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Resumen

En el trabajo se examinan los criterios de calidad de dispersiones radiactivas utilizadas en radiosi-
novectomia a partir de los requisitos recogidos en la farmacopea para el Fosfato Cromico-32P de la
firma Mallinkrodt, las recomendaciones de uso de radiofarmacos registrados de la Asociacion Euro-
pea de Medicina Nuclear y datos aportados por las firmas comercializadoras. Tomando como base
el estudio de dos formulaciones propias de Fosfato Crémico, una marcada con %P y la otra, con Y,
en las que se estudia la consistencia (reproducibilidad) tanto de la pureza radioquimica como de la
distribucion de tamafos de particulas, se prueba que el tenor de 5 % de fosfato libre admitido en la
formulacién de la firma Mallinkrodt y que se extendiera a formas idnicas de otros radiofarmacos de
matrices diferentes, se debe probablemente al efecto inevitable de la esterilizacién a vapor sobre la
suspension y de que tanto al momento de decidir sobre el empleo de un lote, como en los requisitos
de las farmacopeas, debiera prestarse mas atencion a la distribucién de tamanos por estar mas vin-
culada a la eficacia y seguridad de los radiofarmacos.
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Quality criteria of the radiopharmaceutical suspensions used
in radiosynoviorthesis

Abstract

The quality criteria of radioactive dispersions used in radiosynovectomy are examined, taking into
account the requirements of the Pharmacopoeia for the Chromic Phosphate P-32 of Mallinckrodt,
recommendations for the use of approved radiopharmaceuticals of the European Association of Nu-
clear Medicine and data provided by others marketing firms. The behavior of two formulations of
chromic phosphate, one *?P-labeled and the second *°Y-labeled, from the point of view of the con-
sistency (reproducibility) of both the radiochemical purity and the particle size distribution was assa-
yed. It is proven that the presence of 5% of free phosphate admitted in the Mallinckrodt formulation,
and extended to the presence of ionic forms of other radiopharmaceuticals of different matrices, is
probably due to the inevitable effect of steam sterilization on the suspension. Based on these results
and the accumulated clinical experience, it is considered that to establish the quality requirements of
the radioactive suspensions for radiosynovectomy, more attention should be paid to the particle size
distribution than to the percentage of free ionic forms. The first one is more related to the efficacy and
safety of this kind of radiopharmaceuticals.
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Introduccion

El primer emisor B usado en radiosinovectomia
(RSV) con buenos resultados clinicos fue el *®Au, pero
el efecto de la radiacién gamma acompafante y la fuga
articular apreciable a ganglios linfaticos regionales, hizo
que dejara de utilizarse [1]. En su lugar se recomendé
%Y, aunque se reportd también fuga por ausencia de
un estricto control del tamafo de particulas, y se indi-
c6 que las soluciones coloidales de *°Y a pH<6 pueden

contener iones Y3 que migran desde la articulacion [1].
Se hacia evidente en la eficacia y seguridad de radiofar-
macos para RSV la importancia de los tamafios de parti-
culas (TP), al estar relacionados tanto con el mecanismo
de accion como con la fuga articular, sin descuidar la
posible influencia de formas iénicas, las que al migrar
del sitio de administracion pueden causar irradiacién no
deseada a 6rganos no blancos. Desde que en la far-
macopea de EE.UU. se establecieran los estandares de
calidad del Fosfato Crémico-22P para uso intracavitario,
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basado en el “Phosphocol” de la firma Mallinkrodt, para
las dispersiones radiactivas en RSV se admite una pu-
reza radioquimica (PRQ) del 95 %, con un 5 % en otras
formas quimicas, principalmente iénicas, del radionucli-
do de partida correspondiente [2-3].

En este trabajo se examinan los criterios de cali-
dad de las dispersiones radiactivas mas utilizadas en
RSV, basandose en los requisitos reconocidos en la
farmacopea para el Fosfato Cromico-*?P, las recomen-
daciones para el uso de radiofarmacos autorizados por
la Asociacién Europea de Medicina Nuclear, los datos
proporcionados por las empresas comercializadoras y
los resultados de los estudios de consistencia (reprodu-
cibilidad) de la produccién de diferentes formulaciones
de Fosfato Cromatico (marcado con %P e ), basado
tanto en la pureza radioquimica como en la distribucién
de los tamafos de particulas.

Materiales y métodos

Los reactivos empleados fueron de calidad puro
para andlisis. El agua para inyeccion se obtuvo de la
estacién de 6smosis reversa euRO 60 — Integra Plus,
Alemania, instalada en el Centro de Isétopos (Centis),
Cuba.

El 32P como éacido ortofosférico se adquirié de la fir-
ma Polatom, Polonia; el Y de CENTIS, en forma de
YCl,, en solucion acida.

Obtencion de la suspension de Fosfato

de Cromo (Il

La suspensién de Fosfato de Cromo (lll) se obtuvo
por metddica descrita antes [4], basada en la reaccion:

2CrO, + 2H,PO, + 3Na,SO, = 2CrPO, { + 3Na,SO,
+3H,0

El CrO® (110 mmol/L) se traté con solucién de Na, SO,
(1190 mmol/L) en presencia de H,PO, (100 mmol/L) a
70 °C durante 10 min y la suspensién verde azulada
se centrifugd (centrifuga Presvac EPF-D, Argentina) a
10000 r.p.m. durante 10 min. EI ®2P y el ®°Y se afiadieron
al inicio de la reaccion junto con H,PO, y CrO,. El pro-
ducto final se lavd con agua para inyeccion y se suspen-
di6 en solucién de Gelatina al 2 % en tampdn Acetato
pH 4 - 4,5 hasta lograr una concentracién radiactiva de
37 MBg/mL. La actividad varié entre 550 y 1850 MBq
para el 2P; 3,7 y 925 MBq para el *°Y. Luego de adicio-
nar la solucién diluyente, el producto se fracciond en
bulbos a razén de 2,5 mL cada uno, que fueron esterili-
zados en autoclave (Raypa AE-12, Espafia).

La PRQ del producto final se determiné por croma-
tografia ascendente sobre papel Whatman 3MM, utili-
zando agua destilada como fase moévil para la suspen-
sidbn marcada con 2P y metanol 80 %: citrato de sodio
0,05 mol/L para la suspensién marcada con °°Y.

La determinacion de tamanos de particulas se rea-
liz6 por tamizado a través de filtros de membrana de
diferentes diametros de poro. A 200 pL de la suspension
radiomarcada se adicionaron 800 pyL de agua destilada

y se determind la actividad relativa inicial (AQ) mediante
aplicacion y medicion posterior de 5 yL en papel What-
man 3MM. Luego se colocé un filtro de policarbonato
de la firma Nuclepore (EE.UU.) (diametro: 13 mm) con
el tamano de poro seleccionado en un soporte de filtros
marca Millipore (EE.UU.). Una jeringa de 1 mL con la
suspension diluida se conecté a un soporte de filtros
marca Millipore (EE.UU.), provisto de un filtro de poli-
carbonato de esta firma y 13 mm de diametro y en la
parte inferior del soporte se fijé6 una aguja hipodérmica
G21.Se pasé el contenido de la jeringa a través del fil-
tro, se recogid el filtrado en un bulbo 15R al vacio y se
determind su actividad relativa del (Af) del mismo modo
que para AO. Las mediciones de actividad se realizaron
en un contador de centelleo liquido (Wallac-LKB, Ingla-
terra). La porcién de particulas que atraviesa el filtro se
calculé como la razén entre Af y AOQ. El filtrado obtenido
después de tomar la alicuota correspondiente para la
medicién, se filtr6 de manera similar por un filtro de ta-
mafo de poro inferior y asi, sucesivamente. Se usaron
filtros de 5; 2; 0,8 y 0,2 um, lo que permitié obtener una
distribucion del tamafio de particulas. Se realizaron 3
réplicas para cada suspension.

En los casos en que la PRQ estuvo por debajo del
95 % se realizd un reproceso consistente en reunir en
un solo bulbo el producto ya obtenido, que fue centri-
fugado, lavado dos veces con agua para inyeccién y
resuspendido en la solucion de gelatina al 2 % en buffer
acetato y finalmente, esterilizado.

Para la evaluacion de la consistencia del proceso
de obtencién de la suspension marcada con 2P se re-
copilaron y procesaron los resultados de PRQ y TP de
los lotes producidos durante un afo. La PRQ se evalué
antes y después de la esterilizacién con vistas a valorar
el posible efecto de este proceso sobre este requisito
de calidad. En el caso de la suspensién marcada con Y
se evaluaron 6 lotes obtenidos para estos fines.

Resultados y discusion

Suspension marcada con 2P

En la Tabla 1 se recogen los valores de PRQy TP de
la suspension marcada con 32P.

La evaluacion de los datos de todos los lotes produ-
cidos arroj6 los siguientes resultados:

PRQ: 94 + 1 %;

Distribuciéon del tamafio de particulas: <0,2 pym: 5 +
1%; 0,2-10 um: 92 £ 3 %; > 10 um: 4 + 2 %.

Se observa una disminucién media de alrededor del
3 % en el PRQ cuando se comparan los resultados de-
terminados antes y después de la esterilizacion, hecho
que se ha indicado en otros estudios [4, 5]. Debe exa-
minarse la influencia real de este requisito de calidad
(PRQ) en el uso seguro del producto final. En el merca-
do han existido al menos tres formulaciones de Fosfato
%2P-Cromo (lll) para uso en RSV:

e Phosphocol, suministrado por Mallinkrodt, princi-
palmente en los Estados Unidos y otros paises y
que, debido a las particulas de 0,5 - 2,0 ym (95 %)
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Tabla 1. Suspension de Fosfato Cromico narcada con 2P

Pureza radioquimica Tamaiio de particulas
Antes Después <02pm (0,2-10 |[>10pm
de esterilizar | de esterilizar pm

(%) (%)
97.9 95.1 34 95.1 15
97.6 95.4 4.1 95.3 0.6
97.4 95.1 3.8 90.8 5.4
99.0 93.2 6.8 86.6 6.6
98.7 95.0 4.7 89.8 5.5
98.2 95.2 4.2 89.7 6.1
94.9 92.4 6.8 92.9 0.3
97.3 92.5 6.6 91.7 1.7
96.1 94.0 5.1 93.1 1.8
95.8 93.4 6.6 88.9 4.5
96.2 93.0 6.6 92.4 1.0
98.6 95.1 3.8 95.2 1.0
97+1 94+1 5+1 92+3 3+2

clasifica como suspension y admite impurezas ra-

diactivas hasta un 5 %, principalmente en forma de

fosfato libre [6, 7].

¢ La Comision Nacional de Energia Atémica de Argen-
tina (Conea) producia una formulacién con tamafos
entre 0,06-0,2 ym, que clasifica como coloide, con
impurezas no mayores del 5 %, explicitamente en
forma de fosfato libre, también de eficacia demos-
trada en la practica [8].

e Bacon (Argentina) comercializa un producto con un
tamano de particulas de 0,1 - 0,2 pm, efectivo en su
aplicacion clinica [9].

Todas estas formulaciones se basan en los trabajos
desarrollados por Leopoldo Anghileri, quien obtuvo so-
luciones coloidales entre 0,1 - 0,3 pm y una suspension
entre 0,6 - 2,0 um [10,11]. Estudios en animales indi-
can que la migracién en la inyeccién intracavitaria de
las preparaciones con tamanos entre 0,1 - 0,3 ym es de
aproximadamente 50 % en el higado a las 24 h [11]. Se
presume, por lo tanto, que las dispersiones con estos
tamanos, independientemente de sus valores de PRQ,
migran en los seres humanos, aunque no se han repor-
tado fugas significativas [1, 8]. Por otro lado, el proceso
de esterilizacién de la suspension conduce a una dis-
minucién de la PRQ, que puede alcanzar hasta 5 % de
impurezas radiactivas [4], principalmente en forma de
fosfato libre. El requisito de la Farmacopea de EE.UU.
de pureza radioquimica superior al 95 % [2] se basa en
esto mas que en la influencia adversa del fosfato libre
como resultado de la fuga. El uso del producto de Ma-
llinkrodt por mas de 40 afios en la practica de la RSV
[12, 13] permite considerar que el 5 % de fosfato libre en
la formulacion es tolerable. Una demostracion adicional
para esto es que la administracién de 40 MBq, la dosis
maxima considerada en RSV [14], daria lugar a la pre-
sencia en el torrente sanguineo de no mas de 2 MBq de
fosfato libre, dosis 225 veces inferior a la de o-Fosfato
de sodio- %P, recomendada y admisible en el tratamien-
to del dolor de hueso metastasico [15, 16].

En nuestras formulaciones de Fosfato Crémi-
co marcado con *P la evaluacién de los procesos de
produccion mostrd alta reproducibilidad en cuanto a la
distribucion del tamafo de particulas (0,2-10 pm: 92 +
3 %). Sin embargo, no ha sido siempre posible obtener
valores de PRQ mayores del 95 % debido al efecto de la
esterilizacion final en autoclave sobre la suspension.
Algunos lotes con PRQ inferior al 95 % fueron repro-
cesados para alcanzar el valor establecido en la far-
macopea para este parametro, sin que se afectara la
distribucion del tamafio de particulas (0,2-10 ym: 90
+ 1 %). En comparacién con el Phosphocol (tamafio de
particulas: 0,6-2,0 pm: 91 %), la distribucién del tamafio
de particulas de la suspensién Centis con %P se des-
plaza a tamafios mayores (2-10 ym), que hoy en dia son
considerados mas convenientes [17, 18]. El producto de
Centis también ha demostrado ser eficaz y seguro en
la aplicacién practica y sigue en uso [19]. De lo anterior
se desprende que al decidir si se libera o no un lote
productivo se ha de tener en cuenta, en primer lugar, la
consistencia en la distribucién del tamafio de las parti-
culas sobre el contenido libre de fosfato.

Suspensiéon marcada con Y

La misma suspension de fosfato crémico se marcé
con %Y y en este caso los valores de PRQ obtenidos fue-
ron superiores (Tabla 2). Si se comparan los resultados
de las Tablas 1y 2 se aprecia que la PRQ antes y des-
pués de esterilizar es mayor en el caso de la suspension
marcada con %0, por lo que puede considerarse que
tanto el calentamiento a 70 °C como la esterilizacion a
vapor afectan menos al producto marcado con *Y que
al marcado con 2P, sin que en la serie con *° Y se haya
hecho necesario reprocesar por razéon de PRQ por de-
bajo del valor regulado en la farmacopea. Es presumible
que el calor actua mas eficazmente sobre los compues-
tos de P, con el **P moviéndose a la solucién desde
el volumen y la superficie de los precipitados, mientras
que Y se ajusta mas profundamente en el volumen re-
sultante de la coprecipitacién. La disminucion en la PRQ
de la suspensién marcada con *Y puede estar asociada
con el pH del sistema de dispersion (4,0 - 4,5), como se
indica en [1], que junto con la accién del calor hace que
parte de los iones Y3+ pasen a la solucién.

Tabla 2. Suspension narcada con Y

Pureza radioquimica Tamaiio de particulas
Antes Después Antes Después Antes
de esterilizar | de esterilizar | de esteri— | de esteri— | de esteri—
(%) (%) lizar lizar lizar
(%) (%) (%)
97,4 98,4 2,4 91,9 4,3
97,6 96,5 3,3 921 46
97,5 97,2 2,7 92,3 5,0
96,5 97,8 5,0 90,6 4.4
99,1 97,0 7,3 89,5 32
97,6 95,6 3,6 90,9 55
98+1 97+1 4+1 91+2 4+1
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Radiofarmacos de *°Y han sido eficaces y seguros
[1,20] en RSV y se ha indicado un promedio de 3,15 %
de fuga articular de *°Y-citrato, que, de acuerdo con el
fabricante tiene una PRQ de no menos de 95 % [21].
Todo indica que esta fuga se refiere a la migracién y
acumulacion de las particulas en los ganglios linfaticos
regionales y otros 6rganos y no a la fuga de los iones. Al
respecto, es importante remarcar que el propio fabrican-
te, en el Resumen de Caracteristicas del Producto no
hace referencia a PRQ, sino mas bien a que el producto
es una suspension coloidal de color blanco lechoso, de
pH entre 5,5 - 7,5 y una fraccion no filtrable de radiacti-
vidad, al menos igual a 85 % a la fecha de liberacién y
con un tamafo de particulas entre 3-6 pm [22]. Un ana-
lisis de la radiotoxicidad del citrato de [*°Y]ltrio en com-
paracion con o-Fosfato de sodio [*2P], ambos usados en
el tratamiento del dolor 6seo metastasico, indica que el
%Y no es necesariamente mas radiotdxico que el *2P, no
obstante su mayor energia maxima de emision p [15].
Es presumible, por tanto, que el Fosfato Cromico-°°Y
ofrezca ventajas sobre su homélogo marcado con P
y la semejante distribucion de tamafios con este Ultimo
sea caracteristica obligatoria en su conducta.

Si bien se ha tendido a considerar la PRQ de las
suspensiones utilizadas en RSV a partir del porciento en
formas iénicas libres, en la practica se debe prestar ma-
yor atencién a la distribucién del TP por su importancia
en el mecanismo de accién de los radiofarmacos y la
fuga articular relacionada con la seguridad. La Asocia-
cién Europea de Medicina Nuclear (EANM) presta justa-
mente mas atencion a los tamafios de particulas de los
radiofarmacos registrados en Europa [23]. En nuestro
trabajo se prueba que en la obtencién de suspensiones
de Fosfato Cromico marcadas con 2P e Y, la esterili-
zacién final en autoclave descompone en parte la sus-
pensién, lo que se manifiesta de manera diferente en di-
chos radiofarmacos, en razéon de distintos mecanismos
de formacion. La distribucion de tamafos es en ambos
casos muy semejante y al probarse la eficacia y seguridad
del producto marcado con 2P, debe considerarse de con-
junto con la presencia de iones libres para la liberacién de
los lotes. La farmacopea debiera prestar mayor atencion a
la distribucion de tamarios que al tenor de iones libres, en
dependencia de la radiotoxicidad de estos.

Conclusiones

La experiencia de uso de radiofarmacos para RSV
indica que la distribucién de tamanos de las dispersio-
nes utilizadas es un parametro de mayor significacion
en la eficacia y seguridad de estos que la PRQ, por lo
que debiera ser tomado mas en cuenta al decidir si se
debe liberar o no un lote productivo y en el estableci-
miento de los requisitos regulatorios recogidos en las
farmacopeas o en las disposiciones nacionales.
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