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RESUMEN

Como interés en desarrollar nuevos proyectos dentro del area de
investigacion nuclear, se desarroll6 en la Planta de Produccién
Radiois6topos del Centro Nuclear Racso (Huarangal) el estudio de un nuevo
radiofarmaco con base a un macroagregado de fierro marcado con el
radioisotopo 165 del Disprosio para uso clinico como agente terapéutico en
el tratamiento de Artritis Reumatoide.

Para tal efecto se hizo acopio ‘de informacion preliminar existente sea en
la propia planta como en otros centros nucleares (Argentina, Finlandia)
donde el producto fue desarrollado extendiéndose el protocolo médico, y
cuya informacion permitiera proveernos del equipo y material necesario para
iniciar el proyecto.

Para ello se empezo la construccion de la celda, provisién de equipos de
laboratorio, reactivos y del propio Disprosio.

Se empezaron las primeras pruebas en frio (macroagregado sin marcar) con
consiguiente desarrollo del tamafo de particula como primer objetivo, en la
que se ensayaron con parametros tales como tiempo de centrifugado,
velocidad de centrifugado, cantidad de reactivos, etc.

Habiendo desarrollado un bagaje de datos proximos al rango adecuado, se
hicieron los calculos para la irradiacion del Disprosio en el reactor y obtener

dosis de actividad suficiente para la marcacion (prueba en caliente), evaluar
resultados y someterlos a los requisitos de controles necesarios.

Desarrollado el radiofarmaco se hicieron las primeras pruebas clinicas en
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animales mayores (caninos) con el objetivo de examinar la fijacion del
radiofarmaco en la cavidad articular mediante placas gammagréaficas.

Con un resultado positivo se hicieron consultas con los departamentos de
Reumatologia y Medicina Nuclear de una clinica y hospitales locales, en los
que se di6é partida para las primeras pruebas en humanos en las que

definitivamente se comprobo los efectos terapéuticos del producto.
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l. INTRODUCCION

La inyeccion de is6topos radioactivos dentro de la cavidad articular
fue provista como una rapida, comoda y efectiva alternativa médica para el
tratamiento de reumatismo y de otras dolencias articulares.

Sin embargo la significativa fuga de alguno de éstos primeros
isotopos desarrollados, desde la coyuntura hacia el resto del cuerpo,
restringieron su uso.

Posteriormente otra alternativa quimica utilizaba acido de Osmio
dentro de la cavidad articular, sin embargo la recuperacion fue muy corta y
ademas se produjeron erosiones de cartilago.

Consecuentemente la sinovectomia de radiacion tuvo que ser
perfeccionada utilizando diferentes isé6topos como el Oro 198 y el Litio 90,
mas raramente usados fueron el Erbio 169, Renio 186 y el P 32 coloide
dando algunos buenos resultados acompanados de cirugia.

Tratamientos primarios constituidos a base de agentes
antiflamatorios como aspirinas, esteroides, preparaciones de oro, etc., son
empleados en adicién al tratamiento local incluyendo la remocién del fluido
sinovial y la inyeccion de corticosteroides dentro de la cavidad articular, y en
aquellos tratamientos médicos donde parece inutil éste tipo de tratamiento
se realiza la sinovectomia quirurgica en razén de detener el progreso de la
enfermedad. Sin embargo, una completa escisidon por cirugiaes imposible,

desde que la anatomia de articulacién de rodilla es complicada.

13



En el afio de 1977 en Boston se introdujo un nuevo radiofarmaco; el
macroagregado de hidroxido férrico marcado con Disprosio 165 (FHMA-
185Dy) el cual fue retenido distinguiblemente mejor en la capsula articular
(Sledge y colaboradores 1977 - 1984)!

Experimentos animales y mediciones realizadas en los pacientes,
indicaron que las fugas en la sangre venosa y el corazén, son
extremadamente débiles en comparacion a los farmacéuticos formalmente
usados.

Estadisticas bibliograficas refieren que aproximadamente 50 000
finlandeses sufren artritis reumatoide y de otras inflamaciones de coyuntura?
en los que el mal ha sido lentamente detenido y los sintomas han decrecido
por éste tipo de tratamiento médico, acompafado de alternativas quimicas

como la sinovectomia de radiacion.

! Commentations Physico-Matematicae Disertacion 16 Marti Hannelin
2 Commentations Physico-Matematicae Disertacion 16 Marti Hannelin (Patiald. Isomaki, 1975)
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Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Actualmente el reporte de casos de pacientes que sufren de artritis
reumatoide y de otras indeseables inflamaciones en las articulaciones va en
considerable aumento; siendo innumerables las causas de éstas dolencias.

Existiendo la atraccion de reemplazar técnicas terapéuticas por la
utilizacion de agentes quimicos que aplicados al paciente se dirijan
especificamente a los sitios del dolor para su paliacion y gracias a los
avances de la quimica radiofarmacéutica y a un mejor entendimiento de la
interaccion de las radiaciones con la materia a nivel celular y molecular con
caracteristicas fisicas y quimicas apropiadas, se emplean una gran variedad
de compuestos portadores de radionucleidos.

2.1 La alternativa nuclear

En el tratamiento de la artritis reumatica, no solo existe la posibilidad
de la medicina clasica. En los ultimos afnos se han producido denodados
esfuerzos por combatirla utilizando radiois6topos terapéuticos emisores
Beta, habiéndose obtenido una terapia no invasiva y simple, aplicada en
forma intrarticular en la articulacion enferma.

Muchos radionucleidos, tales como el Au 198, Y 90, Re 186, P 32, Dy
165 y Ho 166, han sido ensayados con diversos agentes terapéuticos.

De todos ellos los coloides ligados al Au 198 e Y 90, dieron buenos
resultados, sin embargo, la no captacion entre un 25% - 60% de la dosis

inyectada, con la consiguiente irradiacién del drea no comprometida por el
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dolor, hace a éstos radionucleidos, no ideales para su aplicacion.

Para resolver éste problema se estudidé el comportamiento de
diversos macroagregados de particulas insolubles marcados con Dy 165,
obteniéndose los mejores resultados cuando se utilizaron macroagregados
de hidroxido férrico (FHMA)

El presente estudio pretende dar mas detalles acerca de la
produccién y uso del macroagregado de hidréxido férrico (FHMA -165 Dy) en
el tratamiento terapéutico de artritis, especificamente de rodilla, desarrollado
en otros paises como una confortable alternativa en el tratamiento de artritis

de pacientes adultos y aun de pacientes jovenes.
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a)

b)

ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

3.1. Suspension para inyeccion del FHMA -165 Dy (Clinical

reference). Profesor Clement Sledge, Brigham and
Womens, Hospital Boston Massachusetts USA. In Finland
MD Ahti Ruotsi, MD Kirti llva et. al)

Seleccién de pacientes.- De trescientos a cuatrocientos pacientes,

con no muy mala destruccién de articulacion tratados en diez hospitales

de Finlandia

Criterio de seleccion.- Con sinovitis persistente en la articulacion de

rodilla y resistencia al tratamiento intrarticular por inyecciéon de

corticosteroides.

1) Material : 84 pacientes: 28hombres
y 56 mujeres

2) Edades promedio . 58 afios (27 - 83)

3) Duracién de la artritis : 14,4 anos (2 - 31)

4) Tratados por articulacion de rodilla : 104 (68 pacientes con
artritis reumatoide, 10
con Espondilitis
Ancylosa; 6 otros)

Conclusiones :

1) La mayor mejoria se observo en la articulacion de rodilla

2) El tratamiento es favorecido por los mismos pacientes porque
virtualmente los libera del dolor, dando un rapido alivio y sin efectos
colaterales

3) Los mejores resultados se observan en la etapa | y Il del
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tratamiento, porque es bien tolerado, facil para el paciente y casi

siempre de alivio inmediato (Ver Tabla N° 1)

Tabla N° 1 — Resultados de rayos X en las diferentes etapas del tratamiento

Rayos X - Bueno Regular Mal
Primera etapa % % %
1 mes 83 7 1
3 meses 74 8 18
6 meses 63 11 26
9 meses 63 15 22
12 meses 56 12 32
Rayos X — Bueno Regular Mal
Segunda etapa % % %
1 mes 74 13 13
3 meses 61 18 22
6 meses 45 22 33
9 meses 57 19 23
12 meses 53 22 25
Rayos X - Bueno Regular Mal
Tercera etapa % % %
1 mes 78 11 11
3 meses 56 22 22
6 meses 44 22 33
9 meses 29 43 29
12 meses 20 40 40

4) Las molestias se detienen pocos meses o afos después,
dependiendo del periodo y agresividad de la enfermedad.

5) Pacientes de todas las edades pueden ser incluidos desde que no
se detectan fugas desde la coyuntura a la sangre de otros 6rganos

6) EIFHMA - 165Dy es activamente tomada por el area de inflamacion,
incrementado asi su eficacia

7) Las Precauciones de radiacion, es usar guantes desechables.
Mucho de la radioactividad es absorbida por las paredes de la

jeringa
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a)

b)

311 Comentarios  Fisico - matematicos 88/1988.
Disertacion N° 16 Marti Hannelin. Estudio de la
dosimetria del '%°Disprosio — Macroagregados usado
en el tratamiento de artritis reumatoide

Escape de los agentes usados en la sinovectomia de radiacion.- El
uso de algunos radioisétopos ha sido restringida por la gran carga de
radiacion inducida a otros érganos del cuerpo. Ejemplo el °8Au coloidal
ha manifestado fugas sobre el 10% hacia las regiones de los nodos
linfaticos cuando la dosis de radiacion asciende a un maximo de 150 Gy
(Virkunnen et al 1967), siendo restringida pero sin embargo, empleada
en pacientes de mas de 15 afos de enfermedad, en las que las fugas
decrecian con la inmovilidad.

El Disprosio fue preparado en el Triga Mark Il del centro de Reserva
Técnica de Finlandia por irradiacion de disprosio natural contenido
28,1% del Dy 164. La dosis para un paciente contiene 6 mg de disprosio
como Dy203en 3% de HNO3. Se obtiene el macroagregado con 4 mg/ml
de FeSOsen 0,1N de HCI es afadido al fluido blanco de adicionde 0,3N
de NaOH y 16 mg/ml de PVP (Polivinilpirrolidona), siendo unavez mas
tratada con PVP en un bano ultrasonico. Después de esto el producto
es lavado con 9 mg/ml de NaCl para bajar el valor de pH. El tiempo de
preparacion es aproximado de 25 minutos y las particulas obtenidas de

tamafo entre 4 - 90 um.
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3.1.2 Experiencia Australiana en la produccién de %Ho y
165Dy para uso en medicina nuclear. Elr Hetherington.
Desarrollo y produccién de 165 Disprosio -
macroagregados de hidréxido

El desarrollo del agente 165 Disprosio por Ansto difiere del 15Dy -
FHMA descrito por Sledge y sus colaboradores. El producto esta v basado
en macroagregados de hidréxido de disprosio (HMA- 165Dy) suspendida en
solucion salina, relativamente una gran masa de eliminacion de disprosio
necesita un arrastrador quimico, y la eliminacién del hidréxido de fierro
simplifica el proceso de produccién y la ventaja médica es que no existe
fierro en el producto de inyeccion.

El tamafio de particula esta entre 3 - 5 micrometros minimizando las
posibilidades de escape desde la coyuntura de rodilla.

Antes de la introduccion médica el producto fue observado en
apropiados estudios y examenes de biodistribucidn y toxicidad animal. Se
adicionaron estimados de dosis de radiacion en la rodilla, la posible dosis de
escape a otros 6rganos desde la rodilla y las inevitables impurezas del
165Dy y 166Ho (Mc Laren et al 1988 and 1990)

La corrida tipica de produccion es a tempranas horas de la mafiana
habilitando el producto para ser desarrollado antes del mediodia, con dos
horas de irradiacion del blanco.

a) Ventajas del HMA -185Dy.- Aunque se demuestran no muy marcadas

diferencias entre los dos agentes del HMA-1%5Dy se ofrecen un nimero
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de ventajas practicas a parte de la reduccion de escape.

La mayor ventaja es que los 140 minutos de vida media permite el
tratamiento de pacientes ambulatorios con tan sélo unas pocas horas de
descenso en hospital, porque por ejemplo el %Y - silicato requiere para el
tratamiento de articulacién de rodilla ser inmovilizado por cerca de tres dias.
La actividad requerida para el uso terapéutico es producida con una corta

irradiacion y un bajo flujo de neutrones y preparacion final del producto es
bastante simple.

3.1.3 Optimizacion de produccién y control de calidad de
radionuclidos radioterapéuticos — ensayo clinico
comparando Y - silicato y 1%°Dy — macroagregado de
hidréxido para la sinovectomia de radiacion en el
tratamiento de artritis

El Multicentro de Ensayos Clinicos de HMA-1%5Dy ha completado y
publicado los resultados en el Jornal Britanico de Reumatologia. Estas
pruebas fueron usadas como soporte para la aplicacion general de
marketing y considerada por la TGA.

Los estudios preclinicos en animales en las que la corta vida media
provee de muchas ventajas sobre los coloides de °0Y hace que sea un
agente preferido para la sinovectomia de rodilla. La formulacién quimica del
HMA-165Dy con tamafio de particula de 3 - 5 um en solucién salina minimiza

la fuga de actividad desde la rodilla hacia los nodos linfaticos.
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IV OBJETIVOS

7.1 Objetivo general
Producir macroagregados de hidréxido de fierro marcados con
Disprosio 165 para la terapia de artritis reumatoide.
7.2 Objetivos especificos
1) Seleccionado el nuclido apropiado, desarrollar un método para su
produccion.
2) Desarrollar procedimientos para la rutina de producciéon y control de
calidad del radiofarmaco.
3) Determinar cual es la dosis de radiacion local en el tejido de la

coyuntura sinovial.
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Vv ASPECTOS TEORICOS

5.1 El reactor RP - 10
El reactor RP - 10, es un reactor nuclear de investigaciones;
constituye una fuente de neutrones que se liberan en la fusién de los

nucleos del combustible nuclear (Ver Figura N° 1)

Figura N° 1 — Reactor RP — 10 y edificio auxiliar

Los usos de un reactor estan relacionados entonces con las
aplicaciones de los neutrones en los diversos campos de la ciencia y la
ingenieria (Ver Figura N° 2, p4g. N° 24)

En el Peru se cuenta con el reactor RP - 10 siendo el elemento
principal alrededor del cual se ha disefiado el conjunto de instalaciones y
laboratorios que componen el centro.

En el proyecto se considera muy especialmente su finalidad como

reactor para la produccion de radioisétopos y el analisis quimico, asi como
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para la experimentacion en distintos campos de las ciencias nucleares como
la neutrografia (radiografia con rayos neutronicos), espectrometria, la

difraccion de neutrones y experimentos de fision.

Figura N° 2 — Sala de control del Reactor RP — 10

En consecuencia, su versatilidad y seguridad han sido los principales
objetivos perseguidos durante su construccion.

ElI RP - 10 es un reactor tipo MTR (Material Testing Reactor) piscina
de potencia térmica de 10 MW generados en un nucleo compuesto por 30
a 36 elementos combustibles empleando U - 235, enriquecido al 20%
avanzado de aluminio y agua liviana como moderador. (Ver Figura N° 3,
pag. N° 25)

Cuatro de tales elementos combustibles contienen barras de control
de cadmio envainados en acero inoxidable y una barra de control fino del

mismo material.
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Figura N° 3 —Bloque del Reactor RP — 10

El nucleo se completa con 28 elementos reflectores de grafito y todos
los elementos mencionados terminan en la parte inferior en una boquilla
cilindrica que se inserta en la boquilla de la grilla de forma tal que cada uno
de ellos quede fijado en su correspondiente posicion.

El refrigerante circula sélo por las cajas con elementos combustibles
estando tapadas con tapones especiales todas las posiciones de la grilla no
utilizadas por cajas auxiliares.

El nucleo esta contenido en el tanque principal, contiguo al cual se
halla una pileta auxiliar que actia como depodsito de transferencia para
elementos combustibles, asi como para todas las tareas en que es blindaje
de agua y que por razones de seguridad no deben ser hechas en el mismo
tanque que contiene el nucleo, contando con sistemas auxiliares para el

tratamiento térmico y quimico del refrigerante. (Ver Fig. N° 4, pag. N° 26)
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Figura N° 4 —Vista de Planta del Reactor RP-10

Cada elemento combustible esta formado por una caja de 19 placas
de 1,45 mm de espesor. Distancia entre centro y centro de las placas 4,5
mm. Cada placa contiene una lamina de 0,65 mm de espesor de uranio
enriquecido al 20% y aluminio.

El flujo de 10 MW calculado sobre la base de 32 cajas combustibles

con 180 g de Uranio 235 cada una. (Ver Tabla N° 2, pag. N° 27)
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Tabla N° 2 — Flujos del reactor

En zona fisil (cajas combustibles)
® nucleo 2,0 x 10 n /cm? seg
® nucleo rapido 1,5x 10™ n /cm? seg
® nucleo térmico 0,5x 10" n /cm? seg

Maximos en el reactor
2,0 x 10" n/cm? seg
2,0 x 10" n/cm? seg
2,0 x 10" n /cm? seg

® maximo
® rapido maximo
® térmico maximo

51.1 El blindaje

Asegura que la exposicion maxima en los lugares de trabajo
continuado sea inferior a 2,5 mRem/hr

La exposicion en boca de tanque y pileta esta limitada por el blindaje
que efectua la columna de agua :

a) En el block del reactor a la altura del nucleo :
1) 30 cm de hormigon de estructura
2) 1,5 m de hormigoén pesado (3,5 g/cm3)
3) 30 cm de estructura externa

b) En los conductos de irradiacion :

1) Montajes internos desmontables y portezuelas corredizas a la salida
En equipos y sistemas de purificacion de agua, tuberias de
transferencia y almacenamiento: paredes de hormigdn con sector
removible.

En todos los casos se ha previsto un espacio suficiente para
aumentar los espesores mediante ladrillos de hormigén en el caso
de verificarse su necesidad una vez que el reactor esté en

operacion.
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5.1.2 Block del reactor
Contiene el nucleo y todos los elementos necesarios para control y
aprovechamiento de la fision nuclear. Compuesto por :

a) Tanque principal cilindrico.- Vertical con extremo superior abierto

b) Grilla.- en ella se instalan los elementos combustibles, esta sostenida

por una mesa de cuatro patas atornilladas al fondo del tanque.

c) Cono de conexién y sistemas de refrigeracion.- El cono une la grilla
con el conducto de succidn del sistema primario, refrigerandose el
sistema mediante el refrigerante que circula de arriba hacia abajo, al

funcionar las bombas del circuito primario.

d) Circulacién del refrigerante.- Ingresa desde el fondo del tanque a

través de un difusor (para eliminar turbulencias) y sale por un conducto

ubicado a + 7m (Ver Figura N2 5)

Figura N° 5 —interior del tanque del Reactor
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5.2 Radioisotopos

Los radioisétopos son is6topos cuyos nucleos atdmicos contienen
neutrones en mayor o menor nhumero que los is6topos estables de los
elementos que existen en la naturaleza.

Tales nucleos son inestables y tienden a cambiar con el tiempo a
configuraciones estables por diversos procesos conocidos colectivamente
como “desintegracion radiactiva”

El proceso primario de desintegracion radiactiva es siempre la
emision de una particula cargada sean q, B*, B~ o la captura por el nucleo de
un electrén orbital, cambiando asi la carga eléctrica del nucleo, dando un
nucleo producto que es quimicamente un elemento diferente.

El nucleo producto tiene también invariablemente un contenido
energético que el nucleo radiactivo que lo origing, y la diferencia aparece
como energia de las distintas clases de radiaciones que se emiten.

Las propiedades de las particulas cargadas y radiaciones
electromagnéticas y el hecho que los radiois6topos son quimicamente
indiscernibles de los isotopos estables del mismo elemento, son la causa de
las variadas aplicaciones de los radioisétopos; asi todos los usos
terapéuticos de éstos dependen de la capacidad de las radiaciones de
ionizar los atomos de las sustancias que atraviesan, conduciendo a cambios
qguimicos y bioldgicos en el material.

Los radiois6topos se obtienen bien por bombardeo de materiales

apropiados de blanco con neutrones o particulas cargadas o por extraccion
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a partir de sustancias radiactivas naturales o basados en productos de
fision.

5.3 Desintegracién radiactiva

Las desintegraciones radiactivas son un caso particular de las

reacciones nucleares, las que se pueden representar en forma simbdlica

asi:
A1 A2 A1 A2
X+ X - Y + Y + Q
Z1 z2 zZ1 z2
Donde :

Al

x : Nucleo del isétopo x de masa A1y numero atomico
Z1
Z1

A2
x : Nucleo o particula que reacciona con el is6topo (enel
- caso de desintegraciones naturales, éste segundo
término no existe, porque éstas se realizan
espontaneamente, sin intervencion de otrap articula
0 nucleo externo que la provoque, encambio para
las reacciones nucleares, si es necesario que otras
particulas o nucleos intervengan)

A1 : Nucleo del is6topo resultante, con niumero de masa
X  A’1ynumero atdbmico Z'1
z1

A2 : Nucleo o particula emitida

Z2

A2 : Energia de los nucleos y/o particulas resultantes
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En toda reaccion nuclear se cumplen los tres siguientes principios :
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a) Conservacion del numero de nucleones :
AT+A2=A"1+A2

b) Conservacion del numero de cargas
21+22=2'1+2"2

c) Conservacion de la masa - energia

Suma de masas y _ Suma de masas Yy
energias reaccionantes energias resultantes

531 Tipos de radiactividad o desintegraciones naturales
Los tres de desintegracion natural o radiactividad conocidos son la
emision de a, B y Yy por intermedio de las cuales un nucleo activo busca su
estabilidad, para lo cual puede cambia de composicion.
a) Radiactividad a.- En este tipo de radiactividad, el nucleo emite un

nucleo de Helio, la representacion simbdlica es :

A1 Al-4 4
X— Y + He +Q
71 71-2 2

La emision de particulas a o nucleos de Helio se produce para
nucleos pesados con deficiencia de neutrones y nucleos intermedios
con gran deficiencia de neutrones.

La radiacion a emitida por un determinado radioisétopo varian en el

siguiente rango de energias

144 212m
1,83Mev Nd <E < 11,7 Mev Po
60 84
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1) Para nucleos con Z par y (A - Z) par decaen en un estado
fundamental a otro estado fundamental.

2) Para nucleos con Z impar y (A - Z) par decaen de un estado
excitado con una subsecuente emisidon gamma.

3) Cuando el numero de protones es bajo (Z < 100) la desintegracion

a se produce a partir de un estado excitado

b) Radiactividad B.- La emision de electrones e- y positrones e* es
llamada radiactividad B, los procesos involucrados son los siguientes :

1) Decaimiento B (e):

n—-p+e+ v
Son emisores de neutrones los nucleos con gran exceso de

neutrones, simbolicamente :

Al Al

X - Y +e+7 +Q
z1 Z1+1

Donde : v o antineutrino
El neutrino v y el antineutrin® son dos antiparticulas del mismo
modo que son el electron y positron o e*, los neutrinos tienen masa
muy pequena.
2) Decaimiento B* (e*)
p—onte+vVv
Son emisores de positrones los nucleos con exceso de protones,

simbodlicamente :
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Al Al

X — Y +et+v+Q
z1 z1-1

Donde :

\Y; : neutrino

La emision de positrones es posible si la

energia de

desintegracion es mayor a 1,2 Mev, si es menor a 1,02 Mev, sélo

es posible la captura electronica.
3) Captura electronica (g) :

pte —n

Se reconoce la captura electrénica porque ésta es seguida de la

caida de un electrén externo que viene a ocupar el lugar dejado por

el electron ey capturado por el nucleo, con emision de un rayo X

caracteristico, ejemplo :

77

Be — Li+e* (C.E)
43

c) Radiactividad y.- La energia de rayos Yy'es la diferencia entre la energia

del estado inicial y del estado final del nucleo emisor. Este tipo de

radiactividad se da en todos los nucleos que tienen un estado excitado

y generalmente sigue a la emisién ay B.

Las transiciones que dan lugar a la emision Yy, son llamadas

transiciones isoméricas y los estados excitados son llamados estados

isoméricos o metaestables.

El rango en las vidas medias de los emisores gamma esta
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comprendido entre 10-8 seg y 293 dias.

Si la energia de transicion es menor a 10 Kev no hay emisién gamma
sino de “electrones de conversion”, es decir la emision de algunos
electrones orbitales de los atomos. Para 1 Kev sélo los electrones

externos de las capas My N pueden ser expelidos, simbdlicamente :

A1l A1
Xe — X+y
Z1 Z1

(*) Estado excitado hacia estado fundamental

5.4 Radiactividad

La radiactividad natural es un fendbmeno en minerales de uranio y
torio los que tienen una vida media del orden de la edad de la tierra.

La radiactividad natural fue descubierta por A.H. Becquerel en febrero
de 1896 por experimentos con sales de uranio, las la cual emitia
espontaneamente una radiaciéon desconocida.

Posteriormente la radiactividad artificial fue provocada por primera
vez en 1934 por Irene Curie y Frederich Joliot estudiando sustancias
radiactivas que no fuera de uranio, descubriendo que la pechblenda
presentaba una radiacion muy superior a la que esperaban encontrar en
funcion del uranio que contiene. Tratando toneladas de pechblenda lograron
concentrar un nuevo elemento radioactivo, llamandolo Polonio y mas tarde
otro que llamaron Radio (1898), descubriéndose desde ahi mucho mas

sustancias que emiten radiacion.
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54.1 Actividad

En forma practica, los materiales radioactivos casi siempre se
especifican y venden segun la ultima base, a de su “actividad”.

La unidad de actividad es el curio, que se define por la C.I.LU.R
(Comision Internacional de Unidades Radiolégicas y Medidas), como
exactamente 3,7 x 10'° transformaciones nucleares por segundo.

Por ello la actividad puede expresarse en curios o sub unidades
(milicurios - 10-3; microcurios - 10-%, nanocurios - 109, picocurios - 10-12)
o también transformaciones por otra unidad de tiempo adecuada.

La actividad no es constante con el tiempo, sino que decae a una
velocidad que depende de los radionucleidos presente. Por ello una
expresion de actividad so6lo es verdadera en un momento de referencia
especificado.

La actividad en cualquier otro momento se puede calcular siempre
que se conozcan las cantidades de cada radionucleido presente y las
velocidades de decaimiento individuales.

5.4.2 Ley del decaimiento radioactivo

Si se tiene N nucleos radioactivos en el instante t = 0, la rapidez con

la que se desintegran esta dada por :

dN = —AN, dt

En forma general :
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— = -—-\dt
N
Integrando :
N dN t
— =] Adt
I5=]
No
Entonces :
N
In— = —\t
No
(0]
No
N= Noe_}‘t
Donde :

No : NuUmero de atomos radioactivos en el instantet =0

N : Numero de atomos radioactivos que aun no se han
desintegrado después del tiempo ta partirdet=0

A : cte de desintegracion o fraccion desintegrada por
unidad de tiempo

Esta ley puede ser expresada por:

A = Aoe_}‘t
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Donde :
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Ao YA

Actividades medidas en un contador al comienzo
(t =0) después de un intervalo de tiempo tx
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5.4.3 Vida media o periodo de semidesintegracion
Es el intervalo de tiempo t 2 requerido para que N 6 A a partir de un

valor dado se reduzca a la mitad de aquel valor :

1
_AO = AOe_kt
2
l = e_Xt
2
Tomando logaritmos :
L Inz 0,693
Y
55 Fision nuclear

La fisidn nuclear es la ruptura de un nucleo pesado en otros dos;
algunas veces cuatro o tres nucleos de menor numero atémico que el inicial,
con emision de algunos neutrones y en ciertos casos de particulas alfa.

Es un fendmeno exoérgico y resulta de la competencia entre la fuerza

de couloumb y la fuerza nuclear. (Ver Figura N° 6, pag. N° 38)
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Figura N° 6 — Fision nuclear

La fuerza nuclear crece aproximadamente en forma proporcional al
numero masico A, mientras que la fuerza coulombiana de repulsion entre los

protones crece como Z?2

La fisidn nuclear se puede producir entre los elementos naturales
como el U - 235, U - 238, Th - 232, sometidos a flujos de n, p, H2, q, Y,
moderados, siendo los de mayor importancia los isétopos U - 232, U - 233,

U-235, Pu-233, Am-241, Am-242

Tedricamente la fisibn nuclear puede ser explicada utilizando el
modelo nuclear de Bohr, llamado de la “gota de agua”
a) Se supone el nucleo en equilibrio con forma esférica
b) Por efecto de la particula incidente se deforma
c) Sila energia cedida por la particula incidente, es suficiente como para
hacer que la deformacién sea tal que salga de los limites en que actuan
las fuerzas nucleares (10-13 cm) y que las fuerzas de couloumb, son casi

las unicas que actuan, se produce la fision; y lograr calcular
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facilmente la energia cinética de cada una de particulas, por efecto de
la repulsion couloumb.

5.6 Planta de radiois6topos

La planta de produccién de radioisétopos, es un edificio que por
razones funcionales es adyacente y posee comunicacion directa con el
edificio del reactor.

Una calle perimetral provee accesos peatonales y de servicios. El
edificio principal de la planta junto al del reactor y el de laboratorios
auxiliares forman un conjunto lineal con sus edificios auxiliares anexados a
ellos. Esta formada principalmente por :

a) Corredor caliente.- ocupa toda la parte central del edificio y fue
disenado de manera que en él se realice la mayor parte de movimiento
del material radioactivo con la facilidad y seguridad requeridas.

Se comunica por un extremo con el edifico del RP-10 y por el otro con

el exterior. Es de acceso controlado por el personal por un local dela

Figura N° 7 — Telemanipuladores de la celda caliente
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Las celdas blindadas separan fisicamente el corredor de los
laboratorios de produccion. Esta asistido en toda su superficie por un
puente grua de 5 Tn.

b) Laboratorio de produccion.- Permiten instalar 18 celdas blindadas de
produccion que los separan del corredor.

c) Recintos estancos de produccion :

1) Recintos estancos blindados tipo Peninsula.- Ubicados en el
corredor caliente y operados desde laboratorio periféricos,
albergan equipos de produccion y fraccionamiento de Y - 131 y uno
para uso multiple, los tres tienen blindaje de 100 mm de plomo;
blindados con 50 mm de plomo el equipo para produccion y
fraccionamiento de Tc - 99 m por extraccidon, uno para produccion
de generadores de Tc - 99 m y un tercero para produccion y

fraccionamiento de Au - 198 coloidal. (Ver Figura N° 8)

Figura N° 8 — Frente de las celdas calientes

41



2) Recintos estancos blindados tipo Isla.- También con acceso por
los cuatro costados, pero sin blindaje de plomo, dos destinados a

la produccion de S - 35 y fraccionamiento de P - 32
La planta de produccién de radioisétopos cumple las siguientes

funciones :

1) Produccién y fraccionamiento de radiois6topos primarios de
periodo corto o intermedio.

2) Produccién y fraccionamiento de radiofarmacos y moléculas
marcadas.

3) Control quimico, nuclear y biolégico de los productos en distintas
fases de su procesamiento.

4) Despacho de la produccion.

5) Desarrollo y puesta de a punto de nuevos métodos de obtencion

de radioisétopos. (Ver Figura N° 9)

Figura N°9 — Interior de la celda de produccion de radiois6topos
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5.7 Radiofarmaco

Se denomina radiofarmaco a toda sustancia que por su forma
farmaceéutica, cantidad y calidad de radiacion emitida puede ser usada en
el diagnostico y tratamiento de las enfermedades de los seres vivos,
cualquiera sea la via de administracion empleada.

En general los radiofarmacos no tienen accion farmacoldgica, por ello
algunos autores han propuesto denominacibn de “agentes de
radiodiagnostico”, admitiendo que se asemejan a los farmacos
convencionales en los que a control de calidad respecta.

El radiofdrmaco contiene un radionuclido como parte integral de su
composicion, sea ésta organica o inorganica; siendo éstos radionuclidos
primarios obtenidos de un reactor o un ciclotrén y pudiendo utilizarse como
tales en su forma de origen o bien transformandolos en radiofarmacos mas
complejos, haciéndolos reaccionar con diferentes sustancias segun la
finalidad que se persigue.

5.8 Preparaciéon de un radiofarmaco

Preparar un radiofarmaco para terapia no es otra cosa que
seleccionar una gran variedad de agentes o compuestos portadores de
radionucleidos, tales como coloides, particulas biodegradables, liposomas,
anticuerpos monoclonales, etc. Estos portadores o radiofarmacos para
terapia (RPT) se disefian con la estrategia de favorecer una biolocalizacién
y cinética que permita la deposicidén de la mayor cantidad de dosis en los

tejidos malignos al mismo tiempo minimizando la radiacion de los tejidos
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sanos.

Las propiedades quimicas y bioldgicas de los radiofarmacos para
terapia y el tipo de radionucleido, determinara su aplicacion final. Las
propiedades quimicas, por ejemplo, determinaran aspectos tales con la
estabilidad tanto en vitro como en vivo, mientras que los factores
bioquimicos Yy fisioldgicos tendran influencia en la cinética y biolocalizacion

(captacion, acumulacion y eliminacidn) en el érgano o tejido de interés. La

combinacion de éstos factores, junto con el tipo y energia de la radiacion

ionizante, seran los factores que determinaran en gran medida la respuesta
biologica de los tejidos malignos.

Para la obtencion de éstos “compuestos marcados” se emplean
diversos procesos :

a) Intercambio isotopico.- En el cual un atomo estable de una molécula es
reemplazado por un atomo radioactivo de la misma identidad. (Ejemplo,
Ortoiodohipurato de sodio - Y 131)

b) Por incorporacion del radionuclido a una sustancia que lo capta sin
alterar sus propiedades fisicoquimicas y biolégicas. (Ejemplo
MIcroesferas de albumina - Tc 99)

c) Fijacidon o coprecipitacion del radionuclido con el compuesto. (Ejemplo
Azufre coloidal - Tc 99)

d) Por incorporacion del radionuclido a unas sustancias cuyas
propiedades naturales resulten alteradas. (Ejemplo Acido

iminodiacético - Tc 99)
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La incorporacion de radiofarmacos en cuanto a su aplicacion en la

investigacion y diagnostico comprende diferentes modalidades:

a)

b)

d)

La investigacion de procesos metabolicos, comprendiendo Ila
composicion del cuerpo y su estado funcional como son: agua total,
volumen de fluido extracelular, sodio y potasio intercambiables, etc.
Técnicas centellograficas para visualizar érganos y sistemas en sus
aspectos morfolégicos, estructurales y funcionales, siendo éstos los
radiofarmacos productores de imagenes.

Estudio dinamico de fluidos: sangre, orina, etc.

Procedimientos que conjugan técnicas inmunoldgicas y bioquimicas con
los radiofarmacos; posibilitando la evaluacién de hormonas, vitaminas,
virus, drogas existentes en la sangre u otros fluidos en concentraciones
infinitamente pequenas (nanogramo, picogramo) constituyendo el
radioinmunoensayo.

Los radiofarmacos basicamente se clasifican en radiofarmacos para

diagnostico y terapia.

Los de uso diagnédstico constituyen los verdaderos trazadores

radioactivos y los terapéuticos se basan en el efecto de las radiaciones

sobre el tejido en el cual se localiza y en la selectividad de esa localizacion.

Las formas fisicas de administraciéon de radiofarmacos son variadas,

siendo las mas empleadas :

a)

b)

Estado gaseoso (Xeno6n 133, Kripton 127)

Los mencionados anteriormente en solucidon
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c) Solucion de radiofarmacos (INa - 131)

d) Suspensiones de particulas de tamano entre 0,5- 1 p
(microagregados) Ejemplo: microagregados de Tc - 99

e) Suspensiones de particulas de tamafo entre 30 - 60 p
(macroagregados) Ejemplo: macroagregados de Tc-99

f)  Microesferas suspendidos en solucidn salina: milimicroesferas de
albumina con Tc - 99 m y microesferas de albumina con Tc 99 m

La administracién de éstos radiofarmacos puede hacerse por via
intravenosa (generalmente para diagndstico), via oral, intrarterial,
intramuscular, intratecal, inhalatoria, intersticial (ganglios linfaticos),

intrarticular, etc.

5.9 Controles fisicos
a) Caracteristicas organolépticas.- La apariencia fisica de una de una
preparacion radiofarmacéutica es muy importante, porque su alteracion
puede reflejarse en cambios en su comportamiento biologico.

Todo inyectable, a excepcion de sustancias coloidales,
microagregados, macroagregados y microesferas, debe ser limpida y
su coloracion debe corresponder con las especificaciones del material.

La ausencia de particulas visibles a simple vista se determina
mediante iluminacion puntual de lampara de tungsteno y sobre fondo
blanco y negro.

Se recomienda la observacion directamente interponiendo un vidrio

plomado o indirectamente mediante un espejo; asimismo el control de
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envases a fin de garantizar las condiciones de calidad.

b) Tamafio y numero de particulas.- Se consideran dos grupos de

c)

dispersiones :

1)

Dispersiones coloidales.- el tamafo de particulas muestra una
gran variacion entre diferentes radiofarmacos (nm), efectuandose
la medicion de tamafo por métodos como: pasaje a través de
membranas, microscopia electronica vy filtracion en gel.
Macroagregados, microagregados y microesferas.- En general
se que el tamafno aceptable para los macroagregados es de 20 a 80
pm con un maximo admitido de 100 um

Los microagregados generalmente presentan tamafnos menores
de 5 um con un rango aceptable de 0,5 umy 1 um

Las microesferas se presentan en tamafos similares a los
macroagregados, pero la variabilidad dentro de un preparado es
mucho menor. Se trata generalmente de particulas muy
homogéneas y casi esféricas.

El control se efectia mediante un microscopio de buena
resolucion con un ocular micrométrico y una camara cuenta globulos

para la determinacion del numero de particulas.

pH.- El pH es una forma de expresar la concentracion hidrogenionica de

un medio y se define como el logaritmo del inverso de la concentracion

hidrogenionica. Para la administracion intravenosa de unradiofarmaco,

el pH 7,4 esideal, sin embargo esto no es critico y puede
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d)

variar entre 1,5y 9 por el alto poder regulador de la sangre para
pequefios volumenes de radiofarmaco que se administran.

Para determinar el pH se utilizan procedimientos tradicionales :
1) Medidor de pH
2) Papel indicador de pH
Medida de la actividad.- Consiste en la determinacion de la actividad
presente en una preparacion con un equipo de medida apropiada para
el tipo de energia de radiacion emitida.

En un radiofarmaco la actividad que se va administrar a un paciente
representa la DOSIS, expresada en KBq (uCi) o MBq (mCi).La actividad
de radiofarmacos emisores gamma se mide generalmente en camaras
de ionizacion calibradas con estandares Cs-137, Ba-137, Co-60 oCo-

57 de actividad conocida y caracteristicas geométricas definidas.

Concentracién de la actividad.- Es la actividad contenida en la
unidad de volumen.

Se expresa como: por ml KBg/ml (uCi/ml) o MBq (mCi/ml) ,1 mCi =
3,7 x 107 desinteg/seg = 37 MBq (megabecquerelios)
Actividad especifica.- Es la actividad por unidad de masa del
elemento a la forma quimica presente, que se expresa como GBqg/g
(Ci/g).

5.10 Controles quimicos

Pureza quimica.- La pureza quimica es la fraccién de masa total

presente en una forma quimica especificada prescindiendo de
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b)

cualquier sustitucién isotdpica, no teniendo en consideracion la
radioactividad
Para esto es necesario la determinacion cualitativa y cuantitativa de
todos los productos quimicos (no radiactivos) presentes en la
composicion de los radionucleidos y radiofarmacos, especialmente de
posibles contaminantes tdxicos que puedan producir alteraciones
fisicas, quimicas o bioldgicas en el desarrollo del producto.

Las impurezas quimicas pueden deberse como consecuencia de :

1) Impurezas en reactivos usados durante la preparacion, incluyendo
descomposicion de productos y coproductos no radiactivos de
reaccion.

2) Impurezas producidas por procedimientos de purificacidn por
absorbentes cromatograficos.

3) Impurezas generadas por interaccion del material del contenedor
con el producto final.

La determinacion de pureza quimica se efectua por :

1) Métodos basados en la interaccion de la sustancia con energia de
radiacion.

2) Ensayos a la gota.

3) Analisis por activacion

Pureza radioquimica.- La pureza radioquimica, es la fraccion de la

actividad total de un radionuclido en una forma quimica determinada.

Usualmente las técnicas para la determinacién de la pureza
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radionucleidica son :
1) Cromatografia

2) Electroféresis

La cromatografia es una técnica para separar los componentes de
una mezcla por sus diferentes velocidades de migracion a través de un
medio dado o una fase estacionaria.

La velocidad de migraciéon depende entre otros factores de la
estructura de la sustancia y de la naturaleza de la fase estacionaria y
movil.

Los mecanismos que intervienen son de adsorcién, particion,
solubilidad, presion de vapor, tamafio de particula e intercambio idnico.

El parametro caracteristico de cada sistema es la relacion de frentes

(Rf) que se define como el ratio entre la distancia recorrida por la
muestra y la distancia recorrida por el solvente.

La electroféresis es un procedimiento de separacion por el cual las
moléculas o particulas cargadas recorren con diferentes velocidades los

efectos de campo eléctrico de un determinado sistema.

Puede efectuarse en solucién en ausencia de soporte o en presencia
de un medio estabilizante como papel, agua, acetato de celulosa,
almidon, gel de policrilamina entre otros.

La movilidad del ién depende :
1) Tamano y carga neta de los iones
2) Concentracion electrolitica, pH y viscosidad

3) Intensidad de corriente y voltaje

50



La electroforesis de alto voltaje similar a la electroforesis
convencional en lo que a preparacion se refiere, permite realizar
separaciones en menos tiempo aunque el problema de evolucién de
calor y evaporacién de solvente puede ser critico, siendo a veces
necesario usar bajas temperaturas.

El electrofoco difiere de la electroforesis en que los componentes de
una muestra son separados por sus puntos isoeléctricos en una
continua y lineal gradiente de pH generado por un campo eléctrico

La migracion ocurre hasta cuando el pH alcanza el valor del punto
isoeléctrico, siendo el valor de la carga neta en éste momento de cero
y la migracién cesa.

Esta técnica puede efectuarse en gel o capa delgada.

Pureza radionucleidica.- Se define como la proporcion de la
radiactividad total que esta en forma de radionucleido indicado.

Convencionalmente no se tiene en cuenta la actividad debida a los
nucleidos hija, la proporcion de la actividad total que se debe a una hija,
variara con los periodos relativos del padre y de la hija, pero aunque la
actividad de ésta no se ha de considerar como impureza, muchas veces
sera necesario conocer el estado de crecimiento de la hija, antes de
llevar a cabo una medida de la radiactividad.

Las impurezas radionucleidicas aparecen durante el proceso de
produccion, debido a las impurezas en el blanco, reacciones

secundarias en el blanco; por reacciones secundarias en el blanco; por
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productos formados por decaimiento radiactivo o por purificacion
ineficiente.

Esto se torna mas relevante si la vida media de las impurezas son
mas largas que la del radionuclido especifico; en primer lugar la pureza
del radionuclido podria decrecer con el tiempo y en segundo lugar el
radiofarmaco podria no ser administrado a humanos por razones
radiolégicas y para asegurar el buen control de calidad del producto
administrado.

El control de la pureza radionucleidica se determina usualmente
sobre el radionuclido primario que va a ser unido a diferentes moléculas
y especificar cuantitativamente todas las impurezas detectables.

El control para nuclidos emisores gamma se lleva a cabo por un
espectro de energia por un detector en estado soélido o cristal de
cintilacion asociado a un analizador de longitud de pulsos.

511 Controles biolégicos
Esterilidad.- Es la ausencia de microorganismos viables tales como
bacteria, levaduras, hongos, etc., siendo una condicion fundamental de

todo material inyectable.

Para asegurar la esterilidad de un radiofarmaco es necesario usar
guias de buena manufactura, incluyendo técnicas asépticas para
produccion, fraccionamiento y empaque.

Existen diferentes métodos que pueden ser usados para la

esterilizacion:
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1) Calor humedo

2) Calor seco

3) Filtracion

4) lIrradiacion gamma

El control de la esterilidad se realiza siguiendo técnicas dadas en
diferentes farmacopeas. Se recomienda el uso de dos medios decultivo:
1) Medio fluido de tioglicolato
2) Medio digerido de soya y caseina (TSB)

Porque el volumen de un radiofarmaco es menor de 10 ml, se
requiere como minimo sembrar 1 ml de radiofarmaco a controlar en
15 ml de cada medio de cultivo. La siembra se debe efectuar trabajando
en area estéril y cuidando en todo momento de no producir
contaminacion. El medio fluido de tioglicolato se incuba a 37 (+ 1°C) y
el medio TSB a 25 ( + 12C) por 7 a 14 dias.

Ausencia de crecimiento en éstas condiciones significa que cumple
con el ensayo de esterilidad exigido por la USP (United States
Pharmacopeia)

En el caso de radiofarmacos marcados con nuclidos de corto periodo
de vida, la USP prevee la distribucion y uso de los mismos previo al

resultado del ensayo de esterilidad.

Con respecto a lotes a controlar, la USP establece que para partidas
de 20 unidades o menores, un numero no menor de dos muestras deben

ser previamente ensayadas.
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b) Atoxicidad.- La atoxicidad es la ausencia de sustancias que por su
accioén directa o indirecta sobre un 6rgano o sistema o sobre un tejido
pueden producir alteraciones que resulten nocivas para el paciente.

Por ejemplo cuando se administra un radiofarmaco se pueden
producir efectos tdxicos en el paciente como consecuencia de
variaciones en la cantidad de las drogas utilizadas en la preparacion del
mismo o por la introduccién accidental de sustancias ajenas a su
composicion.

El control de toxicidad se realiza en las etapas de investigacion
previa a la liberacion del radiofarmaco y se determina generalmente
solo la dosis letal (DL - 50)

Esta se define como la dosis expresada en masa, que inyectada a un
lote de ratones, mata el 50% de los animales. Se expresa en mg/Kgde
peso.

Una vez conocida, se determinara un factor de seguridad que sera
tenido en cuenta cuando se determina la formulacion del nuevo
radiofarmacéutico.

Esta prueba es llevada a cabo en lotes a cabo en lotes de 5 ratones
de 25 a 30 g, administrandoles de 0,1 a 0,15 ml de solucién sin diluir,

dentro de la vena junta a la cola en no mas de 5 minutos.

Esperar unas 6 horas y examinar a los animales, el lote entero de los
animales debe estar vivo. Si uno mas de un ratébn muere, repetir la

prueba con un lote similar que permanezca en observacion por 24
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horas.

c) Pirdégenos.- Los pirébgenos son compuesto toxicos, en general
sustancias hipertermizantes, en su mayoria endotoxinas, solubles y
termoestables producidas por muchos microorganismos, es por ello

que la esterilidad no garantiza la apirogenicidad. Conducen a
reacciones febriles cuando se inyecta el producto, siendo a veces las
reacciones de gravedad. El método oficial de control de pirégenos
detallados en la farmacopeas, se basa en la medida de la respuesta
febril (temperatura rectal) obtenida en conejos por la administracion
intravenosa, en la vena marginal de la oreja de las sustancias a testar.
Precauciones razonables durante la preparacion pueden mantener
los productos libres de pirégenos. La prueba formal de pirégenos de los
radiofarmacos ofrece dificultades debido al tiempo necesario para la
prueba, en circunstancias practicas de preparacion, ésta podria
necesitar hasta un dia; el coste de ella en relacién con el valor de un
lote del producto y el posible efecto de la radioactividad sobre la prueba.
Para radiofarmacos diagnosticos, es improbable que la cantidad de
radiactividad implicada sea insignificativa, mientras que puede muy
bien serlo en el caso de radiofarmacos terapéuticos. La practica actual
entre los fabricantes de radiofarmacos es aplicar pruebas de pirogenos
al agua para inyeccion y las reservas de ciertos reactivos que se saber

son propensos a la contaminacion con pirégenos.

1) Endotoxinas bacterianas.- La prueba de Lymulus Amebocyte
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(LAL) fue usada de acuerdo a las normas de la U.S. Food and Drug
Administration (FDA) para la prueba de control final como prueba
indispensable de todo farmaco inyectable para humanos
(incluyendo los productos biologicos, productos farmacéuticos
animales y experimentos médicos)

Esta prueba se recomienda para cuantificar las endotoxinas
presentes en todos los materiales de produccion, incluyendo el agua y
también en procesos donde es necesario monitorear los niveles de
endotoxinas.

El LAL es un extracto acuoso de células de sangre extraidas del
cangrejo en forma de herradura, el Lymulus polyphemus. Esta prueba
se realiza por la adicion de 0,2 ml de muestra a un vial de prueba
“‘pyrotell”, después que el pyrotell se disuelve en aproximadamente un
minuto, se agita vigorosamente y luego es colocada en una incubadora
de aire durante una hora a 37°C + 1°C. Luego de la incubacion el nivel
es invertido y se coloca en reposo.

Si el gel formado y remanentes permanecen intactos en el fondo del
tubo después de la inversién de 180°, el test es positivo, es decir la
concentracion de endotoxinas en mayor o igual a la sensibilidad del
pyrotell. Otro estado en la constitucion de la mezcla de un test negativo
indicando que la concentracion de endotoxinas es menor que la
sensibilidad del pyrotell. Si el gel se rompe o colapsa en la inversion, el

test es negativo.
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El LAL es una prueba rapida, sencilla facil de realizar y de gran
sensibilidad. El pyrotell puede detectar pequehisimas cantidades de
Unidades de Endotoxinas 0,03 (EU/ml), usando ésta técnica de gel
granulado.

Distribucion biolégica.- La distribucién biolégica se estima con el
comportamiento “In vitro” del desarrollo de un radiofarmacéutico antes
de ser administrado a un paciente.

Se encuentra en relacion estrecha con la pureza radioquimica porque
las alteraciones de los parametros de biodistribucién usualmente son el
resultado de indeseables impurezas radioquimicas que siguen rutas
diferentes de distribucion.

Para la evaluacion de los parametros de biodistribucion se usan
animales de comportamiento fisiolégico conocido como ratas, ratones
y conejos.

El modelo biolégico cambia de acuerdo al producto que es ensayado
y los animales son usados para casi todos los radiofarmacos utilizados
en el presente.

Las técnicas de distribucién pueden ser invasivas o no invasivas.

Para técnicas no invasivas el animal es previamente sedado (conejo
o perro) y colocado bajo una camara gamma y el estudio llevado a cabo
de una forma similar como en un humano.

Para técnicas invasivas el animal (ratas o ratones) es sacrificado por

la radioactividad y ésta es medida en la piel y los diferentes 6rganos,
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pudiéndose realizar una autoradiografia de cuerpo entero.
Los diferentes modos de expresar resultados son :
1) Porcentaje de dosis en tejidos
2) Porcentaje de dosis/gramos de tejido
3) Porcentaje de dosis/porcentaje de peso corporal

4) Organo marcado/Organo no marcado, definido como

% de dosis/g en 6rgano especifico
% de dosis/g en 6rgano no especifico

s

(0]

cpm/mg en 6rgano especifico
cpm/mg en organo no especifico

5.12 Estabilidad de radiofarmacos
Debido a la gran variedad estructural de los compuestos usados
como radiofarmacos, se pueden esperar diferentes tipos de
descomposicién, siendo los principales :
a) La hidrélisis.- Los procesos hidroliticos se ven afectados
principalmente por la temperatura y el pH.
b) La oxido - reduccion.- La descomposicidn por oxidacion se ve
afectada basicamente por oxigeno, agentes oxidantes, iones metalicos
y factores ambientales como la luz.
Los procesos de oxidacién tienen lugar en soluciones acuosas como
no acuosas, asi como también en cierta medida en estado solido. Para

atenuar la descomposicién por oxidacidon se recomienda purgar los
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envases Yy soluciones con hidrogeno para eliminar el oxigeno y

almacenar los productos en frascos al abrigo de la luz.

Por otra parte los precursores activos empleados en el proceso de

marcacion, sea un eluido de generador o una solucién trazadora dada,

puede afectar la calidad del radiofarmaco asi como su estabilidad por

la presencia de contaminacion quimica o un pH inadecuado.

La autoradidlisis.- La descomposiciéon por autoradidlisis comprende la

disminucioén de la estabilidad de los radiofarmacos debido a la accién de

las radiaciones emitidas por los radionucleidos incorporados en ellos.

1)

Esta descomposicién es producida por :
Efectos primarios internos.- Si una molécula contiene 2 0 mas
atomos radioactivos al desintegrarse uno de ellos los efectos de
retroceso hacen que la molécula original se fragmente, dando lugar
a nuevos compuestos radioactivos.

Este efecto interno es la descomposicion o transformacion de la
molécula activa (radiactiva) por desintegracion del nucleo inestable
de uno mas de sus atomos radioactivos.

Efecto primario externo.- Un mecanismo importante
especialmente en los preparados de muy alta actividad especifica,
es la radidlisis debida a la accion directa de la radiacion emitida por
uno de los componentes radioactivos sobre otras moléculas

marcadas, produciendo la descomposicion o transformacién por

59



interaccién de las particulas emitidas con las moléculas del medio.
3) Efectos secundarios.- Es la accion sobre las moléculas del medio,

formando especies altamente activas.

Por ejemplo soluciones acuosas producen radicales libres como H*
y OH-, éstos al reaccionar con las moléculas marcadas produciran una
alteracion de la misma.

Se produce descomposicion o transformacion por interaccion con
especies activas, como radicales libres o peréxidos, como consecuencia
de los efectos primarios.

La descomposicion depende de la cantidad de moléculas alteradas
o descompuestas por cada 100 eV de energia ionizante absorbida.

Los radiofarmacos generalmente se preparan y almacenan a bajas
concentraciones quimicas por lo que es probable que se produzca
descomposicién quimica por efecto de la radiacion, especialmente en
soluciones de alta actividad especificas.

La descomposicion por radiacion depende de las caracteristicas
fisicas de radionucleido incorporado, siendo mayor los emisores beta
que para los gamma, especialmente beta débiles por su total absorcion
dentro del sistema.

5.13 Proteccion de seguridad radiolégica

5.13.1 Ambito de aplicacién

Las normas contenidas en el cddigo de practicas de la planta de

produccion de radioisotopos tienen caracter mandatario para todo el
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personal que presta servicios en los sectores donde el mismo tiene

vigencia, sea en forma permanente o transitoria. (Ver Figura N° 10)

Figura N° 10 — Vista desde el edificio de seguridad radiol6gica

Este cddigo de practicas esta dirigido a la prevencién de riesgos
radioldégicos para quienes realizan tareas de produccion, elaboracion,
manipuleo y transporte de material radiactivo en la PPR

El no cumplimiento voluntario de alguna de las normas enunciadas
requiere el conocimiento por escrito, por parte de las autoridades
responsables, de los riesgos que tal incumplimiento presupone y la
proteccion radiolégica queda automaticamente transferida hacia la
autoridad responsable del desvio de la norma. En si el ambito de aplicacion
del codigo de practicas esta dividido en :

a) Ambito orgéanico.- Sectores dedicados a la produccion de
radioisétopos primarios y sus productos de elaboracion, controles de
calidad y los de la planta de produccion de radioisotopos.

b) Ambito geogréafico.- Edificio de la planta de produccién y anexos
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b)

(PPR/Huarangal, Lima - Peru)

5.13.2 Delimitacién del area controlada, supervisaday libre
Area controlada.- Son los areas en los que el personal permanente o
transiente pueda recibir dosis individuales de radiacion externa o
incorporacion de material radiactivos superiores al 30% de los limites
fijados por el reglamento de proteccién radiolégico de 50 mSv/hombre
- ano (Sievert : unidad de dosis equivalente, 1 Sv ~1 J/Kg, la unidad
antigua en el Rem, 1Sv ~100 Rem), sea por rutina de operacion,
operaciones programadas o situaciones accidentales, en los que se
hace necesario el control radiolégico individual del personal y/o el
control previo o posterior de los recintos y elementos a emplear por parte
del oficial de radioproteccion.

Los lugares definidos como area controlada con sensores de
exposicion ambiental en zonas determinadas o0 monitores de
contaminacién ubicados cerca de los lugares de trabajo, cuya alarma
indica una anomalia en el desarrollo de las tareas, conjuntamente con
el aviso de la superacién del limite operativo prefijado.

Area supervisada.- Son aquellos ambitos en los que el personal
permanente o transiente no tiene la probabilidad de alcanzar valores de
dosis anuales individual es superiores a 3/10 de los limites fijados por
las normas, sea por irradiacion e incorporacion. En éstas areas se
ejercera vigilancia preferentemente de aquellas que cuentan con

sensores de nivel de exposicion o actividad para garantizar la seguridad
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prefijada.
c) Areas libres.- Es aquella en la cual el riesgo radiolégico es comparable
al nivel aceptado para el publico en general.

No es probable que en dicha zona se produzcan contaminaciones y
no es necesario un control radiolégico rutinario, pero si una verificacion
preventiva ante dispersiones en otras areas.

5.13.3 Operaciones controladas

Son aquellas operaciones con material radioactivos en la que

personal permanente o transiente pueda recibir una dosis equivalente
efectiva superiores a os 3/10 de los limites anuales fijados por el reglamento
de proteccion radioldgica de la autoridad nacional (50 mSv/hombre afio)
(Ver Figura N° 11)

El control de riesgo radiolégico de tales operaciones estaran bajo la

supervision del oficial de radioproteccién, participando en las tareas propias

de su funcién, verificando el cumplimiento del codigo de practicas.

Figura N°11 — Control de riesgo radiolégico
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En las operaciones no rutinarias se realiza una evaluacion de riesgo

previa y se fijan las dosis que recibira el personal interviniente, para una

exposicidn programada y que no supere el limite de dosis anual.

a) Clasificacion de las operaciones programadas :

1)

2)

De alto nivel de riesgo y con control permanente durante su
ejecucion. Estas incluyen:

Operaciones con blindajes, cuya tasa de exposicion en contacto

supere los 2 mSv/h

Operaciones fuera de blindaje con material radioactivo liquido o
pulvurulento o gaseoso en recipientes fragiles o no cerrados

herméticamente y cuya dosis a un metro es superior a los 10 uSv/h

Operaciones fuera de blindaje con material radioactivo en envases
cerrados y cuyas dosis a un metro es superior a los 50 pSv/h
Operaciones a realizarse en presencia de material radioactivo en
condiciones y dosis antes citadas pero menos de un metro de
distancia.

Operaciones de mantenimiento, reparacion y recambio de filtros de
los sistemas de filtrado, ubicados sobre los recintos.

Operaciones de mantenimiento o reparacion de recintos de
produccion y fraccionamiento de radiois6topos primarios, cuando
las dosis integradas superen los 200 uSv o la tasa de exposicion es
superior a 10 mSv/h

De bajo riesgo radiolégico y con control durante alguna de sus
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fases de ejecucion.

e Operaciones internas de gestion de residuos radioactivos.

e Operaciones de transporte interno de material radioactivo de
importacion

e Operacion de traslado de material contaminado de devolucién por
parte de usuarios externos.

e Operaciones de transporte interno de material activo, cuya rutina se
ha establecido y se han evaluado los riesgos de las tareas.

e Operaciones de embalaje de material radiactivo fuera de los ya

establecidos rutinariamente como normalizados.
5.13.4 Requisitos para el acceso y movimiento delas
personas en el PPR

Requisitos para el acceso a la PPR.- Solamente le estad permitido el
acceso no acompafado a la PPR al personal autorizado que esta
ocupado rutinariamente de la misma.

El ingreso se efectua obligatoriamente a través del vestuario, donde
el personal viste la indumentaria reglamentaria.

En ningun caso puede ingresar a la zona supervisada sin cumplir éste
requisito.

El ingreso al area controlada esta permitido sélo vistiendo los
guardapolvos y cubrezapatos destinados a dicha area y esta
unicamente permitido para el personal que actua rutinariamente en

dicha area u otros con expresa autorizacion escrita.
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b)

En todos los casos la persona que ingresa estara provisto de su
monitor personal, de la indumentaria apropiada y de los elementos de
proteccion suficientes.

Acceso de personal a la planta de produccion.- Es mandatorio para
todo el personal que trabaja en el area controlada o supervisada, sea
permanente o transiente que las indicaciones deben ser cumplidas por

el mismo rutinariamente.

Comprende aquellas personas que realizan tareas con materiales
radioactivos de cualquier indole o manipulen elementos contaminados
comprendiendo :

1) Personal del IPEN asignados a los procesos de produccion de

radiois6topos, controles en general y mantenimiento.

2) Personal del IPEN ajeno a la dotacién antedicha que cumpla las
tareas de las areas controladas y supervisadas y esté debidamente
autorizado.

La primera persona que ingrese al drea supervisada (normalmente
el oficial de radioproteccidén a su delegado), debera verificar que en la
misma no haya riesgos de exposicion superiores a los permitidos por las
normas basicas de proteccion radiolégica y de seguridad nuclear, nique
existan fuentes de probable contaminacion no confirmadas
debidamente.

La ventilacidn ambiental debe estar funcionando y proveyendo el

barrido y depresion estipulados. Si algun fendmeno inusual es
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observado no se podra ingresar al area citada; debiéndose prevenir al
resto del personal e informar a la autoridad a cargo sobre lo acontecido.
El acceso al area controlada sera controlada unicamente por el
oficial de radioproteccion, el cual tomara nota de todos los movimientos
de personal y materiales ingresados en dicha area.
Procedimiento de ingreso y egreso.- En el vestuario inactivo el
personal debe dejar su vestimenta de calle y objetos personales no
esenciales y debera colocarse como minimo guardapolvo y zapatos de

planta.

Cuando la tarea requiera ropa de trabajo, se pondra vestimenta
consistente en camisa, pantalén, zapatos y guardapolvo blanco para
ingresar al area supervisada, en el cual debe colocarse un dosimetro
personal para todo el cuerpo (a la altura del pecho) y también para las
manos si lo tuviera.

Para el personal femenino que haya comunicado confirmacion de
embarazo o presuncidon de embarazo, se proveera un dosimetro
adicional de vientre al de uso rutinario.

Para ingresar al area controlada se debera colocar cubrezapatos,
guardapolvo u overol de color amarillo destinado para uso exclusivo de
ésta zona.

Esta indumentaria quedara guardada en el vestuario de ingreso de
la zona controlada y no podra retirarse de la misma excepto con expresa

autorizacion del oficial de radioproteccion.
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Si la tarea a realizarse es no rutinaria, la indumentaria a utilizarse sera
apropiada a la misma, ejemplo overoles con capuchas descartables,
etc.

5.13.5 Acceso de colaboradores y visitantes

A las personas comprendidas en esta categoria les esta PROHIBIDO

sin excepciones manipular material radioactivo y/o contaminado.

Estan comprendidos el persona | del IPEN ajenos a las instalaciones

y no autorizados a trabajar en areas controladas, al personal femenino con
presuncion o embarazo confirmado, sera separado de tareas con cualquier

nivel de riesgo radiologico durante todo el periodo de gestacion.

Se les informara sobre los posibles riesgos personales emergentes
del no cumplimiento de éstas indicaciones y debera tomar debida nota y
conocimiento de las mismas.
Asi mismo quedan prohibidas de acceso el personal de empresas
proveedoras o contratistas que realicen tareas de mantenimiento, montaje,
reparacion, control o puesta a punto de equipamiento en el area controlada.
Quedan excluidos visitantes menores de 18 afnos y mujeres
embarazadas.
a) Rutina de ingreso de visitas.- El responsable de las visitas, verifica que
haya sido anunciada y autorizada previamente, entregando los
dosimetros personales, anotando en planilla la asignacion respectiva.

Si no hubiera responsable para recibir la visita se comunicara al
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oficial de radioproteccion.

Cumplido el tramite preliminar la visita sera guiada por un guia hacia
los vestuarios de visitantes, entregandole un guardapolvo de color verde
y el dosimetro a la altura del pecho, pudiendo asi ingresar al area
supervisada.

El guia debe asesorar al visitante sobre la rutina de ingreso y egreso,
y sera el responsable del cumplimiento de las disposiciones de
seguridad y radioproteccion; pudiendo ser cedida a otros debiendo
hacerlo de manera clara y precisa, incluyendo la aceptacion de
responsabilidad de la otra parte.

5.13.6 Salidadel area controlada

Personal que trabaja en el area controlada o es admitida ala misma
transitoriamente.- Comprende a aquellas personas que trabaja o
manipulan material radioactivo y/o contaminado y toda persona admitida
transitoriamente en el drea controlada (corredor caliente, laboratorio de
moléculas marcadas, etc.)

Este personal debera proceder de la siguiente manera :

1) Se despojara de los cubrezapatos, mandiles, guantes en el lugar
correspondiente, previo lavado de manos en los lavadero de
desagle activos, se auto acumularan en un monitor colocado en la
entrada al vestuario del corredor caliente para constatar la ausencia
de contaminacion. (Ver Figura N° 12,pag 68)

2) Si no se registra alarma.- Puede abandonar la zona vistiendo el
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guardapolvo y zapatos a la zona supervisada

Si se registra alarma.- La persona debera por si misma
preferentemente con ayuda del oficial de radioproteccion,
determinar la localizacién de la contaminacion (calzado, ropas,
manos, etc.) adoptando las medidas necesarias para evitar una

mayor contaminacion y propagacion a objetos y personas. (Ver

Figura N° 13 pag. N° 68)

Figura N°12 — Monitor de manos y pies

b) Salida de colaboradores y visitantes del area supervisada.- Toda

persona que haya ingresado al area supervisada procedera dejando los

dosimetros personales asignados y la indumentaria especial de area en

los lugares correspondientes.
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Figura N°13— Monitor de manos

Personas a las que se les esta prohibido trabajar y/o acceder al area

controlada :

1) Menores de 18 afos de edad

2) Mujeres con embarazo o presuncion de embarazo Personas que
hayan superado los limites maximos de irradiacién y/o incorporacion
segun lo establecido por el reglamento de protecciénradiolégica.

3) Personas que no se hayan sometidos a los controles ocupacionales
qgue exige la guia reguladora correspondiente.

4) Personas comprendidas en los puntos anteriores que no hayan sido
autorizados expresamente por la autoridad a cargo o los

responsables de sectores.

Permanencia en la planta fuera del horario de trabajo.- Fuera del
horario de trabajo no le estd permitido a ninguna persona ingresar al
area controlada, salvo autorizacion expresa por escrito de la autoridad

acargo.
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d) Casos especiales del personal actuante en las areas libres anexas
a la PPR.- Dado que se considerada que en dichas areas existe un
riesgo radioldgico potencial similar al que estd sujeto el publico en
general, no se considera necesaria la actuacion rutinaria del area de
radioproteccion.

Sin embargo, ante accidentes en las zonas supervisadas y
controladas se realizan las constataciones que el area libre mantiene el nivel
de seguridad estipulado.

5.14 Normas de higiene para las zonas controladas y

supervisadas

5.14.1 Higiene general

En el area controlada se evitara esencialmente todo contacto
innecesario con partes de las instalaciones sin la proteccion personal
adecuada.

Se evitara ademas levantar polvo (la limpieza se hara con aspiradora
cuyo depdsito sera rutinariamente monitoreado) Higienizarse con otras cosa
gue no sean servilletas de papel descartable, en especial las acciones que
signifiquen el contacto del rostro con las manos y objetos de cualquier indole
a la boca.

Asimismo, se recomendara al personal actuante en dichas areas de
conveniencia de extremar el cuidado personal (duchas frecuentes y
periodicas, cabellos y ufias cortas)

Al abandonar el area controlada se deben lavar las manos con

72



particular cuidado monitoreando las mismas, asi también la verificacion de
ausencia de contaminacion en el calzado e indumentaria de acuerdo a las
indicaciones para para el abandono del area.

5.14.2 Higiene paratrabajar con sustancias radioactivas

Las tareas que se realicen con material radioactivo se dispondran de
modo de evitar contaminaciones y en el caso que éstas ocurran, se buscara
evitar su propagacion.

Las contaminaciones ocurrida, constatadas o sospechadas se
informaran de inmediato al oficial de radioproteccion.

Si por alguna razén esta comunicacion debe ser diferida, el
responsable tomara los recaudos minimos para que dicha contaminacion
quede circunscrita a su zona de origen y ademas no afecta a ningun otro
miembro del personal.

5.14.3 Medidas de higiene personal
a) No se tocaran con las manos desnudas las fuentes radiactivas no

encapsuladas (fuentes abiertas)

b) En el laboratorio no se pipeteara ninguna solucién con la boca

¢) No introducir o usar los siguientes articulos :
1) Prendas que no sean de trabajo, alimentos, bebidas, tabaco y
articulos para fumadores, bolsos, lapices de labios y otros
cosmeéticos, utensilios para comer y beber.

2) No utilizar recipientes de vidrio con bordes cortantes

3) Tomar precauciones para evitar mordeduras o arafiazos de

animales que han sido inyectados.
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En caso de contaminaciones internas o heridas abiertas el oficial de

radioproteccién o el responsable a cargo solicitara el servicio personal

meédico si lo juzga conveniente.

a)

b)

5.14.4 Pertenencias personales y varias
Esta restringida la introduccion no imprescindible de objetos de
propiedad personal al area supervisada
Esta prohibida la introduccion de objetos al area controlada de
elementos de uso personal ineludibles (gafas, material de escritura, etc.)
seran duplicados, productos de marcas distintivas y los mismos
permaneceran en los gabinetes del vestuario o acceso al éarea
controlada con el mismo criterio que la indumentaria de proteccidén y uso
rutinaria en dicha area.
Ningun objeto que haya sido sometido a riesgo de contaminacion puede
ser retirado del area controlada sin permiso del oficial de
radioproteccion, el cual constatara la ausencia o no de contaminaciones.
5.14.5 Utilizacion de monitores

Antes de abandonar el area controlada y aun durante las tareas de

las mismas si hubiese sospechas de contaminacion se verificara la misma

con el monitor de pies, manos y ropa.

Si se hubiese producido una contaminacion localizada (ojos, boca,

cabello, etc.) se informara al oficial de radioproteccion, quien verificara la

existencia de posibles contaminaciones y supervisara las tareas de
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descontaminacion.

Cuando se produzcan aerosoles, gases o polvos radioactivos se
medira la contaminacion del aire mediante un sistema de monitoreo, usando
muestreadores con filtro y detector incorporado

5.14.6  Sefalizacion
a) Aparatos y recipientes que contienen sustancias radiactivas (Ver Tabla

N° 3)

Tabla N° 3 — Etiqueta de informacion para sustancias radioactivas a transportar

Isétopo agf(;%lrggga Tipo de material Observaciones
Incinerable Si No .
Prensable Si No Fecha ° Tasa de exposicion(mR/h)
Putrecible Si No e Contacto a un metro

Todos los recipientes que contienen sustancias radiactivas al igual
que toda la instalacion, aparatos u otros equipos en los que se
encuentren tales sustancias, llevan un cartel indicador visible con la
palabra radiactivo, si los objetos deben transportarse fuera del area
controlada; se aplican los reglamentos vigentes sobre sefializacion.

Todo el personal debe respetar la senalizacibn mencionada y seguir
las indicaciones del area de radioprotecciéon en el manejo de dichos
elementos.

b) Localesy éareas.- Se senalizan con los siguientes carteles ( Ver Figura
N° 14).Dichos carteles deben ser colocados y retirados solamente por el

personal del area mencionada y seran respetados los carteles de
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aviso segun disposicion del area de radioproteccion y seguridad.

|

Zona Controlada Zona Supervisada

Figura N° 14 —Sefializaciones

5.15 Definicién de términos
a) Disprosio.- Es uno de los elementos que conforman la serie de los
lantanoides o “tierras raras” cuyas propiedades fisicas y quimicas, entre
ellas son muy parecidas y son tipicamente metalicos con brillo intenso

y buena conductividad.

Tabla N° 4 — Propiedades atomicas

Propiedades atdmicas
Numero atdémico 66
Peso molecular 162,5 gr/mol

Estructura cristalina Hexagonal
Seccién transversa 930 barns
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Tabla N° 5 — Is6topos estables del disprosio

. Numero NUamero Abundancia
Simbolo atomico de masa (A) relativa (%)
156 0,06
158 0,10
160 2,34
Dy 66 161 18,50
162 25,50
163 24,90
164 28,20

Tabla N° 6 — Potencial de ionizacién

N° eV
1 5,93
2 11,97

Tabla N° 7 — Propiedades fisicas

Propiedades fisicas

Punto de ebullicion  2562°C

Densidad a 20°C 8536 g/cm3
Punto de fusion 1412°C

b) Seccion eficaz.- La probabilidad que se realice una reacciéon nuclear,

se llama seccion eficaz (o) y tiene las dimensiones de un area que rara

vez es mayor que la seccion transversal del nucleo.

La seccidn eficaz queda definida por la siguiente ecuacion :
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Donde :

X

N = Inox

Numero de reacciones nucleares

Numero de particulas incidentes

: Nimero de nucleos por cm3 en el blanco (material

bombardeado)

: Seccidn eficaz para el tipo de reacciones nucleares

consideradas en cm?

Espesor del material bombardeado

Las secciones eficaces se expresan en barns (1 barn = 10-24 cm?)
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VI EL DISPROSIO 165

6.1. Propiedades radiofisicas del 1% Dy
El Disprosio 165 tiene una vida media de 140 minutos, emite
particulas beta, con una energia promedio de 0,44 Mev. Acompafado por

un largo numero de abundante pero bajas energias de rayos gamma

Tabla N° 8 — Propiedades radiofisicas del Disprosio 165

Vida media 2,32
Con energia maxima de 1 290 Kev

Modo de decaimiento B Con energia promedio de 442 Kev

Decaimiento con emisiones de rayos 95 Kev (3,6%)
X energias gamma (porcentaje de 280 Kev (0,5%)
abundancia) 361 Kev (0,8%)
Maxima penetracién en tejido blando 6 mm

6.2. Calculo experimental de la vida media del disprosio

El calculo de tiempo de vida media del disprosio se determind
tomando una muestra del FHMA -'%Dy de uno de los primeros lotes
desarrollados, en la cual se midio la actividad absoluta expresada en mCi
en la cdmara de ionizacion, en intervalos de tiempo. De los datos tomados
tenemos el siguiente grafico (Ver Grafico N° 1, pag. N° 81) Log de actividad
neta (actividad absoluta x factor = 10) vs el tiempo acumulado (min), cuya
grafica se acerca a la linealidad segun corresponde el periodo de semi
desintegracion de radioisotopos (Ver Tabla N° 9, pag N° 79)

6.3. Tiempo de decaimiento del 5Dy

La tabla de decaimiento del 65Dy se genera como producto de
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reemplazar tiempos (hr) en la formula que conceptua la ley de decaimiento
radiactivo expresado por (Ver Tabla N° 10, pag. N° 80)
A=A,eM

Donde :
A =1n2/2,32

Tabla N° 9 — Célculo experimental del tiempo de vida media del Disprosio 165

Actividad Actividad Tiempo Log
Tiempo (hr) absoluta Neta acumulado Actividad
(mCi) (f=10) (min) neta
11,34 40,8 408 0 2,61
11,50 37,9 379 16 2,58
12,00 35,7 357 26 2,55
12,12 33,6 336 38 2,53
12,39 29,6 296 65 2,47
12,47 28,6 286 73 2,46
13,00 26,6 266 86 2,42
13,19 24 4 244 105 2,39
13,35 22,6 226 121 2,35
13,45 21,5 215 131 2,33
13,55 20,5 205 141 2,31
14,05 19,5 195 151 2,29
14,15 18,6 186 161 2,27
14,30 17,0 170 176 2,23
14,40 16,3 163 186 2,21
15,00 14,7 147 206 2,17
15,20 13,4 134 226 2,13
15,35 12,4 124 241 2,09
15,45 11,8 118 251 2,07
15,55 11,3 113 261 2,05
16,00 10,7 107 266 2,03
16,20 9,84 98,4 286 1,99
16,45 8,95 89,5 311 1,95
6.4. Produccion del 15 Dy

El 185Dy es producido en un reactor nuclear por flujo de neutrones
térmicos

Dos reacciones desde el mismo material de blanco se dan
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simultdneamente.
a) 164 Dy (n,y) 165 Dy

b) 164 Dy (n,y) 165 mDy — 165 Dy

Tabla N° 10 — Decaimiento del Dy 165

Tiempo (min)  Factor

0 1,0000
10 0,9517
20 0,9057
30 0,8620
40 0,8204
50 0,7808
60 0,7430
70 0,7072
80 0,6730
90 0,6405

100 0,6096
110 0,5801
120 0,5521
130 0,5255
140 0,5001
150 0,4759
160 0,4290
170 0,4311
180 0,4102
Horas Factor
3,0 0,4103
3,5 0,3537
4,0 0,3049
4,5 0,2629
5,0 0,2266
9,5 0,1953
6.0 0,1684

El Diisprosio 164 se encuentra naturalmente 28,1% como isétopo
estable del Disprosio. El blanco puede ser natural en Disprosio o enriquecido

(al 99,4 %) en Dy 164
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Grafico N° 1 — Calculo experimental de la vida media del Disprosio 165
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La seccién transversal para para ambas reacciones son
excepcionalmente grandes como se muestra en la Figura N° 15 Las

secciones transversales son dadas por Sekin - Baba (1981) y Mughabghab

(1984)
"Dy (0. 1) 185, o
o = 1010 bar
a =2000 barns
tr=1258m 1660)4
164 v
Dy(n,y) — ——p )
c= 1040 bal’ 1§Dy (n' 7) + '1(1-81.6 h
a =3530 barns
tiz= 14004 m 166H0
=268
v v
1%Ho 166E|’

Figura N° 15 — Reacciones y secciones transversales para la irradiacion neutrénica
del disprosio 164
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Gréfico N° 2 — Linea de decaimiento del Disprosio 165
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VIl METODOLOGIA

7.1. Cobertura de estudio

La produccion de macroagregados de hidréxido de fierro marcados
con 95Dy, se desarrolla en las instalaciones de la planta de produccién de
radioisétopos en las celdas especificas para este radionucleido.

El blanco Dy20s3 enriquecido en el isotopo 164 en un 99,4% es
irradiado por flujo neutrénico en el orden de 103 n/s cm?2, luego conducido
a la celda de produccion donde segun técnica prevista se marcan los
macroagregados de fierro. Se verifican los parametros e indicadores finales,
asi como el control de calidad.

Las primeras experiencias conllevan a un estudio de distribucion
biolégica tomando animales caninos para ser inyectados y ser sometidos a
analisis de sinovectomia local y detectar posibles escapes del radiofarmaco
en organos o flujo sanguineo . Luego sera probado en pacientes humanos
que padezcan de artritis reumatoide, determinando la biolocalizacién, la
dosis terapéutica y los resultados del tratamiento.

7.2. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

7.2.1 Célculo de actividad
a) Actividad tedrica.- Calculada con datos de irradiacion de la muestra

en el reactor y mediante la siguiente formula :

A=1,63x10¢p m/paoa(l-e-)e-
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Donde :

td

: Actividad (Ci)

. Flujo neutrénico (n/cm? s)

: Masa del isétopo en el blanco (g)
: Peso atomico del elemento blanco
. Seccion eficaz (1 barn = 1024cm?)

: Abundancia isotopica en fraccion de la unidad
constante de desintegracion

In2
r=_“
t1)2

Tiempo de irradiacion (hr)

: Tiempo de decaimiento (hr)

b) Actividad absoluta.- Lecturas de actividad de las muestras tomadas

directamente de las lecturas en la camara de ionizacién Capintec (mCi)

c) Actividad al tiempo tr:

tr :  Tiempo de finalizacion de irradiacion de la muestra

Donde :

Ao

Ao = IA\te}\t

Numero de atomos radiactivos en el tiempo t = 0

Numero de atomos desintegrados después del tiempo t
a partirdet=0

. cte. de desintegracion
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7.3. Proceso de produccién del FHMA -65Dy

7.3.1 El FHMA -16°Dy

El FHMA -1%Dy es un radiofarmaco que actta eficazmente en el
tratamiento de pacientes que sufren de dolores producidos por la artritis
reumatica de las articulaciones.

El método de produccidon es bastante sencillo y se debera tener
presente como factor critico para su aplicacién, el periodo de semi
desintegracion de 65Dy que es de 2,3 horas.

El 185Dy es un emisor beta - gamma que posee una energia beta
maxima de 1,29 Mev

Sin embargo, su rayo gamma de 95 Kev (3,6%) es suficiente para
observar las imagenes de la zona local en estudio.

El efecto paliativo puede de uno a varios meses, dependiendo del
estado del paciente, agresividad de la enfermedad y de la articulacién
comprometida.

7.3.2 Reactivos utilizados
a) HCIO,1N

b) (FeSO4 7H20) (4 mg/ml)

c) NaOHO0,1N

d) Polivinilpirrolidona (PVP) ME (40 000) (16 mg/ml)
e) NaCl 0,9%

f)  Buffer fosfato (se preparé con 0,412 g de NaH2PO2H20 + 0,8512 g de
Na2HPO4 en 50 ml de agua) pH 7,5
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7.3.3 Equipos utilizados

a) Celdablindada de plomo para operaciones especificas de marcado con
165Dy

b) Microscopio electrénico (Ver Figura N° 16)

c) Plancha de calor termoline

d) Centrifuga clinica (1 000 - 4 5000 rpm) (Ver Figura N° 17, pag N° 88)
e) Equipo bidestilador de agua (Ver Figura N° 18, pag N° 88)

f)  Vibrador centrifugo

g) Camara de ionizacién Capintec

h) Espectrémetro por cintilacién de rayos gamma

Figura N° 16 — Microscopio electronico utilizado para determinar el tamafio de
particula

7.3.4 Produccion del FHMA -1¢5 Dy

a) Irradiacion del disprosio.- El blanco (6xido de Disprosio) es colocado
en una ampolla de cuarzo, cuya abertura ha sido cubierta con papel
aluminio, y ésta a su vez es colocada en una capsula de aluminio, es

trasladada a otra instalacion donde en una maquina neumatica se
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realiza herméticamente el sellado y la prueba de hermeticidad (la
capsula es sumergida en un contenedor de hidrégeno liquido y luego
sumergida en una cubeta de agua, si el sellado no es hermético se

produce burbujeo) (Ver Figuras N° 19 y N° 20, pag. N° 89)

Figura N° 18 — Equipo de bidestilacion de agua
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Figura N° 20 — Prueba para la hermeticidad del sellado

La capsula es llevada al reactor el que regula el flujo de irradiacién
en combinacion con la posicion de irradiacién de la muestra.
Basicamente las condiciones de irradiacion son las siguientes:
1) Seirradia de 1 -2 mg de Dy.0O3 enriquecido al 99,41% en el

isétopo Dy 164.
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2) Flujo : 3,1 x 10" promedio

3) Tiempo : 15 min. (promedio)
Los valores exactos de flujo y tiempo son proporcionados por el
reactor.

Tabla N° 11 — Datos de actividad tedrica y absoluta

Lot Masa de ;I'ierg_po_cje . F“éj.o de Actividad AgtiVild?d
ote rradiacién irradiacion e . absoluta
blanco (M8) traccisn de hora) teorica(mC) ' (mci)
1 1,2 0,75 X 10" 209,28 70,8
2 0,9 1,00 X107 201,8 160,0
3 1.1 1.00 1x10° 246.7 379.0
4 0,8 1,00 1,8/ X 10" 3355 6742
5 1,1 1,00 4,30 x 10" 1060,7 1660,0
6 1,2 1,00 9,88 X 10" 2 658,6 972.0
7 10 0.58 UBEX10° 13648 1030.0
8 1,1 0,62 9,88 X 10" 1595,6 1290,0
9 1.1 1,00 45x10" 1 105’2 962,0

Luego se deja decaer unos 10 - 15 min. Para permitir el decaimiento
del Dy165m

El operador oficial del reactor es el encargado de transportar en las
condiciones de seguridad adecuadas la capsula de aluminio a las celdas
de trabajo en el laboratorio de produccién a través de las compuertas de
acceso.

El operador oficial del reactor es el encargado de transportar en las
condiciones de seguridad adecuadas la capsula de aluminio a las celdas
de trabajo en el laboratorio de produccion a través de la compuerta de

acceso.
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Grafico N° 3 — Actividad absoluta (mCi) vs tiempo de irradiacion del Dy 165 (min)

Grafico N 4 — Flujo neutrénico (n/cm2.s) vs actividad absoluta (mCi)
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Una vez colocada la capsula en el contenedor habilitado, la muestra
es manipulada con las telepinzas donde se rompe tapa de la capsula,
se extrae la ampolla, se retira la cubierta de aluminio y finalmente el
trioxido de disprosio 165 se disuelve con 1 ml de HCI 0,1N caliente3,

agitando moderadamente durante 3 min.(Ver Figura N° 21)

CORTADORA
. DE 186
CUAR70 OyCly
-
168 NsCl
Ov,0
—
it
A
186
ovel,

Figura N° 21 — Formacion del tricloruro de Disprosio (DyCls)

3 Referencias segun técnicas consultadas

El Dy 165 es obtenido en solucidn acida (MAP Medical Technologies, International Conference on
Nuclear and radiochemistry Abstracs, Hiltunen J. and Penttila Hiltunen, Beijin. China 1986.

El Dy,0; es disuelto en 3% de HNOs (A Dosimetric study of dysprosium 165 macroaggregates
used in treating reumatoid artritis, Marti Hannelin, 1988)
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b)

Realizada la disolucién de la muestra se tapa el contenedor y el
operador oficial traslada nuevamente la muestra activa a través de las
ventanillas de acceso entre el laboratorio de produccién y el corredor del
laboratorio donde se encuentra la celda especifica para continuar con el
procedimiento de marcacion de macroagregados de hidréxido de fierro.
Marcacion del FHMA-165 Dy:

1) Producciéon del FHMA en frio.- Durante el desarrollo de este
farmaco, ha sido primero de gran importancia tomar un tiempo de
ensayo para producir el FHMA, es decir el desarrollo de éste antes
de activarlo con el disprosio

Estos ensayos preliminares se hicieron cambiando todos los
parametros de produccion, tales reactivos, concentracion y tiempo
de reaccidn, tiempo y velocidad de centrifugado, etc.

Para obtener el macroagregado de hidréxido de fierro se
utilizaron los siguientes reactivos :

-  FeS047H0

- NaOH

— Polivinilpirrolidona (PVP)

— NaCl 0,9%

Algunas de las pruebas ensayadas para obtener el FHMA fueron:

— Se ensayaron concentraciones de NaOH de 0,01 Ny 0,1N

— Se ensayo6 con polivinilpirrolidona sin cambiar el pH y de PM 20 000

y 40 000
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Al segundo sobrenadante (sobrez) se le agreg6 H202 (0,5 ml + 1 ml

de NaCl, las particulas aparentemente se destruyen, pH final 6

Al sobren; se le agregoé HCI 0,1N (0,5 ml + 1,0 ml de NaCl) Las

particulas tienen un mejor tamano en los 14pum, pH final 4

Con el tiempo de centrifugado :

t=3 min + t=3 min. las particulas tienen un mayor porcentaje
entre los 5 um

t=6 min de corrido, el mayor porcentaje de particulas, son
menores de 1 um

El sulfato de fierro fue disuelto en HCI 0,1N y se utilizé otra
concentracion de NaOH :

3,5 ml de FeSO4. 7H20 + 1,1 ml NaOH 0,3N + 2,2 ml de NaCl, no
se observé ningun pp, se descarto éste procedimiento

3,5 ml de FeS04.7H20 + 0,5 ml NaOH + 1,1 ml de NaOH 0,3N +
2,2 ml de NaCl, no hay pp

El sulfato de fierro se prepard en solucién acuosa :

3,5 ml de FeSO4.7H20 + 1,1 ml NaOH 0,3N + 2,2 ml de NaCl, di6
precipitado pp verde parduzco oscuro

3,5 ml de FeSO47H20 + 0,5 ml HCI + 1.1 ml de NaOH 0,3N + 2,2 m|
de NaCl, da un pp verde negruzco. Lo mismo se realizd con
aumento de cantidades de HCI, obteniendo soluciones de pH 2,33
- 4,18 con pp amarillos parduzcos, se descartaron éstos

procedimientos

Se ensay6 NaCl bufferado (NaCl + buffer fosfato) en diferentes
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proporciones como 2,3; 4,1; 3,2; etc., notando que las particulas
eran muy grandes o muy aglomeradas. Finalmente, ensayando con
1,3 ml de NaOH + 3,5 ml NaCl + 1,5 buffer, los macroagregados

estaban mejor formados

Estos fueron algunos del sin numero de ensayos realizados en los

que se llegé finalmente a las proporciones y concentracion de reactivos

gue mejores resultados dieron en cuanto a la obtencion de tamafio de

particulas requeridas y el pH final de la solucién.

2)

Produccion del FHMA en caliente — Marcacion.- Habiendo
desarrollado el FHMA con los requisitos adecuados se procedio a
la activacion de éste, mediante el is6topo del Disprosio 165, segun
la técnica siguiente (Ver Figura N° 22, pag. N° 96) :

Se coloca en tubo centrifugo 1 ml de solucion activa que contiene

el DyCl> y agregarle 3,5 ml de FeSO4. 7H20 36 mg/ml

Adicionarle al tubo 1,3 ml de NaOH 0,1N y 2,2 ml de solucion salina,
se completa la mezcla dando un tiempo prudencial de digestion y
agitacion enérgica

La reaccion es completa con el cambio de color del verde oscuro
a amarillo parduzco

Se agrega 1,1 ml de PVP (16 mg/ml) (polivinilpirrolidona : PM = 40
000) de pH 3,5 y se lleva a centrifugar por un tiempo aproximado

de 4 min. A1 400 rpm
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Figura N° 22 — Celda de marcacion del FHMA -Dy*®

- Se descarta el sobrenadante (sobren1) y se agregan 6 ml de PVP
y pH 8,5 se agita y se lleva a centrifugado unos 4 min. mas a 1 400
rpm (Ver Figura N° 23, pag. N° 97)

- Se descarta nuevamente el sobrenadante (sobreny), se retoma el
producto agregando NaCl 0,9% en la cantidad requerida para el
fraccionamiento (mCi/ml) y 2 ml de buffer fosfato para asegurar el
pHentre 8 -9

— Colocar el producto en un vial de penicilina, sellarlo y estandarizarlo

en autoclave a 120°C por 15 min.
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Figura N° 23 — Vista interior de la celda de marcacién del FHMA-¢° Dy

7.3.5 Control de calidad :  controles fisicos, quimicos,
radionucleidos y biolégicos del FHMA -165Dy
a) Control fisico.- La solucion de macroagregado de fierro marcados

con disprosio 165, es una solucion de color amarilla parduzca, no
turbia, de aspecto homogéneo, sin olor particular; de las siguientes
caracteristicas :
1) pH : 8-9
2) Tamafo de particula : rangos de 4 - 50um

Se obtiene la siguiente distribucién de tamano de particulas (Ver

Tabla N° 12 y Gréafico N° 5, pag. N° 98)
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Tabla N° 12 — Distribucién porcentual del tamafio de particulas (micras)

Distribucion porcentual

Particulas menores de 5 5%
Particulas entre 5-15 30%
Particulas entre 15-25 40%
Particulas entre 25-50 p 20%
Particulas mayores a 50 p 5%

Distribucion porcentual del tamaiio de particula (micras)

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Grafico N° 5 — Distribucién porcentual del tamafio de particulas (micras)
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Figura N° 24 — Proceso de marcacién del macroagregado de hidréxido de fierro con

Dy 165
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Figura N° 25 — Contenedores de plomo con viales de FHMA -1%° Dy

Figura N° 26 — Operario en la rutina de produccion

Asimismo, se observo que no se registraron cambios en el tamafio
de particulas por efecto de la temperatura en la etapa de esterilizacion.
b) Control quimico.- El control quimico esta dado basicamente en los

requerimientos de calidad del 6xido de disprosio Dy20s3, porque su
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adquisicion asegura un trioxido de Disprosio enriquecido en el is6topo
164 con una pureza del 99,41%

c) Control radioquimico.- El control radioquimico del producto marcado
se determina por el método de sedimentacion, en la que se hace
necesario medir la actividad del ultimo sobrenadante (disprosio libre),
en la que después de ser centrifugado debera contener menos del 1%
de la actividad total de la muestra.

Se da como ejemplo el calculo de la pureza radioquimica del lote 9,

donde en forma similar se calcularon los valores de los lotes anteriores.
PRQ % = A/(A + B)
Donde :
A : Actividad del producto marcado (sedimento)

B : Actividad del sobrenadante
Ejemplo :

Tabla N° 13 — Valores Radioquimicos del Lote N° 9

Fondo Actividad Actividad

Producto WCi)  leida(mCi)  (mCi)
Producto marcado 68,1 18,5 17,82
Sedimento del producto centrifugado 66,2 17,1 16,44
Sobrenadante 62,2 74,0 uCi 11,8 uCi

Reemplazando :
PRQ% = A/(A+B) = 16,44/(16,44+0,118)
PRQ% = 99,28%
d) Control radionucleidico.- El control radionucleidico del 165Dy - FHMA

se efectua en una camara de cintilacion por rayos gamma con material
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de germanio hiperpuro

El espectro de la camara es calibrada con blancos de Ce -137 y Co
- 60, la muestra (alicuota de disprosio 165) es colocada en el
portamuestras, observandose en la pantalla el espectro caracteristico
de éste radionucleido para los picos energéticos de rayos gamma (Kev)
El fotopico predominante se encuentra a 95 Kev, utilizando un

multicanal Camberra S100 (Ver Tabla N° 14)

Tabla N° 14 — Caracteristicas de la camara de cintilacibn Camberra S100 para el control
radionucleidico del Disprosio 165

HCA #1 = Canbarra S100 ~ DY165LTS. HCA ~

Tag Nasbar: % Readout: Frd 27 Sep 1906 @ 14:58:49
Report Croup: 172 Aoquire Started: Fri 27 Sep 1098 € 12:04:34
Group Size: 4096

Elagaad Live Tisa: 1000.00 sec.

Elapeed True Time: 1008.53 sec.

Dead Time: 0.94 X

ALC: CANBERRA 8075

Datector: HPGE OC 1020

Geometry: 2 Pl / POSICION O

Sanple Description: ESPECTRO HUFSTRA DISPROSIO 168

NCA Pexde: FHae
Preset Conditicna: Live Tiese = 1000 sec.

Calidbeation: 0.0000¢Ch"2 ¢ 0.3885¢Ch + 3 269 keV

Area Statistics: Background Channals =
X Error Siema = 1.65
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El espectro de la muestra dice que el producto esta libre de
impurezas radionucleidicas. No se registro la presencia de Dy - 166,
tampoco Ho - 166, los que podrian haber estado presentes como
consecuencia de la activacion neutronica (sucesivas capturas de
neutrones.(Ver Tabla N° 15)

Tabla N° 15 — Espectro caracteristico del control radionucleidico del Disprosio 165

REGION OF INTEREST REPORT

From(keV) Integral Ares Peak(kreV)
ROI # To (keV) CPS *XError FWHM{(keV)
1 43.7 25753 13851 47_1
48.8 25.75 1.97 1.96
z2 51.8 12783 3788 53.9
56.5 12.79 4.23 1.58
3 81.8 53062 34323 84.8
86.8 53.08 1.06 1.57
B 277.2 4340 2833 279.9
2682.6 4.34 3.75 1.68
5 359.8 4423 1534 361.7
363.8 4.42 5.50 1.45
(=3 543.7 718 311 545.8
548.3 o.72 12.62 1.70
T 563.1 €06 304 565.8
568.5 0.61 1Z2.83 1.82
8 630.3 1725 1325 633.4
636.1 1.73 5.17 1.85
9 712.3 1381 1141 Ti5.4
7i8.5 1.38 5.43 1.94
MCA #1 - Canberryra S100 - DYI16SLTIS.MCA -

Tag MNusber : 75 Plotted On : Fri 27 Sep 1996 @ 15:07:29

Deoad Time : 0.94% Acguire Started : Fri 27 Sep 1996 & 12:04:34

39 . 0keV 436 . dkeV

‘ — -
Lirs2  VFS= 16X
A A
Cureor-94.&keV From 91.8keV To 96.9%eV Powt (La) = 1000 .00
Counts=10228 Int=53062 Armoa=34323+-1.06% Eleap(ie)= 1000.00
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e) Control bioldgico

1)

2)

Esterilidad.- EI FHMA -165Dy, es esterilizado en autoclave a 120°C
durante 15 min.

De acuerdo a los controles biologicos de esterilidad por
inoculacién directa, se registraron como productos estériles

apropiados para inyectar. (Ver Figura N° 27)

Figura N° 27 — Autoclave utilizada para las pruebas de esterilizacion

Toxicidad aguda:

El ensayo de toxicidad, requisito fundamental que permite
garantizar la inocuidad del producto, se llevdé a cabo mediante la
inyeccion del FHMA -165 Dy en un lote de seis ratones con el mismo
parentesco (misma camada); siguiendo uno de ellos como blanco.

La dosis inyectada comprende la aplicaciéon de entre 100 a 500

veces la dosis para el uso clinico del producto.
Las observaciones se realizan inmediata y permanentemente

durante la primera hora, porque la crisis sobreviene entre los
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primeros 15 min. de la aplicacion.
}Las dosis de aplicacion para éste ensayo fueron calculadas

de la siguiente manera:

— Dosis para humanos adultos.- A partir de los rangos de actividad
dadas para el uso clinico en las diferentes articulaciones con
procesos inflamatorios osteoarticulares4, se calcul6 la actividad total
promedio para la dosis de un humano adulto
X = promedio

¢ Articulacion rodilla . de 243 a 297 mCi; x =270
e Articulacion hombro : de 108 a 162 mCi; x=135
e Articulacion codo : de 81a108 mCi; x=945
e Articulacion mufieca : de 40,5 a 54 mCi; x=47,25

Promedio general parala dosis adulto : 137 mCi

Figura N° 28 — Interior del bioterio localizada dentro del area de la planta de
produccién de radioisdtopos

4 (MD A Ruotsi, Clinical Study to Suspension for injection. MAP Medical Technologies Inc. Finland)
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Calculos tedricos para el ensayo de toxicidad aguda : 137
mCi/70 000 g (peso corporal promedio para humanos)

Para un gramo : X =1,9571 uCi/g

La actividad x 500 veces :

1,9571 x 500 = 978,57 LCilg

-
Al
-
.
-
L]
-
.
.
.

Figura N° 29 — Lotes de ratones utilizados para las pruebas de toxicidad en la produccion
de una gran diversidad de radiofarmacos

La actividad a inyectar para un ratéon de 25 g :

978,57 uCi/g x 25 g = 24464 pCi
= 24,46 mCi / ratén

===> TeoOricamente debera inyectarse una actividad de 24,46 mCi del FHMA

-165Dy para garantizar la inocuidad del producto
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Figura N° 30 — Clasificacion de los lotes de ratones por parentesco, sexo, edad y peso

3)

Control de pirébgenos - endotoxinas bacterianas.- La
determinacion de pirdgenos, se realiza mediante el analisis de
endotoxinas bacterianas, es decir del Limulus Amebocyte Lysate
(LAL), mediante la técnica Pirotell de Single Test vial (STV)

La técnica utilizada fue la siguiente :
Se afadi6 0,2 ml de muestra ( FHMA -165Dy ) directamente a STV con
una pipeta automatica de incrementos de 0,1 ml.
Se prepararon primero las pruebas negativas, afiadiendo solucion
estandar de endotoxina a cada uno de los viales que contienen LAL en
diferentes concentraciones de sensibilidad 2,1; 0,5 y 0,25, se mueve
vigorosamente el rack que contiene los viales 20 6 30 seg y seasegura
que haya una mezcla completa.

Luego se colocaron los tubos de reaccion en bafio maria por 60 + 2

min. En si la reaccion comienza cuando se anade la muestra al LAL,
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pero es completa cuando llega a los 37°C

— No se interrumpe el periodo de incubacion, porque el gel formado por

la reaccion es delicado.

— Luego se retiran y se hace la lectura en un solo tiempo, sin secar, frotar
o golpear los STV, se invierten de tal manera que una prueba positiva
no colapsa o se rompe.
— Ellimite de endotoxinas para productos que se elaboran con propdsito
de inyeccion, deben contener un limite de endotoxinas bacterianas por
ml (< 175 UE/V)
7.4 Procesamiento y analisis de datos
74.1 Obtencion de datos de actividad
a) Actividad teorica :
Donde :

o : 1000 x 1024 barns

Pa : 162,5

a : 0,994

A In2/t¥%=0,693/2,332 = 0,297
td : 0

t 0,87 (22 = 3%

WDy203 373
sustituyendo :

ti (hr):

m (g):

¢

cm?s
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A (Ci)=1,63x 103 ¢ mf/Pa.c a (1- el )e-*d
b) Actividad absoluta.- La lectura de la actividad absoluta (mCi) se hace
directamente en la camara de ionizacion Capintec, (Ver Figura N° 31) que

tiene un selector para elegir los diferentes radionuclidos por medir

Factor de calibracion : 470 x 10

Figura N° 31 — Camara de ionizacién Capintec, donde se hicieron las lecturas de
actividad
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Tabla N° 16 — Actividades de los subproductos de produccion del FHMA - % Dy

Actividades (mCi) de los subproductos del

FHMA -165 Dy
Lote 1 Lote 2 Lote 3

Hora 13,00 11,20 12,38
Muestra Disuelta 70,8 160,0 379,0

Hora 11,34 13,00
Sobrenad1 - 40,8 155,0

Hora 11,37 13,13
Sobrenad2 - 9,7 20,8

Hora 11,40 13,12
Producto Marcado @ - 66,9 129,6

Hora 11,32 12,46
Frasco Madre - 37,6 36,9

Hora 11,39 13,14
Tubo Centrifugo - 54 15,8

Se realiz6 s6lo Ila Se controla el tiempo de

Observaciones

irradiacion y disolucion
de la muestra (incolora)
con el objetivo deconocer
la actividad que se
obtendria con una
primera irradiacion

centrifugado a varias
velocidades de rpm,para
obtener el tamafio
adecuado de particulas.
Se dio 5 min. A la
solucién, para que se
realizard& una buena
digestion y se lograra

mayor marcacion
(formacién de
Actividades (mCi) de los subproductos del
FHMA 165Dy - LOTE 1
80 70.8
70
60
50
40
30
20
10 0 0 0 ) 0
d— = diE— A= =
0
Muestra Sobren 1 Sobren 2 Producto Frasco Tubo
disuelta marcado Madre Centrifugo

Gréafico N° 6 — Lote 1, Actividades de los subproductos de desarrollo del FHMA -1%°Dy
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Actividades (mCi) de los subproductos del

FHMA -1*Dy LOTE 2
160
160

140
120

100
80 ; 66.9

60 40.8 : : : 37.6- :
40
9.7 5.4

N -y | =

Muestra Sobren 1 Sobren 2 Producto Frasco Tubo
disuelta marcado Madre Centrifugo

Grafico N° 7 — Lote 2, Actividades de los subproductos de desarrollo del FHMA -1%Dy

Actividades (mCi) de los subproductos del
FHMA -%*Dy LOTE 3

379

400
350

300
250

200 155
150

129.6

100
50

20.8 B 15.8

Muestra Sobren 1 Sobren 2 Producto Frasco Tubo
disuelta marcado Madre Centrifugo

Grafico N° 8 — Lote 3, Actividades de los subproductos de desarrollo del FHMA -1%Dy
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Tabla N° 17 — Actividades de las subproductos de produccion del FHMA - 1% Dy

Actividades (mCi) de los subproductos del

FHMA -165 Dy
Lote 4 Lote 5 Lote 6

Hora 11,27 12,15
Muestra Disuelta 674,20 1660,0 972

Hora 12,00 12,47
Sobrenad 1 44790 e 277,0 uCi

Hora 12,07 13,07
Sobrenad 2 128 56,9 uCi

Hora 12,09 13,08
Producto Marcado 582 e 145,0

Hora 11,40 12,35
Frasco Madre 56 e 100,0

Hora 12,10
Tubo Centrifugo 923 e 48,7 uCi

Observaciones

Se rompid el tubo centrifugo en la
formaciéon del sobrenadante 1, lo

que hizo perder actividad
Hasta éste
determinar la PRQ por
cromatografia,
método de sedimentacién

lote se trataba de

se opté6 por el

Debido a la alta
activacion del Dy 165 se
cancel6 la prueba , ya
gque no es necesario
manipular dosis mayores
a 1 curio para pruebas
experimentales

Se di6 5 minutos de
digestion a la solucién
para lograr la mayor
reaccion .Se realizé la
primera prueba de
inyeccién intrarticular en
un canino

700

600

500

400

300

200

100

Actividades (mCi) de los subproductos del
FHMA -%°Dy LOTE 4

74.2

58.2
12.8 - 5.6 9.3
— - 4 R
Muestra Sobren 1 Sobren 2 Producto Frasco Tubo
disuelta marcado Madre Centrifugo

Grafico N° 9 — Lote 4, Actividades de los subproductos de desarrollo del ***Dy - FHMA
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Actividades (mCi) de los subproductos del
FHMA -1 Dy LOTE 5

1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

0 0 0 0 : 0
a— 4 P — L

Muestra Sobren 1 Sobren 2 Producto Frasco Tubo
disuelta marcado Madre Centrifugo

Grafico N° 10 -Lote 5, Actividades de los subproductos de desarrollo del FHMA-*°Dy

Actividades (mCi) de los subproductos del
FHMA - Dy LOTE 6

972
1000
900

800
700
600
500
400

300 : : :
200 S 100

100 J 0.277 0.057 ] -' 0.049
V4 V. 4 pr— 4

Muestra Sobren 1 Sobren 2 Producto Frasco Tubo
disuelta marcado Madre Centrifugo

Grafico N° 11 - Lote 6, Actividades de los subproductos de desarrollo del FHMA -1Dy
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Tabla N° 18 — Actividades de los subproductos de produccion del FHMA - % Dy

Actividades (mCi) de los subproductos del

FHMA -165 Dy
Lote 7 Lote 8 Lote 9
Hora 11,30 9,24 11,30
Muestra Disuelta 1030 1290,0 962
Hora 9,57 12,32
Sobrenad1l 000 - 189,6 0,18
Hora 10,04 12,36
Sobrenad2 @ 57,4 0,26
Hora 12,15 10,12 12,43
Producto Marcado 490,0 436,5 483,7
Hora 9,31 11,30
Frasco Madre - 15,9 231,6
Hora 10,20 -
Tubo Centrifugo - 2,05 0,57

Se realizé la segunda Se obtuvo una alta Se realiz6 la segunda
prueba intrarticular en actividad de la cual se prueba clinica de

caninos extrajo s6lo 0,9 ml de la inyeccion intrarticular
muestra disuelta (DyCls) en otros dos
Observaciones para el procedimiento de pacientes
marcacion.

Se realiz6 la primera
prueba clinica en dos

pacientes artriticos

Actividades (mCi) de los subproductos del
FHMA -1%° Dy LOTE 7

1200
1000
800
600 490
400
200
0 0 0 0
0 pre— g - s -
Muestra Sobren 1 Sobren 2 Producto Frasco Tubo
disuelta marcado Madre Centrifugo

Gréfico N° 12 — Lote 7, Actividades de los subproductos de desarrollo del FHMA -1% Dy
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Actividades (mCi) de los subproductos del
FHMA-% Dy LOTE 8

1290

1400
1200 2 > >
1000
800 .\ A\ 1
600 436.5
400
200 '57.4 ) :
Nodd 15.9 2.05
- -_— ‘o
0
Muestra Sobren 1 Sobren 2 Producto Frasco Tubo
disuelta marcado Madre Centrifugo

Grrafico N° 13 — Lote 8, Actividades de los subproductos de desarrollo del FHMA -1% Dy

Actividades (mCi) de los subproductos del
FHMA - Dy LOTE 9

962
1000

900

800

700 )

600  483.7
500 e
400
300
200

100 0.18 0.26 ' 0.57

©231.6

Muestra Sobren 1 Sobren 2 Producto Frasco Tubo
disuelta marcado Madre Centrifugo

Gréfico N° 14 — Lote 9, Actividades de los subproductos de desarrollo del FHMA -6 Dy
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Tabla N° 19 — Caracteristicas finales del producto FHMA - '**Dy en los diferentes lotes de
produccion

Lote Tiempo del pH final del Pureza
proceso (min) producto radioquimica
LOT 1 --- --- ---
LOT 2 33 8 -—-
LOT 3 31 8 -—-
LOT 4 40 8 99,13%
LOT 5 --- --- ---
LOT 6 25 8 99,98%
LOT 7 22 8 99,92%
LOT 8 28 8 99,60%
LOT 9 25 8 99,28%
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VIl EXPERIMENTACION PRE CLINICA EN ANIMALES
CANINOS

Antes de probarse el producto en humanos, se hicieron ensayos en
perros con la finalidad de observar la localizacion del radiofarmaco en la
articulacion.

Las pruebas se realizaron en las instalaciones del PPR en los
laboratorios de determinacion de toxicidad y otras pruebas biolégicas.

Para lo cual se seleccionaron canes entre 10 - 15 Kg de peso, con
edades de 1 a 4 anos (edades correspondientes al hombre entre 18 a 36
afnos aproximadamente)

Las soluciones de FHMA - 185Dy fueron inyectadas con actividades
promedio de 35 -40 mCi en la cavidad articular de la rodilla de los canes:

en dos pruebas totales (Lote 6 y lote 7) (Ver Figura N° 32 y Figura N° 33)

Figura N° 32 — Momentos antes de la extraccion del liquido sinovial, el can es
previamente sedado en el laboratorio de ensayos bioldgicos
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Figura N° 33 — Momentos en el que se procede a la extraccion del liquido sinovial de
la pata trasera de un canino

La primera prueba estuvo a cargo de un profesional que extrajo el liquido
sinovial de la articulacion (pata derecha posterior) y reemplazé por 5 ml de
FHMA -165 Dy, agitandolo para homogenizar el producto

Después de aproximadamente 1,30 aproximadamente se realizaron las
gammagrafias correspondientes, en el cual se observd que el producto se
localizaba en la zona de interés.
La segunda prueba con finalidades de reducir tiempos de transporte o
inyeccion se realizd en el mismo centro médico (Hospital Militar) y se
hicieron tomas gammagraficas (Ver Figura N° 34 y N° 35, p4g. N° 119),
obteniéndose la imagen 15 min post inyeccion (Ver Figura N° 36, pag. N°

120)
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Figura N° 34 — Momento en el que el can es colocado bajo una camara gammagrafica
a fin de evaluar la localizacion del radiofarmaco

Figura N° 35— El can es barrido en la cAmara gammagrafica atodo lo largo y a ambos
lados del cuerpo
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Figura N° 36 — Rodilla derecha del perro, imagen 15 min post inyeccion, observar la
buena localizacion del radiofarmaco
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IX. PROTOCOLO DE EXPERIMENTACION DEL FHMA -165
Dy EN HUMANOS

Habiendo realizado los ensayos respectivos en caninos y habiendo
pasado controles de calidad y esterilidad, el macroagregado del disprosio
fue finalmente probado en pacientes con patologia articulares.

Las pruebas se realizaron en el Servicio de Medicina Nuclear de la
Universidad Cayetano Heredia (CLIMA) de forma ambulatoria en donde
previa seleccion del paciente el médico reumatdlogo encargado procedio a
extraer el liquido sinovial de la rodilla, introduciendo una jeringa en la
cavidad articular y luego a aplicar una solucién mixta de 4 ml de xilocaina
sin epinefrina y 1 ml corticoide (20 mg/ml) a fin de reducir las molestias por
irritacion. Posteriormente se administré entre 5 a 7 ml del FHMA -1%5Dy | en
razon de ocupar el mismo volumen de liquido sinovial promedio en una
rodilla de humano adulto.

Finalizada la aplicacion se retira la aguja y se pidio al paciente trate
de flexionar y extender la rodilla (asegurando la buena distribucion)

El paciente queda en reposo una hora y se toman controles
gammagraficos con el fin de observar la permanencia del trazador solo en
la rodilla, lo que es importante a fin de tener una buena relacién dosis/tejido;
la dosimetria baja a otros tejidos y toxicidad negativa.

9.1 Seleccién del paciente

La seleccion del paciente para efectuar las primeras pruebas del

FHMA -165Dy se hicieron con base a los siguientes antecedentes :

121



a) Perfil hematologico aceptable
b) Dolores articulares intensos y refractarios a otras terapias
c) Paciente ambulatorio
d) Artritis reumatoide crénica, mayor de 5 afios de evolucion
e) Severas limitaciones de movimiento
f)  Aceptacion firmada del paciente para someterse al tratamiento
9.2 Aplicacién del FHMA -165Dy
9.21 Dosis
Los siguientes valores de rangos de dosis para las diferentes
articulaciones fueron tomadas de las referencias de aplicacion de
soluciones inyectables radioactivos para uso clinico en el tratamiento de

artritis reumatoide (Ver Figura N° 37 y Figura N° 38, Pag 123)

Figura N° 37 — Momentos en que se mide la actividad (mCi) del producto final en las
camaras de ionizacién, aqui es etiquetado y embalado para ser enviado hacia su
destino

5 Hannelin Martti, Comentarios fisico matematicos, disertacion 16. Estudio dosimétrico de
macroagregados de disprosio para el tratamiento de artritis reumatoide, 1988
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A modo de informacién se puede mencionar que dichos valores
fueron estimados a través de estudios dosimétricos® usando expresiones
matematicas, tomando en cuenta una serie de factores, como uso de
estandares de disprosio conociendo su masa, concentracion y actividad,
masa, concentracion y actividad de muestra, tiempo de inyeccion y de
observaciones anatdmicas desde el punto de localizacion y expansion de
la actividad hacia otros 6rganos de interés como corazon, rifidn, higado,
nodos linfaticos, sangre, etc.

Rodilla  : 240 - 300 mCi

Hombro : 100- 165 mCi

Codo : 80- 110 mCi

Muneca : 40- 50 mCi

Figura N° 38 — Etiquetado y embalado del radiofdrmaco para ser enviado a su destino
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9.2.2 Procedimiento
a) Extraer el liquido sinovial de la articulacion a tratar
b) Aplicar soluciéon mixta de 4 ml, xilocaina sin epinefrinay 1 ml de
corticoide (20 mg/ml)
c) Administrar el producto conteniendo el Dy'65
d) Flexionary extender la articulacion comprometida
e) Se obtienen imagenes alos 15 min. 1,24 y 72 horas post inyeccién
9.2.3 Resumen de experimentacion
La inyeccion del FHMA -'%5Dy se realiz6 en total sobre cuatro
pacientes seleccionados, quienes al ser citados cuatro semanas después
de la sesion, manifestaron una disminucion de casi el 50% del dolor.

Tabla N° 20 —Datos de pacientes seleccionados para terapia

Numero de pacientes Sexo Edad
01 Femenino 48
01 Femenino 54
01 Femenino 28
01 Masculino 58
Total 04

Tabla N° 21 — Resumen del Tratamiento

Numero total de 04

articulaciones inyectadas

Sesiones por paciente 01

Dosis La indicada

Procedimiento El indicado
9.3 Seguimiento de aplicacion

a) Control del dolor en forma semanal durante cuatro semanas post

inyeccion
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b) Evaluacion del dolor y del consumo de analgésicos durante cuatro
semanas post inyeccion

c) Evaluacion del rango de movilidad articular (Ver Figura N° 39 y N°
40)

d) Evaluacion propia del paciente(escala analoga del dolor de Karnofsky)

Figura N° 39 — Momento de evaluacion por computadora la imagen de la localizacion
del FHMA -1 Dy en una rodilla humana

Figura N° 40 — Evaluacion de imagenes en otro paciente

125



MUCLEAR NA
PACIENTE R0 i FECHA 230R96
DRS ' |
&
ING CASTRO

RODILLA LATERAL.

I W W T

Figura N° 41 — Placa gammagrafica en el que se puede notar claramente la
localizacién del FHMA -% Dy en la rodilla de un paciente
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Figura N° 42 — Imagen de rodilla derecha de paciente : 15 min post inyeccion
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9.4 Protocolo de aplicaciéon del FHMA -1%° Dy para la terapia

paliativa de artritis reumatoide

PROTOCOLO PARA ADMINISTRACION DE DYSPROSIUM COMO TERAPIA
PALIATIVA DEL DOLOR EN ARTRITIS REUMATOIDE Y OTRAS PATOLOGIAS
ARTICULARES CRONICAS REFRACTARIAS A TERAPIA CONVENCIONAL

Paciente
Edad
Sexo
Peso
Talla
Direccion
Teléfono
Médico tratante
Teléfono
DATOS CLINICOS
Resumen de historia
Diagnéstico
Ultima infiltracion
Medicamento y dosis
Recibié radioterapia : cuando
Dosis recibida
Gammagrafia 6sea
Fecha
Resultados

10) Articulaciones comprometidas (numero)

a)

EVALUACION DE LA RESPUESTA

Consumo de analgésicos
1) Tipo, dosis, consumo diaria

b) Escala analoga del dolor

1) Respuesta 1-10

6 (dolor) 10 (muchisimo dolor)

2) Duracion de analgesia
3) Mapa de analgesia (+/++/+++)

Capacidad funcional de KARNOFKY

1) Hace vida activa con dolores

2) No realiza trabajo, pero se ocupa de si mismo
3) Le ayudan ocasionalmente

4) Necesita ayuda fercuentemente

5) Esta en cama con cuidados especiales
6) Hospitalizado o en grave estado
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PERFIL HEMATOLOGICO

1) Estudio
2) Hemoglobina
3) HTO
4) Leucocitos
5) Plaquetas
CRITERIOS DE INCLUSION
1) Dolores articulares intensos y refractarios a otras
terapias
2) Biohematologia dentro de lo aceptable (HB> 10 g
- leucocitos > 4 500 plaquetas > 100,000
TIPO DE PATOLOGIA SUCEPTIBLE DE SER INCLUIDO
1) Artritis reumatoide
2) Otras patologias articulares dolorosas refractarias
a terapia convencional )
CRITERIOS DE EXCLUSION
1) Inmunosupresion
2) Displasia sanguinea
3) Enfermedad neoplasica agregada

Figura N° 43 — Hoja Protocolar para administrar el FHMA -1% Dy que debe firmar el
paciente para someterse al tratamiento experimental
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9.5. Hoja técnica del FHMA - 165Dy:

1)
2)
3)

4)

5)

6)
7
8)
9)

Macroagregado inyectable, estéril, isétopico y apirégeno

Administracion
Indicaciones

Dosis

— Rodilla
— Hombro
— Codo
— Munfec
Energias

Vida media

Pureza radioquimica
Pureza radionucleida
Concentracion

10) Actividad especifica
11) pH

12) Estabilidad

13) Almacenaje

14) Endotoxinas

15) Toxicidad

Via intrarticular

. Alivio del dolor producido por la
artritis reumatica

240 - 300 mCi
100 - 165 mCi
80- 110 mCi

. 40-50 mCi

Gamma 95 Kev (3,6%)
Beta maxima 1,29 Mev
Beta promedio 442 Kev

: 2,334 horas

:>99%
:>99,9%

: > 150 mCi/ml
: > 500 mCi/mg
: 8,0

: 5 horas después de la calibracién
: Temperatura ambiente
H(=)

)

Figura N° 44 — Hoja técnica del FHMA Dy

130



X.

DISCUSION DE RESULTADOS

A través del calculo experimental de la vida media del Disprosio 165, se
puede observar que la grafica del Log Actividad vs tiempo (min) se
acerca la linealidad, obedeciendo a la ley del periodo de semi
desintegracion de radiois6topos.

Respecto al control fisico del producto, el color caracteristico es de una
solucion amarilla parduzca clara, con pH final de 8 (rango promedio de
pH para radiofarmacos 4 - 4,5), estéril y apirdgena nos indican el estado
y calidad del mismo.

El tamafo de particulas se encuentra en un rango de 4 - 50 um, con
un 40% entre los 15 - 25 pym y un 20% entre los 25 - 50 pym (los
macroagregados se encuentran entre los 20 - 80 um, con un maximo
de 100 pm) por lo tanto, existe un porcentaje apreciable dentro del
tamano de particulas requeridos y 6ptimos para la marcacion.
Basicamente en el objetivo de alcanzar un tamano deseado de
particulas, se ensayd con parametros como velocidad de centrifugado
(rpm), tiempo de centrifugado, cantidad de reactivo, concentracion de
reactivos, tiempo de reaccion para aumentar la marcacion, lavado del
primer y segundo sobrenadante, tanto con agua bidestilada como con
NaCl, adicién de NaOH y HCI para cambiar el pH de la soluciéon de
disprosio, de tal manera de precisar el tamafno de macroagregado
optimo.

La pureza radioquimica se determiné por el método de sedimentacion
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a partir del cuarto lote; llegando finalmente a una pureza promedio de
99,6% (deben desecharse compuestos que demuestren tener presencia
de radionucleido libre con actividad superior al 5%)
En el segundo y tercer lote se quiso usar el método cromatografico para
la determinacion del PRQ; usando como soporte alumina con silicagel
y 4 diferentes solventes, siendo éstos :
a) Acetona : HNO3-8:2
b) Acetona : HNO3-7:3
c) Metanol : HNO3-9:1
d) Acetona : HNOs3-9:1

Para este método fue descartado, no daba resultados satisfactorios,
utilizando el método de sedimentacion fue mas rapido; sencillo y de
resultado confiable, y que en las técnicas bibliograficas de otros paises
era utilizado para determinar PRQ.
El control radionucleidico del FHMA -165Dy, nos muestra un espectro con
pico predominante en 95 Kev, sin presencia de Disprosio (Dy'%%) 166 ni
Holmio (Ho) 166
El método utilizado para la esterilizacion fue calor humedo, esto es el
uso de la autoclave a una temperatura de 120°C por 15 a 20 min.
Respecto al control de toxicidad, por cada lote de produccién siempre
se tomaron 60 ratones de la misma camada, cuyos pesos oscilan entre
los 20 - 30 g cada uno y que para el ensayo de toxicidad aguda se

calcul6é una dosis de aproximadamente 25 mCi por g de peso,
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

inyectandolos en la vena junto a la cola

Se realizaron observaciones entre los 10, 15, 20 y 30 min y 1 hora
después, en las que no se observd ningun cambio en el comportamiento
normal, estando todos los ratones en buenas condiciones durante todos
los lotes producidos.

Esta evaluacion de toxicidad, lo realizé en todo momento el area de
control biologico.

El control de endotoxinas bacterianas se realizé a partir del lote 5 del
165Dy - FHMA, también se llevé a cabo dentro del area de control
biolégico usando el método del Pyrotell (STV), cuyos resultados se
reportaron como negativos en todos los casos.

Los resultados de endotoxinas en todos los lotes producidos, se
reportaron después de la aplicacidon en caninos y humanos, debido que
era prioritario aplicar el producto evitando su decaimiento.

Se registraron tiempos de operacion de 22 min como minimo y 40 min
COmo maximo.

El tiempo ideal del proceso de marcacion es de 25 min, porque es el
tiempo considerado como Optimo para aminorar el tiempo de
decaimiento del producto hasta su inyeccion al paciente. En los
primeros lotes se observé que los tiempos exceden éste valor, debido al
aprendizaje de la rutina y que con mayor destreza van aminorando los
tiempos en los lotes posteriores.

En la produccion del macroagregado de disprosio, desde que la
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solucion de DyCls es transportada desde la celda caliente al laboratorio
de produccion, constituye una operacion controlada; por lo cual se
realizo con la supervision del oficial de radioproteccion, que controla y
supervisa de forma permanente y continua con equipos portatiles de
monitoreo la radiactividad que manipula, tanto el operador como la que
existe en el medio ambiente, a distancia de 1 m y en contacto.

17) Latarea de marcacion se realizé sin riesgo de exposicion directa, porque
la celda cuenta con un visor plomado y telepinzas para la manipulacion
del material radioactivo en las que el operador trabaja por los laterales
cubriendo asi la vista y el frente del cuerpo.

18) La cdmara de ionizacién se encuentra también en una pequefa celda
plomada para la proteccion del operador y permiti6 ademas de la
medicién de la actividad de las muestras; calcular la dosis que debe
tomarse para llegar a concentraciones de actividad deseada.

19) La planta de produccion de radioisétopos a través del responsable del
proyecto, extiende una solicitud de irradiacion, especificando los

siguientes parametros :

a) Forma quimica - Oxido Dy203 enriquecido al 99,4% en
el isétopo 164

b) Estado fisico : Polvo

c) Masa : x (mg)

d) Tiempo de irradiacién : x (min)

e) Preparaciondel blanco : Cépsula de cuarzo en el interior del

cartucho de aluminio

20) Tanto los datos de flujo neutronico (¢) y posicion de irradiacion (Pl) en
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el nucleo del reactor del que depende la mayor o menor activacion del

oxido de disprosio; son datos proporcionados por el reactor (Ver Tabla

N°11, pag. N° 88)

21) En el Grafico N° 15 se muestra la eficiencia del método (%) dado por

actividad del producto marcado

04) =
n(%) actividad de la muestra disuelta

Tabla N° 22 — Tabla de Eficiencias del Método

Actividad producida  Actividad de muestra

Lote por marcado disuelta 1 (%)
2 66,9 160,0 41,81
3 129,6 379,0 24,20
6 145,0 972,0 14,91
7 490,0 1030,0 47,57
8 436,5 1290,0 33,03
9 483,8 962,0 5,28

60 ———— e ———— .

. N

Eficiencia del método (%)
@
o

10
0 1 1 A
Lote 2 Lote 3 Lote 6 Lote 7 Lote 8 Lote 9

Grafico N° 15 — Eficiencia del método vs lotes de produccion
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22)

23)

24)

Del Grafico N° 15 (Ver pag. N° 135), la eficiencia promedio nos da un
valor del 37%, tomando soélo 6 lotes de los 9 en total producidos que no
son considerados, porque no fueron realizados o se produjeron
accidentes con pérdidas de actividad.

Este valor de eficiencia puede ser ampliamente superado con una mayor
experiencia en la manipulacién de radiacion, tomando en cuentaademas
el factor tiempo y quizas el hecho mas importante de pérdida por
activacion del material de ensayo (tubos, frascos, pinzas, equipos),
productos de lavados que sumados representan una fraccionimportante
de actividad del total de la muestra disuelta.

En la Tabla N° 23 (Ver pag. N° 137) se comparan los reactivos y
procedimientos en las técnicas 1y 2 tomadas de referentes para este

estudio, con los que finalmente se llegd para la producciéon del FHMA -

165Dy_
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Tabla N° 23 — Tabla comparativa entre técnicas de referencia y la utilizada para la
produccion del FHMA - **Dy

Técnica 1l (a) Técnica 2 ("b) Técnica utilizada

El Dy203 en polvo es
El Dy2O3 es disuelto en 3% El Dy2O3 es disuelto en 3% irradiado y luego disuelto
de HNOs e irradiado de HNOs e irradiado en HCI 0,1N

Se utiliza solucién de FeSO4 Se utiliza solucion acuosade Se utiliza solucion
(4 mg/ml) es disuelto en HCl FeSO4 (4 mg/ml) es disuelto acuosa de FeS0O4.7 H20
0,1N en HCI 0,1N (7,36 mg/ml)

El NaOH utilizado no indica .
El NaOH utilizado es 0,3N valor de concentracion glmaOH utilizado es

Se utiliza PVP (16 mg/ml)  Se utiliza PVP (16 mg/ml) ffq /m;t";,z,a ( 45\650) (16

La muestra es llevada a bafo
ultrasénico Se centrifuga Se centrifuga

Se utiliza NaCl (9 mg/ml) Solo menciona NaCl Se utiliza NaCl al 0,9%

El orden del procedimiento es similar en los tres casos

*:MD. A Ruotsi, MAP medical technologies FHMA-1%5Dy suspension for
injection.
**:Hannelin Marti. A. dosimetric study of disprosium 165 mecroaggregates
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Xl.

CONCLUSIONES

El Dy 165 como radionuclido de corto periodo de semidesintegracion de
pocas horas, es de hecho significativo en virtud a la misma dosis de
radiacion que recibe el paciente.

Es importante recalcar que el radionucleido a usarse sea un emisor
gamma puro monoenergeético con una vida media suficientemente larga
para permitir la realizacion del estudio y adecuadamente corta para
evitar la radiacion innecesaria al paciente.

Esta radiofarmaco administrado interarticularmente, no presento
reacciones adversas ni durante ni después de la inyeccion, tal como se
observo en los pacientes tratados.

El FHMA -85 Dy cumplié con el principal objetivo como agente
terapéutico de paliar y combatir el dolor, porque uno de los problemas
de manejo mas comunes en casos de pacientes reumatolégicos con
estadios avanzados es el dolor; porque la enfermedad comprende
estructuras que presentan gran sensibilidad, lo que constituye para el
paciente el unico y mas importante sintoma de su enfermedad , los
cuatro pacientes tratados expresaron una disminucion del dolor tal como
la puntualizaron en una escala de 1 a 10 (1 minima, 10 maxima) (Ver
Tabla N° 15, pag. N°106)

La facil aplicacion, vigilando los factores de riesgo que tiene éste tipo de
tratamiento (control hematolégico previo y de seguimiento), asi como las

normativas de radioproteccion, con control dosimétrico
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externos y del hecho de poder obtener imagenes que permiten evaluar
la concentracion del radiofarmaco en el sitio seleccionado, garantizan
un uso extendido y respectivo en algunos casos de ser necesaria una
segunda o tercera dosis, dependiendo de cada caso en particular o en
general de la poblacidon susceptible de ser tributaria a éste tratamiento.

Tabla N° 24 — Tabla comparativa en la escala del dolor al inicio y final del tratamiento
de los pacientes en terapia.

4 semanas post

Paciente Inicio del tratamiento inyeccion
Primer paciente
*————— —
8 5
Segundo paciente
o ([ 4
7,5 3
Tercer paciente
*—— [
9,5 4
Cuarto paciente
*——— e
8,2 4,5

6) Se concluye que el presente método es paliativo (alivia) y no curativo de
la enfermedad, de aplicacion sencilla y con pocos riesgos de
complicaciones.

7) Se concluye que el desarrollo de éste radiofarmaco constituye un éxito,
porque el costo - beneficio del tratamiento es bastante favorable y por
lo tanto esta en condiciones de ofrecer a los médicos una alternativa en
el arsenal terapéutico, pero por sobre todo brindar fundamentalmente

al paciente una mejor calidad de vida.
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XII.

RECOMENDACIONES

En cuanto a la naturaleza del macroagregado, el uso del microscopio
constituye un método conveniente para determinar el tamafo de
particula.

La determinacion del pH se realizd con tiras indicadoras, evitando la
contaminacion innecesaria del electrodo del medidor de pH y siendo una
forma practica de medida, se recomienda seguir con éste
procedimiento.

Es practica aconsejable dejar decaer el material activo, que proceder al
lavado de éste en las piletas de material irradiado.

Seguir incrementando experiencias médicas en humanos, de tal modo
se pueda contar con un récord estadistico de datos, que permitan
optimizar las variables que intervienen en la produccion e inyeccion del
FHMA -165 Dy

Alcanzando una buena experiencia en el manejo de éste radiofarmaco
darle un valor de difusidon extendida hacia todas las areas médicas,
porque como se menciond anteriormente sea una herramienta mas en
el arsenal terapéutico de tratamiento de artritis, y pueda alcanzar
también un valor comercial con rutinas y horarios de produccion.

La distancia entre los productos y pacientes deben estrecharse, para
maximizar el cociente: dosis de actividad / cantidad de pacientes,

evitando el decaimiento del producto por el factor tiempo.
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