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Resumen

Se resefia el empleo de las Radioquimica y la Quimica Nuclear, en particular con respecto a
las técnicas analiticas nucleares y las aplicaciones de los radiois6topos en diversos campos.
Especialmente, y en relacion con los ultimos avances en Medicina Nuclear, se detallan los
aportes actuales de la Radiofarmacia, tanto vinculados a los métodos de diagnostico como a

las de terapia. Se discuten las tendencias modernas y su futuro.
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The Modern Trends in Radiochemistry and their Applications

Abstract

The utilization of Radiochemistry and Nuclear Chemistry is described, particularly with respect
to nuclear analytical techniques and radioisotope applications in several fields. Especially, and
in connections with the recent advances of Nuclear Medicine, the present contributions of
Radiopharmacy, linked to both diagnostic and therapeutic methods, are outlined. The modern

trends and their future are discussed.
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Introduccién

El descubrimiento de la radiactividad, en 1896, marcd el principio de lo que podemos
llamar la era nuclear. Apenas dos afos después las experiencias de los esposos Curie
representaron el nacimiento de la radioquimica. A partir de la observacion de que los minerales
de uranio mostraban con mayor intensidad el fenémeno de la radiactividad que las sales de
uranio del laboratorio, ellos infirieron que debian existir en estos minerales otros elementos
radiactivos. Sus trabajos condujeron al descubrimiento de dos elementos nuevos, el polonio y

el radio, que se forman a partir de la transformacién de los nucleos de uranio.

En aquellos afios jovenes de la era nuclear las técnicas radioquimicas intervinieron
activamente en la caracterizacion de los fenomenos nucleares, como en la demostracion de
que las particulas alfa son nucleos de helio. Unos afios después Hevesy y Paneth (1913)
emplearon el por entonces llamado radio D (nombre antiguo de un radiois6topo natural del
plomo, el 2'%Pb, formado a partir de la serie de transformaciones que se inician en el 2%8U) para
determinar la solubilidad del sulfuro y del cromato de plomo, en lo que constituy6 la primera
aplicacion de los radioisotopos. Su campo de aplicacion fue justamente la ciencia madre, la
quimica, y marcé un rumbo que se extendid notablemente a partir de 1934, con el
descubrimiento de la radiactividad artificial, pues pronto fue posible obtener radioisétopos de la

mayor parte de los elementos naturales.

En la Argentina, la iniciacion de las actividades en radioquimica se produjo en 1949, un
afno antes de la creacién de la Comisién Nacional de Energia Atémica (CNEA). Fue en la
Universidad Nacional de Tucuman, a partir de la llegada del Dr. Walter Seelmann-Eggebert,
cientifico aleman discipulo de Otto Hahn, uno de los descubridores de la fisién nuclear. En
1951 Seelmann-Eggebert fue contratado por CNEA y se formé asi la primera generacion de
radioquimicos del pais, cuyos trabajos cubrian areas tan vastas como los estudios sobre
probabilidades de reaccion para varias reacciones nucleares, rendimientos de fisidon del uranio

y produccion, purificacion y aplicaciones de radionucleidos [1].

A partir de la adquisicién, en 1954, de un sincrociclotrén de caracteristicas modernas,
los desarrollos se tornaron mas relevantes. De esta forma se descubrieron en la Argentina 20
nuevos radioisotopos (Radicella, 1999). El grupo de radioquimica fue el germen de muchas
grandes realizaciones llevadas a cabo en CNEA, con desarrollos propios, en los campos de la
produccion de radioisétopos, sus aplicaciones, las técnicas analiticas nucleares y la quimica de
las radiaciones, sin olvidar los logros en el campo de la quimica del ciclo de combustible
nuclear (produccion de concentrados de uranio, enriquecimiento, experiencias en el

reprocesamiento de combustibles) que no seran tratados en este trabajo, dedicado

1 La denominacion corriente, radiois6topos, no es enteramente correcta, pues debe reservarse
a los is6topos radiactivos de un elemento. Puesto que nucleido es toda especie caracterizada
por su numero de masa, numero atémico y estado energético, las especies radiactivas son, en
realidad, radionucleidos. En el presente trabajo se utilizaran indistintamente los términos
radionucleidos y radioisétopos
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fundamentalmente a resefar los aspectos del empleo de técnicas radioquimicas en sus

aplicaciones a otros campos del conocimiento.

A pesar de la rica historia que jalona su evolucion, radioquimica estd muy lejos de
situarse en las ramas mas frecuentadas, al menos en nuestro pais, entre los multiples campos
que los graduados en quimica encuentran para el desarrollo de su vida profesional. Formular
respuesta a las razones que motivan este estado de cosas no es inmediato, pero a ese
respecto puede formularse el interrogante, enteramente valido, sobre si ello sucede porque la
disciplina resulta poco atractiva para estudiantes y profesionales, o bien porque las
posibilidades de acceder a cursos de formacién basica en la misma son escasas. Un estudio
realizado por Fornaciari lljadica y colaboradores (2006) mostraba que por entonces solo 35
universidades argentinas, de un total de 92, mantenian entre su oferta académica alguna
carrera vinculada con quimica, incluyendo a bioquimica e ingenieria quimica, y que los cursos
de radioquimica llegaban apenas al reducido numero de 7. Tal situacion obliga tal vez a revisar
la oraciéon que da comienzo a este parrafo, pues seria necesario concluir que radioquimica se
trata de una rama de la quimica, mas que poco frecuentada, poco conocida. Este hecho
contrasta con una realidad que muestra las numerosas aplicaciones de esta disciplina, que

trascienden en forma significativa al campo de la quimica.

El dominio formal de la Radioquimica se desprende de su definicién, como la rama de
la quimica que estudia las propiedades y el comportamiento de los materiales radiactivos y su
utilizacion en el estudio de problemas quimicos. Se asocia con otras dos disciplinas, la quimica
nuclear, que trata sobre el estudio de las transformaciones de los nucleos atémicos, y la
quimica de las radiaciones (denominacién muy poco afortunada) que estudia las
transformaciones quimicas inducidas por la radiacion. Es dificil concebir a un radioquimico puro,
que no tenga también dominio de quimica nuclear, sobre todo, y de quimica de las radiaciones,

en menor medida.

Trabajar en radioquimica es en ocasiones un desafio complejo para el quimico: la
necesidad de protegerse contra la radiacién implica muchas veces la necesidad de efectuar
procesos en celda, donde los telemanipuladores reemplazan a las manos en las operaciones, y
ademas contrarreloj, pues la poblacion de atomos radiactivos disminuye en forma constante.
Sin embargo, estas caracteristicas no configuran en si mismas un caracter distintivo, pues otros
procesos quimicos requieren también instalaciones especiales y a menudo ejecucion rapida.
Las razones que tornan a la radioquimica una rama especial de, la quimica pueden resumirse
en:

a) Los campos de radiacién pueden alterar la estructura o el comportamiento de los
compuestos quimicos. Una molécula “marcada” (que posee en su estructura uno o mas atomos
de un radionucleido) podria disgregarse a causa de sus propias radiaciones, mientras que
solventes o resinas de intercambio idnico muestran distintos rendimientos separativos cuando

sobre ellos actua la radiacion. La implicancia de este ultimo aspecto es obvia: no es posible
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extrapolar las experiencias realizadas sobre material estable o con baja actividad [2] a los

materiales fuertemente radiactivos.

b) El problema quimico varia, a veces notablemente, con el tiempo. La especie que en un
momento contribuye en mayor medida a la actividad total puede ser en pocas horas o dias (0
tiempos aun menores) reemplazada por otra u otras. Por ejemplo, las actividades mayores que
muestra un material geoldgico tipico, una roca silicatada, al cabo de pocos minutos después de
ser irradiada con neutrones térmicos, se deben a is6topos radiactivos del aluminio, del
magnesio y del calcio; una hora después, es el 5Mn, radioisétopo del manganeso, el que
mostraréa la actividad dominante, que al dia siguiente serd sustituida por %*Na y %K,
radioisétopos del sodio y el potasio. El proceso continuard en cambio permanente durante
varios dias. Dependiendo del momento elegido para la separacién radioquimica y la medicién,
la interferencia cambiara de identidad, en funcion de las diferencias entre actividades vy

periodos de semidesintegracion [3] de los radioisétopos presentes.

Tal como fue ya mencionado, el presente trabajo trata sobre las aplicaciones de la
radioquimica en sus numerosos campos de estudio. El tema es suficientemente amplio como
para requerir una delimitacion de su alcance, que hemos reducido a algunos ejemplos
orientativos, dejando para otros futuros articulos una descripcion pormenorizada en cada caso.

En particular, nos concentraremos en algunos aspectos de las técnicas analiticas

nucleares y de la aplicaciéon de radioisotopos, con énfasis en la medicina nuclear.

Las Técnicas Analiticas Nucleares

Bajo la denominacion genérica de técnicas analiticas nucleares se engloban aquellas
vinculadas a la radioquimica como tal y otras donde se aplican en forma conjunta principios de
quimica nuclear y de radioquimica. De entre la relativamente larga de técnicas incluidas en
esta clasificacion, haremos referencia a unos pocos ejemplos ilustrativos.

Titulaciones Radiométricas: las titulaciones radiométricas forman parte de los métodos del

analisis radiométrico, es decir del analisis donde la medicién de actividad es un paso esencial.

Brevemente, pueden definirse como las titulaciones donde un trazador radiactivo se
utiliza para monitorear el punto final (IUPAC, 1994). Involucran necesariamente la separacion
de dos fases, casi siempre mediante la formacién de un precipitado, lo cual representa una
desventaja del método desde el punto de vista operativo, pues una de ellas debera ser

continuamente separada para posibilitar la medicién. La evolucion de la actividad de la solucion

2 Actividad es la magnitud que expresa la velocidad de transformacion de los atomos de una
especie radiactiva

3 Periodo de semidesintegracion, o simplemente periodo, es el tiempo en el que en una
poblacién de atomos radiactivos su nimero inicial se reduce a la mitad
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titulada como funcién del reactivo agregado sera diferente segun se marque con trazador

radiactivo a la solucion a titular, a la solucion tituladora o a ambas.

Tampoco aparecen incorporadas al bagaje normal del que se dispone en los
laboratorios analiticos y su uso ha quedado practicamente reducido a las practicas de

laboratorio en cursos de formacion.

Figura 1. Nucleo del Reactor RA-3, del Centro Atémico Ezeiza, en el que se efectian las

irradiaciones para la produccién de algunos radioisétopos. Tanto el reactor RA-3 como el RA-6

se emplean también para el analisis por activacion.

Andlisis por Dilucién Isotépica: el principio de la técnica de dilucidon isotdpica puede
entenderse, en las palabras de George Hevesy, su descubridor (IAEA, 2012) de esta forma: “Si

afadimos a una mezcla de elementos un radiois6topo de uno de los componentes de la mezcla
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y recuperamos seguidamente una parte de este elemento, su actividad especifica[4] nos dara
la medida de la cantidad de ese elemento que contiene la mezcla. El método de dilucion
isotopica se basa precisamente en ese principio. Ahadamos a una solucion de mineral, por
ejemplo, 10 miligramos de plomo en forma de nitrato y una cantidad insignificante de radio-D
con una actividad de 100.000 cuentas por minuto [5]. Si recuperamos 1 miligramo de plomo
con una actividad de 10.000 cuentas por minuto, podemos decir que el mineral no contenia
plomo, pero si recuperamos 1 miligramo de plomo y su actividad es de solo 1000 cuentas por

minuto, deduciremos que el mineral contenia 9 miligramos de plomo inactivo”

El primer trabajo de aplicacién de la dilucion isotopica (Hevesy y Hobbey, 1929)
consistié, precisamente, en la determinacién de concentraciones muy pequefias de plomo en
minerales, a partir de la adicion de ?'°Pb y la separaciéon del elemento mediante un depdsito
electrolitico. La masa se determinaba por pesada y el rendimiento mediante la medicion de

actividad.

Lieser (2001) suministra utiles ejemplos acerca de la utilidad del empleo de las técnicas
de dilucién radioisotdpica, que pueden resumirse en tres situaciones tipicas:

a) Es dificil aislar cuantitativamente al elemento o compuesto. Esta situacion puede ser
ejemplificada por la determinacién de yodo en una mezcla de haluros, donde la separacion

cuantitativa es casi imposible.

b) Es necesario efectuar un analisis rapido. Una determinacion rapida de cobalto en aceros
durante el proceso de fundicién puede hacerse mediante dilucion isotépica, agregando
actividad conocida de un trazador de cobalto, de masa despreciable, a la muestra disuelta en
acido. El cociente entre la masa de cobalto medida en una fraccion separada de la muestra y el
rendimiento (medido a partir de la actividad) permite determinar la masa original de cobalto en

la muestra.

c) Es imposible obtener la muestra total para el analisis. Un ejemplo puede darse en la
determinacién del volumen total de sangre en el cuerpo humano. Consiste en la extraccion de
un pequefo volumen de sangre y su reinyeccion luego del agregado de un trazador
conveniente de hierro, que se combinara con la hemoglobina de las células sanguineas. Luego
de unas pocas horas se alcanza el equilibrio entre el volumen marcado y el resto de la sangre
del cuerpo. Se extrae una nueva muestra, de volumen idéntico al de la inicial, y se mide su
actividad. El factor de dilucion permite el calculo del volumen total de sangre. Bajo el mismo
principio, es posible determinar, por ejemplo, la cantidad de agua de un lago o la masa de

liquido de grandes contenedores.

4 Actividad especifica es la actividad por unidad de masa del elemento o compuesto

5 Corresponde a la transcripcion fiel del articulo original. No obstante, es necesario aclarar que
cuentas por minuto no se aplica a la actividad sino a la velocidad de conteo, una vez empleado
el detector elegido
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Los principios del analisis por dilucién isotdpica pueden aplicarse también a los
isétopos estables. En las ultimas décadas se han desarrollado métodos basados en el uso de
la espectrometria de masas, muchas veces asociadas con ICP, para la determinacion de
muchos elementos (ver, por ejemplo, Watters y colaboradores, 1997). En cambio, no se
registran demasiados progresos en el analisis por dilucion radioisotépica: una busqueda (no
exhaustiva), efectuada por los autores del presente articulo, permitié encontrar solo un trabajo
publicado en lo que va del afio (Paul y colaboradores, 2012). Este hecho no va en desmedro de
los avances historicos, pues la técnica se sigue utilizando en muchos laboratorios. Puede
entonces considerarse que ya esta consolidada y ha pasado a la etapa de su aplicacion

corriente.

Posiblemente, la mayor contribucién de la técnica de radiotrazadores en dilucion
isotopica es el radioinmunoandlisis, descubierto por Yallow y Berson (1960). La técnica esta
basada en la competencia que se establece entre una sustancia a ser cuantificada, que actia
como antigeno, y cantidades conocidas de la misma sustancia marcada con un radioisétopo,
en unirse a anticuerpos especificos. Como resulta obvio, a mayor cantidad presente de la
sustancia bajo estudio (por ejemplo, una hormona) menor sera la masa de sustancia radiactiva
que se une al anticuerpo y viceversa. De esta forma, aparecera hormona marcada unida al
anticuerpo y también hormona marcada libre, cuyas actividades pueden medirse en forma
separada, puesto que por centrifugacion la hormona libre queda en solucién y la unida al
anticuerpo forma agregados facilmente precipitables. Una vez determinadas las actividades se
construye una curva con los resultados obtenidos con las cantidades conocidas de hormona,
sin marcar y marcada. Los valores obtenidos del suero problema se llevan a esta curva y se

obtiene la concentracion de la incognita.

Los compuestos que pueden determinarse por radioinmunoanalisis son de naturaleza
muy variada; entre ellos pueden mencionarse, a titulo de ejemplo, drogas (barbituricos,
anfetaminas, morfina, nicotina); esteroides (anabdlicos, andrégenos, progesterona) y hormonas
(T3, T4, TSH, hormonas sexuales). El radioisotopo usado preferentemente para estos analisis
es el 1251

El radioinmunoanalisis fue durante muchos afios la técnica Unica para la determinacion
de estas sustancias, siempre presentes en muy pequefias cantidades. Rosalyn Yallow merecid
por este desarrollo el Premio Nobel, en 1977 (Berson habia muerto unos afios antes). En la
actualidad la técnica tiende a ser desplazada por otras mas modernas, como ELISA acrénimo
del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas) que reune condiciones adecuadas de precision y sensibilidad, con realizacion mas

simple y costos menores.

Analisis por Activacion. Es dificil detallar en el corto espacio que brinda una resefia
general todas las contribuciones que se han efectuado a partir del analisis por activacion.

Elegiremos un unico ejemplo para su ilustracion.
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Si consideramos a los elementos presentes en el cuerpo humano, podemos efectuar

una clasificacién, de acuerdo a su composiciéon porcentual promedio, en:
a) Elementos mayores: H (65); O (25,5); C (9,5); N(1,4)
b) Elementos menores: Ca (0,31); P (0,22); CI (0,03); K (0,05); S (0,06); Na (0,03); Mg (0,01)

c) Elementos traza (todos los demas elementos): <0,01

Algunos de los elementos incluidos en esta ultima categoria, como el hierro y el yodo,
han sido caracterizados como esenciales desde hace mucho tiempo; en otros, en cambio, no
se sabia hasta algunas décadas atras si existian o no en el organismo y, en caso afirmativo,

qué funcién cumplian.

Un elemento es esencial cuando se encuentra siempre presente, en concentracion
definida, en un organismo sano; cuando su funcién biolégica no puede ser reemplazada por
otro elemento y, ademas, cuando aparecen sintomas de deficiencia si su concentracion es

menor que la adecuada,

Lo anterior brinda una adecuada introduccion a la importancia de la técnica, ya que
muchos elementos traza fueron reconocidos como esenciales gracias al auxilio del analisis por
activacion, pues hasta entonces no existian técnicas lo suficientemente sensibles como para

encarar su determinacion.

El principio del analisis por activacion puede resumirse en: Cuando un material es
sometido al bombardeo con particulas nucleares (por ejemplo: neutrones, protones, particulas
alfa) algunos de los atomos de los elementos que lo componen sufren reacciones nucleares. La
radiacion emitida durante el proceso, o bien la que emiten los productos, cuando son
radiactivos, permite la identificacién de los precursores y su determinacion cuantitativa. La
instalacién de activacién mas empleada es por lejos el reactor nuclear, cuyas ventajas son la
posibilidad de irradiacién simultinea de muchas muestras, los altos flujos de particulas
(neutrones) y, en forma general, la probabilidad de reaccién mayor para neutrones térmicos, los

mas abundantes en un reactor.

El conjunto de cualidades favorables del andlisis por activacion, en especial el analisis
por activaciéon en reactores nucleares, incluye a la variedad de elementos determinables (casi
todos los de la Tabla Periddica), con muy alta sensibilidad y selectividad; la posibilidad de
realizacion de analisis multi-elementales en forma no destructiva o con separacion
radioquimica de los elementos de interés; la eliminacion de problemas de contaminacion post-
irradiacion de las muestras; la ausencia de efectos de matriz para casi todas las muestras que
se someten al analisis y, finalmente, una cualidad especial, que condensaremos como

simplicidad de las separaciones quimicas.

La simplicidad de las separaciones quimicas tiene como fundamento el hecho de que el
agregado de portador estable no altera la actividad inducida por la irradiacion; por lo tanto, es
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posible emplear métodos caracteristicos de los sistemas quimicos en macro escala (por
ejemplo, precipitacion, en 6rdenes de miligramos). Esto implica que, aun cuando la técnica se
aplica al analisis de trazas y ultra-trazas, se pueden emplear métodos separativos equivalentes
a los de los componentes mayores. No es necesario efectuar el blanco de reactivos y tampoco
que la separacion sea cuantitativa, pues es posible determinar el rendimiento (por ejemplo,

mediante una pesada del compuesto final).

Como muchas técnicas de determinaciéon de trazas, el analisis por activacion es una
técnica de analisis elemental; no permite obtener informacién acerca de estados de valencia o
union. Es necesario contar con una instalacion de irradiacion y, en ocasiones, es una técnica

lenta.

Los mayores progresos en los ultimos afos, con relacion al andlisis por activacion, se
realizaron en la manufactura de detectores de germanio intrinseco, que permiten mediciones
por espectrometria gamma con excelente resolucion y muy buena eficiencia, y en el desarrollo
de software para el tratamiento de espectros. De esta forma, las aplicaciones se concentraron
fuertemente en los andlisis multi-elementales no destructivos, donde las ventajas de la técnica

pueden aprovecharse en forma plena.

Lo mencionado en el parrafo anterior da cuenta de la consolidacién, como técnica
madura, del analisis por activacion, pero también de una situacién donde el techo parece
haberse alcanzado. Dificilmente se registren en los préximos afios progresos resonantes en su
desarrollo, mientras que en el panorama de la quimica analitica ya han aparecido otras
técnicas que pueden competir con respecto a la sensibilidad alcanzable. El andlisis por
activacién ha pasado a ser una de las técnicas disponibles para el analisis de trazas y ultra-
trazas y ya no la técnica de eleccion obligada. Este hecho es intrinsecamente beneficioso para
el progreso de sus campos de aplicacion (biologia y medicina, estudios medioambientales,
geoquimica, industria, estudios sobre bellas artes, arqueologia, entre varios otros) pues el
problema analitico puede abordarse con mas herramientas. Mas alla de su realizacion efectiva
en las areas mencionadas, el analisis por activacion, sobre todo en su modalidad no destructiva,

puede convertirse en una técnica de referencia.
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Figura 2. Equipo SPECT-CT, con el conjunto de cabezales para la deteccién de la radiacion

gamma proveniente de los radiofarmacos inyectados al paciente.

La Radioquimica y la Aplicacién de Radiois6topos

Antes de introducirnos en el tema de las aplicaciones de los radiois6topos, haremos
mencion al concepto de trazador: Trazador es un compuesto que, adicionado a una sustancia o
un sistema, permite seguir su comportamiento en un determinado proceso. Su definicion
implica que cualquier elemento o compuesto es un trazador, si permite seguir el
comportamiento en un proceso. Como ejemplo muy simple y basico, podemos sefialar que
hojas, fragmentos de madera o paja sirven para seguir la direccion y la velocidad de un curso
de agua y actian como trazadores, como es de suponer, algo primitivos. En forma equivalente,

podria tefiirse con un colorante el agua que circula en un sistema, para seguir su recorrido.

El principio de la aplicacion de trazadores radiactivos es que los radioisétopos marcan
a los materiales, permitiendo su identificacion o el seguimiento de un proceso sin modificar las
propiedades del sistema. El aspecto distintivo es que, siendo la transformacion radiactiva un

fenémeno nuclear, la quimica de la especie radiactiva es andloga a la de los atomos estables
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bajo estudio. Las radiaciones que emite pueden detectarse con gran sensibilidad desde el

exterior.
Las condiciones que debe cumplir un trazador radiactivo son:

Poseer propiedades fisicoquimicas que permitan su introduccion al sistema, siguiendo

fielmente su evolucion y sin perturbarlo.

Tener un periodo de desintegracién apropiado para hacer el estudio. Puede requerirse desde

solo unos minutos hasta varios meses o afios.

Emitir radiaciones de tipo y energia adecuados. El tipo de detector a utilizar sera elegido en

funcién del trazador.
Ser empleado en masa pequeiia, para no perturbar al sistema.

Es importante destacar que en cada aplicacion la cantidad y la disponibilidad del
trazador, la proteccion radioldgica y el costo de la practica deben ser evaluados y optimizados.
La proteccion radioldgica es un aspecto critico, pues es necesario tener siempre en cuenta el
principio de que los beneficios de cualquier practica con material radiactivo deben ser mayores
que el detrimento y la practica debe, ademas, justificarse y optimizarse. Estas consideraciones
son de maxima importancia, especialmente en relacién con los espacios abiertos, como por
ejemplo los cursos de agua, y su aplicacion ha representado, correctamente, un limite para el
uso indiscriminado de los radioisétopos.

Otra modalidad de la aplicacion de radioisétopos esta referida a las modificaciones que
puede producir la radiaciéon. En forma general, los campos de radiacion afectan a los materiales,
induciendo en diferentes sistemas modificaciones quimicas, fisicas y biologicas. Este aspecto
es muy importante en las aplicaciones en medicina nuclear, que describiremos mas adelante
(Se excluye el uso de las fuentes intensas de radiacion, pues no involucran la intervencion de

métodos radioquimicos).

Si bien el caracter distintivo de las aplicaciones de radioisétopos son las radiaciones
que ellos emiten, el propdsito mismo de cada aplicacién en particular depende de la forma
quimica en la que el radiois6topo se encuentra. Por ejemplo, si se pretende realizar el estudio
del flujo vertical en pozos petroleros mediante un trazador de yodo, éste seguira
preferentemente el curso del petréleo o bien se fijara en las paredes del pozo, segun la
molécula a la que esté ligado. En medicina nuclear, esta consideracion es decisiva en el tipo de
practica a ser realizada la biodistribucion del trazador. Por tal razén, aplicaciones de

radioisétopos y radioquimica representan campos mutuamente relacionados.
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Figura 3. Imagen hibrida PET-CT. La imagen anatémica en grises es la de tomografia axial

computada, los érganos coloreados son la imagen funcional obtenida con el PET.

Cuando las definiciones y los conceptos vertidos antes acerca de los radio-trazadores
se aplican a la biologia y la medicina, la radioquimica deviene en el poderoso y
multidisciplinario campo de la Radiofarmacia. A este campo nos referiremos en el apartado
siguiente.

Radiofarmacia y Medicina Nuclear. La radiofarmacia se basa en el empleo de
radioisétopos asociados a moléculas que por su naturaleza y propiedades de afinidad
bioguimica se dirigen a determinadas células, tejidos u érganos, de manera tal de ser utilizados

con fines de diagnostico o tratamiento de diversas patologias.

La posibilidad de alojar intencionalmente radiois6topos en ciertos sistemas bioldgicos
con gran especificidad permite, en el caso de la modalidad diagnéstica, la deteccion externa de

sus radiaciones (principalmente rayos gamma) empleando modernos instrumentos de
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imagenes. También se pueden cuantificar diversos parametros fisiolégicos trabajando tanto “in

vivo” como “in vitro”, por ejemplo la ya mencionada técnica del radioinmunoanalisis.

En su empleo terapéutico, los radios6topos incorporados en forma diferencial a tejidos
malignos ofrecen la posibilidad de efectuar un dafio cuidadosamente controlado por efecto de

sus radiaciones (en este caso particulas beta o alfa).

En la radiofarmacia confluyen, ademas de la radioquimica, principios de fisica, quimica
organica e inorganica, biologia, fisiologia y medicina. La cadena completa continta hacia la
medicina nuclear, una de las especialidades mas avanzadas de la medicina actual. Esta
disciplina reline ademas el aporte de tecnologia de vanguardia en el campo de la electrénica, la
detecciéon de radiaciones y hasta la matematica, que realiza su aporte con sofisticados
algoritmos aplicados al complejo software de adquisicion e interpretacion de sefiales que
concluye en imagenes 2D y 3D, hoy en dia herramientas indispensables en el diagnostico de

ultima generacion.

PHILIPS

Figura 4. Equipo SPECT-CT, con el conjunto de cabezales para la deteccion de la radiacion

gamma proveniente de los radiofarmacos inyectados al paciente.
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Como se observa, las ramificaciones posibles en el campo de la medicina, partiendo de

la radioquimica basica, son muy vastas.

Volviendo a la radiofarmacia, se define a un radiofarmaco como una sustancia
compuesta por dos partes: un radioisétopo y un portador o “precursor” inactivo (molécula, micro
o incluso nanoparticula) que conduce al radiois6topo adonde el médico desea, de acuerdo con
los fines especificos de la aplicacion. Es corriente la referencia a moléculas o compuestos

“marcados” con determinados radioisétopos.

La “marcacién” se puede realizar en el momento de preparar el radiofarmaco en la
planta de produccion, o bien la realiza el técnico o el médico en el mismo servicio de medicina
nuclear, antes de administrarla al paciente. En ambos casos se realizan luego controles de

calidad para asegurar las caracteristicas del radiofarmaco, de acuerdo con normas.

Es importante mencionar que los radiofarmacos estan tipificados y regulados por las
autoridades sanitarias correspondientes. En nuestro pais es la Administracién Nacional de
Alimentos, Medicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT) a través del Instituto Nacional de
Medicamentos (INAME) la que efectua el registro y la autorizacion de venta y uso de los

radiofarmacos, que figuran ademas en la Farmacopea Argentina.

Los radioisétopos mas utilizados en la actualidad en nuestro pais en diagndstico son
9mTc, 1311 y 8F, En menor medida se emplean también 12, 6’Ga, %8Ga, "'C, 3N, 20'TI, "In.
Todos ellos, salvo el I, son emisores gamma de periodos de semidesintegracion
adecuadamente cortos. Existe en desarrollo el empleo de otros radionucleidos, tales como el
123], el 24| y el ®4Cu. En el caso de radioisétopos terapéuticos (fundamentalmente emisores beta)

se utilizan radiofarmacos marcados con '3'l, 1%3Sm, ®0Y y '77_u.

El desarrollo de los radiofarmacos para diagnéstico lleva ya unos 50 afios y fue
facilitado en gran medida por la facil disponibilidad del °™Tc, obtenido a partir de la
transformacion radiactiva del ®®Mo y de los “generadores” de **Mo/*®*"Tc. Estos dispositivos,
que utiliza directamente el médico en el servicio de medicina nuclear, constan de una pequena
columna cromatografica con alumina (en un blindaje de plomo) en cuyo interior esta
fuertemente retenido el ®®Mo como molibdato de amonio. Cuando la columna se eluye con
solucidn fisiologica, se extrae el ®*™Tc, que se produce constantemente y que es soluble en el
eluido, a diferencia de su “madre”, el ®®Mo. Este proceso se puede repetir cuantas veces se
desee, dejando transcurrir un tiempo adecuado entre las eluciones para que el ®™Tc “crezca”

convenientemente.

Ambos radionucleidos poseen periodos de semidesintegracion muy convenientes para
esta operacion. Asi, el del ®®*Mo (66 h) permite el uso del generador durante una a dos semanas
y el propio del **™Tc (6 h) permite su crecimiento en unos 15 a 20 min, para la actividad de
radiofarmaco corrientemente aplicada al paciente, y la realizacion del estudio con comodidad y
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con una muy baja dosis radiologica (practicamente total desaparicion del radioisétopo en el

paciente en 2 dias).

El ®®Mo se produce a su vez irradiando con neutrones, en un reactor nuclear de
investigacion, blancos de uranio enriquecido en el isétopo 23°U. De la multiplicidad de productos
de fision se obtiene no solo el ®*Mo, sino ademas el '3l y otros radionucleidos empleados en la
medicina y en la industria, como el **Sr y el '*’Cs. La obtencion de estos radioisotopos es
posible a partir de separaciones radioquimicas complejas, que se llevan a cabo en celdas de
fision. La dificultad de la tarea quimica puede entenderse considerando que se producen, a

partir de la fisién del 235U, actividades de radioisétopos provenientes de 36 elementos.

Argentina, uno de los 6 productores mundiales de **Mo por fision, ha desarrollado
localmente la tecnologia de produccion en la década del 90, que fue exportada a Australia y a
Egipto; hay también fuerte interés de Canada (el principal productor mundial) y Holanda, y ya

se utiliza en Sudafrica.

Con %™Tc se marcan varias decenas de diferentes precursores para realizar
diagnéstico de cancer por imagenes en practicamente todos los 6rganos del cuerpo humano,
incluyendo huesos, ademas de otras enfermedades, infecciones e inflamaciones. Las
imagenes se obtienen con equipos que van desde modestas camaras gamma planares hasta
sofisticados equipos hibridos SPECT-CT (tomografia de emisién de fotones simples combinada

con tomografia computada convencional; el acrénimo se deriva de sus siglas en inglés).

El desarrollo mas relevante en la metodologia de instrumentos de imagenes es la
tomografia de emisién de positrones (PET, su sigla en inglés), que se basa en el empleo de
radionucleidos emisores de positones (B+), los que, al frenarse luego de recorrer unos pocos
mm, se aniquilan generandose un par de fotones en sentido exactamente opuesto, lo que
permite su detecciéon con mucha precision espacial. La técnica permite detectar asi tumores de
s6lo unos 4 o 5 mm de tamafio, en forma muy temprana en la evolucién de la enfermedad y por
lo tanto con alta probabilidad de tratamiento exitoso. Los sistemas PET mas avanzados estan
combinados con otros equipos de imagenes de alta precision anatéomica, como la tomografia

convencional de rayos X, y actualmente con Resonancia Magnética Nuclear.

Los radiois6topos empleados en PET en nuestro pais (que tiene unos 24 PET’s) son,
en orden de importancia: '8F, "'C, ®N, 88Ga y '50; proximamente se dispondra también de %Cu
y de 24l El radiofarmaco mas importante de PET es la '"®FDG (fltior desoxiglucosa), un analogo
de la glucosa, cuya concentracion aumenta significativamente en tejidos con metabolismo alto,

como los tumores.

Los mas modernos radiofarmacos para PET (al igual que algunos para SPECT-CT)
emplean moléculas con altisima especificidad bioquimica, como anticuerpos monoclonales o
péptidos y, tal como la '"®FDG, permiten obtener imagenes que representan los procesos
funcionales o metabolicos de los érganos, por lo que se denominan “imagenes metabolicas”; la

metodologia esta recibiendo el nombre de “imagenologia molecular”.
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En el campo de los radiofarmacos para terapia, el empleo principal en nuestro pais es
el de  compuestos  fosforados como EDTMP (sal so6dica  del acido
etilendiaminotetrametilenfosfénico) marcados con '°3Sm, cuya afinidad con el tejido dseo los
hacen adecuados para el tratamiento eficaz del dolor en pacientes afectados por metastasis
6seas. También se esta estudiando el empleo de anticuerpos monoclonales marcados con
77Lu para el tratamiento de tumores (Crudo y colaboradores, 2009; Nevares y colaboradores,
2010).

La investigacion y el desarrollo en radiofarmacia terapéutica constituyen una las
fronteras del conocimiento de la radioquimica. Hace pocos afos se ha empleado por primera
vez con éxito un radioisotopo emisor alfa, el 2''At, para el tratamiento de ciertos tumores
cerebrales, utilizando un anticuerpo monoclonal como portador (Zalutsky y colaboradores, 2007
y 2008). El desarrollo se realizé en la Universidad de Duke, EEUU, con la participacion de un

profesional argentino, el Dr. Oscar Pozzi.

Este significativo avance merece un comentario especial: las particulas alfa poseen en
tejidos biologicos un alcance muy pequefio, de pocos um, a diferencia de las particulas beta,
que recorren algunos mm antes de frenarse. Ademas, dado que las particulas alfa superan en
energia a las beta (5 a 10 veces) el resultado es que el dafio por radiacion en tejidos malignos
se produce en forma mucho mas efectiva en las primeras. Se puede afirmar que si bien la
radiacion beta posee un adecuado nivel de dafio por radiacion a nivel de tejido patolégico, con
poco dafio al tejido circundante sano, las particulas alfa tienen un efecto de dafo por radiacion
mucho mas eficaz y con un nivel de precisidn a escala celular, sin dafar, practicamente, al

tejido sano.

El papel de la radioquimica fue aqui sustantivo, por cuanto hubo que desarrollar un
radiofarmaco estable desde el punto de vista quimico y biolégico, teniendo en cuenta el hecho
de que la emision alfa puede destruir las uniones moleculares del propio radiofarmaco. El
astato, por ser un halégeno, posee una quimica muy conocida por la multiplicidad de moléculas
marcadas con radioisétopos de iodo como el 3!l o el 23, lo cual facilitd la tarea de los

investigadores.

En cuanto a la intervencion de la Quimica Nuclear, disciplina fuertemente asociada a la
radioquimica, en este caso se desarrolld6 un método sustentable de produccion de 2''At
irradiado blancos de bismuto de alta pureza con particulas alfa aceleradas en un ciclotron
especial para la produccidon de radioisétopos, a través de la reaccion nuclear: 2°°Bi + a — 2'1At

+ 2n [?°°Bi(a,2n)?'"At], con la separacion radioquimica subsecuente.

En nuestro pais estd previsto el desarrollo del método de produccion y el empleo de
213Bi, un radionucleido emisor alfa que se puede obtener en reactores de investigacion.
Otro interesante desarrollo en progreso en Argentina es el empleo de microparticulas inertes,
como microesferas vitroceramicas, en cuya porosidad superficial se puede cargar una cierta

cantidad de radiois6topos terapéuticos, como el 2°Y o el '77Lu. Este material se podra utilizar en
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el tratamiento de tumores hepaticos, entre otros, inyectando directamente las microesferas en

el lugar preciso de desarrollo del tumor.

Ya se estan encarando tareas de investigacién y desarrollo de nanoparticulas cargadas
con radioisétopos, que se dirigiran a los tejidos a tratar comandadas desde el exterior,

mediante ciertas propiedades que les fueran generadas, como el magnetismo.

Figura 5. Reactor RA-6, del Centro Atomico Bariloche. A la derecha y abajo se observa la

facilidad de BNCT para irradiacion de pacientes.

Por ultimo, resulta interesante mencionar una técnica especial que se esta
desarrollando en Argentina a la par de muy pocos paises en el mundo, y que utiliza todo el
bagaje de la Radiobiologia (con sus grupos de investigacion del Centro Atémico Constituyentes)
y especialmente de la Quimica Nuclear. Nos referimos a la Terapia por Captura Neutronica en
Boro (BNCT, por su siglas en inglés). Esta técnica consiste en inyectar al paciente un
compuesto borado, como borofenilalanina (BPA) que se dirige preferentemente a cierto tipo de

tumores, tales como melanomas, gliomas y tumores hepaticos. Luego de esperar el momento
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en que la concentracion de BPA sea maxima en el tumor, se somete la zona afectada a un haz
de neutrones de energia sumamente controlada durante un determinado tiempo. Los neutrones
provocan sobre el boro la reaccién nuclear: '°B + n ’Li + “He; se puede decir que el nucleo de
boro se escinde en un nucleo de litio y uno de helio (una particula alfa), que tienen un alcance
sumamente corto y altas energias cinéticas, con lo cual la célula tumoral que contiene boro
resulta mortalmente dafiada. En nuestro pais sean tratado con éxito unos pocos pacientes con
melanoma en forma experimental irradiandolos en una instalacién especialmente adecuada en

el reactor RA-6, del Centro Atémico Bariloche.

Conclusiones

Tal como se desprende de la resefia expuesta, los procesos de generacion de nuevos
métodos en radioquimica se encuentran en constante desarrollo, mientras que otros métodos,
desarrollados en el pasado, han pasado a ser herramientas de utilizacion permanente. Es
pertinente observar que cuanto mas refinado y especializado es el campo de aplicacion, mas
multidisciplinarias se tornan las tareas de investigacion y desarrollo. Entre tantas disciplinas

convergentes, la radioquimica ha sido y es el motor de muchos de estos avances.
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