento con
respecto a su Control de Calidad (muestreo, especificadones y ensayos) se consulta, como
primera instancia a la F.IE.UM. (Famacopea de los Estados Unidos Mexicanos) que es el
instnamento nomativo legal utiizado para control de mecdicamentos, donde encontraamos cada
uno de los parametros a deteminasr al medicamento en cuestién, en la forrma fannacéutica en

que se prescnte.

Es importanic hacer notar gue en jo referenic a los radiof&ymMacos No se cuenta con
espedficadones ofidales, esto €s que, no hay nada contemplado en la F.E.U.M., y cuando
llega a ser necesario contar con la iInformacion para algun estudio sobre estos, el interesado se
ticne que apoyar en otras Famacopeas como lo son la U.S.P. (United Sates Phammacopeia) y
la B.P. (British Phamacopocia).

Actualmente cada vez es mas comun saber que alguna persona se ha sometido por ejempio,
a una tomografia computarizacda o que ha estado bajo tratamiento de iradiacion pasra combatir
un cancer:; esto nos indica que cada dia se haoe mas necesano el uso de estos medicamentos
cn las &reas de diagndstico, prevencion y tratamiento de un gran Namero de enfenmmedades.
Asi, al ir en aamento su demanda, es I6goo pensar que aumenta su produccaéon y por lo tanto
la frecuenda de realizar ensayos de Control de Calidad.

Por esto, he considerado aproplado proponer a la FLEE.UM. que cuente con un capituo
dedicado a estos medicamentos que tienen un amplio uso en nuestro pais, motivo por el cual
sc ha claborado este trabajo.
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CAPITULO 1 Antecodentes ICOMoos

CAPfTULO 1. ANTECEDENTES TEORICOS

1.1 ESTRUCTURA ATOMICA

Se tiene una concepcidn muy simple del alomo, debido a que sdlo tres particulas subatdmicas
tiencn Importancia desde el punto de vista del camportamiento guimico, éstas son los
protones, neutrones y electrones. A los protones y neutrones se les lama nucieones.

Los protones tienen carga positiva, 10s electrones tienen carga negativa de igual magnitud y
ios neutrones no tienen cargla.  Los atomos No tienen carga eléctrica neta, ya que existe en
ellos igual NGMmero de electrones que de Protones; 10s ProlonNes Y NeutroNes se encuentran en
una porcién pequena del atomo denominada ndcleo. El resto del atomo es el espacio donde
se mueven los electrones, que son atraidos hacia el nGdeo y se mantienen girando en este
espacio, por la atrraccdén que existe entre pariculas de diferente carga eléctrica (atracciéon
couldmbica o etectrostatica).

Sc llama encrgia de enlace a la energia que se necesita para la descomposicdon del nicleo en
proioncs y neutrones separados. Asi pucs, mientras mayor sea la encrgia de cnlace, mas
estable sera el ndcieo para evitar tal descomposidon.

La identidad de un elemento depende del Niamero de protones que contenga su nudeo. De
hecho, podemos definir un elemento comME uNAa sustanda CUyoas AtoMmos tienen el mismo
numcro de protones. El mamero de protones denominado niumero atomico, se indica con un
subindice. El superindice se denomina nunero de masa y €s el ndamero total de protones
mas el nimero de neutrones que existen en el atlomo. Los &tomos con el mismo miamero

atémico, pero con diferente Ndanero de masa reciben el nombre de 1ISOTOPOS.

Los diferentes isGtopos de un mismo elemento se distinguen entre si mendonando su ndamero
de masa. Normmalimente, 1os subindiccs y superindices se utilizan con el simbolo de un
elemento s6io cuando se hace referencia a un Is6topo de un elemento en particular. (Fe % .

Fe % . , Fe 57 5,).



CAP{TULO 1 Antecoderntes 1eoricos

El término nucledtido se aplica por lo general a un Nacleo con un NGMeEro especifico de
protones y neutrones. (1)
Entre los isGtopas de un elermento determinado. 1os hay que son estables y otros que
presentan inestabilidad, es dedr, que el Nnsmero de protones y neutrones existente no es
compatible con el estado de equilibrio permanente.  Los isOtopos inestables de un elemento
son también llamados $610pos radiactivos o radioisotopos. (2)
Un ejemplo de esto es el Uranio 2% el cual espontancamente emite rayos alfa. Cuando un
nicleo de U #* pierde una particula alfa, el fragmento restante tiene un namero atomico de 90
y un nimmero de masa 234. Es, por lo tanto, un nicieo de Torio 3¢ |
28 2 U — ™ ,,Th + 2 He

Cuando un nicleo se descompone de esta manera espontaneamente, se dice que se ha
desintegrado © que ha sufrido desintegradon radiactiva.
Un nicleo también puede cambiar de identidad si es bombardeado por un neutron o por otro
niudeo. Las reacdones nudeares que son inducidas de esta manera redben el nombre de
transmutaciones nucleares. Una transmutaciéon se presenta, por ejemplo. cuando el nticleo
del Cl % es bombardeado por un neutrén (¢ , N ); este choque produce un NGcleo de Azufre 35
yunproton(' ,p : ', H).

W Cl 4+ 'on B .S + ' H W)
La inestabilidad de un nudeodtido se pone de manifiesto por la emision de radiaciones
electromagnéticas y parniculas procedentes del nicleo. Tal fendmeno fisico es conoacdo con
el nombre de Radiactividad,
Los radionuciedtidos puceden presentarse natwalmente, o bien ser producidos y. en tal ‘caso_
se les llama radionucledtidos artificiales. estos son los utilizados en Medicina Nudear y se
obticnen en los reactorcs nuclcares o mediante aceleradores de particulas.

1.2 LAS RADIACIONES

Las radiaciones procedentes de un radionudedtido que, como se ha dicho parten de su propio

2



CAPfllJl.O 1 . Antecederntes 106ricos

nucdleo, se han clasificado en radiadiones a,Byv- (2)

Tipo de radiacion «@ B Y
Carga 2+ 1- (=]
Fuerza relativa de 1 100 1000
penetracion
identidad Nucleo de He* , Electrones Radiacion de alta
energia

(1)

1.2.1 Radiaciéon a
Este tipo de radiadones estan constlituidas por dos protones y dos neutrones, es dedr,
coinciden con un nicleo de helio He ¢ ;). Su carga es positiva debido a la presendia de los
protones.
Una transmutacion es cuando un radionudciedtido produce una emision a, el nuevo elemento
tendra un NaMmero de masa inferior en cuatro unidades y su namero atémico habra
descendido en dos.
Como ejermpilo de emisor a tenemos el Ra ?7° 4, . el cual se transmuta en Rn 73 4, tras haber
emitido una particulaa . (2) ’

2 peRAa —p 22 o, RN + *He Q)
El aito poder de irradiacion de los emisores y su escaso poder de penetracion que dificulta su

detecdon externa, hace que estos emisores no se utiicen en Medicina Nudear.

1.2.2 Radiacdén p-~
Esta radiacion esta constituida por un electrén procedente del ndicieo de un radionuciedtido, es
por tanto, de carga negativa ( ° ,. e ). (2) El superindice cero indica gque la masa de los
clectrones es excesivamente pequera en comparacion con la masa de un nudeon.
La transmutacion que se produce da origen a un elemento de igual namero masico y de
ndmero atdmico superior en una unidad.

ian —p 'iP + %, e o)
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Entre los radionuciedétidos emisores de radiacion B debemos mendcionar especiaimente ¢l C '*,
H3yel P3>3,
Las particulas B~ son emitidas por cada radionucleétido. con una energda caracieristica mucho
menor que la de las particuas a (1000 veces inferior). como consecuencia su poder de
penetracion es mayor.
Existen radionuciedtidos que emiten una particula andloga al electron pero de carga positiva
que se conoce Como positron, a tal emision se le denomina B+4; el positron es emitido tras
haber pasado un proton a neutron.
La emision B4+ esta caraclerizada por una transmutacion que da origen a un elemento de
ndmero atémico menor en una unidad, debido a la pérdida de un proton. (2)

'ypP —plon + %, e o)
Un ejemplo de radionuciedtido que produce una emision p+ es el N '2,
La Medicina Nuciear diagnoéstica, utiliza los emisores  en pruebas “in vitro®, mediante los
flamados liquidos de centelleo.
Tanto las particulas a como las B - y B4 son expulsadas del nicieo.

1.2.3 Radiacion vy

Esta radiadon es de naturaleza electromagnética de longitud de onda muy corta, es dedir, la
misma que corresponde a la luz visibie, a la radiacion ultravioleta o a 1os rayos X, y no posec,
por tanto, ningdm tipo de carga, (o v).

La radiaciéon vy, a diferencia de las radiadones a y B. producen una ionizacién Indirecta en su
paso a través de la materia. La radiadon y expuisa un electiron de un Atomo, ya sea por
efecto fotocléctrico (el electron es de capas profundas, sicndo emitidos a continuacion rayos
X). o por cfeccto Compton, (el electrébn es de capas superficiales y en tal caso no sélo se
obtienc un clectron, sin0 que ademas aparece una radiacién vy de menor encrgia, y es cl

electron expulsado el que ioniza el medio).
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La capacidad de penetracién de la radiacién ¥ es mucho mayor que la correspondiente ala B,
Esta propiedad es la que permite la utilizacion de jos emisores ¥y en Medicina Nuclear y por ello
son los mas usados en este campo.

La mayoria de los emisares vy , como el 1 '3 | Au ', Ga °® , emiten a su vez, radiadon .
Determinados radionudedtidos son emisores vy puros, siendo el méas usado de ellos el Tc .

El proceso que sufre dicho radionuciedtido se denomina transicion isomérica. (2)

1.3 FISION NUCLEAR

En ia fision nudear un Nicleo pesado (numero de masa > 200), se divide para formar nicleos
mas pequenos de masa intermedia y uno O Mmas neutrones. Ya que los nideos pesados son
menos estables que sus productos, este proceso libera gran cantidad de energia. 3)

Si una fision produce dos neutrones, estos dos neutrones pueden causar dos fisiones. Por lo
tanto, los cuatros neutrones liberados, van a producir cuatro fisiones y asi sucesivamente. Se
les da el nombre de reaccdones en cadena ramificada a las reacdones que se producen de

esta manera. (1)

1.4 SERIES RADIACTIVAS

Las series radiactivas O scries de desintegraciones nucicares se denominan a la sucesion de
reacciones nucleares que se inidan con un Nucieo inestable y terminan con uNo estable, por
cjemplo, algunos ndcleos como el U ¢, no pueden ganar estabilidad por una simple emisiéon,
por consecuenda, se presenta una serie de sucesivas emisiones: El U ® se desintegra hacia
el Torio ¢, el cual a su vez se desintegra en Protactinio 234, desintegrandose
subsecuentcmente.  Tales reacciones sucesivas contindan hasta gue se forma un ndceo de

Plomo 2> que es cstable. (1)



CAPFITULO 1 Antocedontes 1eoricos

1.5 PERIODO DE SEMIDESINTEGRACION (VIDA MEDIA)

Se llama periodo de semidesintegracion (T 4) al tiempo que tarda en reducirse a la mitad 1a
actividad de un radionuciedtido, o sea que en este intervalo de tiempo ¢l namero de
desintegraciones por unidad de tiempo se convierte en la mitad de su valor. (2)

Se han podido observar vidas medias que van desde millonésimas de segundo hasta millones

de anos.
__ 1solopo Vida media (anos) Tipo de desintegracion
[ ™ .5 X 10° Alfa
[ Red 71 x10°® Alfa
RadicisHOlopos naturales ’I‘hm: 1.4x 10 '© Alfa
K *,a 1.3x10% Beta
C'*, 5700 Beta
C 2“:7.4 24000 Alfa
Cs 37 o 30 Beta
RadiolsO1opos sintétioos St % o 8.2 Beta
313 0.022 Beta

Una caracteristica importante de las vidas medias en la desintegracion nudear es que no se
ven afectadas por las condidones extemas tales como la temperatura, presion o estado de
combinacién quimica. (1)

Cada radionuciedtido se caracteriza por una vida media invariable, expresada en unidades de
ticmpo y por la naturaleza y energia de su radiacion. La energia es expresada en €lectronvolt
€W), kilo-electronvoit (keV) o mega-electronvolt McV). (5)

1.6 DETECCION DE LA RADIACION

La radiactividad se puede medir y detectar medianie un dispositivo conocido como Contadior
Geiger-Mdller, cf cual consiste de un tubo sellado con un cable delgado que pasa por su parte
media, alrededor de la pared intema del tubo esta un cilindro metdlico delgado; tanto el cilindro
como ¢l alambre se conectan externonmente a una bateria. Cuando el producto de una
desintegracion radiactiva penctra al tubo, deja tras de si una estela de jones gue conducen la
corriente eléctrica. Asi, cada particula radiactiva. que penetra cn €l tubo, produce un ligero

aumento cn la cormriente de clectriddad entre los dos metales. En otras palabras, el circuito se
6
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derra momentaneamente cuando la radiacion penetra en el tubo. Asi, un fluyo débil de
comriente puede convertirse en un papadeo luminoso, un chasquido o aumentar el valor
registrado en un comador. Se pueden hacer recuentos de radiacién reproducibles y

sumamenie exactos. (4)

1.7 UNIDAD DE ACTIVIDAD
La unidad en que antiguamente se daba la actividad nuciear o niamero de desintegraciones
por unidad de tiempo era el Curie (Ci). gue corresponde a 3.7 X 10'° desintegraciones por
segundo. Nommabkmnente, s¢ usan submulliplos como el mCi milicurie, 10 = Curie) y el uCi
(microcuwrie, 10 ™ Curic). (2)
En el sistema internacional (S. I, las cantidades de radiactividad son expresadas como
becquere! (Bq), €l cual es 1 desintegradén nuciear por segundo, el siguiente factor facilita la
conversion entre los dos sistemas de unidades:
1 Curie (Cl) = 3.7x 10'°Bq. )
Los radionuciedtidos se presentan, para su uso, en diferentes formas quimicas, ya sean sales,
coloides o macroagregados sin que ello altere en 10 mas minimo su comporamiento como
emisor de radiaciones. La propiedad de emitir radiaciones esta vinculada al nicieo del atomo
VY. por ello, es independiente de la molécula o complejo del que forma parte.
La expresion matemdtica (2) que relaciona la actividad de una muestra de un radionucieétido,
con €l tempo transausrido y 1a actividad gue tuvo en un principio, es:
A=Ace-2
A = actividad tras un tiempo t: Ao= actividad inicial; e= exponendial; A= constante de
desintegracion; t = tiempo transcumido
1.8 DOSIS DE RADIACION (ACTIVIDAD BIOLOGICA)
Para medir las dosis de radiacion se utilizan cominmente dos unidades: el rad y el rem.
Un gad radiation absorbed dose: dosis de radiacion absorbida) es la cantidad de radkacion que
deposita 1 X 10 "2 J de energia por kilogramo de tejido. Un rad de rayos alfa puede producir

7



CAPITULO 1 Antocodenies 1eoHrcos

mas dafno que un rad de rayos beta. Por consecuenda el rad se multiplica por un factor que
mide el daio bioldgico relativo producido por la radiacién. A este factor se le conoce como 1a
efectividad biolégica relativa de la radiaciéon abreviada RBE (relative biologlical effectiveness).
La RBE es de aproximadamenie 1 para los rayos beta y gamma y de 10 para los rayos alfa.
El valor exacto para la RBE varia seg(in la dosis total, su velocidad y el tipo de tejido afcctado.
El producto del ndmero de rads y la RBE de la radiadon nos proporciona la dosificacion
efectiva en rems (roentgiens equivalentes para ¢l hombre).

Namero de remis = (nimero de rads) (RBE) )

1.9 HISTORIA DE I.A MEDICINA NUCLEAR

Anteriormente, una kesion o alguna enfermodad constituian una gran incognita, asi como Ja
localizacién y tamano de una fractura ésca o la presencia de un célculo renal. A finales del
ano 1895 nacid 1a era de la imagien, simultaneamenite con la introducdén de la cinematografia.
Fue el hallazgo de la fisica que mayor impacto directo tuvo en la medidna, con efla nacieron la
radiologia y la medicina nudlear, que ofrecieron importantes y novedosas herramientas para el
diagnéstico y tratamiento de algunas enfermedades.

En la presentacion del descubrimiento de los rayos X por el fisico Wilherm Konrad Réentgen, en
18905, s€ encontraba Antoine tenri Becquerel, quien estaba muy interesado en comprender la
naturaleza de la fluorescenda observada en una placa de platino-danuro de bario en respuesta
a la actividad del tubo de rayos catédicos.

El inicié una serie de experimentos con sustancias fluorescentes completamente cublertas por
placas fotograficas. Pcro el sol de inviemo de esa época. (enero 1896) era débil y no logré
excitar suficicntementc la fluorescenda para que ésta generara rayos X que atravesaran la
cubicrta protectora de maiterial folografico. Guardd las placas en un cajén cerrado, en cspera
de mejores condiciones de sol.

En marzo reveld las placas y buscaba obtener una huella débil de la poca fluorescenda que
8
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logré generar. Pero su sorpresa fue mayuscula al ver la huella mas intensa que lo que
esperaba; asi Becquerel descubrid la radiactividad natural ya que en aguel cajon habia unas
sales de uranio que cmitian radiacion, independientemente de cualquier fendmeno de
fluorescenda. Este nuevo tipo de radiacion era adn mas penetrante que los rayos X.

El! fislco, Endre Hogyes, publicdé un trabajo en una revista médica en €l que sugeria que la
nueva técnica podria ser aplicable en el campo de la medicina. Su trabajo, titulado “Fotografia
del esqueleto a través del cuerpo por el método de Réentgen”™ se ilusiré con una scrie de
radiografias, entre ellas una de un esqueleto de rana.

Del descubrimiento de Becquerel de la radiactividad natural, se derivan, entonces en 1898, el
aislamiento del radio (Ra **°) por Picmre y Maric Cuwrie y sus aplicadones médicas. la
radioquimica. 10s is610pos radiactivos artificiales y por Gitimo la energia atomica. (6)

El campo de la medicdna nudiear surglé en la década de 1930, cuando los investigadores
empezaron a produdir (6sforo radiactivo artiidal v a utilizarlo para tratar a padentes con
desdrdenes sanguineos. (7)

La radiobiologia y la radioprotcccidn nacen en los primeros anos del siglo XX como una
respuesta a las observaciones de 10s médicos al comprobar la relacon entre dosis de
radiadon y riesgo de cancer y se formulan, por tanto, algunas reglas de radioprotecdéon y se
fija una dosis maxima admisible.

Georgt Von Heves inicié el empleo de los marcadores, en 1913, con radioisétopos naturales.
En 1922, Antoine Lacassagne descubxe el princpio de la autorradiografia.

En 1934 Irene y Fréderic Joliot Curie descubren la radiactividad artificial y se da impulso a sus
aplicaciones médicas, se aprende asi a fabricar isGlopos radiactivos de la mayor parte de los
elementos naturales vy, gracias a la radiad6n que emiten, se puede seguir en el interior del
organismo humano su destino o el de las moléculas en los que se han introducido. (G)

L.a invendoén del reacior nuclear en 1940 permitid a los dentiicos generar sustancias

nudlearcs con fadlidad. (7)
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Con la primera y segunda guerras mundiales aumentd el uso de las radiaciones y se
desarrollaron equipos, materiales opacos de contraste, fuentes de aita encrgia para la
radioterapia, apiicadores de radio para el tratamiento de cancer y en mejorar las técnicas
clinicas. Se logré la imagen en movimiento por fluoroscopia que permite observar, en tiempo
real, la contraccién cardiaca, el transito de la sangre por una arteria o el flujo de orina por los
rinones. (G)

Una fecha importante para la medicina nuciear es 1946 cuando un padente con cancer
tiroideo fue tratado con yodo radiactivo jo que causo la desaparicion compilicta del tumor; esto
se considerd como el verdadero principio de la medicina nuclear. El concepto dec medicina
nuclear fuc un descubrimiento trascendental para la medicina de diagndstico debido a la
habilidad de tratar una enfermedad con radiofanmacos, asi como monitorear y definir la forrna

'y estructura de un 6rgano. (7)

A partir de 1948 sc inicia el "'marcado”™ en €l homiwe con radioisGtopos artificiales, por
ciemplo, al observar la fijacion del yodo radiactivo '*') en la gtandula tiroides se puede medir
su radiactividad y asi evaluar su actividad funcional desde un punto de vista morfolégico. (6)

El primer trabajo médico con Tc *™ fue realizado a prindpios de 1960 y estudiando la
fisiologia de la tiroides, se observo la localizacion del Tc ™™ (como TcO4-) en dicha glandula.
El azufre coloidal marcado con Tc ™™ fue ¢l siguiente paso en el desarrollo de radiofarmacos
de Tc ™™ en 1964. E! desarrollo de generadores de Tc " disponibies camercialmente
complcto el impulso final para la imposicon del Tc "™ como nudedtido de eleccién en el &rea
e la medicina nuclear. (8)

Dcsde 1970, con la aparicdon de la escintilografia y las camaras de centelleo se obtienen
imagenes de calidad que permiten evaluar la funcidon de cualquier 6rgano determinado del
cuerpo, lucgo las camaras de posilrones, la tomoescintigrafia y el diagnédstico funcional por
imagien hacen que la medicina nudear se convierta cn una de las ramas mas dinamicas de la

imagenologia meédica.

10



CAPITULO § Antocodentos 1I6ncos

En 1979, Hounsficld redbe el premio Nobel por su invendon de la tomografia computarizada,
que permite estudiar cortes del cuerpo en los que se combinan miles de elementos de
informacion para produdr una imagen clara que revele nuevos datos a radidlogos y médicos.
Diez anos después surge la resonancla magnética, en la que se utiizan campos magnéticos
anificiales intensivos para produdr senales de radio a partir del cuerpo del padente. que

traducidas por computadoras dan imagenes detalladas, a color.

Con 1a racioterapia se busca destruir selectivamente las oélutas responsables de los fracasos
postoperatorios en tratamientos contra el cancer. Se maneja la radioterapia externa, la
braquiterapia con fuentes radiactivas colocadas en los tejidos o cavidades naturales durante
ciernto tiempo, la radiofisica médica que permite medir la cantidad exacta de radiaciéon que se
debe administrar al paciente y distribuirla de modo adecuado en los tejidos para destruir la
neoplasia cancerosa sin alterar el tejido sano y la radiobiologia que pemmite conocer los
mecanismos de accidon de las radiaciones y su uso 6ptimo tanto en €l igjido normal como en

el patoldégico. (6)

1.9.1. Fechas mas importantes en la historia de la medicina nudiear

1896 Henri Becquerel descubrié rayos misteriosos del uranio.

1807 Marie Curie nombxd a los rayos misternosos como radiactividad.

1913 Frederick Proescher publicéd el primer estudio de la inyecadn intravenosa de radio
para la terapia de varias enferrmedadces.

1924 Georg de Hevesy, JA. Christianscn y Sven Lomhoit realizaron los primeros disenos
de estudios en animales con Pbh 219y Bi 210,

1936 John H. Lawrence, hizo la primera aplicacion terapéutica dinica de un radlionudeétido

artificial con P 3 para tratar la lecucernia.
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1938 John Livingood y Glenn Seaborg descubricron yodo '2' y cobalto .

1939 Emilio Segre y Glenn Seaborg descubrieron el tecnecio ™,

194G Samuel M. Seidlin, Leo D. Marinelli y Eleanor Oshry trataron a un padente con cancer
tiroideo con yodo '3'.

1950 K.R. Crispell y John P. Storaasli radioetiquetaron albiumina de suero humano con
yodo '3' para la visualizacion del flujo dg sangre dentro del corazon.

1951 La U.S. Food and Drug Administration (FDA) acept® el uso del Nal '*' en pacientes
con enfermedad de la tiroides.  Fue el primer radiofarmaco FDA aceptado.

1958 Hal Anger inventd la "camara de cinlilacion o centelleo”, un dispositivo de
visualizadon que hizo posible monitorear estudios dinamicos.

1962 David Kuhl introduio la tomografia de reconstrucdéon de emision. Este meétodo se
conodd posteriormmentec como SPECT y PET.

1971 La Asodacién Médica Americana reconocié a la medicina nuclear ofidalmente como
una especialidad médica.

@)
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CAPITULO 2. GENERALIDADES

LLa Mecdicina Nucdlear es la especialidad que usa cantidades pequenas de radionudedtido o
radiotrazador para diagnosticar o tratar dertas enfermedades. Los radiotrzadores son
substancias que se atraen por 6rganos especificos cuando estos se introducen en €l cuerpo,
producen emisiones, las cuales se transforman en imagenes usado un tipo especial de
camara: Gamima Camara o Camara de centelleo, al transformar las imagenes se produce
informadidn del funcionamiento del 6rgano en estudio y as{ el médico nuciear interpreta estos
estudios y determina la causa de la enfermedad. (7)

La Medicina Nucdlear tiene una estrecha rclacién con diversas dendas basicas y aplicadas,
como ta Fisica, Quimica, Electrénica, Cibemética y Fanmmadia, y con otras ramas de la Medicina
como Fisiologia, Fisiopatologia, Radiodiagnostico.

La Medicina Nuclear €s la espedalidad médica que emplea los is6topos radiactivos, las
radiadones nucleares, las variadones electromagnéticas de los componentes del nudeo
atémico y técnicas blofisicas afines para la prevencion, diagnostico, terapéutica e investigacion
meédicas. Incluye el estudio de los fendmenos bioldégicos originados por la utilizacién de los
isStopos radiactivos, asi como el empleo de ciclotrones y reactores nudleares en la producdén
de radionuciedtidos de uso médico, y la aplicacion de sistemas de reconstrucdon de
imagenes y de elaboracion de datos.

2.1 CAMPO DE ACCION

a) Prevencion:

la Medicina Nuclcar aplica los conodmicnios y técnicas de higiene, medicina profilactica y
preventiva y de la proteccén radiolégica.

D) Ivestigacion:

Ia Medicina Nudear sc desarrolla en la investigacién basica y aplicada, utilizando isdtopos
radiactivos y técnicas biofisicas afines.
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c) Diagndstico:
incluye, fundamentaimente la realizacién de pruebas funcionales, morfoldgicas, dindmicas,

morfofuncionales Yy analiticas, basadas en prncipios bioguimicos, f{isiolégicos vy
fisiopatolégicos, encaminadas a tener un mejor conodmiento y comprension de la estructura y
funcion del cuerpo humano en estado de salud o de enfermedad.,

d) Terapéutica:

incluye en su campo de acdén algunas indicaciones terapéuticas concretas realizadas
mediante la administracdén de radiofamacos a los pacientes. También comprende el
tratamiento y prevencén de los efectos bioldégicos provocados por la exposiciéon a raciiaciones
ionizantes, especialmente cuando esta exposidon se debe a irradiadon externa. (9)

2.2 PARA REALIZAR EL. EXAMEN

Todos los procedirmientos en Medicina Nuclear siguen 3 pasos prindcpales:

Administracién  del radiotrazador, obtencion de las imagenes y el analisis de éstas.
Los marcadores se administran por via intravenosa, por via oral o por via respiratoria. (Los
efcctos colaterales o las reaccones alérgicas son sumamente raras).
En ia fase de la obtencion de las iméagenes, la camara de centelleo se posiciona en el area del
cuerpo a ser examinado. El paciente debe pemanecer iInmoévil durante el estudio. Al témino
de éste, el médico espedialista en medicina nuciear examina las iImagenes para elaborar un
informe para el médico tratante.

La medidna nudlear es un método sin dolor que proporciona informadon que otros meétodos
No presentany con un costo que va desde $3, 000 hasta $15,000 segim el tipo de estudio.

Es importante hacer notar que un examen de medicina nudear no exige un tratamiento previo,
pero es requisito que el padente se informe de tomar las precaudones necesarias después de
realizar el examen. Cabe decir que después del examen el padenle es capaz de retomar
todas sus actividades diarias nommales. Cuando el padente es de sexo femenino se debe

informar al médico si esta embarazada o amamantando; en caso de embarazo, es necesario
14
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evitar la exhibicién del feto a la radiacion. (10)

Estas especcdificaciones se contermplan en la NOM-O13-NUCL-1995 (50) cCcuyo resumen se
encuentra incduido en el Capitulo 6 Nomas Relacionadas, de este trabajo de tesis.

La mayoria de los radiotrazadores son eliminados en forma natural por €l cuerpo. Se debe
beber suficiente liquido después del examen para ayudar a que el farmaco administrado se
elimine rapidamente.

Algunos de los beneficdos de la Medicina Nudecar son su alta sensibilidad a las anormalidades
o alteraciones en la funcién y estiructiura de un drgano ya que los procedimientos de
visualizacdéon de medicina nudear identifican anomalidades muy ternprano en el progreso de
una enfemedad larga antes de presentar sintomatologia clinica, permmitiendo ser tratada a
tiempo.

Los procedimientos de medicina nuclear estdn entre los examenes de visualizacion de
diagndstico mas seguwros actualmente disponibles. Un padente s6lo recibe una cantidad
pequena de radiofarmaco, lo sufidente para proporcionar informadon Jde diagnéstico. De
hecho, la cantidad de radiad6n de un procedimiento de medicina nuclear es menor
comparable con ¢l de una radiografia de diagnéstico. (10)

2.3 RADIACION NATURAL Y RADIACION ARTIFICIAL

Aungue No Nos damos cuenta, 10Ado0sS NOs exponemos continuamente a la radiacion natural y a
fuentes de radiacion.

Las radiaciones nalurales provienen de 1os rayos c6smicos que llegan del espadco exterior (del
Sol y otfras estrelias) y de los elementos radiactivos. que se encuentran en ios matenales con
los que se fabrican las casas habitacion, en el aire que respiramos. en el agua que bebemos y
en los alimentos que ingerimos. El uranio vy el radio, por ejemplo. se encuentran en rocas
comunes como ¢l granito, en pequenas cantidades. El gas radlactivo radon esta presente en
cl aire que respiramos. Las radiaciones naturales provienen también del potasio y del carbono

que hay en nuestro Propio cuerpo.
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La practica de los deportes de inviemo, el alpinismo y los viajes en avion contribuyen a
aumentar la cantidad de radiacion natural recibida, ya que las radiaciones procedentes del
espacio exterior, al haber menos capas de aire que las absorban, son Mas intensas a grandcs
alluras que a nivel del mar.

Se Hlaman radiaciones artificiales a las que provienen de fuentes creadas por el hombre, tales
como aparatos de 1elevision, relojes con caratulas iuwminosas, aparatos de radiografia utilizados
para e! diagnéstico médico y en medicina terapéutica, centrales nucieares, etc.

El efecto de una dosis d.e radiadéon varia enomemente, de acuerdo con el tiempo durante el
cual s¢ haya recibido. LLas consccuendas de la exposicdon del cuerpo humano a las
radiaciones durante algunas horas aumentan de acuerdo con la dosts. (11)

Con Jos procedimientos de la medicdna nudear, el padente recibe fa misma cantidad de
radiacion adquirida en unos meses de vida normat.

Fl médion nudear puecdte selecdonar el examen mas apropiado para et problema médico
particular del padiente, v por e€so evita cualquier exposicion de 1a radiacién innecesaria. (10)

2.4 PROTECCION RADIOLOGICA
Es importante incorporar los conceptos de proteccidn radioléglica en la planificacion de los
servicios de diagnoéstico y tratamiento, asi como coordinar los métodos de garantia de la
calidad y seguridad radiologica.
Los primeros efectos identificados fueron los de caracter agudo: eritema cutaneo, cataratas y
descenso de la produccdon de células sanguineas, cuando se recibian dosis mas de mil veces
mayores gue las que recibe al ano una persona normal a partir de la radiacdion natural. Mas
tarde: se descubricron los efectos carcanogénicos.
Las pcrsonas que trabajan con radiaciones y en consecuencia los pacientes, estan expuestos
en forma inevitable a dosis pequenas de radiadon en drcunstancias normales. Donde se
utilizan radladones con fines médicos, halbxéa que introdudr medidas de seguridad en el
diseno. uso. reparacion. mantenimiento v eliminaciéon final de los emisores radiactivos. (6)
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2.5 APLICACIONES DE LOS PROCEDIMIENTOS DE LA MEDICINA NUCLEAR

e Neurologia:

diagnostica la enferrnedad de Alzhelimer, demuestira cambios en demenda de pacientes con
SIDA, evaliia a los padentes para drugia de vena carotida.

e Oncologia:

localizacion de tumores, identifica sitios de metastasis, valora la respuesta a la terapia y reveila
cancer en hueso. (Cintilografia 6sca)

e Oriopedia:

identifica trauma o lesiones de hueso, evallia camblos artriticos y la magnitud  de las lesiones,
localiza sitios para la blopsia en padentes con tumores y mide la magnitud de tumores.

e Urologia:

evaliia la funclén de rinones ¥ conductos urinarios, descubre obstrucaén en tracto urinaro,
diagnostica hipertension renovascular, descubre rechazo de un trasplante renal y nefritis.
(Cintilografia renal)

e Cardiologlia:

diagnostica enfermedad de arteria coronana, mide efectividad de cirugias y de terapia para la
eficiencia cardfaca, descubwe rechazo de trasplante de corazén, identifica a pacientes de afto
riesgo de ataque cardiaco y con defidenda cardiaca. deterrnina la extension del dafo de
muiscuio después de infarto al miocardio,. mide toxiddad cardiaca por quimioterapia y evalaa
enfermedad vascular del corazon. (Cintilografia cardiaca).

e Aplicaciones pulmonares:

diagnostica embolia pulmonar. descubre complicaciones pulmonares, cuantifica ventilacion
pulmonar y perfusion sanguinea, descubre rechazo de trasplante de pulmon, descubre
cambios en la respiradén de pacientes con quemaduras. (Cintllografia pulmonar)

= Endocrinologia:

detenmina las funciones de vesicula biliar € higado y su obstrucdon por cilculos (Cintilografia

hepatobiliar).
17
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e Oftras Aplicaciones:

diagnéstico y tratamiento de hipertiroidismo, evalGa la funcidon de la glandula y muestra su
estructura, (Cintilografia tiroidea), descubre coledistitis aguda. revela sangrado gastrointestinal
agudo, manifiesta torsion testicular e infecciones ocultas. (10}

2.6 IMAGENES EN MEDICINA NUCLEAR

La informacién clinica obtenida en la Medicina Nuclear, se deriva de observar 1a distribucién de
un radiofammaco administrado al padente. Al incorporar un radionudedétido a un faiTmaco, se
pueden hacer medidas de la distribucion del radiofarmaco por la cantidad de radiactividad
presente. Estas medidas pueden realizarse In vivo o in vitro. La imagen in vivo es la fooma
mas comun de los procedimientos en la medicina nudiear, todas las imégenes son detectadas
con una gamma camara, la cual demuestra la funcidn de un O6rgano en vez de la simple
anatomia. Las medidas in vitro  se realizan en muestras tomadas de los pacientes, como el
aliento, orina y heces fecales, para detemminar la cantidad de radiofarmaco presente en ellas.

2.6.1 Instrumentacion
Los aparatos de Mcdicina Nudear estan constituidos esendialmente por una cadena farmada
Por tres unidades basicas: Detector (R), Dispositivos electrénicos (S) Yy Unidad de presentacion
de datos ().

R s T

e f g h

Pimtqel O

— [

v

a: colimador, b: cristal de centelieo, C: tubo l’oionmlllpllcador d: preampiificador, e N
analizador de Impulsos, g: dispositivos clecirdnicos, h: unidad de presentacion de dalos Vi Iumle dc
alta tension.
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2.6.2 Gammacamara

La gamma camara es el prindpal instrumnmento empleado para crear Jas imagenes en la
Medicina Nudiear. (2)

Permite obtener informacion simultanea de todos los puntos de su campo de vision y
proporciona la gammasirafia de la zona estudiada.

Esta consisie en un extenso detecior frente al cual se coloca al padente. Actualmente estan
surgiendo las camaras con detector dual, permitiendo obtener dos vistas simultaneas a tfravés
del padente.

Las camaras modiernas son controladas por computadora permitiendo al operador obhservar ja
imagen resultante y reprodudiria en pelicula fotografica o empleando una impresora.

2.6.2.1 Modo de operadon

La distribucion de los rayos gamma emitidos por €l radiofamaco se produce en el cristal de
centelleo mediante €l colimador. LoS rayos gamima, que no son visibles al ojo humano, son
convertidos a destellos luminosos por €l caristal de centelleo. Esta luz es transformada
entonces. a senales electronicas por un arreglo de tubos fotomudtiplicadores (PMT.
photomultiplier tubes) situados al fondo dcl cristal. Después, la senal que sale de los PMT es
convertida a tres diferentes senales, dos de las cuales ( X y Y ) dan informadén de la
localizacion espacial del centelleo y €l tercero ( Z ). representa la energia inddente en el cristal
por los rayos gamma. La senal Z pasa a través det analizador de altura de pulsos (PHA. pulse
height analyzer), el cual determina si la energia de los rayos gamma recibida esta dentro del
rango de valores esperados para un radionucledtido en particular para crear 1a imagen. Si la
senal Z tiene un valor aceptable, la sefnal se registra mostrando que se han detectado los

rayos gamma.

2.6.2.2 Colimador

Como 1odas las formas de radiadon electromagnética, los rayos garmima son emitidos en
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todas direccdones, si se usara dnicamente un detector No se obtencria una imagen, ya que no
habria relacién entre la posicion en la que goipean los rayos gamma en el detector y la forma
en la cual son emitidos por el paciente. En un sistema optico se empiean lentes que enfocan
la luz, pero para los rayos garmma, se utiliza el colimador.

El tipo mas comuimn de éstos es €l coimador de orificios paralelos, que consiste de una placa
conductora a través de la cual comre un arreglo de pequenos orifidos con ejes perpendiculares
a la cara del colimador y paralelos entre ellos. Solo aquellos rayos gamma que viajan a lo
largo del cje det arifido pasaran hacia el cristal de centelleo, mientras que aquellos que se
aproximen al colimador en anguo oblicuo seran absorbidos. Asi la imagen se forrma con los
rayos gamima que viajan en la direccion del colimador.

Los dos parametros principales que desdaiben el funcionamiento del colimador son la
resolucion espacial y la sensibilidad, esto es que, 1a resolucion de ia imagen sera mejor para
aqguel Organo que esté mas cerca del coimador y la sensibilidad del colimador es
independiente de la distancia que hay entre el érgano y la cara del colimador, siempre y
cuando no haya algan material atenuante entre ellos.

Mientras el colimador de orificios paralelos es usado para la mayoda de los estudios, estan
disponibles otros discinios de colimadores para otras aplicaciones especiales:

= El colimador convergente, con orificdos gue awnentan ja imagen de un 6rgano pequeno.

« El colimador divergente permite disminuir €l tamafno de un argano cuando se cuenta con un
detector pequeno.

e El colimador de pinhole consiste de un guia conica con un pequeno odfido de unos
milimetros de diametro en su apice. Este restringe a los rayos garmma detectados, a pasar
como una particula puntual y la imagen se produce en el cristal que sufrira una ampliaciéon,
€s10 sirve para agrandar 1a imagcn de un Srgano pegqueno. La glandula tiroidea es el rgano

que MAas comunmmente se trata de €sta fonma.
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2.6.2.3 DETECTOR

La funcién del detector es convertir 1os rayos gamma de forma que sc logre la produccion de
una imagen visible. (12)

Entre los detectores de las radiaciones emitidas por los radionucledtidos, de uso nommal en
Medicina Nuclear se distinguen:

a) Cimaras de ionizacién: praclicamente no se usan en Medicina Nuclear, a excepcion de los
aparatos de preparadon de dosis. Las camaras de ionizacion son detectores de gas, esto es,
se obtienec un in'lpulso‘ eléctrico que da como resultado una lectura de corriente eléctrica
debida a la diferencia de potendal que se produce entre dos electrodos cuando las radiaciones
atraviesan la camara.

b) Detectores de semiconductores: existen los detectores de estado sdOlido que rednen las
ventajas de los de centelleo con su allo rendimiento de detecddn, con ias de los detectores

tipo camara de ionizadén por la sendllez de obtenddn del impulso eléctrico. Estan
constiluidos por sustancias semiconducioras. cuya conductividad se modifica por las
radiaciones ionlzantes.

©) Detectorcs de centelleo: estos son los de mayor uso y representan €l medio fundamental
de detecdén.  Existen detectores soOlidos v liquidos. La radiadéon indde en el cristal
rectangutar de Nal adicionado de pequenas cantidades de Talio, Nal(Tl) y se liberan electrones
que producen exdtadones de los Alomos presentes, 10s cuales al regresar a su estado basal
emiten destellos luminosos: se obliene radiacion vy ademas del electrén.  Estos destellos
luminosos produddos, inciden en el fotocatodo ocasionando una emision de electrones. (2)

2.7 EL RADIOFARMACO IDEAL

Las caracteristicas espedficas para un radiofanmaco ideal son:

* Vida media o periodo de sermidesiniegracon similar a la duracon de 1a prueba.
e El radionucic6tido debe emitir rayos gamima y no emilir particulas cargadas.

e La cnergia de los rayos gamma debe estar comprendido entre 50 y 300 KeV.
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e Bl radionudedtido debe ser quimicamente compatible con el farmaco sin alterar su
comportamiento biolégico.

e El radionucdiedtido debe estar rapidamente disponible dentro del hospital.

e El fammaco debe localizarse s6lo en el area u rgano de interés.

e El fArmaco debe ser eliminado del cuerpo con una vida media similar a la duracion de la
prueba, normalmente soé6lo unas horas.

+ El radiofarmaco debe tener una preparadon sendlla.

2.7.1 Seleccidon del fammaco

La caracteristica mas importante de que requiere el fanmaco es que se debe absorber rapida y
completamente en el sisterma bioldgico de interés. En la practica. la mayoria de los
radiofarmacos también se localizan en otras partes del cuerpo, y si éste es radio sensible, la
cantidad de actividad que puede administrarse sera limitada.

El tiempo para que la radiactividad permanezca en el paciente obviamente esta influenciada
por la dosis de radiadédn recibida.  Esto no s6lo depende de la vida media de desintegracion
de la radiactividad (T fisica) también depende del tiempo que tarde el radiofanrmaco en ser
excretado del cuerpo, esto es la vida media bioidgica (T biologica).

La permanendia total del radiofarmaco es T total: 77(’)751 -?LlshT + mw

2.7.2 Tipo y energia de emision

Para crear las imagenes es necesano que la radiadon que se emite debe ser suficientemente
penetrante para lograr que sea de!ec!ad:a externamente ya que ésta, necesita atravesar varios
centfirnetros de tajido. La encrgia de la radlacién afectara la capacidad de penetrar al tejido.
En la practica, se prefieren 10s rayos garmima con energia entre 50 keV y 300 keV: la energia
ideal esta amriba de los 150 keV.

Desafortunaciamente, los elementios de interés bioldgioco. como el Carbono. Nirégeno y el

Oxigeno, no tienen radioisotopos que estén dentro de la descripcon anterionnente citada para
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un radiofarmaco ideal. Esios elementos en particular tienen radioisOtopos con emision de
positrones. Estas particulas positivamente cargadas, al ser atacadas con un electron,

producen un par de rayos garvuma de 511 keV.

2.8 PRODUCCION DE RADIONUCLEOTIDOS

Los radionuciedtidos pueden producirse a partir de tres fuentes diferentes:

Los radionucledtidos de reactor son produddos al introducir un material estable dentro del
reactor, donde sera €l blanco de un flujo de neutrones, o por productos de fisién de un blanco
de uranio. Como la imadiacion de neutrones inaecmenta el ndamero de neutrones con
respecto al namero de protones en el micdeo, se produdran radionucledtidos que tendran una

desintegracdon principalmente de tipo .

El ciclotrén produce un haz de particdas cargadas., como alfas y deuteriones, las cuales sc
apuntan hada el material blanco. El radionudeoétido resultante tendra un exceso de carga, la
cual tendrad una desintegracion ya sea por emision de particulas cargadas positivamente
(positrones) O por captura de cargas negativas (captura de electrones).

Obviamente en la mayoria de los casos los radionudedtidos que se producen por cualquiera
de estas dos formas, son distribuidos desde el sitio de produccén hada el hospital. Esto se
convierte en un problema, ya que los radionucedtidos de vida media corta se desintegran
significativamente durante la transportaciéon. Afortunadamente, el generador soluciona este
problema, para algunos radionucieotidos.

El generador requiere de la existendcia de un radionucdlediido de larga vida media el cual se
desintegra en otro radionudedtido con la vida media requerida. Para esto se necesita del
isOtopo padre de larga vida media. que sera sustituido quimicamente mediante ¢l generador
por cl isotopo hijo, de vida media cora en €l momento en el que se necesite.

Estc gencrador es la fuente de obtenddn de 1os radionuciedtidos comdnmentc mas usados
en la medicina nuciear, por ejemplo el tecnedo "7, cuyo is6topo padre es el molibdeno %,
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2.8.1 Caracteristicas de radionuciedtidos usados en pruebas con imagenes

Radionuciedtido Modo de Producdén [ Tipo de dasintegiracdon vida media
Ga *7 Cidlotrén Captura de electran 78 h
[ Cidotrén Captura de electréan 13 h
§ = Reactor Beta 8 dias
In ' Cidlotrén Captura de electrén 2.8 dias
in & Generador Transicon isaménca 100 min
K = Generador Transidan isaménca 13
Tc = Sencrador Captura de eleciran B h
n= Cidotran Captura de electron 73.5h
Xe ‘= Reactor Beta 5.3 dias

(12)

2.9 RADIOFARMACOS (PREPARACIONES RADIOFARMACEUTICAS)

LLos radiofarmacos pueden definirse como los preparados radiactivos utilizados en Medicina, in
vitro o in vivo, con fines dagnosticos o terapéuticos. (2)

Los radiof&rmacos son preparadones que contienen uno 0 Mas radionudedtidos. (5)

Para la utiizadén de un radiofarmaco, espedalmente en el area diagnéstica, deben
considerarse dos elementos fundamentales: el radionudeodtido que contiene y la forma
qguimica mas adecuada.

La eleccién del radionudeodtido esta determinada bajo dos condidones basicas:

* La dosis de radiadon redbida por el padente debe ser o méas baja posible para que la
exploracion pueda realizarse sin riesgo. Esto se consigue utilizando radioisOopos de corto
periodo de semidesintegradon y que sean emisares puros de radiacion bianda,

e Las caracteristicas de la radladon emitida deben ser las adecuadas para permitir su
detecddn con el equipo de medicion utilizado.

A su vez, |la clecddn de la fomna quimica mas idonea esta condicdonada por dos exigendias
fundamentales:

e La forma cuimica utiizada debe pernmitir su incorporaddn al compartimento biologico
descado donde su cinética debe ser la requerida, segi'in deba permanecer en la drocuwacion un

cicro ttempo, localizarse en cierto tipo de tegjido 0 excretarse de una foma determinada.
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e Su excrecion debe ser lo mas rapida posible, una vez finalizada la prueba diagnéstica. Esta
caracteristica queda expresada por el periodo de semidesintegracion biolégico que debe ser lo
mas corto posible, para as{ disminuir la irradiacion del paciente. (2)

De cierto modo, €l mejor radiofammaco es aquel que describe realmente el sistema fisiologico o
patolégico en estudio. El término trazador es bastante €xacto, ya que implica la habilidad de
estudiar o seguir un proceso sin perturbarlo.

LLos radiofammacos tiencn la propiedad de no perturbar las funciones, como lo hacen otros
tipos de farmacos de diagndéstico, incluyendo el medio de contraste yodado para Rayos X. (13)

2.9.1 Forma fisica de los radiofammacos

La forma fisica de un radiof&rmaco varia en funcon de la aplicacion a la cual se destina. En
Medicina Nudear se utilizan las sigulentes:

a) Gases, como el Kr ™y Xe '3,

b) Gases en solucién, como el Xe '3,

©) Soluciones, generalmente estériles con el fin de permitir su administracion intravenosa, o
que contengan una solucién antiséptica si la administracion es oral.

d) Soluciones coloidales o suspensiones de particulas de distintos tamanos, generalimente
conteniendo sustancias protectoras o estabilizadoras, como gelatina o seroalbamina.

e) Capsulas, que contienen gencralmente el radiofAmnaco en forma solida pudverizada.

2.9.2 Localizaddn de los radiofarmacos

Los radiofarmacos pueden ser administrados por varias vias, aunque la via intravenosa es la
mas utilizada. Existen exploraciones que emplean otras vias: como la inhalacion, la ingestion,
la inyeccion intratecal por pundén lumbar.

Existen varios mecanismos fisiologicos cuyo conocimiento penmite su utilizacion para
conseguir la localizacion descada del radiofammaco administrado. Cuando interesa la
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visualizacién morfolégica de un determinado 6rgano, es indispensable disponer de un
radiof&rmaco que se acumule en ¢l de forma exclusiva o preferente, con el fin de poderio
diferenciar de otros tejidos. El mecanismo de acumulacion va a depender de la forma quimica
del radiotrazador utilizado y de las particul caracteristicas fisiologicas del Organo en

cuestion.

Finalmente, después de su indusién en distintos mecanisinos metabdlicos, 10s radiofarmacos
son eliminados por dvers.os medios, los mas importanies son la excrecéon urinaria y la via
fecal. Otros medios de eliminacion menos importantes son la saliva, la leche materna, el
sudor y los gases exhalados por el pulimon. (29)
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CAPITULO 3. FARMACOPEA BRITANICA (B P)

3.1 DEFINICIONES

Dentro del tema de Radiofarmacos de la Fanmacopea Britanica se encuentra una secdon
donde se dan las siguientes definiciones:

Fuente de radiactividagd., Material radiactivo usado para proveer radiacion ionizante.

Fuente sellada. Fuente radiactiva destinada a ser usada de tal manera que el material
radiactivo no entre en contacto inmediatamente con su ambiente. Consiste de un material
radiactivo firnmemente incorporado en materiales solidos inactivos o sellados en un contenedor
de resistencia suficdente para prevenir cualquier dispersion del material radiactivo o alguna
posibilidad de contaminaddn en condiciones ordinarias de uso.

Fuente no sellada, Fuente radiactiva destinada a ser usada de tal manera que el material
radiactivo entre en contacto inmediatamente con su amhbiente.  En una fuente no sellada, el
material radiactivo esta directamente accesible. Generalmente, esta destinado a fuentes que
seran sujetas a manipulacion fisica o quimica durante el curso de transferencia de un
conicnedor a otro. Las preparadones radiofarmacéuticas entran en esla categoria.

Pureza radionuciedtida, La proporciédn, expresada como porcentgje. de la radiactividad del
radionuclestido de interés con respecto a la radiactividad total de la fuente. El témmino pureza
radiactiva y pureza radioisotopica pueden ser también usados para desaibir esta propordon.
Puweza radioguimica, La propordén. expresada como porcentaje, de la radiactividad del
radionuciestido de interés presente en la fuente, en la forma quimica establecida con respecto
a la radiactividad total del radionudedtido presente en la fuente.

Purcza guimica, L.a propordéon, expresada como porcentaje, de la masa de sustancia presente
en la forma quimica establecida., con respecto a la masa total contenida en la fuente,
excluyendo cualquier excipiente o solvente.

Acarreadior, Un isdtopo estable del radionuciedtido de interés agregado a la preparacion
radiactiva en ila misima forma quimica en la que el radionudle6tido esta presente.

Radiactividad especifica. La radiactividad del radionuciedtido por unidad de rmasa del elemento
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o forma quimica de interés. Por gjemplo, la radiactividad especifica del (**P) fosfato de sodio es
expresada como sigue: 11.1 MBqg (0.3 mCi) de f6sforo-32 por miligraamo de i6n ortofosfato a la
fecha y hora indicada.

Conpcentradgén radiactiva. La radiactividad del radionuciettido por unidad de volunen de la

solucion en la cual esta presente.

3.2 CARACTERISTICAS
El radiofarmaco se caracteriza por la vida media o por la naturaleza y energia de la radiacion

del radionucte6tido que 1o forma, o ambas, como se descaibe en cada monografia.

3.2.1 Medicion de la vida media.

La vida media es medida con un aparato de deteccidon apropiado como una camara de
tonizacion, un contador Geiger-Miller o un contador de centellco.  El radiofarmaco es usado
como tal, diluido o seco en una capsula.

La fuente de radiactividad es preparada de tal manera que se evita la pérdida de material
durante su manejo. Si es un liquido (soluddn), es contenido en botellas o tubos sellados. Si
es un solido esiduo de secado en una capsula), es protegido por una cubierta que consiste
de una hoja de acetato de celutosa o del algim otro material cuya masa por unidad de area sea
lo suficdentemente pequena para no atenuar una cantidad significante de la radadon a
estudiar.

La misma fuente es medida en las mismas condiciones geométricas y a intervalos que,
corresponden a la mitad de la vida media a lo largo de tres vidas medias.

Se dibuja una grafica con el iempo en las abscisas y el logaritmo del nGmero de impulsos
contados por unidad de tiempo o la commiente eléctrica, de acuerdo al tipo de Instrumento
usado, como las ordenadas. La vida media calculada no debe diferir por mas del cnoo por
cdento de la vida media establecida en la Famnmacopea.
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3.2.2 Determinadién de la naturaleza y energia de la radiacion.

La naturaleza y energia de la radiacion emitida puede ser detemminada por varios

procedimientos, incduyendo la elaboracidn de una curva de atenuacion y el uso de
espectrometria.
La curva de atenuadén es frecuentemente usada para el andlisis de la radiacdon beta: la

espectrometria es mas usada para la identificacion de rayos gamma.

La fuente, montada adecuadamente para dar condidones geomdétricas constantes, es

colocada enfrente de la ventana del comador Geiger-Maller o un contador proporcional.
Después se mide la proporaéon de cuentas de la fuente.

Entre Ia fuente y el contadar hay, al menos seis pantallas de alumninio que van aumentando su
masa por unidad de area dentro de fmites tales que, para el monitoreo de Ja masa por unidad
de d&rea mas alta, sea abtenida una propordon de conteo constante. Con un emisor beta puro
esta proporcion de radiacdion no es afectada por la adidén de pantallas posteriores. Las
pantallas son inscrtadas de tal manera que las condiciones geométricas se mantienen
constantes. Se dibuja una grafica mostrando, en las absdisas, la masa por unidad de &rea de
la pantalla expresada en miligramos por centimefro cuadrado y, en las ordenadas, el logaritmo
del nionmero de impulsos contados por unidad de tiermpo para cada pantalla examinada. Se
dibuja una grafica de la misma manera para el estandar. El resultado es calcuado con
referencia a las partes medias de las curvas, las cuales son practicamente rectilineas.

El coefidente de alenuacion de masa u,, expresado en centimetros cuadrados por miligramo,
depende de la energia de la radiacion beta y de las propiedades guimicas y fisicas de la
pantalla. Por lo tanto permite identificar a 1os emisores beta. Se calcula de las graficas usando

_ 2.303

la ecuacion: = A —log A
n Mo = o, (log A4, 8 A:)

Donde: m, = masa por unidad de Aarca de la pentalla tnas tigera,
pantalla mas pesada, jGn de cuentas por
masa por unidad de arcam,, A, = prapordéndccuenlasporrnasapocuﬂdaddcéreaxn,
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El coefidente de atenuacién de masa u,, calculado, no debe diferir por mis del 10% del
coeficiente obtenido bajo condiciones idénticas usando una preparacon estandarizada del
mismo radionuciedtido.

La espectrametria gamma puede ser usada debido a la propiedad de denas sustancias
(centelleadoras) de emiitir luz cuando se les indde un rayo gamma. El ndamero de fotones
produddos es proporcional a la energia absarbida en el cristal de centelleo.  La luz es
transformada en impulsos eléctricos de una amplitud propordonal a la energia disipada por los
folones garmma. Los pulsos produdidos generan el espectro de energia de la fuente. Los
espectros de centelleo de rayos gamma muestran uno O mas picos caracterfsticos que
coresponden a la energfa de 1a radiacdén garmma de la fuente.  Estos picos son acompanados
por otros picos de amplitud variable debido a los efectos secundarios de la radiacion en el
cristal de centelleo 0 en €l material que jo rodea. El aparato se calibra usando una fuente de
referencia del radionucieétido a estudiar.

El detector preferido para la espectrometria de rayos gamuma es un sermiconductor de litio-
germanio pulido.  Tal instrumento tiene una resolucion (@amplitud total del pico a la mitad de la
altura maxima) de 2.0 keV hasta 1.3 MeV, haciendo por 1o tanto, posible identificar picos de S
KeV en el espectro de rayos gamma. Un detector de centelico de yoduro de sodio adidonado
de talio activado, tamihién es usado, pero tiene mucha menor resolucion (cerca de SO kev). La
respuesta de cualquiera de estos detectores €s en forma de pulsos eléctricos cuya amplitud es
proporcional a la energia del rayo gaamma detectado. Después de la ampificacion, estos
generan el espectro de energfa gamma.

El sistermna detector necesita ser calibrado usando una fuente estandarizada del radionudedétido
a estudiar debido a que la eficdendcia de detecaddn esta en funcon de ta energia del rayo
gamma asi como de la formma de la fuente y la distancia de 1a fuente al detector.

El cspectro de rayos gamma de un radionudiedtido gamma-emisor es Ganico para ese nacieo y

se caracteriza por las energias y €l namero de fotones emitidos por transformadon.
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Esta propiedad puede ser usada para identificar cudles radionuciedtidos estan presentes en
una fuente y la cantidad de cada uno. Esto fadilita la estimadén del grado de impureza
radionudiedtida detectando picos ademas de los esperados.

Es posible establecer el grado de decaimiento de la radiactividad en un espectro, ya que los
picos disminuyen en amplitud en funciéon de la vida media. Si, en tal fuente, hay una
impureza radiactiva de vida media larga, es fadil detectarla por el aisiamiento e identificaciéon
del pico caracteristico o aquelios picos cuyas amplitudes disminuyvan a una velodidad diferente
de la esperada para el rad.ic;nudeéndo en particular. L.a determinacon de la vida media de los

picos de Interferencia por medicones repetidas de la muestra ayuda a identificar 1a impurecza.

3.3 IDENTIFICACION

a) La identificadén del radionudedtido se realiza con €l espectro de rayos gamma. Este
espectro no debe diferir significativamente del comrespondiente al de la solucion estandarizada
del radionucledtido a identificar. Estas soluciones estandarizadas estan disponibles en
laboratorios reconocidos por la autoridad competente.

b) Examinando los cromatogramas obtenidos en la prueba de pureza radioquimica.

©) Por técnica colorimétrica. de acuerdo a la monografia que lo espedifique.

3.4 MEDICION DE LA RADIACTIVIDAD

Se realizan comparaciones contra una fuente estandar usando el contador Geiger-Mualler. un
contador proporcional, un contador de centelleo o una camara de ionizacion.

El contador Geiger-Mdller s usado para medir emisiones beta y beta/garmmma; los contadores
de centelico y los semiconductores son usados para medir rayos gamima; los emisores beta
de baja energia requicren de un contador liquido de centellco.

Sca cual sea ¢l aparato usado, es esendial trabajar bajo condidones geométricas bien
definidas de tal manera que la fuente radiactiva esté sicmpre en la misma posicion y a la

misma distancia con respcecto al aparato medidor y sea igual cuando se mida la preparacion
n
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estandarizada. Los radiofanmacos en solucién se miden en una camara de jionizadén o en un
detector de cristal de centelleo tal y como son empleados. Sin embargo, para dertos tipos de
aparatos como el contador de Geiger-Miller o un contador de centelleo de cristal plano, se
prefiere usar €] residuo de evaporacion.

Es recomendable cubrir el residuo seco con una tira de acetato de celulosa cuya masa por
unidad de area sea menor de 10 mg/an?, de tal forma que la absorcidn de radiacion sea
insignificante. El residuo de evaporaddén de la preparacion estandarizada debe manejarse a la
misma concentracion de la solucién a ser examinada y la evaporacion debe realizarse bajo las
mismas condiciones.

Es necesario ascgurar que la eficdencia del aparato de medicion permanezca constante
durante el tiempo de medida usando una segunda fuente consistente de un radionucledtido de
vida mcdia largsa,

Los emisores beta de baja energia pueden medirse en un contador liquido de centelleo. La
muestra es disuelta en una solucdn que contiene dos sustandcias organicas fluorescentes
(centelleadores primarios y secundarios).

Todas las mediciones de radiactividad deben ser corregidas sustrayendo la actividad debida a
la radiactividad del medio ambicente y 1as sefiales generadas por €l mismo equipo.

Los informes del contenido de radiactividad debern ir acompanadas de la fecha y, si es
nccesario, de la hora a la cual fue hecha la medicion. La medidén de la radiactividad de una
muestra en solucion es calculada con respecto al volumen original de la soludon y expresada
por unidad de volumen para dar la concentracién de radiactividad o volumen radiactivo.

3.5 PUREZA RADIONUCLEOTIDA

Para establecer la purcza radionudedttida de una preparacion, deben ser conoddas las
radiactividades y por lo tanto, las identidades de cada radionudeotido presente.  El método
generalmente mas utilizado para determinar  la pureza radionudedtida es la espectrametria

gamma. NoOo es un meétodo completamentie confiable debido a que las impurezas beta
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emisoras usualmenie no son detectables y, cuando se emplean deteclores de Nal, los picos
de las impurezas, frecuenteamente se ocultan tras el espectro del radionudedtido principal.

Las monografias individuales prescriben la pureza radionudiedtida requerida: por ejemplo. el
espectro de rayos gamma no debe ser significativamente diferente al de la preparacon
estandarizada y puede establecer limites para impurezas radionuciedtidas espedficas (por
ejemplo, cobalio 60 en cobalto 57). Micntras estos requerimientos son necesarios, NOo son
suficientes para asegurar que la pureza radionudedtida de una preparacon es suficiente para

el uso humano.

3.6 PUREZA RADIOQUIMICA

La determinacidon de la pureza radiocqquaimica consiste en la separacion de las diferentes
sustancias quimicas que contiene el radionucieotido y estimar la radiactividad asociada con la
sustancia gquimica establedda. En la detemninacion de la pweza radioguimica se puede
emplear cualquier método de separacion anatitica. Sin embargo,. las consideraciones de
velodidad v simplicidad se opta por la cromatografia en soportes planos (en papel o en capa
delgada) asi como la cromatografia de liquidos y, para cienas preparaciones, electroforesis (en
papel o en pelicula de acetalo de celulosa).

En cromatografia, debe depositarse un volumen de 10 ul. 0 menos en la linea de salida como
se prescribe en métodos generales de aomatografia. Es preferible no diluir 1a preparacion a
examinar. Después del desarrollo. el soporte se seca y las posiciones de las areas radiactivas
son detectadas por autoradiografia o por medidon de la radiactividad a lo largo del
cromatograma, usando contadores adecuados o cortando las tiras y contando cada porcon.
Las posiciones de los puntos o arcas pemmniten la identificacion quimica por comparadon con
soluciones de la misma sustancia quimica (no radiactiva) visualizada por una reaccion colorida
© revelandolas a la luz diravioleta. La visualizacion de la sustancia radlactiva por reacclon
colorida directa no ¢s deseable. yva que al aplicar los reactivos de visualizacion se puede

provocar difusiéon de la sustancia radiactiva fuera de los puntos o areas identificadas.
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La medicdén de la radiactividad puede ser hecha por integracion usando un instrumento de
trazado automatico 0 un contador digital. Las proporciones de las areas bajo los picos dan la
proporcién de la concentracion radiactiva de las sustancias quimicas. Cuando las tiras son
cortadas en porciones, las propordones de las cantidades de radiactividad medidas dan la
proporciéon de las especies quimicas radiactivas.

3.7 RADIACTIVIDAD ESPECIFICA

La radiactividad espedifica es usualmente calculada tomando en cuenta la concentracion
radiactiva (radiactividad por unidad de volumen) y ia concentracién de la sustandca quimica
estudiada, después de verificar que la radiactividad es atribuibie sélo al radionuciedtido (pureza
radionucledtida) y las especies quimicas (pureza radioquimica) establedidas.

3.8 ESTERILIDAD

Los radiofarmacos para administracion parenteral deben ser preparados usando las
precauciones disenadas para evitar la contaminacion microbiana y asegurar la esterilidad. Se
generan dificultades especiales con 0s raxliofarmnacos debido a los pequenos tamanos de los
lotes y los riesgos de irradiacion. También por que no siempre es posible esperar los
resultados de esterilidad antes de la auorizacion de liberacion del lote; la prueba constituye
entonces un control de calidad de produccién.

No obstante, la adicién de conservadores antimigobianos a los radiofamrmacos de
contenedores multidosis no €s obligatoria, a menos que jo prescriba la monografia.

3.9 PIROGENOS

Para cicrtas preparaciones, se presaibe una prueba de pir6genos pero, debido a la

nomalmente corta vida media del radionuciedtido presente en la preparacion y a la alta

radiactividad que ésta puede contencr, es dificll realizar la prueba antes de que sc dé la

autorizacion de liberacion del lote. Para evitar la hipertenmia, la cual puede no ser debida a
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pir6égenos, sino a la radiactividad de la preparacion, aigunas veces es necesario esperar hasta
que ¢ésta haya decaido at limite prescrito en la rmonografia y sea tal que €l volumen de soludon
radiactiva prescrito en la monografia pucda ser inyectado. La prueba se realiza tomando las
precauciones necesarias para evitar la iradiacion del personal que realiza la prueba; ésta
prueba constifuye entonces, un control de calidad de producaon. Es aconsejable para el
fabricante verificar de antemano la ausencia de pir6genos en los ingredientes del
radiofarmaco.

La prueba puede no ser adecuada para algunos radiofamacos. Por glempio. puede no ser lo
suficientemente sensible para aquellos que liegan al fluido cerebroespinal, o que la prueba
después de su liberacdén no fuera aceptable. En estas circunstandcias, puede ser (il una

prueba para endotoxinas bacterianas.

3.10 DISTRIBUCION FISIOLOGICA

Es una prucba que permite conocer 1a biocinética que sufre el radiofanmaco.

Administrar el volumen espedificado en cada monografia. en la vena que puede ser la caudal
(cola), o la vena safena a cada uno de fres ralones o ratas oon detenminada masa corporal. Se
mide la radiactividad en la jeringa antes y después de la administracion. Se sacrifican los
animales cierto liempo después de acuerdo a lo que espedifique cada monografia y se toman
muestras de sangre, se ocora la cola (si se empiled la vena caudal para la administracion), el
higado, el vaso, la vesicula biliar. los pulmones, los rinones o estémago. seg'm esté descrito
en la monografia. Se determina el porcentaje de radiactividad en cada érgano con respecto a
la radiactividad total calculada como la diferenda enftre las dos medidones hechas a la jeringa
menos la actividad en la cola (si la vena caudal fue la empieada para la administracion). En
cada monografia se especifica el porcentaje maximo o minimo de radiactividad que debe

presentarse en cada Grgano.
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3.11 ALMACENAMIENTO

Almacenar en un contenedor hermético en un jugar 1o suficieniemente cubierto para proteger
al personal de bradiacién par emisiones primaras o secundarias y que cumpla con las
regulaciones nacionales c¢ intemadones relacionadas con el amacenamiento de sustancias
radiactivas. Durante cl aimacenamiento, los contenedores y soludones pueden oscurecerse
debido a la radiaciéon. Tal oscurecimiento Noc necesariamente se relaciona con el deterioro de

las preparaciones.

3.12 ETIQUETADO

La etiqueta establece:

e nomixe de la preparacion;

= nombre del fabricante;

« namero de identiicacion:

e para preparadones liquidas, la radiactividad total en el contenedor. o concentraciéon de
radiactividad por miililitro, a la fecha y hora esiableddas, y el volumen de liquido en el
contenedor.

e Para preparaciones soflidas., como preparadones deshidratadas, la radiactividad total a la
fecha y hora establecida:

e para capsulas, la radiactividad de cada cipsula a la fecha establecida, y si es necesario, 1a
hora y €l nimero de capsulas en el contenedor;

e que la preparacion es para uso meédico;

* via de administracién;

* periodo de validez o fecha de caducidad;

« nombre y concentracion de algin conservacior antimicrobiano agregado;

s cualquier condidon espedial de almacenamiento.  (S)
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3.13 MONOGRAF{AS DE RADIOFARMACOS
3.13.1 Detemminaciones contempladas en la Farmacopea Briténica

3.13.1.1 Cépsulas

1} CIANOCOBALAMINA{*Co}

oCépsulas que contienen {¥'Co}-x -(5,6-dmetihencimidazol- 1 ljcobamidacianida y puede contener sustancias awiliares.
3.13.1.2 Cépsulas para uso diagnéstico

2) YODURO DE SODIO{"*'1}
oCépsulas que contlenen yodo-131 en forma de yoduro de sodio en un adecuado soporte salido.

.-l - nmw

2 [4 L4 [4

Narbes | Kendicacion |PUreza gio| ~ Pueza | Deskwegracion | Uniommicad | Radcividad | AbTacermimierto | Equeiado
s - _ '
7 '

3.13.13 Inyectabies

3) EDTA CON CROMO(*'Cx}
«Solucion estérll que contlene cromo-51 en forma de compiejo de cromo It con Acido etilendlaminotetracético.

4) FLUDEOXIGLUCOSA({"*F}
oSolucion estéril de 2-{"F}iuoro-2-deoxi-D-gucopirancsa (2-{"*F}uoro 2-deoxi-D-gucosa) para uso diagndstico.

5) CITRATO FERRICO{®Fe}
«Solucion estéril que contiene {*Fe} en estado de Fe .

n
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6) CITRATO DE GALIO{"Ga)
sSolucion estérl de gallo-67 en forma de dirato de gallo.

7) AGUA TRITIADA{H}
eAgua para Inyectables en la cual, algunas moléculas contlenen &tomos de tritio en lugar de &tomos de protio,

8) {OBENGUANE{'®]}
sSolucion estéri, libre de endotoxinas bacterlanas de 1-(3-{'*I}yodobencl)guanidina o sus sales.

9) YODOHIPURATO DE SODIO{'*1}
oSotucion estérd de {2-{**1}yodobenzamido) acefato de sodio.

Etguetacdo
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10) ALBUMINA YODADA{ "1}
sSolucidn estéri de albiimina yodada con yodo 125 y subsecuentemente iberada del i6n yoduro{'4},

11} NORCOLESTEROL YODADO{'1}
sSolucion estérd, libre de endotoxinas bacterianas de 63-{**i}yodometl- 18-norcolest5(10)-en-3-ol.

12) YODOHIPURATO DE SODIO{"*'1}
sSolucién estéril de 22-{**'1)yodobenzamido) acetato de sodto.

13) PENTACETATO DE INDIO{"""'In}
oSolucion estérl y aplrogénica que contiene indio-111 en forma de dietifentriaminopeniacetato de indlo.

14) FOSFATO DE SODIO{*P}
Solucion estéril de ortofosfatos{**P} disodicos y monosddicos.

15) CLORURO DE TALIO{*'T1}
sSolucidn estérl de talio-201 en forma de cloruro de talio.

16) XENON{'**Xe}
«Solucion estéri de xenon-133,
pH | Pureza mdio | Pureza s | Amacenamiento | Edquetado | In- [ Cd | Proteina | 1| Po, | ETPA'sh
nuciedtids | mdo RO : 114m - |- compiejar
CALA [ J |d J J [4 [4
nivy|d 7 4 (A A4 7 7
[FICAKA [ [ [4 [4 L4 [4
[KIEAKA J [ [AKAKA J [ J |d J
4[4 |d (4 J [ J 4 (4 4
154 [¢ [ ' ' [4 7 7
ICAKA [4 [ [4 [4 J
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3.13.1.4 Inyectables del Tc 99m

17) ALBUMINA CON TECNECIO{™™Tc}
#Solucidn estéril, apirogénica de albrmina humana etiquetada con tecnecio-99m.

18} AZUFRE COLOIDAL CON TECNECIO{*™1Ic}
eDispersion coloidal estérll, apirogénica de azufte, etiquetado con tecnecio99m.

19) ESTANO COLOIDAL CON TECNECIO{™™Tc}
eDispersion cololdal estérdl de Eslario efiquetado con Tecnecio99m.

20) ETIFENIN CON TECNECIO{*™Tc}
sSotucion estéril preparada mezdando pertecnato{™ Tc}de sodio Inyectable con soluciones de &cido etiferin][ (2.6-
detilfentlicarbamolimetilimino) di-acético; C,oH,:N;0] y cloruro estanoso.

21) MEDRONATO CON TECNECIO{*™™Tc}
oSolucion estérll que puede ser preparada mezclando soluciones de meilendifosfonato de sodio y sales estanosas con
pertecnato{*™Tc)de sodio inyectable.

22) SUCCINATO DE TECNECIO{*™™Tc}
sSolucin estérd de &cido meso-2,3-dimercaptosuccinico etiquetado con Tecnecio-99m,

23) GLUCONATO DE TECNECIO{*"Tc}
«Solucion estéril preparada mezdando soluclones de gluconato de calcio y sales estanosas u otro agente reductor con
pentecnato{™™Tc}de sodio Inyectable.

24) MACROSALB CON TECNECIO{*™™Tc}
sSuspensitn estérll, apirogénica de alimina humana en forma de iregulates agregados Insolubles obtenidos por desnaturalizacién
de [a albdmina humana en solucién acuosa; las panticulas son efiquetadas con tecneclo99m.

25) MERTIATIDE CON TECNECIO(™Tc}

Sotucién estéril preparada por una mezda de betiatide, un quelante débil como el tartrato, una sal estanosa y pertecnato{®™Tclde
sodio inyectalie, o por mezcia de soluciones de mercaptoaceiiltriglicina (mertiatide), una sal estanosa y pertectato{™Tc}de sodio
inyectabie a pH alcalino.
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26) MICROESFERAS CON TECNECIO{*™Tc}
oSuspensidn estéril, apirogénica de albimina humana desnaturalizada para formar particulas esféricas insolubles efiquetadas con
tecnecio-99m.

27) PENTACETATO DE TECNECIO{*"Tc}
Solucion estéri preparada mezdando soluciones de dietilentriaminopentacetato de sodio o dietllentriaminopentacetato de calcio
Iris6dico y una sal estanosa con una solucién de pertecnato{®™Tc}de sodio.

26) PERTECNATO{*"Tc}DE SODIO. (FISION)
sSolucion estéril que contlene Tecnecio-99m en foma de 16n pertecnato. El Molibdeno-99 es un is6topo radiactivo del Molibdeno
extraido de productos de fisién del Uranio.

20) PERTECNATO{™™ TC}DE SODI0. (NO FISION)
Sotucion estétil que contiene Tecnecio-98m en foma de fon pertenato. El Molibdeno-99 es un isétopo radiactivo producido por
irradiacién del Molibdeno.

30) PIROROSFATO DE ESTANO CON TECNECIO{™™Tc}
sSolucion estérd, apirogénica preparada mezdando soluciones de pirofosfato de sodio y donuro estanoso con pertecnalo{™"Tclde
socio lnyectahle.

31) SULFURO DE RENIO COLOIDAL CON TECNECIO{*™™Tc}
eDispersion coloidal estéril, aplrogénica de sulfro de renlo etiquetado con tecnecio-99m.

4
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3.13.1.5 Inyectables para uso diagndstico
32) IGBENGUANE{ "1} INVECTABLE PARA USO DIAGNOSTICO.
sSolucién estérl, libre de endotoxinas hactertanas de 1-(3-{'*1}yodobendijguanicina o sus sales.

33) IOBENGUANE{**'I} INVECTABLE PARA USO TERAPEUTICO.
sSolucion estérl, libre de endotoxinas bacteranas de 1-(3-{"*"I}yodobenciliguanidina o sus sales.

© ) | P o ndo | R T

enitcacktn [ i “uckttt | radou isd
71 I A A B 4 T T 7 7 7 7"
T A A 4 7 S 7 7 7 7

3.13.1.6 Saludones

34) CIANOCOBALAMINA{*'Co}
oSolucidn de {*'Co}--(5,6-dmetilbenzimidazol. 1 licobamidadianida.

35) CIANOCOBALAMINA{*Co}
oSolucién de {#Co}-a(5,6-dmetilbenzimidazol. 1-ijcobamidadianida

36) YODURO DE SODIO{'™1}
+Solucion para administracién oral que contiene yodo- 123 en forma de yoduro de sodio.

37) YODURO DE SODIO{ ™1}
sSolucion para administracién oral que contlene yodo-125 en forma de yoduro de sodio.

38) YODURO DE SODIO{'*1}
«Solucion para administracion oral que contlene yodo-131 en forma de yoduro de sodio.

39) CLORURO DE INDIO{"In}
sSolucion estéril de indio-111 como cloruro en dcldo clorhidrico acuoso sin aditivos.

4
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40) OXINA DE INDIO{""'In}
#Solucitn estéril de inclio-111 en forma de complejo con 8-hickoxiquinolina.
; . Puteza - Purens; M&Ahm ) culrelm |1
Mentifcaciin |pH|  radionuciedt 2 | actividad | mienio . Etiuetado | Esterlidad “1 e ) 1ze
YA 7 4 7 7 7
35 7 (7 7 7 7 7 7
3w/ 7 7 7 7 7 7 7
37 7 7 7 7 7 [4 7
38 A J [4 [4 7 [ I'4
39 7 7 L4 7 7 7 7 7 [ACAES
0 J (4 L4 [4 (4 [ [4 [4 [4
3.13.1.7 Soluciones estériles
41) CROMATO{®Cr}
Solucién estéril de cromato{*Cride sodo.
rﬁm Werdiicackn [pH| - Pueza .. | . Pueza .| Criowl | Esweriiad | Radicividad | ANmcerammionio | - Efqueiado.
N B ﬂmw’ ra .} o R el SRR
4] 7 7 _n!# 7 7 7 KA
3.13.1.8 Desecados
42) FIBRINOGENO YODADO{' 1} DESECADO.
oEs una preparacion estérl, apirogénica de fibrinégeno humano etiquetado con yodo-125.
Noree | 1GOrTHoACIOn | P | CRgHRcn| - Pueaa - | 1120 | Braokadnas | Esertided | Radiactivided erarmienio | Efquetndo |
r¥] T 7 ~7 7 7 7
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CAPITULO 4. FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (USP)

4.1 PUREZA RADIOQUIMICA

Se refiere a la fraccaén del radionudedtido establecido presente en la forma quimica
establedda. Las impurezas radioquimicas en los radiofarmacos pueden ser el resultado de
descomposicién y de procedimientos de preparacion impropios. La radiacion provoca la
descomposicién del agua, ingrediente prindpal en la mayoria de los radiofarmacos, llevando a
la produccdén de atomos de hidrogeno reactivos y radicales hidroxilo, electrones hidratados,
hidrégeno, iones hidrégeno vy peroxido de hidréogeno. Muchos radiofamacos muestran una
mayor csilabilidad si se excluye el oxigeno. La radiacéon también puede afectar al propio
radiofarmaco, dando lugar a lones y radicales. La descomposidén por la radiacion puede
minimizarse por el uso de agentes quimicos que actian como atrapadores de radicales o de
electrones.,

La pureza radioquimica de los radiofarmacos es determinada por cromatografia en columna,
papel y de capa delgada u otras técnicas de separadén analiticas convenientes como se
espedfican en la monografia individuat.

4.2 PUREZA RADIONUCLEOTIDA

Se reficre a la proporddén de radiactividad debida al radionudedtido deseado en la
radiaciividad total medida. La pureza radionucle6tida es importante en la estimacion de la
dosis de radiacidn recibida por €l paciente cuando se administra la preparacion. Las
impurezas radionuciedtidas pueden gencrarse de impurezas en jos materiales blanco y a la
funcion de excitacon de la encrgia de las particulas de bombardeo durante la producdén.

4.3 TERMINOS Y DEFINICIONES
L.a fecha de fabricadon es la fecha en la cual se completa ¢l cido industrial para el producto
terminado.

45



CAPfTULO 4 Farmacopea de los Estados Unidos de América

La fecha de prueba es la fecha (v tiempo. si es apropiado) cuando se ha realizado la prueba
real para la medidén de la radiactividad.

La fecha dec calibracidon es una fecha y tiempo arbitrarios asignados a los cuales la
radiactividad del producto es calculada para la conveniendcia del usuario.

La fecha de expiracion establece una fecha limite para el uso del producto.

El periodo de expiraciéon (es dedir, el periodo de tiempo entre la fecha de fabricacién vy la fecha
dc expiracidn) esta basado cen las propiedades radiactivas del producto y los resultados de

estudios de estabilidad en la forma final de la dosificacién.

4.4 ETIQUETADO

Las monografias individuales de radiofarmacos indican la fecha de expiradén y de calibracion,
la cantidad del radionucle6tido expresado en MBq (MCh al tiempo de la calibraciéon y la
dedaradon. “Precaudén: Material Radiactivo®.  El etiquetado indica que al hacer los calculos
de la dosis, debe hacerse la correccion para el decaimiesnto radiactivo y también indica la vida
media del radionudiedtido. lL.os que son inyectables obedecen los requisitos de Etiquetado
bajo Inyectables, y agudéllos que son Blologicos obedecen con los requisitos para Etiquetado
bajo Biologicos.

Cada contencdor debe estar ctiquetado individualmente indicando el nuamero de lote
cormrresponcdiente.

En algunos casos, segun cada monografia se deberd indicar la actividad especdifica, el nombre
vy la cantidad de conservador o estabilizante agregado, y la declaracdén “No usar si ha formado

grumos o si conticne particulas™.

4.5 INSTRUMENTACION
a) Camaras de ionizaciéon
En una camara dc jonizacién, la comricnte de la jonizaddon, conocida como el factor de

calibracion, es caracteristico de cada uno de los radionudedtidos que emiten rayos gamma.
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La corriente de ionizaciéon produdda en una camara de ionizacion esta relacionada a la energia
promedio de la radiacidn emiitida y es proporcional a la intensidad de la radiacion.
La forma usualmente usada de cdmara de jonizacion para la medicion de las actividades
radiofarmacéuticas es conocida como calibrador de dosis.
‘Todas las calibraciones de la camara de jonizacion se realizan con el uso de fuentes de
referencia estandarizadas de radionucledtidos de vida media larga, como el *2® Ra para
determinar su estabilidad. Este chequeo debe incluir lecturas de eficiencia del estandar.
Para oblener la actividad (A,) del radionuciedtido que es medido, se usa la relacion:

R
= R,

R,. es la nueva lectura para el Ra u ofra fuente, R., €s la lectura para la misma fuente oblenida durante el
procedimiento de calibracién inidial. y R €s la lectura observada para €l espédmen del radionudedtido.,

A

b) Detectores de centelleo y semiconductores

Cuando la encrgia beta o radiacion gamma es disipada dentro de los centellcadores, se
producen fotones de intensidad proporcional a la cantidad de energia disipada. Estos pulsos
son detectados por un fototubo multiplicador de electrones y converlidos en pulsos eléctricos,
los cuales después se analizan con un analizador de altura de pulso para dar un espectro de
altura de pulsos relacionado al espectro de cnergia de la radiacion emitida por Ja fuente.

Los espectros de rayos beta pueden ser obtenidos usando fluonao calcico o antraceno como
centcllecador, mientras que 10s espectros de rayos gamma usualmente se obtienen con un
detector semiconductor de cristal de yoduro de sodio activado con talio o con uno de litio con
gcrmanio. También pueden obienerse espectros de particulas cargadas usando detectores
semiconductores de  silicio y/0 contadores proporcionales de gas. Los detectores
scmiconductores son en esencia camaras de ionizacion de estado solido.

Los espectros de rayos gamma exhiben uno o mas fotopicos o picos de energia completa,
como resultado de la absorcion total en el detector de la energia de radiaciones gamma de la
fucnte: estos fotopicos son (liles para propositos de identificacion.  Se observan otros picos

scocundarios acompanados por una banda ancha conodda como €l espectro continuo de
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Compton que se genera del espardmiento de los fotones en el detector y materiales de
alrededor. La calibracién de un espectrometro de rayos ganima debe hacerse con
radionucleétlidos estandar con energias de rayos gamma ¢ intensidad de emision bicn
conoddos.

Cuando se confirma la identidad dél radionudedtido en estudio por espectrometria de rayos
gamma se compara su espectro con €l del estandar del mismo radionucledtido de pureza

conodda obtenido bajo parametros del instrumento y geometria idénticos.

Cuando esto no es posible, la identidad del radionudiedtido en cuestion debe establecerse
entonces por el siguientec método. Sc mediran dos o mas de los parametros siguientes del
esquema de decaimiento nuclear del radionuciedtido a ser identificado.

*vida media,

*energia de cada rayo gamma o X emitido,

*abundancia de cada emisién y

*Enax Para aquelios radionucledtidos que decaen con emisiones de particulas beta.

El acuerdo de dos o mas de los parametros medidos con los datos de esquema de
decaimiento nucilear constituye la confirmadén de la identidad del radionudiedtido.

c) Contadores liquidos de centelleo

El centelleador liquido es una solucién que consiste de un disolvente, solutos primarios y
secundarios y aditivos. La particula cargada disipa su energia en el disolvente y un fragmento
de ésta energia se convierte en fluorescenda en el soluto primario. La funcién del soluto
secundario es cambiar la radiacion de fluorescendia a longitudes de onda mas largas que son
delectadas por fototubos multiplicadores. Como un medio para lograr la compatibilidad y
miscibilidad con los cspecdmenes acuosos a ser cnsayados, se anaden aditivos como
swrfactantes y agentes solubilizantes. Para una determinadon exacta de la radiactividad de la
muestra, debe tenerse cuidado de preparar una mezcla homogénea. La presencia de
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impurezas o color en la soluddén causa una disminuddn cn la salida de fotones del

centelieador; tal disminucién es conoddo como atrapamiento.

4.6 IDENTIFICACION
Un radionudedstido puede identificarse por su modo de decaimiento, su vida media y 1as

energias de sus emisiones nuclieares.

La vida media radiactiva es determinada por el conteo sucesivo de una fuente del
radionuciedtido a lo largo de un periodo de tiempo que es largo comparado con su vida
media.

La energia de emisiones nucleares son a menudo determinadas por €] rango maximo de
penetracion de la radiacion en la materia (particulas alfa y beta) y por la aresta del fotopico en
€l espectro de rayos gamma. La energfa beta maxima. E ... . €5 un indice nico de cada
radionuctedtido emisor de particulas beta. Ademas del rango maximo y el espectro de energia
de las particulas beta. el coeficiente de absorcién, puede servir como un indice confiable para
la identificacién de un emisor beta.

Una girafica del logaritimo de la proporcidn de cuenta de particulas beta como una funcéon del
espesor del absorbente es conocida como curva de absordén. La porcion inidal de la curva
de absorcién muestra una parte lineal de la cual se puede obtener el coefidente de absorcion.
El espectro de energia es medido por espectrometria de centelleo de rayos beta.

Los rayos gamma de cada transicion isomérica son mono-energéticos; su energia pucede
medirse directamente por espectrometria de rayos gamma. Debido a su resolucion de alta
cnergia, los detectores de estado sélido (Ge(ld) son inmensarmente superiores a los detectores

de centelleo INal(T1) en la espectrometria de rayos gamma.

Las solucioncs radiofarmacéuticas usualimente deben diluirse antes de que puedan medirse
con predsion. El diluyente debe ser compatible con el radiofarmaco con respecto a factores
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como el pH y potenciales redox, de tal manera que no ocura ninguna hidrdélisis o cambio en el
estado de oxidadon.

4.6.1 Radionudedtidos beta-emisores

a) Procedimiento del coeficiente de absorcidon de masa.

Para la caracterizacion del radionudiedtido. el coeficiente de absorcion de masa debe estar
dentro del 5% del valor encontrado para un espédmen puro del mismo radionuciedtido
determinado bajo condiciones de conteo y geometria idénticas.

b) Oftros Mdétodos de identificacion:

Se basan en la determinacion de la E .. del espectro de particulas beta obtenido en un
espectrébmetro calibrado para energia beta usando una fuente pura del radionudedtido.

4.6.2 Radionudedtidos gamima emisores
1L.OS espectros obtenidos seran idénticos en forma, al del espécimen del radionucdiedtido puro,
medido con el mismo sistema de detecaéon y en la misma geometria.  El area bajo el fotopico,

sera proporcional a la emisién de 10s rayos gamma del radionucledtido.

4.6.3 Impurczas radionucledilidas

Ya que son sumamente téxicos, 1os nicleos alfa-emisores deben limitarse estrictamente en las
preparaciones radiofarmacéuticas.

La gran actividad de las particulas alfa en los radiof&rmacos puede ser medida por €l uso de
un contador proporconal 0 con un detector de centelleo empleando sulfuro de zinc fosforado
activado con plata o por las técnicas de conteo de centelleo de iquidos.

La alta ionizacion causada por 1as particulas alfa permite la detccdén de radionucicotidos alfa-
cemisores en prescendcia de grandes cantidades de emisores beta y gamma, diferenciandose

por la amplitud y altura de pulsos.
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4.7 RADIOFARMACOS PARA TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES

Los radiofarmacos administrados para procedimicntos de tomografia de emision de positrones
(PET) nomalmente incorporan radionucledtidos que poseen vidas medias fisicas muy cortas,
Tz (F'® = 110 minutos, C ''= 20 minutos. N '>= 10 minuos, O '*= 2 minutos). Estos
radionucledtidos normatmente son producidos por cidotrén o en un sitio muy proximo al sitio
donde sera realizado el procedimiento PET. Los radionudedtidos se incorporan entonces en
el radiofarmaco PET final para la dosificacdon al paciente.

4.7.1 Pruebas de estabilidad y fecha de expiracion

Las especificaciones esaitas de fecha de caducidad y condiciones de almacenamiento de
cada radiofarmaco PET seran estableddas basados en los resullados de las pruebas de
estabilidad y las consideraciones de actividad especdifica.

4.7.2 Control de calidad
a) Establecer por escrito la comprobacion de las pruebas de calidad realizadas en lotes
individuales del radiofanrmaco PET de acuerdo al ariterio minimo de aceptacion.

b) N Tanto para los lotes de radiofamacos PET radioetiquetados con un niicleo que tenga
una T, 5, 2 20 como para los sublotes que tengan un Nicleo con una T, ., < 20 MINUOS, seran
realizados los siguientes procedimientos de control de calidad antes de su liberacion:

e medicién del pH de las formas de dosificacdon parenterales y orales;

e inspeccion visuat de las formas de dosificacion parenterales y orales;

= determinacion de la pureza radioquimica € identidad de todas las formas de dosificacion;

e deternminacion de la identidad radionudiedtida de todas las formas de dosificadon;

e valoracion de la actividad especifica del radioféarmaco PET de localizacion masa-dependiente

o aspcctos de toxiddad.

™ Para radiofanmacos de administracion parenteral de uso humano, marcados con F'®y C 14,

se realiza una prucba de integridad de membrana de filtracion estéril en cada lote, antes de su
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liberacién. Para los radiofamacos marcados con N ' se realiza la prueba en cada sublote
antes de la liberacion. Y para los etiquetactos con O 'S, se realiza después de que el Gltimo
sublote ha sido preparado para administrarse a un padente o sujcto de investigacion.

N Para cada radiofanmaco PET para dosificadon parenteral, se realiza una prueba de limite de
endotoxinas de 20 minutos en cada lote o sublote de control de catidad antes de la liberacion

de lotes o0 sublotes para uso humano.

N Para radiofamacos PET para administracdon parenteral, deben realizarse pruebas estandar
de endotoxinas bacterianas de 60 minutos en cada lote o sub-lote de control de calidad. Si,
después de una documentacion extensiva, el procedimiento de fabricad6n produce un
resultado consistentemente negativo, puede reducirse la frecuencia de realizacion de la prucba
estandar de endotoxinas bacterianas.

N Para radiofamacos PET para dosificadon parenteral, deben realizarse pruebas de esterilidad
cn cada lote 0 sublote de control de calidad. Si. después de una documentacién extensiva, ilos
resultados del procedimiento de fabricacion son consistentermente negativos, puede reducirse
la frecuendia de la prueba de esterilidad.

c) Establecer por esaito los procedimientos para la realizacion de pruebas de control de
calidad en lotes rutinarios de radiofarmacos PET.

d) Realizar pruebas de verificacioén del equipo y procedimientos usados para la prueba de
control de calidad del radiofarmaco PET. Usando nomas internas o extermnas, de la cormrecta
operadon del equipo analitico.

©) Accptar o rechazar el lote individual del radiofammaco PET basado en la conforrnidad de los
resultados de la prueba de control de calidad ocon el criterio minimo de aceptacion
estableddo. Si el lote individual del radiofarmmaco PET es aceptable, firmar y fechar el lote.

(14)
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4.8 MONOGRAFIAS DE RADIOFARMACOS

4.8.1. Determinaciones cantempladas en fa Farmacopea de los Estados Unidos de América.

4.8.1,1 Cépsuas

1) CIANOCOBALAMINA (Co 57) CAPSULAS
«Contienen clanocobalamina en las cuales una porclon de las moléculas contiene Co 57 radiactivo.

2) YODURO DE SODJO {1 123} CAPSULAS
«Contlenen! 123 en forma de yoduro de sodio,

3) YODURO DE SODIO {f 131) CAPSULAS
«Contenen 1 131 procesado en forma de yoduro de socio,
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4.8.1.2 Gases

4) MONOXIDO DE CARBONO (C11)
+Gas Incoloro, Inodoro, no Iritante, para administracién por inhaladién, en la cual una porcién de las moléculas son radioetiquetadas
conCil.

5) KRIPTON (Kr 81m)
#Gas solo para administracién por inhalaci6n en estudios diagnésticos.

6) XENON (Xe 127)
oGas para Inhalacién para estudios de diagnéstico.

7) XENON (Xe 133}
oGas para inhalacion e para estudios de diagnéstico.

M -
e

PURAPN
NT\'

NOOIO‘
NNy

5




CAPITULO 4 Famnacopea de los Estados Unidos de América

48.1.3 Inyectables

8) ACETATO DE SODIO (C1 1) INYECTABLE
#Solucion estérll, para adminstracion intravenosa de Acetato de Sodto en la cudl una porcion de las moiéculas de grupo carboxilo es
radioetiquetada con C11.

9) FLUMAZENIL (C11) INVECTABLE
#Solucidn estérll de Fumazenll, para administracidn intravenosa, en la cual una porcion de las moléoulas es radioeliquetada en la
posidénNcon Cl1.

10} MESPIPERONA (C11) INVECTABLE
+Solucion isotdnica estérll, para administracion intravenosa de 3-N-C1 1) metispiperona en la cual una porcion de las moléculas es
radioetiquetada con C11,

11) METIONINA (C11) INYECTABLE
«Solucitn Isotdnica estéril, para adminlstracion intravenosa de L(1-C1 1) metionina, en la cual una porcidn de las moléculas es
radoetiquetada con C11.

12) RACLOPRIDE (C11) INYECTABLE
sSolucién estérdl, para administradén intravenosa de raclopride, en la cudl una porcidn de moléculas es radioetiquetada enla
posicién O-metil conC11.

13) CROMATO DE SODIO (Cr 51) INYECTABLE
oSolucion estéril de 51Cr procesado en forma de Cromato de Sodio en agua para inyectable.

14) FLUDEOXIGLUCOSA (F 18) INVECTABLE
«Solucén Isotdnica estérl, para administraclén intravenosa de 2-deoxi-2-(F 18}-D-glucosa en a cual una porcidn de moléoulas es
radoetiquetada con F18.

15) FLUORODOPA (F 18) INYECTABLE
sSolucion estérd, Isotdnica acuosa, para administracién Intravenosa de 6-{F18) fluorolevodapa en la cud una porcién de moléculas es
radioetiquetada conF18 .

16) FLUORURO DE SODIO (F 18) INYECTABLE

«Salucidn estéri, para adminstracion intravenosa de fluoruro de sodio en cloruro de sodio Isotdnico Inyectable en la cual una porcién
de las moléculas es radioetiquetada con F18.
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17) CITRATO DE GALIO (Ga 67) INYECTABLE
Solucion estéril acuosa de citrato de Ga 67, un libre acarreador, para administracion intravenosa.

18) IOBENGUANE (1 123) INYECTABLE
+Solucion estéril que contiene sulfato de lohenguane en la cudl una porcién de las moléculas contiene 1 123.

19) YODOHIPURATO DE SODIO (I 123) INYECTABLE
#Solucion estérl, acuosa que contiene o-yodohipurato de sodio en la cual una porcidn de moléculas contiene [ 123.

20) ALBUMINA YODADA {I 125) INYECTABLE
eSolucion isotonica estéril, amortiguada aue contiene albimina humana yodada con [ 125.

21) YOTALAMATO DE SODIO (1 125) INYECTABLE
oSolucién estéril de Acido Yotaldmico en agua para inyectable preparada con Bicarbonato de Sodio, una porcién de las moléculas
contiene | 125.

22) AGREGADO DE ALBUMINA YODADA (1 131) INYECTABLE
sSuspens|on acuosa estéril de albimina humana yodada con I 131 y desnaturalizada para prodhclr agregados de tamario de
particula controlado.

23) ALBUMINA YODADA (1 131) INYECTABLE
+Solucion isotdnica estéril, amortiguada que contiene albimina humana yodada con I 131.

24) IOBENGUANE (1 131) INVECTABLE
sSolucién estéril que contiene stifato de iobenguane en la cudl una porcién de las moléculas contlene 1131.

25) ROSE BENGAL DE SODIO (1 131) INVECTABLE
oSolucion estéril que contiene rose bengal de sodio en la cudl una porcién de las moléculas contiene | 131.

26) YODOHIPURATO DE SODIO (1 131) INYECTABLE
Solucién estérl que contiene o-yodotipurato de sodio en la cudl una porcion de las moiéaulas contiene ! 131.

27) CAPROMAB PENDETIDE DE INDIO (In 111) INVECTABLE
«Soludidn, apirogénica de anlicuerpo de murina monodonal, un preparads inmunoconjugado del hidrodloruro de gliciirosit-(NE-4ddo
detilentiaminapentacéticopisina complejado conIni 11,

28) PENTETATO DE {In 111) INYECTABLE
#Solucion isotérica estéril, para administracin intratecal, que contlene Ind 11 en forma de quelato de acido pentetico.
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20) PENTETREGTIDO DE (In 111) INYECTABLE
oSolucion estén para administracion Intravencsa, que contiene Ini 11 en forma de quelato de pentetreolido.

30} SATUMOMAB PENDETIDO DE (In 111) INVECTABLE
oPreparacion estérd, apirogénica, no viral de anticuerpo monoclonal radioetiquetada conInl11.

31) AMONIO (N13) INYECTABLE
«Solucion estéri, acuosa para administracion Intravenosa de NH; en la cudl una porcion de las moléculas es radloetiquetada con N13.

32) AGUA (O 15) INYECTABLE
+Solucion estéri de H,0 en cloruro de sodio isotdrico inyectable en la cuél una porcidn de las moléculas es radicetiquetada con 015.

33) CLORURO DE (Rb 82) INYECTABLE
#Solucion estéril para administracién intravenosa.

34) CLORURO DE ESTRONCIO (St 89) INYEGTABLE
+Solucion estéril de Sr 89 procesado en forma de doruro de estroncio en agua para inyectable.

35) CLORURO DE (Tl 201) INYECTABLE
+Solucién acuosa isotdnica estéril de T 201 en forma de clonuro de tallo para administracién intravenosa.

36) XENON (Xe 133) INYECTABLE
oSolucion Isoténica estérll de Xe 133 en doruro de sodio para administracién infravenosa.
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4.8.1.4 Inyectables del Tc 99m

37) AGREGADO DE ALBUMINA CON (Tc 99m) INVECTABLE
sSuspension acuosa estérl de albiimina humana radioetlquetada con Tc 99m, desnaturalizada para producir agregados de tamaiio
de particula controlado.

38) ALBUMINA COLOIDAL CON (Tc 99m) INVECTABLE
Suspensién acuosa estérd, apirogénica de albdimina humana desnaluralizada para producir coloides de tamario de particula
controlado radioetiquetada con Tc 99m.

39) ALBUMINA CON (Tc 99r) INVECTABLE
«Solucion acuosa estéril de allximina humana, para administracién intravenasa,

40) BICISATE DE (Tc 99m) INVECTABLE
oSolucin estétll, incolora para administracion intravenosa de dihidrocloruro de bicisate complejado con Tc 99m.

4]) DISOFENIN DE (Tc 99m) INYECTABLE
«Soluci6n acuosa estérl, para administracion intravenosa de disofenin radioetiquetada con Te 99m.

42) ETIDRONATO DE (Tc 99m) INYECTABLE
«Soludion estérd, incolora, para administracidn intravenosa de Tc 99m en forma de quelato de eticronato de socio.

43) EXAMETAZIMA DE (Tc 99m) INYECTABLE
«Solucion acuosa estéril para administracion intravenosa, compuesta por un complejo lipofilico de exametazima radioetiquetado con
Tc 98m.

44) GLOBULOS ROJOS CON (Tc 99m) INVECTABLE
sPreparacion de sangre anticoaguiada radfoetiquetada con Tc 99m.

45) GLUCEPTATO DE (Tc 99m) INVECTABLE
+Solucién acuosa estérll para administracién tntravenosa de gluceptato de sodio y clonro de estario radioetiquetadas con Tc 99m.

46) LIDOFENIN DE (Tc 99m) INVECTABLE
Solucién Incolora estérll de lidofenin complejado con Tc 99m en forma de quelato, para admiristracién intravenosa.

47) PENTACETATO DE (Tc 99m) INYECTABLE
#Soluci6n estéril de &ddo pentacético complejado con Tc 99m en cloruro de sodio inyectable.
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48) MEBROFENIN DE {Tc 99m) INYECTABLE
«Solucién acuosa estérl de fluoruro de estario y Mebrofenin radioetiquetado con Tc 99m para administracién infravenosa.

49) MEDRONATO DE (Tc 99m) INVECTABLE
Solucion acuosa estérl, para administracién Intravenosa de medronato de sodio y cloruro de estaio o fluoruro de estafio
radioetiquetado con Tc 99m.

50) MERTIATIDE DE (Tc 99m) INYECTABLE
sSolucion acuosa estérl para administracion intravenosa que contiene Tc 89m en forma de quelato de mertiatide,

51) OXIDRONATO DE (Tc 99m) INYECTABLE
sSolucion estérd, incolora para administracion intravenosa de Tc 99m in forma de quelato de oxicronato de sodio.

52) PERTECNATO (Tc 99m) DE SODIO INYECTABLE
Solucion estéril para administracion infravenosa u oral, de Tc 99m en forma de pertecnato de sodio y suficiente cloruro de sodio
para hacer una solucién isoténica.

53) PIROFOSFATO DE (Tc 99 m) INYECTABLE
Solucidn acuosa estéril para administracion intravenosa de pirofosfato radioetiquetado con Tc 99m.

54) SUCCIMATO DE (Tc 99m) INYECTABLE
oSolucidn acuosa estérll, incolora de succimato complejado con Tc 99m para administracién infravenosa.

55) PIRO Y TRIMETAFOSFATO DE (Tc 99m) INVECTABLE

«Solucitn acuosa estérl para administracién infravenosa compuesta de pirofosfalo de sodio, trimetafosfato de sodio y cloruro
estafioso radioetiquetado con Tc 99m.

56) SESTAMIBI DE (Tc 99m) INYECTABLE
+Solucidn acuosa estérll de tetrafiuotoborato de tetrakis(2-metoxi-isobutil isonitrilo) de Cu t radioetiquetado con Tc 99m para
administracitn intravenosa.

57) SULFURO DE (Tc 99m) COLOIDAL INYECTABLE
«Dispersion coloidal estéell, de sulfizo radoetiquetado con Tc 99m para administracién intravenosa.

58) TETROFOSMIN DE (Tc 99m) INYECTABLE
Solucién acuosa estérl, para administracion intravenosa que contiene Tc 99m en forma de complejo de terofosmin.
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4.8,1.5 Soluclones

50) YODURO DE SODIO {1 123) SOLUCION
Solucion para administracion oral o intravenasa que contiene | 123 en forma de yoduro de sodio.

60) YODURO DE SODIO 1 131) SOLUCION
«Solucién para administracién oral o intravenosa que contiene 1 131 procesado en forma de yoduro de sodio.

61) CLORURO DE INDIO @in1 11) SOLUCION

+Solucion estérl, aplrogénica de In 111 dhuido en dcido dorhidrico para radloetiquetar proteinas, péptidos o pequefias moléculas
orgénicas biolégicamente activas.

62) OXIQUINOLINA DE (In 111) SOLUCION

sSolucién Isotdnica acuosa, estérll, apirogénica para radioetiquetar células sanguineas, que contiene In 111 en forma de complejo
oon 8hidroxiquinalina.

63) FOSFATO DE SODIO (P 32) SOLUCION
+Solucin para administracién oral o iniravenosa, cue contiene P 32 procesado en forma de fosfato dibésico de sodio.
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4.8.1.6 Solucion oral

64) CANOCOBALAMINA (Co 57) SOLUCION ORAL
«Solucidn para administracion oral, que contiene danocobalamina en la cudl una parcidn de las moléculas contiene Co 57,

“Nortivo " Prueba de
% 5 mdedad
% 7
4.8.1.7 Suspensién

65) POSFATO CROMICO (P 32) SUSPENSION
«Suspension acuosa, estéril de fosfato crémico radiactivo en solucion de dextrosa al 30 % para adrrinistracion intraperitoneal,

Intrapleural o intersticial.




CAPITULO s. APLICACIONES DE RADIOFARMACOS.

FARMACOPEICOS Y NO FARMACOPEICOS

5.1 Br77z

e El Br 77 producido por cicilortn con una vida media de 56 horas fue usado para marcar
varias moléculas organicas hasta 1989 cuando se discontinud su producdén. En este estudio
se procdujo el Br 77 a parntir del decaimiento del Kr 77, ef asal fue probacdo en animales de
expernmentacién. Se obtuvieron imagenes nucieares y radiografias de ratas revelando que el
is6topo es altamente captado en parénguima renal, moderadamerte captado en tejido
hepético y pulmonar y ligeramenie captado en tejido biando. NO es captado en mucosa
gastrica ni en cerebro. (15)

5.2 F18

e La F 18- 2-fluoro-2-deoxigiucasa (FDG) es un radiofarmaco (til en el estudio de ta viabilidad
miocardica en pacientes redentemente infartados. Nonmalmerite el F 18 para la obtendon de
F 18FDG es producido en cidotrén. sin embargo, debido a qgue Chile no cuernta con un
ciciotrén, la producdoén de este radionudedtido se realizdé en un reactor del Centro Nuclcar La
Reina de la Comision Chilena de Energia Nudiear. Estudios en padentes redentamente
infartados han demostrado el éxito de F 18-FDG marcada con F 18 de reactor.  (16)

e La F 18-FDG es una molécula importante para el estudio det metabolisimo de ghucosa in vivo
tanto en tejidos normales como en patoldgicos. La intendén de este trabajo s la obtenddon
del F 18 camo i6n fluoneo por iradiacon con protones de un blanco de agua enriguedida con
O 18, en el cddotron det Centro AIGmIco Ezeiza. El i6n fluoneo abtenido, posibilita el atague
nudieofilico de una manosa acetilada obteniendo de esta formma la FDG. Se abtuvo una
purcza radioquimicade F 18de > 99%. (17)

(2]
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53 1131

e La metayodobendilguanidina MIBG) radioyodada es muy ulilizada en la deteccion de
tumores de cresta neural. Este trabajo consiste en la evaluacion de materias primas de MIBG
de diferentes proveedorcs, para el mejor marcaje con 1 1231 y establecer el meétodo de control
de calidad de producto teminado. SIGMA resulta €l mejor proveedor con una pureza
radioquimica superior al 98%..61 meétodo de control de calidad para determinar la pureza
radioquimica es el sistema cromatografico en papel whatman 3 MM, y mezcla de solventes

butanolacido-acético-agua (5:2:1). (18)

54 1131 y1123

® Las benzamidas marcadas con | 131/123 son radiof&amacos que actualmente se estudian
para la detecddn de melanomas y metastasis. El 1 131-IMBA N-(2-dietil-aminoetil)-3{1
131}yodo-4-metoxibenzamida) aplicado a ratones posee una baja lipofilicddad, muy ala
captacion hepdtica, baja captacion en proteinas de transporie y de tejidos, por 1o tanto rapida
depuradén y en consecuendcia excelente relaciéon de captadén en tumor. Hasta el momento

se han realizado dos estudios en padentes cuyos resultados estan siendo evaluados.  (19)

55 1131y 1125

e Este trabajo describe la sintesis del grupo prostético organo-estanico ATE (N-succinimidil 3-
(tri-n-butil stanil) benzoato), su marcacién con | 131 y | 125 y su conjugacion con IgG humana.
Los mdétodos de marcacion indirecta reemplazan a los vigjos métodos de marcadon directa
puecs ademas de no alterar la especdificidad y afinidad de la moléaula proveen marcadones
mas estables en la deiodinacion in vivo. El estudio de este tipo de compuestos csta en

proceso para emplearlos en estudios de tumores que expresen receptores adecuados. (20)



56 L1177

e Los radionucledtidos beta emisores tienen excelentes propiedades para la endoterapia
nuclear. Para ello se estudia la preparacion de Lu 177-EDTMP a partir de 6xido de lutecio
natural, de bajo costo, presentando elevada pureza radioquimica y radionucieétida, adecuada
estabilidad in vitro e in vivo, gran actividad terapéutica y excelente alternativa para su uso en
centros médicos que se encuentren a grandes distancias del centro de producdon, como

radiofarmaco alternativo al Sm 153-EDTMP. (21)

5.7 Radiolantanidos

e La endoterapia nuclear ofrece una radiaddn “in situ™ que afecta menos a células o tejidos
sanos. AqQul los radiolantanidos Sm 153, Dy 165, Ho 166, Tm 170 y Lu 177 ofrecen un
amplio rango para seleccionar €l mas efectivo en términos de dosis de radiacion y vidas
medias. Los bifosfonatos (BP) son famacos emplcados para tratar enfermedades del hueso
ya que son ligandos capaces de coordinar lantanidos. Los modelos moleculares
computacionales permiten conocer las estruciuras 3D de los complejos radiolantanido-BP,
constituyendo una imponante herramienta para el diseno de nuevos radiofamacos.

Samario. Disprosio, Holmio, Tulio, Lutecio  (22)

5.8 Rc 184

e Los péptidos radioetiquetados tienen varias aplicaciones en diagndstico y terapia
radionudiear, por ejermplo en radioinmunoterapia. Los péptidos andlogos de la somatostatina
han demostrado unirse a iwnores bien diferenciados y/0 con caracteristicas neuroendocrinas.
El objctivo de este estudio fue marcar Lanredtido. un octapéptido analogo a la somatostatina
con Re 188, obteni¢ndose un producto de alta pureza radioquimica y buena estabilidad.  (23)

5.9 Re 188
e Dentro de los radiofamacos considerados como agentes potendiales para el tratamiento de
ncoplasias, se encuentran los péptidos andlogos de la somatostatina marcados con
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radionucie6tidos beta emisores. En este trabajo se preparé un péptido (B-(2-Nafiil)-D-Ala-Cys-
Tyr-D-Trip-Lys-Val-Cys-Thr-Aamida) marcado con Re 188 con una pureza radioquimica mayor af
00%. 24)

e El objetivo de este trabajo fue marcar biomoléculas con Re 188, utilizando un éster activo de
ia mercaploacetiltriglicina MAG-3) como quelante, que se une a través del grupo amino de la
biocitina y de la IgG humana, obteniéndose un producto de elevado rendimiento, con una
pureza radioquimica superior al 70% y una gran estabilidad lo cual permite su aplicacién en
RIT. (25)

e El ior-CEA 1 ha demostrado en el campo del diagndstico, tener una alla sensibilidad y
espedificidad en el seguimiento de un paciente con cancer colomrectal. Ademas, su tolerancia
a los cambios quimicos manteniendo su actividad biolégica permite su incursion en
radioinMmuniterapia o terapia mectabdlica lo cual contempla el desarrollo de radiofarmacos de
reconodcimiento molecular. Se marcd con Re 188 obteniéndose un producto estable con una
blodistribucién nomal a excepcion del bazo, donde fue algo elevada a comparacién con la
biodistribucién con el Tc 99m. (26)

5.10 Sm 153

= Unido al Etilendiaminotrifosfalo (EDTMP), se localiza en alto grado en esqueleto,
espedalmente en médula ésea. El objetivo del estudio fue evaluar las posibilidades de
produdr Sm 153-EDTNT en el Centro de IsOtopos de Cuba debido a su costo y su
disponibilidad en varios centros de la region. Se obtuvieron valores de pureza mayores al 99%
con acumulacidn sclectiva en hueso y baja captacion en tejido blando. Se corrobora asf, su
utiidad como agente terapéutico y que es factible su produccion en ese pais.  (27)

e E! objctivo fue utilizar Sm 153 para marcar un conjugado de IgG policional humana y DTPA,

y evaluar la posibilidad de marcar conjugados de anticuerpos monocionales para emplearse
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en Radioinh‘iunolerapla (RIT). Sc obtuvo un conjugado de 1gG-DTPA-SmM 153 con buen
rendimiento y pureza radioquimica que posibilita la marcacion de anticuerpos para RIT.  (28)

e El objetivo de este trabajo fue sintetizar Hidroxiapatita (H.A.), desarrollando el procedimiento
de marcacion con Sm 153, para ensayos pre-clinicos en sinovectomia y detemminar el tiempo
de estabilidad de producto marcado. La sintesis de H.A. tiene un rendimiento eficiente y el
tamano de particula es aceptable para estudios pre-clinicos. Las particulas marcadas ofrecen

una buena estabilidad en condicones normales. (29)

e Evaluar el porcentaje de fijaciéon de la Hidroxiapatita (HA) marcado con Sm 153, en capsula
sinovial y la localizacién cxtraarticular para estudios en hueso, medante ensayos de
distribucién biolégica y cstudios gammagraficos. Los resultados demuestran que el
porceniaie de fijacion de Ha-Sm 153 en capsula sinovial es mayor al 99%, es dedr, un
pPorcentajc muy bajo es localizado fuera de ésta capsula. (30)

* El Sm 153 prescnta adecuadas caracteristicas para su empleo en terapia por lo cual la
marcacién de biotina resulta de potencial interés en el tratamiento del cancer empleando ¢l
“enfoque triple™ basado en la administracion en etapas de anticuerpo biotinilado. seguido de
avidina y por Gltimo de biotina marcada con Sm 153. Se demostré que la marcacion no
afecté la capacidad de formadén del complcjo avidina-biotina. Se realizaréan investigaciones

para determinar su aplicacion en radioterapia del cancer. 31)

5.11 Tc99m

= El desarrollo de radiofarmacos del Tc 99m para la abservacén de receplores de serotonina
cs de gran interés en patologias como la enfermedad de Alzhelmer, esquizofrenia, ansiedad y
depresion.  El objetivo de este trabajo fue cl de dlseﬁa' compilejos mixtos con ligandos y

coligandos scicctivos a dichos receptores. 1.os ensayos de biodistribucion en ratones
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evidenciaron captacién y retenciéon selectiva por cerebro. Se contindian estudios para definir la
espedificidad de 10s compilejos. (32)

e La “eggplant™ ha sido utilizada para tratar diferentes enfermedades como hiperlipidemias,
hipertension y cancer. Se estudid el efeclo de la infusion de la eggplant en el marcaje de
glébulos rojos y proteinas plasmaticas con Tc 99m. Los estudios sugieren que algiun
componente inhibe la marcacdon por competencia por el sitio de unién, o bien, puede
bloquear directamente la filacion del Tc 99, por modificad6n de los sitios de interaccion del Tc
99m con la membrana o la hemoglobina. (33)

» Los péptidos marcados tienen un gran potendal para obtener imagenes de tumores, Pero su
marcaciéon con Tc 99m adn presenta problemas de estabilidad. El objetivo de este trabajo fue
marcar un conjugado del Tyr3-Octreotide (FTOC) e hidrazinonicotinamida (HYNTC) con Tc 99m
a altas actividades espedficas. Estos complejos presentaron alta pureza radioquimica, que
podrian estabilizarse con un tercer ligando en futuros trabajos.  (34)

e El Tc 99m-sulfuro coloidal es utilizado en la explaracdon del endotelio reticular del bazo,
higado, médula &sea, ganglios y para estudios de transitos gastroentéricos. Su preparacion
exige calentamiento en agua hirviendo por 25-35 min. Se probé el uso de microondas para
disminuir €l tiempo de preparacién obteniéndose un tiempo fotal de 6-7 min. con buenos
resultados de visualizacidn hepatoesplénica y en estudios gastroenterolégicos. (3S)

e La linfocentelliografia es una técnica de diagnéstico dirigida a la deteccion del ganglio
centinela, considerado como ¢l primer ganglio linfatico afectado por metastasis. Para su
localizacion y biopsia selectiva se usan coloides de albdimina marcados con  Tc 99m. El
objetivo del trabajo fue obtener un coloide de albdamina con tamano de particula entre 100 y
450 nm. La pureza radioquimica del producto marcado fue mayor al 95%, en cuanto al
tamarno dec particula ¢l 90% presenté un tamano de 100-220 nm. (36)
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e Basandose en datos bibliograficos se desarrolld una formulacién de coloide marcado con Tc
929m con utilidad clinica para el estudio del sistema linfatico en miembros superiores, inferiores
y pelvis. Se obtuvo un radiofanmrmaco con pureza radioquimica mayor al 90%, cuya estabilidad
fue mayor a 6 meses almacenado a 2-8°C y a temperatura ambiente se mantiene en las cuatro

horas posteriores a la marcacion. (37

 Los giébulos rojos marcados con Tc 99m se emplean en la evaluaciéon de la funcién cardiaca
¥ en la localizacion del sitio de un sangrado gastrointestinal. Se evalia el efecto det extracto
de Fucus vesiculosus, usada en el tratamiento de la obesidad, con la unién del Tc 99m a los
giébulos rojos. El efecto puede ser: 1) inhibir el paso de los iones estano y pertecnato a los
glébulos rojos, 2) dano a la membrana plasmdtica, 3) competenda por el mismo sitio de unién
v 4) alterando la forma de los glébulos rojos.  (38)

e lLa obtendén de andlogos de somatostatina marcados con Tc 99m es un adelanto
significativo en el diagnéstico meédico, debido a la disponibilidad del radionuciedtido y sus
propiedades fisicas, en sustitucion de Ios ya existentes marcados con In 111 que tienen
limitaciones debido al alto costo, la disponibilidad v las propiedades fisicas del radionudieotido.
Se esiudiaron los péptidos RC-160 vy el Tyr3-Octeotride (TOC), siendo este (timo el que mostré
los mejores resultados de marcacion.  (39)

» El analogo de la somatostatina €l RC-160, también lamado VapTeotide marcado con Tc 99m
es Uil para detectar tumores coimunes como €l tumor de pulimén, ovario, préostata y colon. Un
método utilizado para marcar péptidos tan especificos es el método indirecto par medio de
quelantes bifuncionlales como €l benzoil MAG 3, que se conjugan al péptido y luego se
marcan con el radionudiedtido. El rendimiento de marcadon fue del 70%. (40)

e Dentro del campo de unidades de reconodmiento molecular se desarrollé una nueva
estructura capaz de acomplejar al Tc 99m. Este radiofammaco consiste en un péptido andlogo

n
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a la somatosiatina, unido a un “brazo” de naturaleza aminoacida que es el encargado de
enlazar al Tc 99m. Este brazo aminoacido permite €l marcaje directo del péptido con el Tc

99m con alto rendimicento de marcaje y estahilidad y con una pureza mayor al 98%. (41)

* Se estudio la biodistribucion de 1a 1alidomida marcada con Tc 99rm que actualmente se utiliza
en infecdones por VIH y tuberculosis, pero cormo la talidomida es un fAmaco teratogénico, no
puede empilearse como un radiofammaco comun, solamente podria administrarse a padentes
de sexo masculino o de sexo femenino infértiles o de edad avanzada. Se obtuvo una
importante captacion en pancreas. La marcacion de la talidomida puede ser Gtil para estudiar
su mecanismo de acciéon.  (42)

e Un tratamiento terapéutico puede modificar la naturaleza de un radiotrazador, €l medio
bioquimico, la permeabilidad celular, su unién a proteinas plasmaticas O a orros constituyentes
de los globulos rojos. Resultd que la vinblastina, un fanmaco empleado en oncologia, afecta el
marcaje de los giébulos rojos con Tc 99m al modificar la permeabilidad de la membrana en el

transporte de los jones estano y/o pertecnato. (43)

o El sestamibi puede marcarse fadlimente con Tc 99m, sin embargo, en algunas ocasiones el
rendimiento de marcacion es suboptimo y no mejora al aumentar el tiempo de calentamiento.
Se evalud que el agregado de coruro estanoso dihidratado. por su poder reductor. mejora
significativamente el grado de marcacion dei sestamibi encontrandose en condiciones para ser
inyectado a los padentes y obtener imidgenes de calidad. 44)

5.12 T 201

e Tiene amplia utilizacion en estudios cardiolégicos y renales, y en los ditimos anos como
localizador de tumores cercbrales. Sec propuso un método de producdén de T1 201 por
cilotron que se basa en la retencon cromatogrifica en coiumna del Pb 201 obtenido por
irradiacién del ‘T 203.  Se obtiene un rendimiento de producddn del TI 201 del 90%. El

proceso esta automatizado cn un 100%. (45)
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5.13 Y 90

e Este trabajo estuvo encaminado a oplimizar las condiciones experimentales para la
obtencén de conjugados como ior-egf/r3 marcadas con Y 90 emplearnddo DTPA como quelato
bifuncional. Una vez realizada la evaluaciéon en animales se podran iniciar los ensayos clinicos
para su usO como agente terapéutico en tumores cerebrales, empleando la via de
administracion por cirugiia estercotaxica.  (46)

e El objetivo de este rrabajo es evaluar la hidkroxiapatita vy los macroagregados del hierro,
marcados con Y 90 como posibles radiofamacos para utllizar en sinoviornesis. LoOS
rendimientos de marcaje superaron el 96% para la hidroxiapatita y el 99% en los
macroagregados de hierro. Se evalud la retencon en la articulacion, Nno se observd migracion
de radiactividad ya que no se observé acumulo de radiactividad, ni en higado, ni en nédulos
linfaticos. (47)
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CAPITULO 6. NORMAS RELACIONADAS

CON LA UTILIZACION DE RADIOFARMACOS

6.1 NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-O01-NUCL-1994
FACTORES PARA EL CALCULO DEL EQUIVALENTE DE DOSIS.
El objetivo de esta norma es el de establecer los factores de calidad y de ponderacién por

tejido que deben utilizarse en las determinaciones de los equivalentes de dosis.

Esta noma contiene dos tablas de datos, la primera es donde se encuentran los valores del
Factor de Calidad de acuerdo al tipo de radiacion datos necesarios para calcular el equivalente
de dosis y la segunda es la tabla de Factores de ponderacion por tejido, con este dato se
calcula el equivalente de dosis efectivo. Las definiciones de estos 1érminos son las siguientes:

Dosis absorbida (D): se defins como el cociente dE/dm, donde dE es la energia promedio
depositada por la radiacion ionizante en una masa dm. La unidad de dosis absorbida es el
Jjoule sobre kilogramo (/Kg), utilizandose el nombre espedifico gray (Gy).

Factor de calidad (Q): es un factor adimensional que caracteriza de manera relativa la
capacidad que cada tipo de radiacion ticne para aurnentar la probabilidad de que se presente
un efecto estocastico.

(Efecto estocastico: se relacionan con alteraciones sufridas por las oélulas al ser alterado su
acdido desoxiribonudieico).

Equivalente de dosis (H); es la magnitud que comrelaciona la dosis absorbida con la
probabllidad de la aparidén de los efectos estocasticos. El equivalente de dosis se calcula
mediante la ecuadén H = D Q , donde D es la dosis absarbida y Q es el factor de calidad. La
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unidad de equivalente de dosis es el joule sobre kilogramo (/Kg), utilizandose el nombre

espedifico sievert (Sv).

Factor de ponderacion_por tejido (wi): es un factor adimensional que caracteriza la
sensibilidad que cada uno de los tegjidos del cuerpo presenta a la radiadon ionizante, en
funcion de la probabilidad de aparicdén de los efectos estocasticos.

Equlvalente de dosis efectiva (He): es la suma ponderada de los equivalentes de dosis para
los difrentes tejidos del cuerpo humano. Se calcula mediante la relad6n: He = wy Hy, donde

wyr son los factores de ponderadidon por tejido y Hr es el equivalente de dosis para cada
tejido.(48)

6.2 NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-OO7-NUCL-1994

REQUERIMIENTOS DE SEGURIDAD RADIOLOGICA QUE DEBEN SER OBSERVADOS EN LOS
IMPLANTES PERMANENTES DE MATERIAL RADIACTIVO CON FINES TERAPEUTICOS A
SERES HUMANOS.

El objetivo de esta nomma es establecer los requisitos generales para dar de alta a los
padenties a quienes se jes ha implantado en forma permanente material radiactivo con fines
terapéuticos, de tal formma que se mantenga la seguridad radiolégica del pablico en general.

La utilizacién de radioisOGtopos en Braquiterapia, ya sea en implantes pemnanentes o
temporales, requiere del establecimiento de medidas de seguridad radiolégica adecuadas para
garantizar la proteccion y evitar jla exposicion innecesaria a las radiacdiones ionizantes del
personal de la instalacion, del padiente, de sus familiares, cohabitantes y del pdablico en

general.
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La informadén requerida para ello es el nomire del padente, radioisSiopo administrado,
rapidez de exposicion, caracteristicas de la vivienda, proximidad con vednos. personas que
conviven con €l paciente. También se hace hincapié¢ en ia importancia de camas scparadas,
de la distancia con ofras pcrsonas, precauciones para ninos o mujerces ambarazadas.

Toda esta informadcion es vertida a formatos que debe conservar la familia del paciente y en su

expedicnte médico. 49)

6.3 NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-013-NUCL-1995

REQUERIMIENTOS DE SEGURIDAD RADIOLOGICA PARA EGRESAR A PACIENTES A QUIENES
SE LES HA ADMINISTRADO MATERIAL. RADIACTIVO.

El objetivo de la nomma es establecer 10s requisitos de protecaién radiolégica para egresar a
pacientes a quicnes se les ha administrado material radiaclivo, a fin de que se apliquen los
prindpios de seguridad radiolégica necesarios para proteger a sus familiares y otros individuos
del publico.

En esta nonna se especifican datos que deben aparecer en el expediente de cada pacicnte,
como son: nombre, edad y sexo, diagnostico, fecha y hora de la administracion del material
radiactivo y del egreso del padente, nombre y firma del meédico que prescribe la
administracion de material radiactivo y del médico que lo administré, material radiaclivo
administrado y su actividad, via de administradon y 1a rapidez de exposicion.

tncluye algunas precauciones que se deben tener como: que las personas menores de 45
anos, mujeres embarazadas, lactantes O ninos deben evitar el contacto o la cercania con el
paciente pemanedciendo a distancias rmayofes a un metro y el menor tiempo posibie.

Tambié¢n muestra los formatos que deben incluirse en el expediente del padente y que deben
conservar sus familiares con datos 1écnicos e indicadones que el padente debe seguir en los
siguientes 3 dias del egreso.  (50)
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6.4 NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-032-NUCL.-1997

ESPECIFICACIONES TECNICAS PARA LA OPERACION DE UNIDADES DE TELETERAPIA QUE
UTILIZAN MATERIAL RADIACTIVO,

Su objetivo es establecer las especificaciones técnicas bajo las cuales las unidades de
teleterapia deben operar, asi como los requisitos que debe cumplir la documentacién del
registro de las pruebas que se reatice a dichas unidades.

Las unidades de teleterapia deben ser verificadas cada seis meses en las especificadones de
sus componentes eléctricos, Mmecanicos y en sus dispositivos de seguridad a fin de garantizar
su adecuado funcionamiento registrando los resultados.

Algunas de estas espedificaciones son: que la unidad debe tener una distancia minima fuente-
piel de 60 cm. que los indicadores mecaniocos y eléctricos indiguen cuando la fuente radiactiva
esta en posicion de exposicdon o en posidén de seguridad, que los interruptores para retornar
la fuente radiactiva a su posidon de seguridad deben fundonar adecuadamente, revisar la
existenda de los dispositivos y equipos necesarios para regresar manualmente a la condicion
de seguridad la fuente radiactiva, realizar una valoradon de la prucba de fuga de la fuente
radiactiva y todos 10s parametros de toleranda para los diversos componentes de la unidad.

etc. (S1)

6.5 NORMA OFICIAL. MEXICANA NOM-033-NUCL.-1999

ESPECIFICACIONES TECNICAS PARA LA OPERACION DE UNIDADES DE TELETERAPIA.
ACELERADORES LINEALES.

El objctivo de esta nomma es establecer las especificaciones técnicas bajo las cuales los
aceleradores lincales de uso Mmédico deben operar, asi como 10s requisitos que debe cumplir
la documentacién de registro de las verificadones y mantenimiento que se realicen a dichos

equipos.

La calibracion de los aceleradores lineales para determinar la dosis absorbida en agua y
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confirmar que los haces de radiacién produddos tienen una geometria adecuada debe
recalizarse antes de inidar operaciones por primera vez, dariamente, mensualmente y
anualmente de acuerdo a los punios que marcan los apéndices carrespondientes, por gjemplo
constancia de dosis y simetria de los haces. Velficadon de alineacion de laseres, verificadon
del circuito cerrado para vigilancia del paciente, funcionalidad de los interruptores de seguridad
vy de paro de emergendia, verificaddn del funcionamiento de la charola portaprotecciones,
verificacén radiografica de la rotacion det colimador y de la mesa de tratamiento.

Unicamente el personal autorizado por la Comision Nacional de Seguridad Nuclear y
Salvaguardias pucde realizar la actividades de mantenimiento y calibracién del acelerador
lineal.

La determinadcién de dosis absorbida se realiza en agua en condidones de referendcia para

haces de rayos X y haces de electrones. (52)
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CAPITULO 7. CONCLUSIONES

e En este trabajo se hace una revision del empleo de Radiofarmacos en el area de la salud, asi
como de las pruebas de laboratorio de control de calidad que se les deben realizar para
considerarlos eficaces y seguros, por lo que sirve como respaldo documental para solicitar a la
F.E.U.M. la inclusion del tema de Radiofarmacos.

Es importanie que estas monografias se encuentren dentro de la F.E.UM. porque como aqui
se hace notar, va en aumento su Uso y su campo de accién es cada vez mas amplio. ademas
para no tener que recurrir a Farmacopeas de otros paises si podemos consultar la nuestra;
siendo que la F.E.UM. es el instrunento legal que senala cada uno de las deteminadones

que deben cumplir tato las materias primas y formas farmacéuticas en nuestro pais.

e Esta Tesis es un trabajo introductorio al extenso campo de los Radiofamnacos. que ahora ya
existe como un documento de referencia para que este tema pueda ser revisado en la
asignatura de Andlisis de Medicamentos, y contribuya a la formacidén académica de los
estudiantes de la carrera de Q.F.B., porque Nno es posible que egresemos de esta carrera sin
saber tan solo de la existencia de este tipo de medicamentos a los que actualmente se recurre

tanto.

e En este trabajo se revisé que actualmente se estan haciendo estudios para seguir
desarrollando nuevos Radiofarmacos u optimizar los ya existentes; todo esto, necesariamente
implica manipulacién del producto lo cual es un ricsgo potendial por la radiacion que emiten,
POr esto. €s necesario que el personal involucrado en su Mmanejo, quimicos, Médicos y
pacientes. tengan conocimientos de Proteccion Radiologica motivo por el cuél se contemplan,

de fonna resumida las Nonmas Oficiales Mexicanas relacionadas con este tema.
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COMENTARIOS

® LLa Comisién Permanente de la F.E.U.M. cuenta con un formato de peticion para la inctusion y
exclusion de monografias, el cudl debe ser respondido para hacer la solicitud; ademéas de este
cuestionario se¢ pueden induir los anexos que se consideren convenientes para mayor
enriquecimicnto de la solicitud.

El presente trabajo se puede aprovechar como esce anexo de enviquedmiento al momento de

hacer la solicitud de Incluir Jas monografias de radiofanmacos.

Formato de petidén: (55)

eNombre de la Instituciéon, Empresa o Comité que realiza la petidon.

sNombre de la monografia a incluir o excluir

eFomma Farmacéutica

«(Se encuentra registrado ante la Secretaria de Salud? SI() NO( )

Desde que fecha (Anexar copia del registro definitivo)

«{Cudl es la justificacion para la incusion o exdusiéon de la monografia?

«LExiste en la F.E.UM. alguna otra monografia con la misma forma farmacéutica y los mismos
efectos terapéuticos que la monografia propuesta? Si( ) NO( )

4Qué ventajas o desventajas presenta ante ésta?

eEn €l caso de los preparados fammaccéuticos dse encuentra en el cuadro basico de

medicamentos?

e Las soliciludes de inclusion y exdusidn se someten a un proceso de revision y actualizacion,
dentro del cual esta establecido un proceso de Consulta Publica para recibir comentarios
acerca de la informacion que sc publica en los suplementos de la F.E.UM. A través de csic
proceso, las monografias que scran publicadas son puestas a consideracon de 10s usuarios

de la F.LE.UM. para su opinion.  Después de cumplido el tiempo limite, los comentarios son
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Comentaros

canalizados a los comités de cexpertos respectivos que analizan y consideran las

observadiones realizadas.

Los proyectos que se van generando deben llegar a consenso de todas las instituciones que
participan en la elaboracion y acthualizacién de la F.E.UM.
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GLOSARIO

Acelerador de particulas; alternando la polaridad (+ y -) se crean campos eléctricos y
magnéticos para aumentar la energia cindética de las especies cargadas al punto en qque ocurra
una reaccién. Cuando alcanzan la energia necesaria para llevar a cabo la reaccion nuclear

deseada, son conducidas fuera del acelerador hacia una cotisGn con la sustancia blanco. (4)
Actividad especifica: se refiere a la radiactividad por unidad de peso (mcCivmg). (13)

Avidina: proteina aislada de la clara de huevo audo. Se dice que es un inhibidor de la bictina,

que causa por cllo su deficiencia. Antagonista de la biotina.

Biocinética: estudio de los cambios del crecimiento y movimientos en los organismos en
desarrollo.

Biotina; componente del complejo vitaminico B. Sustancia hidrosoluble, temosensible,
escencial para el metabolismo de grasas y carbohidratos. (53)

BP: British Phammacoposeia.

Concentracion espedifica: se define como la actividad por unidad de volumen (mCi/mL).  (13)

Estereotaxico; método para localizar con precision areas del cerebro.

Farmacocinética: estudio del metabolismo y la accién de farmacos con interés particular en el
tiempo necesario para su absorcién, duracion de accion, distribucion en el cuerpo y

eliminacidn.

BFluoroscopia: uso de un fluoroscopio para diagndstico médico o estudio de diversos

materiales por rayos Roentgen o rayos X.
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Glosano

Fluoroscopio: disposilivo consituido por una pantalla fluorescente montada adecuadamente,
separada o junto con un tubo Roentgen, por medio del cual se ha cen visibles las sombras de

objetos interpuestos entre €l tubo y la pantalla.  (53)

Fusion nuciear; Proceso contrario a 1a fision nudear. Es la combinadcién de pequenos niacleos
para formar otros mayores. Si dos nuicleos ligeros se fusionan para fornmar uno Mayor, mas
estable, se liberard una cantidad apredable de energia en el proceso.

Como las reacciones de fusion s6lo se llevan a cabo a temperaturas extrernadamente altas,
(de! orden de 100 millones de © C), para vencer las fuerzas de repulsion entre los nideos, se

les conoce como reacdones termonucleares.  (3)

Libre portador: implica que el radionudedtido no esta contaminado por un nacleo va sea
estable o radiactivo del mismo elemento. La presencia de un material portador puede influir
en la biodistribucion y efidencia de la molkécula radioetiquetada. (13)

Ligando: moiécula organica unida a un ién metalico central por mdltiples uniones.
Mclanoma: verruga o tumor maligno de la piel, pigmentado de oscuwo.

Newoendbginas: pertenedente a los sistemas nervioso y endoaino, como 1os mecanismos

funcionales integrados.

PET: Tomografia de Emision de Positrén; reconstruccion de cortes de encéfalo con el uso de
radionucledtidos emisores de positron. Se puede medir el flujo sanguineo cerebral regional, el
volumen sanguinco, la captacion de oxigeno y el transporte y metabolismo de glucosa y

pucden localizarse receptores ncurotransmisores.

Quelante: farmaco utilizado para combinar un metal en complejos en los que el metal fomma
parte de una estructura anular (Quelar sustancias), en espedal productos quimicos 1Gxicos en

el cuerpo.



Radiaciéon: término genceral para cualquier forma de emision de energia. (53)

Radiofamiaco; Materiales radiactivos que cuentan con requerimientos legales para su
administracion a pacientes. Frecuentemente rcquieren de la adidén de agentes estabilizantes

© amortiguadores del radioquimico basico.

Radionuciedido o radioniclido: se refiere dnicamente al atlomo radiactivo.

Radioquiinico: Cuando un radionudiedtido esta combinado con otras moiéculas quimicas para
conferirle propiedades deseadas para su localizacion. (13)

Roentgen (R): produce alrededor de 2 x 10 ° pares de iones por centimetro cibico de aire; esta
unidad se aplica Gnicamente a 10s rayos X y a los gamma. Si un tejido, en vez de aire,
absorbe un roentgen, éste genera aproximadamente 1.8 X 10 12 pares de iones por gramo de
tgjido.  Obviamente, el nimero de ioncs producidos por un roentgen varia con €l tipo de la

substancia. (4)
Sinovectomia: extirpacion de la membrana sinovial, que recubre una articulacion.

SPECT: Tomografia computadorizada de Emision de Fotén Simple.- método de formadon de
-imagenes médicas para reconstruir imagenes transversales de distribuciones de

radiomarcadores. Se usa en diagnéstico y tratamiento de accidente cerebro-vascular,

demenda y epilepsia y en el diagnéstico de enfenmmedades del corazén y del higado. (S3)

Tecnecio: es uno de los elementos mias usados en medicina nudear. Aunque el tecnedo es
un metal de transicdon, todos sus Isétopos son radiactivos. Por lo tanto, el tecnedo No se
cncuentra en forma natural en la Tierra. En el laboratorio se prepara por las reacdones
nuclearcs: MaMo+!',n > Mo

o Mo —» s Tc+°_, B
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Donde el superindice m denota que el isétopo de tecnedo 99 se produce en su estado nuclear
excitado. Este is6topo tiene una vida media aproximada de 6 horas, decayendo por radiacén

gamma a tecnedo 99 en su estado nucicar basal. (8)

Tomografia: téonicas espedales no invasoras de radiologia disenadas para mostrar imagenes
dctalladas de estructuras en un plano seleccionado de tgjido por borramiento de imagenes o

estructuras en todos los otros planos.

Tomografia computarizada: (T.C.) tomografia en la cual se deslizan planos transversales de
tejido por medio de un haz radiografico dirigido con predsion y un andlisis computarizado de
la variacion en absordon, que produce una imagen reconstruida precisa del area. Esta técnica
ticne una mayor sensibilidad gue la radiografia convencional en mostrar las relaciones de las

estructuras. (53)

LUSP_: United States Pharmacopeia.

Yepa safena: dos grandes venas superficiales, externa e interna que pasan por las

picrnas. 63)
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