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PREFACIO

Desde que aparecid la primera edicion de este Manual de Radiofarmacia, en
2008, los cambios experimentados en el mundo de los radiofarmacos han sido
incuestionables y hacian necesaria una profunda revision del libro.

En estos afios transcurridos se ha ido desarrollando la Ley de garantias y uso
racional de los medicamentos, de 2006, sucesora de la Ley del Medicamento
de 1990, mediante diferentes reales decretos sectoriales que desarrollaban as-
pectos concretos de los medicamentos, actualizando las disposiciones legales
y derogando los reales decretos vigentes anteriormente. También han apare-
cido disposiciones legales aprobadas por algunas Comunidades Auténomas,
responsables de la Ordenacion Farmacéutica en sus respectivos territorios, que
afectan directamente a los radiofdrmacos.

La Agencia Espaiola del Medicamento pasa a ser la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), estructurada como agencia
estatal, adscrita a la Secretaria General de Sanidad, ya desvinculada organica-
mente de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.

A través de sus actuaciones en las diversas facetas que le competen, la
AEMPS ha tenido, tiene, y tendra, un papel relevante en lo relativo a la ade-
cuacion de los radiofarmacos a la normativa europea: registro y autorizacion
de medicamentos radiofarmacéuticos, autorizacion y control de laboratorios
radiofarmacéuticos, etc.

En estos afos la especialidad de Radiofarmacia ha logrado su plena con-
solidacion, pasando de tener dos afios de residencia a tres, y completando el
periodo de formacion mediante rotaciones de los residentes no solamente por
otras estructuras hospitalarias, sino por plantas industriales de produccion de
radiofarmacos PET.

Por disposicion comunitaria, en 1992 se inici6 el proceso de revision y re-
gistro sanitario de todos los productos radiofarmacéuticos que se estaban utili-
zando en los paises miembros de la Union Europea, con diversa consideracion
administrativa, hasta aquel momento. El proceso de registro de esos productos
se inici6 coordenadamente en todos los paises, y aunque con distintas velocida-
des, ese proceso se fue resolviendo en todos los paises. En Espaiia, el proceso
de registro fue anomalo, ya que la autorizacion de la mayoria de los productos
que se solicitaron en 1992 tuvo una demora injustificada que se resolvio con la
publicacion del Real Decreto 1345/2007, que derog6 el Real Decreto 479/1993
y la disposicion que permitia la comercializacion de los radiofarmacos mien-
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tras que se tramitaba su registro, y obligd a la AEMPS a terminar el proceso de
forma acelerada tras una tramitacion de mas de quince afios.

Actualmente todos los productos radiofarmacéuticos utilizados en Espana
estan debidamente autorizados y controlados y, en consecuencia, tienen una
Ficha Técnica oficialmente aprobada. Los datos de las monografias descrip-
tivas incluidas en este libro se basan fundamentalmente en estos documentos,
ademas de los Informes de Evaluacion cuando estan disponibles, y las mono-
grafias de la Farmacopea Europea.

Desde la aparicion de la primera edicion de este Manual algunos radiofar-
macos han sido retirados por haber quedado obsoletos, y otros muchos han sido
aprobados e incorporados al uso clinico. Entre estos ultimos llaman la atencion
la multiplicacion de radiofarmacos emisores de positrones y la aparicion de dos
tipos de productos de aplicacion terapéutica, los derivados de lutecio ['"Lu],
y el por ahora tinico radiofarmaco emisor de particulas a,>* derivado de radio
[**Ra]. En otros muchos radiofarmacos han cambiado las indicaciones clinicas
autorizadas; han desaparecido unas, y se han aprobado otras.

Aunque se ha intentado mantener la estructura del libro en su edicion ori-
ginal, en esta segunda edicion se ha aumentado hasta cinco los capitulos que
recogen las monografias descriptivas de los productos radiofarmacéuticos por-
que su numero actual hacia dificil mantenerlos en uno solo. Ademas, se han in-
troducido algunos aspectos, de indudable interés, que no estaban previamente
recogidos en el libro, como la fabricacion industrial o los requisitos del registro
sanitario. A pesar de ser unas técnicas que se ven superadas por la evolucion
técnica, se ha mantenido un capitulo dedicado a las técnicas radioinmunologi-
cas porque aun hay algunos centros que las utilizan.

El Manual de Radiofarmacia ha sido una herramienta eficaz en manos de
los estudiantes, residentes y especialistas en Radiofarmacia, y ha contribuido
de forma significativa en la evolucion, desarrollo y consolidacion de esta
rama de las ciencias farmacéuticas aplicadas a los medicamentos radiactivos.
Y eso, a ambos lados del Atlantico, tanto en Espafia como en los paises ibe-
roamericanos. Espero que esta segunda edicion tenga una utilidad en la linea
de su antecesora.

Quiero agradecer a mis compaiieros Lola Pérez y Jesus Chesa, ambos desta-
cados especialistas en Radiofarmacia, la desinteresada ayuda que me han pres-
tado aportandome algunos datos que les he pedido, y actuando como cualifica-
dos revisores de la obra para que pudiera cumplir el fin pretendido.

DRr. J. MALLOL



PROLOGO

La Radiofarmacia es la especialidad sanitaria que estudia los aspectos far-
macéuticos, quimicos, bioquimicos y fisicos de los radiofarmacos (ORDEN
SCO/2733/2007, de 4 de septiembre). Los estudios de especializacion y de
obtencion del titulo de farmacéutico especialista se regulan por el Real Decreto
2.708/1982 de 15 de octubre, siendo la Radiofarmacia una de las adscritas al
Grupo 2°. Hasta 1994 no comienzan a ofertarse plazas (3) en los programas de
formacion (AG Asuero, Ars Pharmaceutica 1994) de farmacéuticos especialis-
tas FIR. El numero asciende a 11 para 2024 (ORDEN SND/990/2023, de 17
de agosto) de las cuales 8 van destinadas a farmacéuticos y 3 a quimicos. El
programa formativo de la especialidad, al que esta obra le viene como anillo
al dedo en su vertiente farmacéutica, puede consultarse en la primera ORDEN
de las aludidas.

Como incide el Dr. D. Jestis Mallol Escobar, la Radiofarmacia es la parte de
la ciencia farmacéutica dedicada al estudio de los medicamentos radiactivos y
ha experimentado un auge sustancial en las dos tltimas décadas, consolidando-
se sin duda como una rama de la Farmacia con personalidad propia. Conozco al
autor, Académico de Numero de la Iberoamericana de Farmacia desde princi-
pios de los anos 90, y he podido seguir su trayectoria en el ambito hospitalario
primero e industrial después, lo que acredita su vasta formacion y experiencia
y el profundo conocimiento acreditado de la materia.

La obra consta de trece capitulos muy bien estructurados en los que bajo el
paraguas del rigor, la metodologia y la excelencia se pasa revista sistematica-
mente a las generalidades, produccion de radionuclidos, sintesis de moléculas
marcadas, control de calidad de radiofarmacos, radiofarmacos yodados y tec-
neciados, otros de uso diagnostico, radiofarmacos emisores de positrones, y
al uso terapéutico, utilizacion clinica y aspectos legales de los radiofarmacos
finalizando con las técnicas analiticas radioinmunoldgicas.

La obra va dirigida a un publico heterogéneo y amplio (farmacéuticos,
médicos, enfermeros, quimicos, fisicos, bidlogos, bioquimicos, ingenieros) y
viene a completar un vacio existente en la literatura cientifica no solo en Es-
pafia, sino en el ambito iberoamericano de la Farmacia, en el que se han hecho
gestiones a través de la COIFFA (Conferencia Iberoamericana de Academias
de Farmacia) para su inclusion en el Pensum (Plan de Estudios).

No concibo mejor forma de concluir este prologo que relatar, en palabras
de una joven residente, egresada de la Facultad de Farmacia de la Universidad
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de Sevilla, FIR en el Hospital Virgen de Arrixaca de la Region de Murcia, el
encuentro in vivo con el Manual de Radiofarmacia del Dr. Mallol:

“Cuando llegué al Servicio de Radiofarmacia, apenas sabia nada de la
especialidad. Si que conocia por quimica qué era un radioisotopo y los
diferentes tipos de emision. Lo que no sabia, pero pronto descubriria, fue
el mundo que se abria antes mis ojos. Cuando comencé a leer el libro y
descubri todas las posibilidades que tenia, no podia creerlo. Parecia que
habia estado escondido todo este tiempo, y sin embargo ahora estaba
alli, claramente descrito. Pronto empecé a comprender cada uno de los
radiofarmacos, su preparacion y, lo mas importante, su funcioén en el
diagnostico clinico en el campo de la Medicina Nuclear. Pero sin duda lo
que mas me impresiono, fue la capacidad de poder utilizar la energia de
la radiacion. Como algo que siempre ha inspirado un poco de miedo, lo
hemos incorporado a nuestro favor en el dia a dia de la Medicina Nuclear
con fines diagnosticos. Ahora que comienzo mi tltimo afio de residencia
y veo el mismo libro encima de la mesa de nuestra nueva residente, miro
atras y me doy cuenta de todo lo aprendido. Coémo se ha hecho tan senci-
llo algo tan complejo como el contenido de este libro, y 1o bonito que es
saber que seguira pasando de generacion en generacion.”

Ahora, revisado y actualizado en su 2? edicion, podemos disfrutar de su
lectura y estudio.

AGUSTIN GARCIA ASUERO

FRSC

Presidente de la Academia Iberoamericana de Farmacia
Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia
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PRODUCCION DE RADIONUCLIDOS.
GENERADORES

2.1. INTRODUCCION

La radiactividad fue descubierta en 1896 por Becquerel en minerales de origen
natural, y en 1934 Irene Curie y Frederic Joliot descubrieron la produccion de
radiactividad artificial. Actualmente la obtencion de radionuclidos de forma
industrial se ha generalizado; se realiza en los reactores nucleares, o bien bom-
bardeando nucleos atdmicos con particulas aceleradas en un ciclotron o en un
acelerador lineal.

Los radionuclidos que se emplean en la preparacion de los compuestos ra-
diactivos de uso clinico, tanto in vivo como in vitro, son de produccion artifi-
cial.

2.2. PRODUCCION DE RADIONUCLIDOS EN REACTOR
NUCLEAR

Enun reactor nuclear se inserta el combustible de material fisionable (**U,*Pu)
en forma de barras en un bloque, intercalando otras barras de un material apro-
piado (moderador) para regular el funcionamiento del reactor. En la fision se
rompe un nucleo muy pesado en dos nucleos mas pequeios con liberacion de
neutrones en el proceso, y desprendimiento de energia en forma de calor, que
es la que se aprovecha para la obtencion de energia eléctrica mediante un cir-
cuito intercambiador de calor.

Los neutrones liberados durante el proceso de fision de un ntcleo atomico
pueden inducir la escision de nuevos nucleos atémicos al interaccionar con
ellos, pudiendo llegarse a la reaccion en cadena, base de la bomba atomica.
Para evitar esta posibilidad se absorbe el exceso de neutrones liberados en las
barras de control del moderador.

Los neutrones que se van a aprovechar para hacerlos interaccionar con los
nucleos de los atomos de la diana y obtener radionticlidos artificiales son neu-
trones de baja energia. Los neutrones liberados en la fision son de alta energia
(neutrones rapidos), y se transforman en neutrones poco energéticos (neutrones

9.



MANUAL DE RADIOFARMACIA

térmicos) atenuandolos por medio de agua pesada, berilio o grafito, que se si-
tuan entre las barras de combustible y actian como moderadores.

Hay dos reacciones fundamentales en la obtencion industrial de radionucli-
dos artificiales: la reaccion de fision y la activacion neutrdnica.

2.2.1. Activacion neutroénica

La activacion neutrdnica, llamada también captura de neutrones, consiste en
que los nucleos atomicos del niiclido diana captan un neutrén térmico y emiten
un fotén vy, originando un isétopo del nticlido original. La actividad especifica
del is6topo que se obtiene no es muy elevada por obtenerse simultaneamente
otros isotopos del mismo elemento, muy dificiles de separar.

Por captura de neutrones se obtienen *Mo —*Mo, *°Cr—°'Cr y otros.

2.2.2. Reaccion de fision

Consiste en bombardear un nticleo pesado fisionable para romperlo en dos ni-
cleos mas pequefios con liberacion de energia y de neutrones. La fision nuclear
puede producirse en un reactor nuclear, aprovechando los neutrones liberados
por el combustible, o en un acelerador de particulas, como el ciclotron, bom-
bardeando la diana con particulas aceleradas dotadas de alta energia.

Los radionuclidos obtenidos por fision suelen ser de alta actividad espe-
cifica. Por fision se pueden obtener "*'I, Mo, '#Xe, o ¥’Cs. Tras la reaccion
es necesario purificar los diferentes radionuclidos obtenidos, separandolos por
medios fisicoquimicos.

2.3. CICLOTRON

Una particula con carga eléctrica sometida a un campo eléctrico tiende a mo-
verse en ¢l en base a su polaridad, dependiendo la velocidad de la particula,
entre otros factores, de la diferencia de potencial del campo eléctrico.

El ciclotron, basicamente, es un aparato en el que las particulas cargadas son
aceleradas en el vacio por la accion de un campo electromagnético, siguiendo
una trayectoria circular. El campo acelerador se dispone en dos mitades, en
forma de D, que van alternando su carga eléctrica para acelerar a las particulas
cargadas en el vacio; el cambio de polaridad se realiza por radiofrecuencia, tra-
bajando entre 16 y 25 MHz aproximadamente. En cada giro las particulas ace-
leradas van ganando energia, hasta que adquieren la suficiente para lanzarlas
en forma de haz sobre una diana apropiada. En el ciclotron se pueden acelerar
particulas como protones, deuterones, particulas alfa, etc.

Tras el bombardeo de la diana con particulas aceleradas es necesario separar
los diferentes nuclidos formados y purificarlos por métodos fisicoquimicos.
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2. Produccién de radioniclidos. Generadores

En el ciclotron se obtienen diversos radionticlidos de interés en Radiofarma-
cia, tales como ®’Ga, 2°'T1, ""In, '**I, entre otros, partiendo de dianas especificas
que se bombardean con particulas de energia adecuada.

Actualmente hay una serie de radiontclidos de gran interés por ser isoto-
pos de vida ultracorta de elementos basicos para las moléculas organicas: '*F,
C, BN, 150. Estos radionuclidos son emisores de positrones, por lo que para
realizar estudios diagnosticos in vivo con radiofarmacos marcados con estos
radionuclidos serd necesario disponer de una camara de positrones. El empleo
de estos radionuclidos tiene la ventaja de que con ellos se pueden marcar molé-
culas bioldgicas sin alterar su comportamiento por no modificar su estructura.

El periodo de semidesintegracion de estos emisores de positrones es muy
corto, de minutos, por lo que la vida media efectiva de los radiofArmacos mar-
cados con ellos serd muy limitada y las dosis de radiacion de las exploraciones
seran también relativamente pequefias. Sin embargo, esta caracteristica con-
diciona la limitada difusion que tienen los radionuclidos de vida ultracorta,
porque se necesita una gran coordinacion y proximidad fisica entre el ciclotron
que los produce y la Unidad de Medicina Nuclear que los utiliza. Para paliar
este inconveniente se han disefiado pequefios ciclotrones de uso hospitalario
que permiten la obtencion de los radionuclidos de vida ultracorta en el mismo
Centro que los aplicara o en sus inmediaciones; esto supone un elevado coste
econdmico.

Figura 2.1. Vista exterior de un ciclotrén utilizado para la produccién de isétopos
emisores de positrones de vida muy corta utilizados en Radiofarmacia(6) .
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2.4. DIANAS

La diana o farget es el material que se va a irradiar, tanto en el ciclotron como
en el reactor nuclear, para modificar sus nucleos atdmicos y obtener los radio-
nuclidos que se precisan.

Durante la irradiacion la diana puede alcanzar temperaturas de hasta 1.000
°C, que pueden alterar profundamente la propia diana. Por ello las dianas se
construyen en forma de laminas muy delgadas, que permitan la dispersion del
calor, ademas de estar refrigeradas convenientemente durante la irradiacion,
aunque también hay dianas en forma liquida.

Las dianas son, por tanto, laminas muy delgadas del elemento elegido para
irradiar, o pequenas capsulas de un material apropiado (aluminio, plata, nio-
bio, etc.) que contienen el material diana, en la forma quimica adecuada. El
elemento a irradiar debe ser monoisotopico, o al menos estar enriquecido en el
isotopo inicial para evitar, en lo posible, reacciones secundarias que originarian
radiontclidos contaminantes.

Tras la irradiacion la diana se disuelve en un medio apropiado, acido o alca-
lino, para iniciar la separacion de los diferentes nuclidos que se hayan podido
formar, recurriendo para ello a métodos fisicoquimicos tales como precipita-
cion, filtracion por gel o resina de cambio i6nico, cromatografia, destilacion o
extraccion por disolventes.

2.5. FUNDAMENTOS DEL GENERADOR
DE RADIONUCLIDOS

En los ultimos afios ha aumentado considerablemente el empleo de radiofarma-
cos marcados con radionticlidos de vida muy corta por poder emplearse en ex-
ploraciones in vivo con una exposicion a la radiacion muy baja por parte del pa-
ciente. Debido a su corto periodo de semidesintegracion, estos radiontuclidos no
podrian utilizarse en centros sanitarios muy alejados del laboratorio productor,
por lo que deben ser obtenidos en el mismo centro usuario o en sus proximidades.
Esto puede realizarse mediante el empleo de un ciclotron hospitalario, como ya
se ha indicado, y con la utilizacion de generadores de radiontuclidos.

El generador es un dispositivo que contiene un radionuclido que, en su
desintegracion radiactiva, origina al radionuclido de semiperiodo corto que se
quiere utilizar. Al radionuclido inicial se le denomina “padre”, y el que se ori-
gina es el “hijo”.

Para que una pareja de radionuclidos padre/hijo pueda utilizarse en la prepara-
cion de un generador, ese par de radionticlidos debe reunir una serie de requisitos:

1. Los dos radiontclidos deben tener un periodo de semidesintegracion
muy distinto entre si. El radionticlido hijo se va a utilizar por su semi-
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periodo corto, pero el padre conviene que tenga un semiperiodo largo
que permita la utilizacion del generador durante el suficiente tiempo.
Desde el punto de vista practico el semiperiodo del radionuclido padre
debe ser, al menos, diez veces el del hijo. En el generador se establece
un equilibrio transitorio entre el radionuclido padre, el radiontuclido hijo
y el producto de la desintegracion del hijo.

2. La forma quimica de los radionticlidos padre e hijo en el generador de-
ben tener unas caracteristicas fisicoquimicas distintas entre si que permi-
tan separar de una manera eficaz el radiontclido hijo generado, dejando
al radionuclido padre en el generador para que continte generando radio-
nuclido hijo.

2.6. GENERADORES DE RADIONUCLIDOS

La industria radiofarmacéutica ha podido desarrollar algunos generadores para
la obtencion de diversos radiontclidos de periodo de semidesintegracion corto
que, aunque actualmente no se encuentran autorizados como medicamentos,
podrian ser de interés en la preparacion de radiofarmacos. Los generadores
actualmente autorizados, los de tecnecio [*™Tc], galio [**Ga] y kripton [*'™Kr],
se describiran con detalle mas adelante.

Los principales generadores de este tipo, con un posible interés, son los que
se describen a continuacion:

2.6.1. Generador de ''3Sn/''*"In

El estafio [!'*Sn] tiene un periodo de semidesintegracion de 117 dias y decae
por captura electronica; el indio ['*™In] tiene un semiperiodo de 100 minutos y
decae por transicion isomérica con una emision de 393 keV.

El radionuclido padre va adsorbido como ion estdnnico sobre una columna
de 6xido de zirconio. El radionuclido hijo se separa por elucion con una solu-
cion de HC1 0,05 N.

2.6.2. Generador de ?7Y/®"mSy

El itrio [*"Y] tiene un semiperiodo de 80 horas, mientras que el del estroncio
[¥'mSr] es de 2,8 horas. La columna del generador es de resina de cambio i6ni-
co, y sobre ella se adsorbe el radionuclido padre como cloruro de itrio [*7Y]. El
¥mSr se eluye con una solucion de bicarbonato, neutralizando posteriormente el
eluido y eliminando el exceso de bicarbonato por calentamiento.

E1 8mSr decae por transicion isomérica, con un fotopico de 388 keV, y po-
dria ser empleado para realizar exploraciones 0seas.

Otros generadores de cierto interés son los de '">"Hg/!™Au, 'Os/"™Ir,
etc.
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2.7. GENERADORES UTILIZADOS EN RADIOFARMACIA

De todos los generadores posibles de desarrollar y que pueden tener interés por
su aplicacion en Radiofarmacia, de los que algunos han estado previamente
comercializados, actualmente solo hay tres que estén autorizados y comercia-
lizados en los paises europeos: el generador de tecnecio [*™Tc], el de galio
[®*Ga] y el de kripton [*'™Kr].

2.7.1. Generador de molibdeno/tecnecio [*’Mo/**™Tc]

El generador de Mo/*™Tc es, con gran diferencia, el mas utilizado de todos
los generadores, de forma que el *™Tc es el radionuclido que se emplea en mas
del 80% de los radiofarmacos administrados. El Mo, radiontclido padre, tie-
ne un semiperiodo de 66 horas y decae por captura de electrones, transforman-
dose un 13% directamente en *Tc, y el 87% restante se transforma en *"Tc,
que es el radionuclido hijo, como paso intermedio.

ggMO

87% / \1 3%

gngC > 99TC

El *Tc tiene un periodo de semidesintegracion de 6 horas, y decae a *Tc
por transicion isomérica emitiendo un tnico foton y de 140 keV.

El Mo se puede obtener por fision en un reactor nuclear, o por bombardeo
de *®Mo con neutrones; en su desintegracion el Mo emite particulas B de 454
y 1232 keV, y fotones y de 181, 740 y 778 keV.

Los primeros generadores de *Mo/”™Tc que se utilizaron eran de fase li-
quida, en los que el Mo se encontraba en solucion en OHNa al 20%; el *™Tc
generado se podia extraer con metiletilcetona (MEK). La fase organica con el
radionuclido hijo se separaba por decantacion y, tras su evaporacion, se redi-
suelve el residuo con suero salino isotonico.

También ha habido generadores secos de Mo/*™Tc, actualmente en desu-
so, en los que la separacion del *™Tc generado se realizaba por sublimacion a
300 °C en corriente de oxigeno.

Los generadores comercializados actuales son de columna solida en los que
el Mo, en forma de molibdato de sodio, va adsorbido sobre una columna de
alimina a pH ligeramente acido y genera al *™*Tc como pertecneciato [*"TcO,].

La separacion del **Tc como pertecneciato [*"TcO,] se consigue haciendo
pasar una corriente de suero salino fisioldgico a través de la columna de alu-
mina. Los iones cloruro (CI') desplazan a los iones pertecneciato mediante un
proceso de cambio i6nico por tener mayor relacion carga/masa, mientras que
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no desplazan al molibdato [*’MoO,*] que queda firmemente retenido sobre la
alimina por dos cargas negativas.

La pérdida de una carga negativa al pasar de molibdato [*’MoO,*] a per-
tecneciato [¥"TcO,], que es lo que permite la separacion del pertecneciato por
cambio i6nico, se debe a que, al desintegrarse, un neutrén del nucleo de Mo
se transforma en un proton y se emite una particula 7, y ese proton generado es
el que compensa una de las cargas negativas del molibdato [*MoO,*].

En el eluido final solo debe obtenerse una solucion de pertecneciato de so-
dio [*"TcO,Na], estéril, apirdgena e isotonica, lista para su uso por via intrave-
nosa. La concentracion del *™Tc en el eluido es extraordinariamente baja, del
orden de 10°a 10 M. El sistema del generador incluye filtros de lana de vidrio
o cuarzo cerrando la columna para evitar la pérdida de particulas de alimina, y
pueden incorporar también un filtro esterilizante para asegurar la esterilidad del
eluido, ademas de haberse esterilizado la columna del generador al autoclave
tras el montaje.

Los generadores de *Mo/*™Tc pueden ser de dos tipos, de columna seca o
de columna hiumeda. Los de columna seca poseen el sistema de elucion de la
columna abierto por los dos extremos; se eluyen insertando en extremo de entra-
da a la columna un vial de solucion salina inyectable, y en el extremo de salida
se inserta un vial de vacio para obligar a pasar el suero salino a través de la
columna y recoger el eluido. Tras la elucion del generador se deseca la columna
de alimina con un nuevo vial de vacio para eliminar el suero salino que haya
podido quedar retenida y evitar la formacion de radicales por radiolisis del agua.

Los generadores de columna humeda son los que incluyen en su interior el
deposito de suero salino conectado a la entrada de la columna, y la elucion se
realiza insertando un tnico vial de vacio que forzaré el paso de un volumen de
suero salino por la columna y recogera el eluido. Tras la elucion la columna no
se puede desecar, permanece humeda, y el pertecneciato que se va generando
puede sufrir reducciones por los radicales libres formados por radiolisis en el
solvente que queda en la columna. De esta forma el pertecneciato [*"TcO,]
generado, con un estado maximo de oxidacion (*™Tc"), puede reducirse dentro
de la columna y pasar a *"TcO, (*"Tc*"), que es retenido firmemente por la
alimina de la columna debido a sus cargas positivas, con lo que disminuye el
rendimiento de la elucion. Para evitar este fendmeno es preciso afiadir trazas de
algun aditivo que evite estos fendmenos.

Un tercer tipo de generador es el mixto. Este generador es de columna seca
durante el transporte desde el laboratorio productor al centro usuario, donde se
le instala de forma estable un frasco exterior de suero salino para la elucion,
quedando asi transformado en un generador de columna hiimeda.

Los generadores de *Mo/*™Tc comerciales mas extendidos tienen un ran-
go de actividad muy amplio, desde 2 GBq hasta 175 GBq, aunque la mayoria
tienen actividades de hasta 50 GBq. Los de altas actividades son de columna
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seca para evitar el fendmeno ya visto de la retencion del tecnecio en la colum-
na por fendmenos de radiolisis. Los generadores comercializados incluyen un
blindaje de proteccion de plomo, de tungsteno o de uranio empobrecido, segiin
la actividad inicial del generador, para atenuar la radiacion del *Mo.

Tras la elucion del generador el Mo que queda en la columna contintia
generando *™Tc, que se va acumulando en la columna hasta que este alcanza
el equilibrio entre el tecnecio que se genera y el que decae, de forma que a
las ocho horas de una elucion aproximadamente puede eluirse nuevamente el
generador, obteniendo gran parte del **"Tc que puede generarse, aunque para
alcanzar el equilibrio total se necesitan unas 24 horas desde la tltima elucién
del generador.

Blindaje de plomo

Vial de vacio para recoger
el pertecneciato [**"Tc] eluido

Columna de alimina que
contiene el molibdato [**Mo]

Bolsa de suero salino para
la elucion

Figura 2.2. Corte esquematico de un generador de molibdeno/tecnecio
[*?Mo/**Tc], de columna himeda, mostrando los elementos interiores (6).

2.7.2. Generador de germanio/galio [*Ge/*®Ga]

El generador de galio [%Ga] contiene germanio [**Ge] como radiontclido pa-
dre, absorbido sobre una columna de didxido de titanio, de la que se eluye
como cloruro de galio [®*Ga] lavando la columna con una disolucion de acido
clorhidrico 0,1 M estéril.
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El ®Ge decae a %*Ga por captura electronica con un semiperiodo de 270,9
dias, emitiendo radiacién X, mientras que el *Ga generado decae a %Zn estable
por emision de positrones con un semiperiodo de 67,7 minutos, con una radia-
cion de aniquilacion y de 511 keV.

La caducidad del generador es de 12 meses desde la fecha de calibracion,
sin que en ese periodo decaiga completamente el rendimiento de **Ga eluido,
ya que la actividad que se puede eluir al final de la caducidad se mantiene
entre el 35 y 40% de la actividad de ®*Ge de la que se puede eluir al principio
del periodo de validez. El generador tarda unas 7 horas desde una elucion para
alcanzar de nuevo el rendimiento pleno.

Antes de comenzar a utilizar el eluido de un generador en la preparacion de
radiofarmacos se debe eluir varias veces y desechar el eluido para eliminar el
88Zn acumulado. Si el generador no se eluye durante un periodo de 72 horas o
mas, se recomienda desechar una elucion, ya que puede contener una fraccion
de ®*Ge superior al 0,001% aceptable. Si el generador estd mas de un mes sin
ser eluido se deben desechar varias eluciones antes de obtener un eluido apto
para ser utilizado.

El eluido del generador debe ser una solucion limpida, transparente y estéril
de cloruro de galio [*®*Ga], de pH entre 0,5 y 2,0, con una pureza radioquimica
superior al 95%.

La pureza radionucleidica se controla mediante un contaje tardio de una
alicuota, a las 24 horas, para que decaiga la actividad debida al %*Ga y se pueda
detectar la actividad debida a contaminantes de semiperiodo largo.

E1%Ga eluido no se administra directamente a los pacientes, sino que se em-
plea como precursor para el marcaje de equipos reactivos especificamente de-
sarrollados para marcarse con este radionticlido. La actividad de ®*Ga a emplear
en el marcaje dependera del equipo reactivo concreto que se vaya a preparar.
La reaccion de marcaje de cualquier sustrato es muy sensible a la presencia de
impurezas metalicas, aun en cantidades traza, por lo que todo el material que
se utilice debe ser resistente al pH acido del eluido.

En caso de administracion accidental del eluido la dosis efectiva en una mujer
adulta seria de 0,0338 mSv/MBq, y 0,027 mSv/MBq en el caso de un hombre
adulto. Estas dosis aumentan paulatinamente al disminuir la edad del paciente.

2.7.3. Generador de rubidio/kripton [®'Rb/®'™Kr]

El radionuclido padre, rubidio [®'Rb] en forma idnica, va absorbido sobre una
columna de cambio i6nico; tiene un semiperiodo de solo 4,58 horas, y decae a
kripton [*'™Kr], el radionuclido hijo, que a su vez, decae por transicion isomé-
rica a ¥'Kr con un semiperiodo de solo 13 segundos, emitiendo una radiacion
v pura de 190 keV. El #Kr tiene un semiperiodo de 2,1 x 10° afios y finalmente
decae a *'Br.
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La actividad del generador a la hora de calibracion es de 740 MBq, y su
caducidad es de 20 horas tras su calibracion.

El generador se eluye con una corriente de aire humedecido que arrastra al
$ImKr formado, y se administra directamente al paciente, situado ante el detec-
tor de la gammacamara, mediante un respirador, por inhalacion. Al tratarse de
un gas noble, totalmente inerte desde el punto de vista quimico, no tiene ningun
tipo de fijacion y se elimina completamente por exhalacion.

2.7.4. Generador de estroncio/rubidio [*?Sr/*’Rb]

El generador de *2Sr/*Rb contiene el radionuclido padre, *2Sr, adsorbido sobre
una columna de 6xido de estaiio de la que se separa por elucion con una co-
rriente de suero salino isotdnico; el radiontclido hijo se obtiene como cloruro
de rubidio [**Rb].

El estroncio [%Sr] decae a rubidio [*Rb] por captura electronica con un
semiperiodo de 25,5 dias; el **Rb decae por emision de positrones con un se-
miperiodo de 1,27 minutos. Tras una elucion el generador puede regenerarse y
eluirse de nuevo a los 10 minutos.

2.8. CONTROL DE CALIDAD DEL GENERADOR
DE MOLIBDENO/TECNECIO [*’Mo/*™Tc]

Cuando se eluye el generador de *Mo/**™Tc solo debe obtenerse una solucion
salina, isotOnica, estéril y apirdgena de *"Tc como pertecneciato. No obstan-
te, el generador puede presentar algunas deficiencias de montaje, alteraciones
en el empaquetamiento de la columna o fracturas en el lecho de alimina por
golpes, que originen contaminaciones de diversa naturaleza (microbioldgica,
radionucleidica, quimica) en el eluido. El control de calidad del eluido tiene
por objeto el comprobar y garantizar la calidad radioquimica y radiofarmacéu-
tica de ese eluido para poder asegurar su conformidad con las especificaciones
dadas en las monografias especificas de la Farmacopea Europea.

Los aspectos fundamentales que es preciso controlar en el eluido del gene-
rador son los aspectos fisicoquimicos, los radiologicos y los bioldgicos.

2.8.1. Control fisicoquimico

En este conjunto de controles se comprobara el aspecto del eluido, pH, tonici-
dad, ausencia de aluminio, etc.

a) Aspecto del eluido

El eluido debe ser incoloro, sin turbidez y sin que se observen materias en sus-
pension. Solo debe ser una solucion salina con cantidades traza de **TcO,". La
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presencia de color, turbidez o materias en suspension indicarian una alteracion
grave del eluido.

b) pH del eluido

La adsorcion del molibdato a la columna de alimina del generador se efecttia a
pH écido; si el pH se hace alcalino el molibdato se liberaria de la alimina en la
elucion. El pH del eluido debe estar comprendido entre 4,0 y 8,0, siendo el pH
optimo de 5,5 aproximadamente.

La determinacion del pH puede hacerse con un pHmetro, pero el electrodo
quedaria contaminado de radiactividad, y por otra parte el volumen de eluido
que se obtiene es pequeio, de 5 a 10 ml normalmente, lo que puede dificultar
la determinacion con pHmetro. Por ello el pH también puede determinarse con
papel indicador cuantitativo.

¢) Tonicidad

El eluido del generador debe ser isotonico para poder utilizarse directamente
como radiofarmaco inyectable. Normalmente este punto no se comprueba por-
que para eluir el generador se emplea suero salino fisioldgico isotonico que ya
ha sido controlado previamente y viene garantizado por el fabricante.

d) Ausencia de aluminio

El aluminio de la alumina de la columna puede aparecer en el eluido del ge-
nerador en determinadas condiciones. La presencia del ion AI** en el eluido,
un ion pequefio con tres cargas positivas, puede interferir en la preparacion
de sulfuro coloidal marcado con *™Tc de ese eluido, precipitar los coloides
en tampon fosfato o interferir en el marcaje de eritrocitos causando su aglu-
tinacion.

La concentracion maxima permitida de AI** es de 20 ppm. El aluminio se
detecta por reacciones colorimétricas (reaccion de la murina, azul mordiente,
etc.), pero existen papeles indicadores comercializados para la deteccion de
APP* en el eluido de los generadores, basados en la reaccion del cromazurol, que
permiten un control facil y rapido.

2.8.2. Aspectos radiologicos

Entre los aspectos radiologicos que se deben controlar estan la concentracion
radiactiva, la pureza radionucleidica y la pureza radioquimica.

a) Actividad eluida y rendimiento de elucién

En cada elucion es preciso determinar lo més exactamente posible la actividad
eluida para controlar el rendimiento del generador, y para preparar posterior-
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mente los radiofarmacos tecneciados con las actividades requeridas. La activi-
dad se determina con un activimetro.

El rendimiento de la elucion se calcula en funcion de la actividad total eluida
y de la actividad del generador en el momento de la elucion. El rendimiento de la
elucion debe ser de 100 + 10% de la actividad nominal en el momento de la elu-
cion. La actividad del generador y la fecha y hora de calibracion vienen indicadas
por el fabricante en la etiqueta del generador para que el usuario pueda calcular
la actividad de *™Tc disponible, el rendimiento de la elucion, la concentracion
radiactiva y la actividad especifica del eluido. Debido al periodo de semidesinte-
gracion del ®Mo, la actividad de *™Tc disponible en un generador es el 78% de
la actividad disponible el dia precedente.

Actividades obtenidas en eluciones sucesivas en pico de sierra o incomple-
tas indicaran alteraciones en el rendimiento del generador, tales como las debi-
das a la reduccion del *™Tc’" al estado de *™Tc*" en la columna, que es retenido
fuertemente por la alimina y no se eluye bien.

b) Actividad especifica del *"Tc en el eluido

En el generador de ?Mo/*™Tc continuamente esta generandose *Tc y T,
que a su vez decae a *Tc, estableciéndose finalmente un equilibrio fluido entre
el Mo y el *™Tc que se genera y que decae. De esta forma un generador esta
acumulando continuamente también tecnecio frio, no radiactivo, por lo que si el
generador no se eluye regularmente se va acumulando el nuclido frio, y al eluir-
lo al cabo de un tiempo se obtendra en el eluido una mezcla de las dos formas de
tecnecio, radiactivo y frio, que tienen el mismo comportamiento fisicoquimico.
Si se utiliza un eluido con una alta proporcion de tecnecio frio para preparar un
radiofarmaco, los a&tomos frios también reaccionaran con el sustrato compitien-
do con el tecnecio radiactivo, y puede motivar bajos rendimientos en reacciones
de marcaje, llegando incluso a inutilizar el radiofarmaco preparado.

Para evitar estos extremos es necesario considerar la actividad especifica del
eluido, que se puede calcular mediante la expresion

GBq eluidos x 5,16 x 10

ng Te =
F

siendo F= numero de atomos *™Tc/ntimero total de atomos Tc (*"Tc + *Tc);
F es un valor conocido y tabulado en funcion del tiempo transcurrido desde la
ultima elucion del generador, disponible en la Ficha Técnica de algunos gene-
radores, y en los Apéndices de este libro.

Conociendo la masa de tecnecio eluido y la actividad, se calcula la actividad
especifica, que es el cociente de la actividad de *™Tc por unidad de masa (*™Tc
+ PTc).
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¢) Pureza radioquimica y radionucleidica

Se controlara que en el eluido obtenido haya solo *™Tc como pertecneciato,
sin presencia de otros contaminantes radiactivos, o estando estos dentro de los
limites aceptables.

Los contaminantes que se pueden encontrar en eluidos de Mo obtenido por
fision, entre otros, son 'Ru, *'I, ¥Sr 0 *Sr, y en eluidos de Mo obtenido por ac-
tivacion neutronica también se han detectado '®*Re y '8Re. No obstante, el con-
taminante radiactivo mas frecuente en eluidos del generador es el propio *Mo.

El Mo puede aparecer en los eluidos debido a defectos en los filtros de la
columna, a fallos en la adsorcion del molibdato sobre alimina de la columna por
variaciones en el pH, o al empaquetamiento defectuoso de la alimina dejando ca-
nales o burbujas que pueden acelerar la migracion del molibdato en la columna.

La deteccion del Mo se realiza en base a las diferencias entre los radionu-
clidos padre e hijo:

« Espectro de emision: el *™Tc solo emite un pico a 140 keV, mientras que
el Mo emite fotones de 181, 740 y 778 keV.

* Espesor de semirreduccion: un blindaje de plomo de 6 mm de espesor
atenua la radiacion del *™Tc y la reduce al 0,002%, mientras que el
mismo grosor solo es el espesor de semirreduccion del Mo, mucho
mas energético. Contando una muestra pequefia de eluido, como una
gotita recogida en papel cromatografico, sin y con blindaje, se detecta
facilmente la posible contaminacion de emisiones mas energéticas que
la del *™Tc.

» Periodo de semidesintegracion: el semiperiodo del *™Tc es de 6 horas,
mientras que si hay Mo presente en el eluido la actividad inicialmente
aumentara con el tiempo porque el Mo, presente en el eluido como con-
taminante, continua generando *™Tc, y cuando se alcanza el equilibrio
entre el #Tc que se genera y que se desintegra comienza a decaer la
actividad con un semiperiodo de 66 horas.

* Reacciones quimicas: la fenilhidracina forma un complejo con el mo-
libdeno que se puede detectar con un colorimetro, aunque es un método
en desuso.

E1 Mo no es deseable en el eluido por producir una irradiacion innecesaria
en el paciente debido a su gran energia de emision y a su semiperiodo de 66
horas. La concentracion maxima de *Mo permitida por la Farmacopea en el
eluido del generador es el 0,1% de la radiactividad total.

El *"Tc eluido del generador debe estar como pertecneciato (*TcO,’), con
una pureza superior al 95%, pudiendo determinarse por métodos cromatografi-
cos en papel (W3MM/metanol-agua 80:20; Rf = 0.6).
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2.8.3. Control biologico

Los aspectos biologicos que hay que controlar en el eluido de un generador son
los exigidos para una solucion inyectable: esterilidad y ausencia de endotoxi-
nas bacterianas.

a) Esterilidad

Tras el montaje de la columna del generador de Mo/*™Tc, antes de su mon-
taje en el sistema de blindaje y de la carga del molibdato [*’Mo], se esteriliza
al autoclave, y puede incorporar un filtro esterilizante. De esta forma se puede
obtener el eluido del generador con las necesarias caracteristicas de esterilidad
si se eluye y manipula en condiciones higiénicas y con material estéril.

A nivel industrial es necesario verificar un control de esterilidad sobre un
muestreo al azar de cada lote de fabricacion mediante los métodos generales
de control de la esterilidad establecidos por la Farmacopea Europea. El lote de
generadores puede ser liberado y distribuido antes del resultado; también el in-
yectable de pertecneciato puede ser dispensado para su uso antes de completar
el ensayo.

b) Endotoxinas bacterianas

Las endotoxinas bacterianas son compuestos lipopolisacaridos procedentes de
la pared celular de las bacterias Gram negativas que tienen accion pirogénica.
Cuando contaminan una preparacion inyectable y se administran, el paciente
puede sufrir una reaccion anafilactica con aumento stubito de la temperatura,
inflamacion, etc.

La Farmacopea Europea establece la necesidad de que las que preparacio-
nes de administracion parenteral, incluidos los radiofarmacos, superen el ade-
cuado control que demuestre la ausencia de endotoxinas bacterianas. EI méto-
do actualmente empleado para controlar la posible presencia de endotoxinas
bacterianas es el método del lisado de amebocitos de Limulus (LAL).

El método LAL se basa en el empleo de un lisado de amebocitos aislados
del cangrejo de herradura (Limulus polyphemus), que forma un gel opaco al
calentarlo a 37 °C en presencia de endotoxinas bacterianas (pirdgenos). El mé-
todo necesita entre 15 y 60 minutos para su realizacion, y esta aceptado por
la Farmacopea Europea. De este método existen algunas modificaciones mas
rapidas para realizarlo con muestras muy pequefias (micrométodos) que pue-
den ser aplicables al control de radiofarmacos.
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