UNIDAD Illl: RADIOTERAPIA EN FARMACIA Y MEDICINA

TEMA No 2
Radioisotopos en Farmacia y Medicina.

Estudiar los fendmenos de descomposicién nucleaple® de los radiois6topos en las
ciencias sanitarias. Radioisotopos de interés.

RADIOISOTOPOS
Introduccién a la Quimica Nuclear
La materia que nos rodea estad constituida por ratigka simples y compuestas. Las
sustancias son los llamadBkementosde los cuales existen 98 en estado natural wae
desde el hidrogeno, el mas liviano, hasta el urahinas pesado. Se conocen también otros
13 elementos que constituyen grupo transuranico que abarca desde el elemento 93
(neptunio) hasta el elemento 105 (hahnio), rece&stuabierto. Las sustancias compuestas,
inorganicas u organicas, son el resultado de canlines definidas de dos o mas
elementos.
Los elementos estan constituidos por atomos idengntre si, que son la menor fraccion
de la materia posible de aislar por métodos quisnjcque poseen todas las caracteristicas
fisicas y quimicas del propio elemento al que pexden. Esta definicion no se ajusta
literalmente a los elementos biatomicos: oxigeng), (Bidrogeno (H), cloro (Ch), yodo
(12), fldor (R) y bromo(Bs), cuyas propiedades son las de las moléculasatbse
Los atomos estan constituidos por un nucleo integnaor la asociacion de particulas
elementales, llamada genéricamenteleonesque son los protones, de carga positiva, y
los neutrones, que no tienen carga. Girando aloeddel ndcleo, en igual nimero que los
protones, estan los electrones, con carga negativ@uales neutralizan la positividad del
nacleo. De este modo, el atomo es eléctricamentieme
El protdon es basicamente el nucleo del elementoogdsho; su masa en reposo es de
1,007277663 u.m.a., el neutrdn tiene una masapasoale 1,0086654 u.m.a.
No son muy conocidas las fuerzas que mantienatosira los nucleones entre si. Hoy en
dia se supone que la unién de los nucleones selemapta mediante el intercambio de
particulas intranucleares llamaddssonescuya masa es del orden de 0,05 a 0,15 u.m.a..
El resto del atomo esta integrado por los elecgambitales (en nimero analogo a los

protones) que, como los nucleones, son considerzatticulas elementales. Su masa es
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aproximadamente 1.850 veces menor que la del pwtdel neutron (masa en reposo del
electrén 5,4860 x IHhu.m.a.).

Los electrones, giran alrededor del nacleo dessrdn orbitas elipticas, se encuentran
ubicados en capas perfectamente definidas y delkignen orden desde la mas interna
hacia fuera, con las letras K, L, M, etc. Los elmots de las capas externas tienen a su
cargo las uniones quimicas con otros elementostfetess de valencia).

Se entiende por especie atomica, llambldalido 6 Nucleidg una determinada clase de
atomos caracterizada por una estructura tipica nfeo@o energético propios de una
especie, siendo los pardmetros que la definen B, &pntenido energético).

El ndmero atémico, Z, identifica quimicamente aneénto, sin embargo, los nucleidos
pueden tener igual Z y diferente A (nUmero masigoique difieren en el namero de
neutrones. Por ejemplo, se sabe del yodo existemi28dades, que van desdé'd hasta

el **%, todas con igual comportamiento quimico (hastatato que el organismo no las
discrimina), pero se diferencian en algunas depsysiedades fisicas. En este caso que los
nucleidos de igual Z sdsétopos

Aquellos nucleidos que tienen igual A y diferentesahlsObarosentre si. Los nucleidos
gue tienen igual N se llamasotonosy se llamarsodiaferoslos nucleidos en los cuales la

diferencia N — Z es constante.

Descomposicion Nuclear.
Se conoce que en las reacciones quimicas ordinariessienen exclusivamente los
electrones de valencia, el cloro {Clde nimero atémico 17 presenta la siguiente
distribucion electrénica:

1 2¢ 2p° 3¢ 3p°

LASEE LN
3¢’ 3p® 3p° 3p*

Orbital Capa o Nivel de energia
1 K
28 2p° L
3 2p M
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Los electrones mas profundos (capas K y L) y elladipermanecen inalterables; las
reacciones nucleares se originan por un nucledaipleso por reacciones de un nucleo
estable con particulas muy energéticas que origs@npos radioactivos, al farmacéutico
no le interesa este tipo de sustancias radioactives aquellas sustancias que presentan
ndcleos inestables.
Existen dos tipos de descomposicion nuclear:
a) La fusion:
Ocurre por la introduccién de un neutrén mas enieleo, el ndcleo se hace inestable y
se divide en dos fragmentos mas o menos iguales.
Este tipo de descomposicion no es de interés emafaa, debido a que solo es posible
en isotopos de elementos que presentan elevadamyrpeso atomico como el uranio
de nimero atémico 93 {8).
b) La desintegracion nuclear:
Esta descomposicion ocurre a nivel del nicleo deldss isétopos inestables naturales
o artificiales, en ésta se descomponen espontaméano®n emision de ciertas
radiaciones. Siendo precisamente las radiacionesiltsineas emitidas durante la

descomposicidén espontanea de los isotopos radactiv

Tipos de Radiaciones.

Radiaciones alfad): se presenta por la ionizacién de un 4tomo d& Hee se desplaza
con una velocidad que es la décima parte de lecideld de la luz, aunque la particula
posee un poder de ionizacion elevado su velocidadleanasiado escasa como para
manifestar un efecto penetrante efectivo. Las nastelensas como los tejidos detienen esta
radiacion en fracciones de mm. Su escaso podegrkacion limita su uso en Farmacia y
Medicina.

Radiaciones betad): los rayosp presentan un gran poder penetrante como conseauenc
de su elevada velocidad. Al atravesar la materiadispa energia por dos caminos
diferentes. Las particulas situadas en su recosedpueden ionizar, o el electron se puede
desacelerar cediendo su energia como Bremsstraf@neggia radiante similar a los rayos
X). La teoria de Broglie, referente a la doble relera de la materia, encuentra un buen

ejemplo en el electrén y el rafo
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Emision de positronesa emision de positrones‘jefendmeno relacionado con el anterior,
es poco frecuente. Esta particula es idénticaeatréh, excepto en la carga. El manganeso
52 experimenta una desintegracion radioactiva ougién de positrones:
2Mn=3Cr+e™

Estas particulas son de vida muy corta. Reaccionanos electrones, en un proceso de
aniquilamiento de la materia y originan 2 rayos gentg).

et+et .Y
Rayos Gammay): el rayoy es una energia radiante de longitud de onda ¢tita- 109).
Esta formada por fotones que se desplazan a laigeatb de la luz (3 xI8 cm/seg) y
presenta propiedades analogas a los rayos X. @nafdérmacion tipica, en la cual se
desprenden rayoges la que forma un radiois6topo de xendn inestabpartir de yodo 131
(131|).
Las energias del electron, 0,31 Mev, y de los rayod,33 y 1,17 Mev, resultan
caracteristicos de la descomposicién del cobalto(®00). Cada isétopo se puede
identificar por el tipo de radiacion que emite y [@oenergia de esta radiacion.
Una exposicion excesiva a la radiacion procedeatadioisétopos y de los rayos X puede
causar serios trastornos en los tejidos vivos. Aarg{in se encuentran sin aclarar del todo
los aspectos biolégicos de la radiacién, puedenaBe que el trastorno que esta produce se
debe a la accién ionizante sobre atomos que formparie de los compuestos
fundamentales, con lo cual se originan productodedeomposicion que interfieren con los
procesos metabdlicos de la célula. Se ha iderdifida presencia de B, y de perdxidos
organicos dentro de la célula. De acuerdo con tsida propuesta, estos peréxidos
reaccionan con enzimas esenciales que contienea (©b), en especial con la citocromo—
oxidasa, oxidando el Cu () de la enzima hasta Qu ifactivo. En una primera
aproximacion, se puede decir que el efecto ded&ceedn es proporcional a la ionizacion
gue origina.
Las personan que trabajan con materiales radioactieben evitar una exposicion a la
radiacion. Por ello se utilizan equipos especialesproteccion y de ventilacion de los
lugares apropiados para el depdsito de los residutiactivo y un control continuo de los
laboratorios y del personal que en ellos trabaja.lds aplicaciones médicas hay que

considerar ademas la propia seguridad del paciehtjal no debe estar sometido a una
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exposicion excesiva. En todos los paises se hdaddiadisposiciones que regulan los

posibles peligros que encierra el manejo de isGoadioactivos.

Unidades de Medida.

La unida basica de la cantidad de radiacién esiré ¢c). Un curie representa 3,7 x*10
desintegraciones atomicas por segundo. Esta unmlattica el nimero de radiaciones por
desintegracion y por tanto, no da una medida desrlargia de la radiacion. Para
aplicaciones meédicas, resultan mas convenientaslielrie (mc) y el microcurie(c). El
microcurie representa 37.000 desintegracionesqgurslo.

Asi como el gramo constituye la unidad basica dsfidacion para los medicamentos
ordinarios, el curie es la unidad de dosificaciGanto se opera con isotopos radioactivos.
El nimero de curies a emplear depende del efeetcguesea y se relaciona con la energia
o poder de penetracion de cada una de las difereadeaciones que emite el isGtopo que se
utiliza.

El roentgen (r), fue la primera unidad propuesteapaedir el efecto ionizante de una
radiacién, y por tanto, del dafio que produce emdgeria bioldgica. Se define como la
cantidad de radiacién X pque produce 2,083 x 1pares de iones en 1 mL de aire seco
(en condiciones normales de presion y temperatlEglivale aproximadamente, al
desprendimiento de 931 ergios por gramo de aguatejido. Una nueva unidad, el rad, se
aplica a todos los tipos de radiaciones, y se defiomo la cantidad de radiacion que
desprende 100 ergios por gramo del medio que seiéisp.

El efecto de una determinada radiacion en los dgjidiologicos depende del tipo de
radiacion. Se ha introducido el concepto de Efe&iplogica Relativa (EBR), con el fin
de proporcionar una medida de esta relacion. Lagesde la EBR son, respectivamente
1,1 y 20 para las radiacionggradio),3 y a. El rem (roentgen equivalent man) es la dosis
en rad multiplicada por el factor de EBR apropiaBb.nivel maximo permisible para
radiaciény sobre la piel por u periodo continuo de treceas®as es 3 rem. El valor
correspondiente para la radiacidres de 20 rem. Ciertos 6rganos como 0jos y gonadas,

deben recibir una dosis superior a 8 rem por uiog@erde trece semanas.

integracionestudiontil2 008 @blogspot.com



Es también importante considerar la distancia dedate de radiacion. La radioactividad
es inversamente proporcional a la distancia queianaldorigen de la radiacion. Si la
actividad es 5.000 cuentas por minuto, a una digtate 2,0 cm, la relacién indicada:

5000_ (1/2%)
X @W5?)

da un valor de 800 cuentas para la actividad a Sdendistancia. Esta ley es de gran
importancia para prevenir los dafios biologicosageradiaciones, ya que permite calcular

la distancia que ofrece seguridad.

Caracteristicas que permiten distinguir a los Isotpos Radioactivos.

El radiois6topo de un elemento resulta idénticeddesl punto de vista quimico a todos los
demas isétopos de aquél. Los radiois6topos de wiealglemento difieren entre si por la
naturaleza y energia de la radiacion emitida yigoelocidad de desintegracion radiactiva.
Cada radiois6topo presenta una velocidad de dgsatién constante, y por tanto,
caracteristica. La cinética de esta desintegraoidresponde a reacciones moleculares de
orden cero; es decir, la velocidad de descompasid® un determinado radioisétopo es

independiente de su concentracion.

Empleo de los Radioisotopos en las Ciencias Sanits.

Los radiofarmacos a saber, los radionuclidos piwsay los compuestos marcados, son
sustancias que se unen a sus caracteristicas gaigstructurales propias con la cualidad
de emitir radiaciones y ser aptos para empleardsodogia animal o humana con fines de
investigacion, diagnostico y tratamiento. Los radididos primarios son generalmente
compuestos inorganicos del elemento respectivoleisién, como, por ejemplo, yoduro de
sodio radiactivo ' Na). Los compuestos marcados son el resultadondgroceso que
incorpora o une un radiondclido primario y una mol@, elegidos conforme a la finalidad
que persigue (por ejemplo, DTPATc (dietilentetraminapentacético).

Los radionuclidos primarios pueden producirse actmges nucleares o en aceleradores de
particulasy exclusivamente por reaccion, fundamentalmentekitoon.

La produccion de compuestos marcados se realizeantegrocesos diversos:

Algunos is6topos como el cromo-84gr) y fosforo-32 ?P) se utilizan con ayuda de

diagnostico.
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Otros como el yodo-1313) y oro-198 {%®Au) se usan por la accion terapéutica que

ejercen en condiciones especificas.

Algunos se han ensayado experimentalmente en &&cdeesterilizacion.

Otros han resultado muy utiles en investigaciomegaglios tipos:

a) En Bioquimica para estudios de mecanismos de d@gaeic,.

b) En Quimica Farmacéutica para determinacion de giolatles, reacciones de
intercambio, etc,.

¢) En Quimica Analitica para determinaciones a esoéeo ya que se puede detectar

la relacién que emite It a 10%° g de un producto radioactivo.

Caracteristicas que se deben tomar en cuenta parau sempleo como Agentes

Terapéuticos y de Diagnostico.

1.

Es de gran importancia la clase de radiacion quéaadioisotopo, asi por ejemplo,
para fines de diagnostico debe poseer una enarfiiéente para atravesar los tejidos y
pueda ser detectado por el respectivo detectadiaaion.

Para fines terapéuticos ha de ser de energiaenBcpara penetrar en los tejidos y
organos a tratar, en este caso se prefieren radesfi oy.

El periodo de vida del radioisotopo:

Si es muy elevado, el paciente serd sometido &xpasicion elevada de radiacion.

Si es muy corto ejercera un efecto muy limitadeenaéls de los problemas de indole
técnico para su manipulacion.

Se considerara que el periodo mas convenientedesdi¢z dias.

las propiedades quimicas son de gran interés yahguwie poderse incorporar a una
molécula que sirva de soporte o vehiculo. Asi pemplo el*®*Y se puede utilizar en

forma de"*iNa o ser incorporado en moléculas orgénicas.

El radioisétopo no debe quedar en la circulaciamega, ni quedar distribuido en todos los

liquidos y células del organismo, por lo contrage,debe localizar selectivamente en los

tejidos anormales, que se van a diagnosticar ovgmea ser sometidos a la accion

terapéutica. Et*!i constituye un buen ejemplo de distribucién sélacya que se concentra

en la tiroides.
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Métodos de Administracion de Isétopos Radioactivos.

Las aplicaciones de los radiofarmacos en cuantoefiere a la investigacion y al

diagnostico clinico, comprenden distintas modakdad

Las investigaciones de procesos metabdlicos, goeyen la determinacion de la
composicion del cuerpo y su estado funcional, ceom el total de agua, el volumen
del fluido extracelular, el sodio y potasio intartaables, etc.

Técnicas centellograficas que permiten la visuali@ade érganos o sistemas diversos
en sus aspectos morfoldgicos, estructurales y doatés (los radiofarmacos
susceptibles d usarse a este fin son agentes pooesice imagenes)

Estudio dinamico de los fluidos: sangre, orinajiliip cefalorraquideo, etc.
Procedimientos que conjugan técnicas de inmunologidioquimica con los
radiofarmacos, posibilitando la evaluacion de susts diversas: hormonas, vitaminas,
virus, drogas existentes en la sangre u otrosdtuieh concentraciones infimamente

pequefas (nanogramo, picogramo), primordialmeritead®inmunoensayo.

Las tres primeras aplicaciones se practican ere gatotalmente "in vivo" y la Ultima

totalmente "in vitro", siempre en funcion de laieaibn gama.

Las formas fisicas de administracion de los radieé&os son varias, siendo las mas

empleadas:

Al estado de gas; por ejemplo, el xen8tiXe) y el cripton {Kr);

Los mismos del punto anterior, pero en solucion

Soluciones de radiofarmacos como el yoduro de sdtfioNa), DTPA*3'"n, fitato de
sodio®™Tc, etc.

Soluciones coloidales; por ejemplo, oro coloiddlAu), sulfuro de tecnecio ¢(8™Tc,),
etc.

Denominadag/ y 1u Suspensiones de particulas de tamafo entre 0,50agregados
(por ejemplo, microagregados H&"n).

denominadas macroagregadperfs Suspensiones de particulas de 30 a 80 ejemplo,
macroagregados de albumii&Tc).

Microesféras, es decir, agregados de conformacstériea suspendidos en solucion
salina de distintos tamarfios: milimicroesféras yra@sféras, (por ser, milimicroesféras

de albumind®™Tc y microesféras de albumifd'Tc).
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Obviamente todas las formas de particulas songumda de radionuclido.

Todo radiofarmaco que de un modo u otro se inyental organismo debe ser estéril y

apirogeno, requisito innecesario cuando se emmempalacion o via oral.

La administracion de los radiofarmacos pude haqeos@ia oral, intravenosa, intraarterial,

intramuscular, intratecal, inhalatoria, intersti¢i@ara ganglios linfaticos), intraperitoneal e

intraarticular)

E resumen la administracion de los agentes rad@sto radiofarmacos, se realiza de dos

formas: como radiontclido simple (ej: radioyodum sbdio 11 Na), fluoruro de sodio

(*®FNa), cloruro de hierro (§FFe)) dotado de alto nivel de localizacién espeifisular

para el érgano de interés; o bien, como compuestasen forma de moléculas o en forma

de particulas marcadas como compuestos, sea em fdemmoléculas o en forma de

particulas marcadas susceptibles de revelarnagaysctoria hasta que alcanzan su destino.

Se pueden administrar por métodos fisicos y quisnico

Métodos Quimicos: se administra el isétopo formando un compuesto se@ un

componente normal de los fluidos del organismo & permita el transporte por la sangre

al sitio deseado.

Métodos Fisicos:

A. Por teleterapia: es decir tratamiento radioterap@mouna fuente de radiacion externa a
una distancia de algunos centimetf8€¢ = emite rayos).

B. Otro método fisico es colocando el is6topo en fomedalica dentro de las cavidades
del organismo o en los espacios intersticialesul se consigue con laminas agujas

metélicas o por inyeccién de una suspension cdl@itfau).

Radiois6topos de Mayor Interés en las Ciencias Saarfias para Aplicaciones de

Diagnosis y Terapéutica.

Yoda"* (**'1) Oro™%* (***Au) Croma* (°*Cr)
Fosford? (32P) Cobalt8® (°°Co)
Yodo-131

Se emplea como sal s6dicd'{(Na) o unido a la albimina del suero o formanddepde
moléculas organicas su periodo de vida es de §diasadiaciory muy penetrante lo hace

ideal para la aplicacion médica.
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Se concentra en la tiroides (metéstasis malignas).
Se administra por VO (en forma de solucion o c&)subpor VIV (inyectable).
Usos:como medio de diagnosis y terapéuticamente.
a. Como medio de diagnosis:
* En la determinacion de la funcion tiroidea.
» Enlalocalizacion de tumores y canceres; ensagdgretiones hepéticas, etc,.
b. Como medio terapéutico:
» Para eliminar, como tratamiento paliativo, del sama de la glandula tiroides.
* En el tratamiento de bocio exoftalmico, enfermedatiegravedad.

En la siguiente tabla se presentan los radiofarmdeaiso mas corriente d&i:

RADIOFARMACO ORGANO DE INTERES
Yoduro de sodid™| Tiroides
Yodoalbumina™'l (RISA)* "Pool” sanguineo, cerebrg

Ortoyodohipurato de sodig’l (OIH) Riflones

Rosa de Bengafd'l Higado
Bromosulftaleind™4
Microagregados d&i

Macroagregados dé’| Pulmones

Tecnecio-99m
Es actualmente, por mucho, el radiontclido mas eadad. Con sus variadas aplicaciones

en el marco del diagnéstico radioisotépico, a desgmlo af**}i. Las razones del cambio
residen especialmente en que’®! Tc es un emisor gama monoenrgético de mas baja
energia con una vida media fisica corta (6 homa®)iente, sin ser excesiva, para el tiempo
de realizacion de los estudios clinicos, todo lal @atisface las caracteristicas fisicas
requeridas para la produccion de una imagen defiredn el minimo de radiacion al
paciente.

En su forma de pertencetato de sodio se compor& erganismo de manera similar al
yoduro de sodio. En distintas formas quimicas,plieaapara la centellografia de cerebro,
rinfones, higado y vesicula biliar, pulmones, esgoeltiroides, bazo, medula Osea,
diverticulo de MecKel, "pool" sanguineo, glandwalvales.

Radiofarmacos déf™ Tc de uso mas frecuente
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RADIOFARMACO ORGANO DE INTERES

Pertecnetato de sodio'{TcO4Na), DTPA (CaNg "Tc). Cerebro

DTPA (CaNa™"Tc), Gluconato de calcio, LactobionatcRifiones
Glucoheptonato de calcio, Manitol, Dextrosa, La&fos

Penicilamina, 2,4-dimercaptosuccinico.

Sulfuro de tecnecio, Hidréxido de estafio, Fitato sielio,| Higado

Fitato de sodio calcio.

Macroagregados inorganicos, Macroagregados de albipPPulmones

pMMicroesferas(50).

Polifosfatos, Monofluorfosfato, Difosfonato, Pirsfato,| Huesos

Metilendifosfonato.

Albumina, uMicroesferas (0,5-4) Estudios dinamicos

Bleomicina, Tetraciclina, Citrato Tumores

Globulos rojos marcados "in vivo" o "in vitro" Bazo

Vitamina Bs-glutamico HIDA Vesicula y vias biliares

Albumina-tecnicio "Pool" sanguineo
Indio-113m.

Es un emisor gama monoenergético que reune cdslici@s casi ideales. Su desventaja
frente al®®™Tc reside en la mayor dosis de radiacién al pagigrsu menor eficiencia en la

camara de centelleo
RADIOFARMACO ORGANO DE INTERES
Tricloruro de indio (G**"In) Localizacion de placenta

"Pool" sanguineo

Macroagregados inorganicos Pulmones
Macroagregados de albumina

Microesferas

Coloide(manitol, bicarbonato) Higado, bazo, medula
EDTMP* Esqueleto
DTPA Rifilones, cerebro
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Fosforo-32.
Se administra por VO o por VIV en forma de mezdlakh,PO, y Na;HPO,) en disolucion
marcada con ¥ El metabolismo y modo de distribucion a los deigbtopos estables. Se
elimina por orina.
Se caracteriza por incorporarse en las célulasecosas, esto o hace apropiado en la
localizacion de tumores cerebrales o intraoculares.
Como agente terapéutico se emplea en el tratamdmta policitema vera y leucemias
cronicas.
Su principal desventaja es la posibilidad de urmmeddn excesiva de la médula espinal.
También se ha empleado comd®0, en suspension coloidal para inyectar a una cavidad

pleural o peritoneal, en caso de instilacion delidmarcinoma.

Cromo-151.
Emite rayosy. Se emplea en forma de XaO,, CaCk 0 en combinacion de ambas sales,
para marcar los globulos rojos de la sangre y prasedel plasma cuando se desea
determinar el numero de glébulos rojos circulantdstiempo de supervivencia de los
glébulos rojos y el volumen de plasma; lo cual g8sdh la determinacion de anemia
hemolitica.
El Cr (Ill) es retenido por las proteinas del plasm
El Cr (IV) se introduce en los globulos rojos yi aé reduce a Cr (Ill) que se une a la

fraccion de globulina.

Cobalto-60.

Se emplea en dos formas diferentes:

1. Como metal por el efecto terapéutico de una radligccomo sustituto de rayos X en la
teleterapia, por presentar algunas ventajas tale®:cmas econdmico, mayor tolerancia
por la piel, dosificacion apropiada y menor absorgoor tejidos y huesos sanos. En
forma de metal permite la implantacion dentro deestno organismo en forma
localizada.

2. En forma de disolucion para preparar la Cobalami@scada, en el diagnostico de

anemia perniciosa, administrada por VO.
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Oro-198.
Se administra en forma de suspension coloidalp@cicion en las cavidades cerradas. Su
accion es supresora de neoplasias.
Se usa con frecuencia para paliar estados patokgpara los cuales no existen otros
tratamientos satisfactorios. Suprime dolores y si@s al suprimir secreciones en las
finales de tumores malignos.

Los radioisotopos deben ser manejados en Mediairuéehr.

MATERIAL PERMISADO POR EL AUTOR:
PROF. SARIN COLON
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