vl
cv

ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

DE LAS PILDORAS DE BLAUD
AL RADIOFARMACO

¥mTc y BF , dos precursores de
impacto radiofarmaceutico

Discurso de presentacion del Académico Numerario

Excmo. Sr. Dr. D. José Luis Moreno Frigols

Discurso de recepcion como Académica correspondiente

Dra. D? Maria Teresa Salabert Salvador

Leidos en Valencia el dia 5 de marzo de 2020



DE LAS PILDORAS DE BLAUD AL RADIOFARMACO.
T y BE dos precursores de impacto radiofarmacéutico

© Maria Teresa Salabert Salvador. 2020
1.S.B.N. 978-84-09-18378-4

Edicion e impresion:

Art Grafic, Fotografia y Artes Graficas S.L.

C/ San Francisco de Borja, 12 bajo. 46007 Valencia
www.artgrafices - correo@artgrafices - 96384 13 10

Impreso en Espana
Valencia, 2020

Este libro no podra ser reproducido, ni total ni parcialmente, sin el permiso previo y por escrito de su autor.
Ninguna de las partes de la misma puede ser reproducida, almacenada ni transmitida en ninguna forma ni por
medio alguno, electrénico, mecdnico o de grabacion, incluido fotocopias, o por cualquier otra forma.
Reservados todos los derechos.



v
cv

ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

DISCURSO DE PRESENTACION
DEL ACADEMICO NUMERARIO

EXCMO. SR. DR. D. JOSE LUIS MORENO FRIGOLS

Excelentisimo Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de la
Comunidad Valenciana, Excelentisimos e llustrisimos Sres. Académi-
cos, Estimados companeros y amigos, Seforas y Sefiores:

Me cabe hoy la satisfaccion de presentar ante la Academia a
una persona con la que guardo una relacion de comparnerismo, cola-
boraciéon y sobre todo, amistad que se remonta a casi jcinco décadas!.
Maria Teresa Salabert (Tere para los amigos) tenia que estar en la Aca-
demia. Y ello es asi porque ha hecho de la Profesién Farmacéutica (asi
con mayusculas) no sélo un modo de vida, sino también un cédigo de
conducta que le ha llevado a ejercer como tal en campos tan diversos
como la Oficina de Farmacia, el Laboratorio de Anélisis, el Hospital y la



Universidad. Y todo ello haciendo gala de un gran amor a la Farmacia
que siempre ha tratado de comunicar a quienes le rodeaban.

Nace en Valencia en un muy senalado dia: el 24 de Diciembre
de algun ano, no importa cual. La formacion Primaria, Bachillerato y
Preuniversitario lo realiza en el Colegio de La Sagrada Familia (HH.de
la Doctrina Cristiana). Cursa Selectivo en la Universidad de Valencia en
el edificio que hoy alberga el Rectorado y que entonces era la Facultad
de Ciencias (y por cierto anos mas tarde seria “ la casa de acogida “ en
Su peregrinar académico). Quiere ser farmacéutica y tiene que despla-
zarse a Madrid para estudiar la carrera, se matricula en la Universidad
Complutense. Obtiene el Grado de Licenciado en Farmacia en 1964. Ya
en Valencia decide acceder a la obtencién de Diplomado de Sanidad
en la Escuela Nacional de Sanidad y aunque el acceso no era sencillo
(estaba limitado a pocas plazas) pudo entrar y consigui¢ el correspon-
diente Diploma en 1965. Ejerce como Farmacéutica Regente en una
Oficina de Farmacia desde Octubre-65 a Marzo-66 en que pasa a ser
Titular de la misma y lo fue hasta 1988.

A finales de los 60 se crea en la Universidad de Valencia la nueva
Licenciatura en Ciencias Biologicas, decide complementar su forma-
cion y se matricula en la primera promocion. En 1972 obtiene el titulo
de Licenciada en Ciencias Bioldgicas. Disfruta de una beca de Analisis
Clinicos en el Laboratorio del MICOF de Valencia desde Enero-70 a
Enero-73, periodo que le permiti6 formarse como analista, actividad
que ejercio (simultaneando en el gjercicio profesional privado) hasta su
jubilacion y cuando se regulariza el acceso a las Especialidades Farma-
céuticas obtiene el titulo de Especialista en Andlisis Cinicos (Madrid 15
de marzo de 1988)

En el curso 74-75 Prof. Encargado de Curso de Farmacognosia y
Farmacodinamia en el CEU San Pablo (Moncada)

En 1974 realiza un Curso de Aplicaciones de los Radiosétopos
a las Ciencias Farmacéuticas organizado por el Instituto de Estudios
Nucleares de la Junta de Energia Nuclear (JEN), hoy Consejo de Segu-
ridad Nuclear (CSN), celebrado en Madrid del 17 de Junio al 12 de Julio
y obtiene la capacitacion correspondiente. Podriamos decir que aqui
nacié su interés por la posible aplicacion de la radiactividad con fines
analiticos, diagndsticos y terapéuticos. Se le concede una beca de Ra-
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diofarmacia durante el curso 74-75 por el MICOF de Valencia y solicita
llevarla a la practica en el Servicio de Radioisétopos del Hospital Clinico
de Valencia cuya Unidad de Radiofarmacia estaba dirigida por este que
os habla. Naturalmente, fue admitida y a partir de entonces colaboré
activamente en la preparacion de Radiofarmacos, Control de calidad de
los mismos y analitica a través del Sistema RIA.

Una vez incorporada, manifestd su interés en realizar una Te-
sis Doctoral, y le fue asignado un tema plenamente acorde con sus
inclinaciones: el estudio de las caracteristicas analiticas del Antigeno
Carcinoembrionario (CEA) tanto en los aspectos concernientes a la téc-
nica en si (que en principio era compleja, pero por fortuna se simpli-
ficd posteriormente) como en los de su significacion clinica. El 21 de
Junio de 1979 defendié su Tesis Doctoral, en la Facultad de Farmacia
de la Universidad de Valencia, bajo el titulo “Radioinmunoanalisis de
Antigeno Carcinoembrionario (CEA): Estudio Analitico-Clinico”, dirigida
por el Prof. Belloch Zimmermann y yo mismo, obteniendo la califica-
cién de Sobresaliente “cum laude”. La conclusiéon mas destacable fue
que, como consecuencia de los resultados del estudio realizado, se
apreciaba un incremento significativo de la concentracion del Antigeno
Carcinoembrionario, precediendo este aumento hasta ocho meses a la
confirmacion clinica de la recidiva y/o diseminacion metastasica. Con
este motivo, se incluyd la determinacion de CEA en la analitica de con-
trol a pacientes en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico
de Valencia.

En 1982 tuvieron lugar las Jornadas Internacionales de trabajo
sobre el CEA celebradas en Espafna participando Sevilla, Madrid, Va-
lencia y Barcelona, siendo la Dra. M?Teresa Salabert la que intervino en
la de Valencia junto a :

Dra. Sabina von Kleist (Universidad de Friburgo)
Dr. Delacroix (Universidad de Lovaina)

Dr. Ballesta (Hospital Clinico de Barcelona)

Dr. Jean Kadouche (Hospital Sant Louis, Paris)

Al iniciar el tercer curso de la incipiente Facultad de Farmacia
de la Universidad de Valencia, es contratada como Prof. Ayudante. Su
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incorporacion coincidio con el traslado a la sede de la antigua Facultad
de Ciencias, (donde estuvimos “provisionalmente” durante 14 anos). Su
innata inclinacion por el Andlisis Clinico, tan ligado a la disposicion de
aparatos y técnicas de medida, hizo que consideraramos una buena
idea encomendarle el disefo de las practicas de Técnicas Instrumen-
tales, materia que iniciaba su andadura en el plan de estudios. Asilo
hizo Maria Teresa, pero debido a las obras de acondicionamiento del
laboratorio, no pudo impartirlas. Al ano siguiente ya se pudieron realizar,
con tan buenos resultados que los alumnos del curso anterior solici-
taron que se les permitiera hacerlas, aun teniendo aprobada la asig-
natura. Estuvo como Prof. Ayudante de Clases Préacticas desde 1976
hasta 1986 en que por oposicion obtuvo la plaza de Profesor Titular de
Universidad del Departamento de Quimica Fisica con perfil de Fisico
Quimica y Técnicas Instrumentales y adscrita a la Facultad de Farmacia
de la Universidad de Valencia, plaza que ocupd hasta Septiembre de
2008 en que llegd el momento de jubilarse.

En 1977 forma parte del conjunto de Profesores en el “Curso de
capacitacion para Supervisores de Instalaciones Radiactivas y Aplica-
ciones de Radioisétopos en Diagndstico Clinico” celebrado en el De-
partamento de Radiologia y Fisioterapia de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Valencia

Han sido 32 anos de intensa actividad docente, especial men-
cion la introduccion, en el Nuevo Plan de Estudios de la Licenciatura
de Farmacia B.O.E.N°273 del 18 de Noviembre de 1998, de una nueva
materia, Radiofarmacia. Era evidentemente necesario incluir los conoci-
mientos radiofarmacéuticos basicos para poder optar posteriormente a
la Especialidad. La Universidad acepto6 sin reparo alguno la inclusion de
dicha materia en el Segundo Ciclo como Optativa. La Prof?. M2 Teresa
Salabert Salvador, elaboré un Programa de la asignatura tanto tedrico
como practico que impartid desde su puesta en marcha hasta su jubi-
lacion y que ha sido continuado por su discipulo el Prof. Facundo Pérez
Giménez.

Asimismo, imparte la docencia del curso “Radiofarmacia” en el
Programa de Doctorado del Dpto. de Quimica Fisica de la Universidad
de Valencia (952315A).
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Con la implantaciéon de la ley de Especialidades Farmacéuticas
cuando le toco el turno a la Especialidad de Radiofarmacia, se planted
de qué forma se adjudicaba el titulo a los profesionales que llevaban
anos responsabilizandose de la elaboracion de radiofarmacos en diver-
sas instituciones hospitalarias. Se exigieron una serie de requisitos para
normalizar la situacion. M? Teresa solicitd la convalidacion, reunia lo
fundamental, pero...fue rechazada por no tener tramitada la SS a través
del Hospital Clinico en donde trabajaba “gratis et amore”, lbgicamente
la cotizacion se habia realizado por la Universidad de Valencia. Ante
situaciones flagrantes como ésta, el Ministerio ofrecio la posibilidad de
acceder al titulo de Especialistas por medio de un Unico examen a rea-
lizar en Madrid el 18 de Diciembre de 2004. De 130 candidatos en toda
Espana, se presentaron 20 y pasaron la prueba 8 (por cierto M? Teresa
con la méxima puntuacion). Al fin consiguio el titulo de Especialista en
Radiofarmacia.

La labor investigadora ha quedado reflejada en la direccion de 4
Tesinas y 7 Tesis Doctorales, asi como en la publicaciéon de mas de 50
trabajos en revistas internacionales y nacionales de indice de impacto
reconocido y numerosas comunicaciones a congresos.

En una primera etapa, se centré en aspectos relacionados con su
dedicacion al Andlisis Clinico, de la que es una expresiva muestra su Te-
sis Doctoral, en la que, como queda dicho, establecié la importancia de
la determinacion de CEA en el seguimiento de pacientes que habian pa-
decido algun proceso tumoral. Tal parametro ha quedado incorporado
al arsenal analitico, y se sigue utilizando. Puedo hablar de ello en prime-
ra persona, pues es una determinacion que periddicamente me realizan
para el control de las posibles secuelas de un carcinoma de pulmédn
que padeci, que fue operado con éxito, y que, gracias a Dios, viene
dando resultados normales. Es de senalar también que dos miembros
de esta Academia recientemente incorporados, los Dres Facundo Pérez
Giménez y José Fernando Barrachina Vicente realizaron en esta linea
sus Tesinas de Licenciatura y Tesis Doctorales bajo la direccién de Ma-
ria Teresa, habiendo incluso obtenido el Premio de la Fundaciéon Juan
Rico por una comunicacion al | Congreso de AEFA celebrado en Sevilla
en Septiembre de 1980. También bajo su direccion dio sus primeros pa-
sos en la investigacion el Dr. Gerardo Antén Fos, de forma que nuestra
nueva companera puede presumir de haber intervenido decisivamente
en la formacion de varios académicos.
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Su Ultima (por ahora) contribucion al Analisis Clinico fue la di-
reccion, también como en los casos anteriores junto con este que os
habla, de una Tesis Doctoral, de la que se publicaron 7 trabajos, en la
que se estudiaron diversos aspectos fisicoquimicos, como la cinética y
el equilibrio de la competencia entre un antigeno marcado radiactiva-
mente y otro no marcado, proceso que constituye la base del Radioin-
munoanalisis (RIA).

La actividad de Maria Teresa, tan centrada en la problematica del
laboratorio, no se ha limitado a esta, sino que también se ha ocupado
de aspectos tedricos conducentes a la prediccion, mediante la topo-
logia molecular, de propiedades cromatograficas y farmacoldgicas de
hipoglucemiantes, antibacterianos y otros grupos de farmacos.

Y hasta aqui, la presentacién de sus méritos, con la preocupa-
cién de que alguno se haya “quedado en el tintero”. Si al comienzo he
dicho que “Maria Teresa tenia que estar en la Academia”, sirvan estas
palabras como justificacion mas que sobrada de una afirmacion tan
categorica.

Tere, es para mi una gran alegria el darte la bienvenida a la Aca-
demia, asi como desearte una larga, gratificante y fructifera permanen-
cia en ella.

He dicho.



Prof2, Dra. Maria Teresa
Salabert Salvador
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PREAMBULO

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de la Comu-
nitat Valenciana.

Excmos. e limos. Sefores Académicos.
Excmas. e limas. Autoridades.
Familia, Companeros y Amigos.

Sefnoras y Sefores.

Quiero expresar mi sincero agradecimiento a los Académicos
Numerarios Dres. Moreno Frigols, Rius Alarcé y Llopis Gonzalez, por
avalar mi ingreso como Académica Correspondiente en la Academia
de Farmacia de la Comunitat Valenciana. Me abruma pensar que tal
distincion implica el haber considerado mi trayectoria profesional mere-
cedora de este honor y ademas en mi Tierra, mejor binomio imposible.
Muchas gracias.
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Especialmente quiero expresar mi gratitud al Dr. José Luis More-
no Frigols por haberse ofrecido a realizar la presentacion de mi ingreso
en la Academia. Sus palabras transmiten un componente de afecto
creado a lo largo de tantos anos de amistad y colaboracion profesio-
nal, académica e investigadora. Gracias José Luis, ha sido un placer el
compartir tantas tareas universitarias contigo.

No sé en qué momento de mi infancia decidi mi profesion, en mi
familia no habian farmacéuticos, tal vez la personalidad que me inspira-
ba el boticario de mi barrio, D. Paco, en aquella Botica de los anos 40
llena de misterio, con un aroma especial y un sefor con bata blanca,
gafas y emanando sabiduria, en la rebotica y laboratorio inmerso entre
sus productos que transformaba en medicamentos, también manipu-
laba con habilidad tubos de ensayo, pipetas, buretas, etc (me enteré
después de que se llamaban asi) y algunos instrumentos en los que
media yo no sabia qué pero debia ser importante porque tomaba notas
que repasaba de vez en cuando. Pasados los afios, tuve la satisfaccion
de conocerle ya como companera, era el Dr. Francisco Esteve Forriol y
por azar del destino coincidimos formando parte de una Junta de Go-
bierno de este MICOF. Les aseguro que fue un honor para mi compartir
los problemas de la profesion con él.

La determinacion de ser farmacéutica que se inicié desde nifia
seguia presente y cuando terminé el Bachillerato, Preuniversitario y Se-
lectivo, tuve que decidir qué hacer. Mis padres, con su grandeza de
espiritu y un enorme sacrificio econémico, me dieron la oportunidad
de poder estudiar lo que deseaba (hace 60 afos las cosas no eran tan
faciles y no habia Facultad de Farmacia en Valencia). Me trasladé a Ma-
drid y me matriculé en la Universidad Complutense. Tuve que arrimar el
hombro econdémicamente de la Unica forma que podia hacerlo, dando
clases particulares a gente mas joven que yo, lo que me permitié darme
cuenta de que la docencia me gustaba. Pero mi gratitud he de hacerla
extensiva a mis hermanos, que con su generosidad y apoyo me permi-
tieron incluso en los ahos dificiles que a nivel familiar nos tocé vivir, no
tuviera que echar la toalla, hemos sido una pifia ante las dificultades y
de nuevo he de dar las gracias a nuestros padres que nos ensefnaron el
camino, creo que me es obligado en el dia de hoy, agradecerles su pro-
fundo amor desinteresado. Irene y Pepe, gracias por quererme tanto.

1& Maria Teresa Salabert Salvador



En el verano de 1963 ya finalizado el 5°Curso de la Licenciatura
de Farmacia (el plan de estudios que yo cursé constaba de seis anos)
de vuelta a casa decidi personarme en el MICOF de Valencia y solicité
permiso para que se me permitiera acudir al Laboratorio para “aprender
cosas”. Fui recibida con los brazos abiertos y comencé mi andadura
de la mano del director del laboratorio de Analisis Clinicos D. José M?
Blanch, mi maestro, a quien le debo mi vocacién analitica y de quien
aprendi a caminar por esta especialidad. El ano siguiente cuando me
licencié, volvi al Colegio para pedir de nuevo que me dejaran estar en
el laboratorio, no queria remuneracion alguna, tan solo deseaba seguir
aprendiendo. Durante ano y medio estuve yendo al Laboratorio hasta
que adquiri una Oficina de Farmacia y comencé a caminar séla. Pocos
anos después y precisamente por grave enfermedad del que fue mi
maestro, me ofrecieron una beca en el MICOF para que ayudara al
companfero que asumio la direccion del laboratorio, beca que disfruté
hasta 1973.

Siempre ejerci como Analista clinico en el ambito privado y cuan-
do se desarrollaron las Especialidades Farmacéuticas consegui el titulo
de Especialista (1988)

En 1974 de nuevo me fui a Madrid, realicé un curso en la Junta
de Energia Nuclear cuyo titulo decia “Aplicacion de los Radioisétopos
a las Ciencias Farmacéuticas”, promocionado por el Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. No sé por qué, pero solicité la
admision y por suerte (tan solo habian 20 plazas para toda Espafa) se
me permitié asistir al mismo. Hoy puedo asegurar que esta experiencia
fue el germen que inicid mi andadura hacia la Radiofarmacia.

Dos meses después, se convocd una beca de Radiofarmacia de
un ano de duracion, en el MICOF de Valencia. Se pretendia estimular
las nuevas especialidades. Me presenté a la convocatoria y fui elegida,
estoy segura de que el curso anteriormente citado fue decisivo. Puesto
que en el Colegio no habia Instalacion Radiactiva, me dirigi al Servicio
de Isdtopos del Hospital Clinico de Valencia, cuyo jefe del laboratorio
era el Prof. Dr. José Luis Moreno Frigols. Me presenté al Catedratico
del Departamento de Radiologia y Fisioterapia Prof. Dr. Vicente Belloch
Zimmerman, quien no puso pegas para que trabajara junto a José Luis
y desde entonces nos convertimos en “companeros de fatigas radi-
sotdpicas”, segun sus propias palabras, preparando radiofarmacos y
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analiticas RIA. Era una época en que afloraron un gran numero de kits
de parametros susceptibles de ser detectados y cuantificados aplican-
do radisétopos. Fue un ano intenso, ademas de la labor asistencial,
nuestros resultados los presentamos en el lll Congreso Nacional de
Medicina Nuclear y Biologia (San Sebastian 1975).

De entre todos los parametros, uno me llamé poderosamente la
atencion, el Antigeno Carcinoembrionario, CEA. Le pedi permiso a D.
Vicente para seguir en el laboratorio y asi poder investigar el compor-
tamiento de dicho antigeno en los pacientes que llegaban al Servicio.
Bajo su direccioén y la del Dr. Moreno, consegui obtener resultados con-
cluyentes que me permitieron construir mi Tesis Doctoral, cuyo titulo fue
“Radioinmunoanalisis de Antigeno Carcinoembrionario: estudio analiti-
co-clinico”.

Con unos resultados prometedores, me atrevi a asistir a un Con-
greso Internacional sobre el CEA celebrado en Niza en donde tuve la
oportunidad de conocer al Prof. Dr. Gold, uno de los descubridores del
CEA, nada menos que lo tenia de Presidente de Mesa que moderaba
la sesion en la que tuve que exponer mi trabajo. Ya se pueden imaginar
mi estrés, intensa taquicardia pensando que mis conclusiones podian
ser banales ante tal autoridad en la materia. Afortunadamente no puso
ninguna objecion y hasta fuera de la sesion, con esa amabilidad y hu-
mildad propia de grandes investigadores, me comentd que desconocia
qgue en Espafa se estuviera profundizando en ello y me preguntd en
qué hospital trabajaba, le dije dénde y en qué condiciones, puso cara
de extraheza y me animé a continuar. Hoy quiero dedicarle mi recuerdo
y agradecerle sus estimulantes palabras.

Specific Carcinoembryonic Antigens of the Human Digestive System
J Exp Med., 1965 Sep 1;122(3):467-81.

% Maria Teresa Salabert Salvador



“‘La emocion del aprendizaje separa
la juventud de la vejez. Mientras se
sigue aprendiendo, no se es viejo”

(Rosalyn Sussman Yalow.
Premio Nobel de Medicina en 1977)
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INTRODUCCION

¢Por qué un camino que va desde las Pildoras de Blaud al
Radiofarmaco?

El 9 de julio de 1964 acabada la carrera de Farmacia, realicé lo
que entonces se llamaba examen de Grado de Licenciado, que con-
sistia en una especie de revalida de todo lo aprendido en los seis afos
de los estudios de Farmacia. Un Tribunal “ad hoc* se encargaba de
valorar el nivel de preparacion adquirido y para ello debiamos pasar tres
pruebas: escrita, practica y oral, en las que a juicio de los Profesores
que constituian dicho tribunal nos planteaban desarrollar un tema en la
prueba escrita que podia ser cualquiera que debiéramos haber apren-
dido durante la Carrera, nos daban un par de horas para prepararnos
(para ello acudiamos al examen cargados de libros y apuntes en una
maleta) y a continuacion teniamos que pluma en mano, en esa época
era lo que utilizabamos, plasmar en folios debidamente sellados el tema
que nos habia tocado en suerte.

A continuacién y mientras los miembros del Tribunal corregian, se
nos solicitaba la realizacion de una practica. Tal vez ya han adivinado
que me toco preparar “Pildoras de Blaud”, utilizadas en aquellos afios
como antianémico por tratarse de Carbonato ferroso. Para evitar la “pi-
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lleria” de que nos sirvieramos de preparados galénicos ya elaborados
por farmacéuticos en ejercicio, nuestros profesores (cocineros antes
que frailes) tenian su peculiar forma de rapidamente averiguarlo. En mi
caso, recuerdo que un miembro del Tribunal, cuando le entregué mi
Formula Magistral, abri6 la caja, saco una pildora y la lanz6 con fuerza
al suelo para comprobar si rebotaba. Ante mi estupor me dijo: jtranquila
solo queria constatar que la acababa de preparar!

Después, incluso antes de que mi taquicardia hubiera cedido,
nos sometian a una serie de preguntas con el fin de comprobar si el
nivel adquirido era suficiente. Si todo habia ido bien nos otorgaban el
Titulo de Grado de Licenciado en Farmacia.

La instrumentacion requerida para elaborar mis pildoras fue algo
tan sencillo como: una balanza para pesar los productos (Sulfato fe-
rroso, Carbonato sddico), un mortero para triturar ambos haciéndolos
reaccionar para obtener Carbonato ferroso y plastificar con Glicerina
anhidra. Se obtenia una masa pilular con la que se formaban los mag-
daleones y a continuacion se fragmentaban en el pildorero.

Les he hablado del punto de partida, pero hasta llegar a la meta
ano de mi jubilacion: septiembre de 2008, ha transcurrido mi vida pro-
fesional dedicada a la Farmacia en una vertiente u otra, siempre me he
sentido orgullosa de mi profesién pero por circunstancias, con frecuen-
cia no deseadas pero que analizadas friamente con el transcurso del
tiempo doy gracias a Dios, he sido empujada y he tenido la oportunidad
de conocer y profundizar en tantos aspectos en donde el farmacéutico
tiene mucho que aportar. Si en lo personal se lo debo todo a mi familia,
el haber tenido una vida laboral feliz se lo debo a mi profesion.

Desde 1964 a 2008 transcurrieron 44 anos que me permitieron,
salvando escollos que afloraban cuando menos lo esperabas, disfrutar
como: boticaria, analista, docente y radiofarmacéutica. Comprenderan
que tengo motivos para considerarme afortunada. Y por si fuera poco
el estar hoy aqui, gracias a la benevolencia de los Académicos, pone la
guinda al pastel profesional de mi vida.

Pero si hay algo que a un profesor le llene de satisfaccion, es que
su labor se vea reflejada en sus alumnos

Afortunadamente durante mi ejercicio docente he tenido la suer-
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te de “contagiar” miilusién a alguno de mis alumnos, es muy gratificante
el encontrarte con farmacéuticos que has tenido en el aula y/o labora-
torio y que te recuerdan que han llevado a la préactica algo de lo que les
ensenaste y que les ha servido para desarrollar su ejercicio profesional.
Con tantos anos de docencia son muchos los alumnos que he tenido,
algunos han sabido volar muy alto en distintas modalidades de la pro-
fesion y ahora no puedo seguir su vuelo, pero me enorgullece cons-
tatarlo. A todos ellos les agradezco el interés que mostraron y quiero
decirles, que para mi ha sido un honor el haber podido transmitirles el
amor y respeto a nuestra querida Profesion y que con su actitud me han
hecho sentir bien.

Uno de mis discipulos perteneciente a la primera promocion de
Farmacia en Valencia, lo tuve de monitor en las Practicas de Técnicas
Instrumentales cuando comenzd tercero de carrera y desde entonces
sin solucién de continuidad ha estado trabajando a mi lado, hoy es Prof.
Titular de la Universidad de Valencia y al jubilarme ha querido coger el
testigo y seguir caminando por el sendero de la Radiofarmacia, se trata
del Prof. Dr. Facundo Pérez Giménez. Tan solo diré que jEn buenas
manos esta la Material
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RADIOFARMACIA

La Radiofarmacia: Aplicacion de la practica farmacéutica al estu-
dio, preparacion, control y dispensacion de los medicamentos radiofar-
macos, tanto en su vertiente industrial como hospitalaria, surge como
especialidad farmacéutica, lo hace con fuerza y con perspectiva de
avanzar en la consecucion de nuevos logros tanto en el diagndstico
como en la terapia de enfermedades y en el conocimiento de alteracio-
nes fisiopatoldgicas. Nos da a conocer un nuevo tipo de medicamento
con unas caracteristicas peculiares, pero muy prometedoras: el Radio-
farmaco.

Al comenzar les he hablado de “un camino”, les he comentado
el principio y he insinuado parte del trayecto, pero me gustaria intentar
aclarar el final de la etapa, que no la meta, ya que solo la edad ha con-
seguido pararme.

Esa etapa concluye en el Radiofarmaco.

De una forma sencilla, se trata de un Medicamento Radiactivo.
Aqui lo importante es el adjetivo, es su razén de ser. Aunque por su-
puesto es el conjunto el que le otorga categoria de medicamento, por
lo tanto, tendremos que elaborarlo atendiendo a su doble naturaleza.

Recordemos brevemente qué es un Medicamento tradicional.

LEY 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios

MEDICAMENTO DE USO HUMANQO: Toda sustancia o combina-
cion de sustancias que se presente como poseedora de propiedades
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para el tratamiento o prevencion de enfermedades en seres humanos o
que pueda usarse en seres humanos o administrarse a seres humanos
con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisiologicas
gferciendo una accion farmacologica, inmunoldgica o metabdlica, o de
establecer un diagnostico medico.

AUTORIZACION Y REGISTRO: Ningtn medicamento elaborado
industrialmente podra ser puesto en el mercado sin la previa autoriza-
cion de la AEMPS e inscripcion en el Registro de Medicamentos o sin
haber obtenido la autorizacion de conformidad con lo dispuesto en las
normas europeas que regula la AEM.

Esta autorizacion no sera exigida para la preparacion extempo-
ranea de un radiofarmaco, de muestras autdlogas donde participen
radionucleidos, asi como la extraccion de dosis individuales de radio-
farmacos listos para su uso y para la preparacion de radiofarmacos
PET, en una unidad de Radiofarmacia autorizada y bajo la supervision y
control de un facultativo Especialista en Radiofarmacia.

Todo ello para garantizar su CALIDAD, SEGURIDAD Y EFICACIA

El Radiofarmaco, nuestro medicamento radiactivo, ejerce su ac-
cion por esta propiedad. Vamos pues a fijar nuestra atenciéon en ella.

Siempre me ha fascinado lo maravilloso que es “nuestro pequeno
mundo”. Hablamos de los atomos con toda naturalidad, pero si pres-
tamos atencion a su estructura y profundizamos en el poder que en-
cierran, podemos sorprendernos. Asi, el hecho de que se trate de una
particula practicamente vacia, cuya masa se concentra en el nucleo
compuesto por nucleones (protones y neutrones) y nos dejamos llevar
por la curiosidad y calculamos la masa que tendria por ej 1Tcm?® de nu-
cleo, nos encontramos con la escalofriante cifra de 100 x 108 Tm.

La Radiactividad es la transformacion espontanea dentro del nu-
cleo atdbmico, con cambio en el niUmero de nucleones o de su dispo-
sicion interna, transformacion que tiene lugar buscando la estabilidad.

La estabilidad nuclear esta regida por la llamada “energia de
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union”, que es la energia desprendida al formarse el ndcleo a partir de
sus nucleones. En la hipotética reaccion Protones mas Neutrones para
formar un nucleo, hay siempre una pérdida de masa, lo que equivale a
una liberacién de energia, siendo mas estable el nucleo cuanto mayor
sea la energia liberada (AE), energia que segun la Ecuacion de Einstein:
(E=Am.c?), es el producto entre la pérdida de masa y el cuadrado de la
velocidad de la luz.

Si se representan los nucleos estables en funcion de sus nucleo-
nes, neutrones frente a protones, se obtiene la llamada “linea de estabi-

lidad” en la que se situaran
dichos nucleos. Obsér- |
vese que para numeros
atdbmicos bajos coincide
con la diagonal (N/Z=1),
aproximadamente  hasta
/=20, pero se curva hacia Emisiér
el eje de neutrones para
valores de Z altos (N/Z=1,6)
es decir se requieren mas
neutrones que aporten la
energia de cohesién ne-
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N
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Captura Electronica
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cesaria, dado que las fuerzas nucleares que mantienen unidos a los
nucleones son fuertes pero de corto alcance y las fuerzas de repulsion
electromagnética son de largo alcance.

Cualquier nucleido situado fuera de esta region, se transformara
en radionucleido y de manera espontanea tratara de alcanzar la estabi-
lidad mediante una desintegracion radiactiva y lo hara de la forma que
le sea mas rapida y efectiva. La consecuencia es la emision de energia
en forma de algun tipo de desintegracion, lo que hemos denominado
Radiactividad.

Es conveniente tener en cuenta las caracteristicas de la desinte-
gracion radiactiva:

e | os nucleos de un determinado radionucleido, siempre se
desintegran con el mismo tipo de emisiéon de radiacion.

e Algunos radionucleidos tienen mas de un modo de desinte-
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gracion, pero el porcentaje siempre es el mismo.
e | aenergia de desintegracion es siempre la misma.
e La desintegracion de un elemento radiactivo es constante.

e La desintegracion de un radionucleido se produce al azar,
es decir, se puede saber cuantos atomos se desintegran por
unidad de tiempo, pero no cuéles.

Es evidente que la Radiactividad no da sorpresas, se comporta
con arreglo a patrones de desintegracion conocidos. Por lo tanto no
hay que temerla, lo que debemos es conocerla y obrar en consecuen-
cia. Aprovechemos sus cualidades, que las tiene, y hagamos buen uso
de ella aplicandola correctamente para diagnosticar y tratar de curar
patologias que afloran cada vez mas y son de alta morbimortalidad.

Al mecanismo de desintegracion de un radionucleido se le llama
decaimiento radiactivo o “decay”

Ahora que ya tenemos claro coémo se comporta nuestro principio
activo, pasemos a describir la elaboracion de un Radiofarmaco, men-
sajero imperceptible porque con los sentidos no puedo distinguirlo de
otro tipo de medicamento, a simple vista no aprecio la diferencia entre
un farmaco clésico y un radiofarmaco pero podemos descubrir su pre-
senciay aprovechar la informacién que nos proporciona valiéndonos de
la instrumentacion adecuada.

La preparacion de un Radiofarmaco debe realizarse siguiendo las
normas de Buenas Prédcticas Radiofarmacéuticas (BPR), combinacion
de las Buenas Préacticas Farmacéuticas (BPF) y las Normas de protec-
cidn radioldgica (PR).

Por un lado se requiere la sintesis de la parte del Radiofarmaco
que condicionara la ruta metabdlica del mismo, que podra ser mas o
menos compleja, y por otra parte la obtencién del radionucleido apro-
piado para incorporarlo al compuesto no marcado.

Se dispone de dos tipos de fuentes para la obtencion de radio-
nucleidos: Fuentes Primarias (Reactores Nucleares y Aceleradores de
particulas lineales o ciclotrones) y Fuentes Secundarias (Generadores)
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PREPARACION DE UN RADIOFARMACO

RADIONUCLEIDS SINTESIS DEL COVPUESTO 'RADIONUCLEO AL
NG RADIAETVE COMPUESTO NO MAR(.:AJCI

|Simple.)|\ [Compleja | V l’
RADIOFARIACD

Fuentes Primarias Fuentes Secundarias
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.

Linealas

Generadores

| Reactores Nucleares |

Ciclotrones

Una vez obtenido el Radiofarmaco, se procedera a realizar los
controles de calidad pertinentes: Fisicoquimicos, Bioldgicos (como en
la elaboracion de cualquier farmaco) y especialmente los Radioldgicos
(Concentracion radiactiva, Pureza radionucleidica, Pureza radioquimica
y Actividad especifica). Todo esto, antes de ser suministrado al paciente
para el cual ha sido elaborado de forma extemporanea, razén por la
cual debe prepararse en las Unidades de Radiofarmacia. Tengamos en
cuenta que la fecha de caducidad es corta, condicionada por el periodo
de semidesintegracion del radionucleido incorporado.

Prestemos un poco de atencion a la parte caracteristica del Ra-
diofarmaco, el radionucleido. En primer lugar tendremos que seleccio-
nar aquel que posea las constantes fisicas adecuadas para el uso que
pretendamos darle, diagndstico o terapia. También hemos de tener en
cuenta la posibilidad de incorporaciéon al compuesto no marcado que
nos condicionaré la ruta metabdlica del Radiofarmaco.

QX Maria Teresa Salabert Salvador



Quisiera presentarles a aquellos Radis6topos que sin lugar a
duda han permitido el avance en Medicina Nuclear y Radiofarmacia.

En primer lugar y por méritos propios el **™Tc ya que forma parte
de mas del 90% de los Radiofarmacos utilizados con fines diagndsticos.

Me van a permitir que reproduzca un Editorial que escribi en 2013
para la revista Aula Virtual de Radiofarmacia cuyo coordinador el Dr. D.
Rafael Francisco Blasco Ferrandiz me pidié colaboracion. Lo titulé:

Soliloquio a un elemento quimico.

Querido 43

Nunca pensé que estos dos digitos llenaran parte
de mi vida y lo que es mas importante, fueran talisman para
diagnosticar un sin fin de patologias que dificilmente se de-
tectaban antes de su intervencion en clinica.

Como si de una premonicion se tratara, Dmitri Ivano-
vich Mendeléyev en 1872, te dejo una vacante en su Tabla
periodica para tu advenimiento que corresponderia al Nume-
ro atomico 43, incluso se atrevio a bautizarte con el nombre
de Ekamanganeso porque te situdé debajo del Manganeso.
Te buscaron con afan sin encontrarte, pero en 1925 Tacke,
Noddack y Berg te hallaron bombardeando columnita con un
haz de electrones, pero no pudieron confirmar que se trataba
de ti, pero te llamaron Masurio. Afios mas tarde , en 1937,
Emilio Segré y Carlo Perrier, de la Universidad de Palermo
(Sicilia), te crearon al bombardear **Mo (Nimero atdmico 42)
con deuterio, te bautizaron con el nombre de Tecnecio (del
griego Technetos: artificial). EI avance cientifico a través del
tiempo permitié que pudieran identificarte, eras el 43, y a par-
tir de entonces te convertiste en Tecnecio sustituyendo tus
denominaciones anteriores.
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»T,,, = Periodo de semidesintegracion = @n}
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» Metal de transicién con diversos estados de
valencia y multiples posibilidades de formar
complejos.

» Facil de obtener

Carlo Perrier y Emilio Segré Primer generador de #Mo/ #mTg
Descubridores (1937) W.Tucker y M. Greeng

Caracteristicas del ™ ¢

Pero tenias mas incdgnitas que descubrirnos, te pre-
sentas en forma de alrededor de 30 isdtopos, pero entre
todas ellas, te ocultabas bajo la identidad de %°™Tc, y si te
conseguiamos aislar, nos demostrarias tus excelentes pro-
piedades: radionucleido emisor gamma de 140 keV y con
un periodo de semidesintegracion de 6 h y no eres toxico a
las dosis que te utilizamos. Rozabas la perfeccion para ser
usado como Precursor en multitud de Radiofarmacos, por-
que ademas, al ser un metal de transicion permites que te
utilicemos para formar parte de un sinfin de moléculas que
nos permitiran alcanzar con tu presencia distintos drganos y
tejidos, permitiéndonos conocer alteraciones morfoldgicas o
funcionales utilizando técnicas no invasivas.

Creo hablar en nombre de mis colegas Radiofarma-
céuticos, al proclamar que tu existencia nos ha permitido de-
sarrollar nuestra querida Especialidad, pues teniamos que
encontrar la manera de que formaras parte de moléculas “ad
hoc” facilitandote las condiciones fisicoquimicas adecuadas
para hacerte reaccionar, que no siempre eran faciles de en-
contrar. Necesitabamos alcanzar una pureza radioquimica
que bordeara el 100% y una estabilidad del radiofarmaco ela-
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borado que nos permitiera su utilizacion sin menoscabo de
su eficacia.

Dado que una de tus destacadas cualidades es tu
Tiempo de semidesintegracion (6h), nos obliga a manipularte
en el propio hospital en donde se encuentran los pacientes
a explorar, es en la Unidad de Radiofarmacia en donde con
la aplicacion de las Buenas Practicas Radiofarmacéuticas
(BPR) de preparacion extemporanea, te transformamos en
un medicamento con su Forma farmacéutica adecuada y la
calidad requerida para ser utilizado con seguridad y eficacia.

Profesionalmente confieso que ha sido un placer co-
nocerte 43, y permiteme que vuelque todo mi agradecimien-
to al **™Tc, que para cualquier radiofarmacéutico es uno de
los radisotopos preferidos.

Te conoci en el Hospital Clinico de Valencia en donde
hice “mis primeros pinitos” en Radiofarmacia, mientras dis-
frutaba de una beca y realizaba mi Tesis Doctoral. Pero en
los dltimos afios de mi vida profesional he tenido la satisfac-
cion de hablar mucho de ti, de comunicar tus propiedades,
la ventaja de utilizarte con seguridad y tratando de formar a
estudiantes de Farmacia que en un futuro quisieran optar a
nuestra Especialidad.

A raiz de un nuevo Plan de Estudios de la Licencia-
tura de Farmacia y formando parte del personal docente de
la Universidad de Valencia, considerando que en periodo de
formacion es necesario dar a conocer aquellos campos en
los que un farmacéutico puede ejercer su profesion, solicité
con argumentacion sobrada que se incorporara entre las ma-
terias optativas (antes llamabamos asignaturas) la que bau-
ticé con el nombre de Radiofarmacia para que no hubiera
lugar a dudas del contenido. Peticion que fue aceptada y con
toda mi ilusion, elaboré y puse en marcha un programa en el
que, aunque fuiste el protagonista principal te convenci para
que dejaras espacio a otros radionucleidos que sin restarte
importancia nos han permitido avanzar en la preparacion de
radiofarmacos con utilidad diagndstica y terapéutica, pero
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siempre querido %**™Ic tendras el lugar preferente que te co-
rresponde. Te aseguro que he disfrutado muchisimo en esta
mi ultima etapa de actividad docente, y en parte te lo debo
ati

La obtencion de *°mTc se realiza mediante el llamado “Moly” Ge-
nerador **Mo/*°*"Tc , generalmente constituido por una columna de alu-
mina que lleva adsorbido el ®®Mo en forma de molibdato sédico, el **Mo
genera *"Tc que es extraido de la columna en forma de Pertecneciato
sodico por elucidon con solucion salina isoténica y estéril. Los iones clo-
ruro (CI) desplazan a los iones pertecneciato (**"TcO4) por tener mayor
relacion carga/masa.

El esquema de desintegracion del °®“Mo es el siguiente, el 87%
por desintegracion B se transforma en ®"Tc, y debido a los periodos
de semidesintegracion
de estos radionucleidos | ESQUEMA DE DESINTEGRACION RADIACTIVA DEL **Me |
se alcanza un Equilibrio
Transitorio, y aproxima-

Suer
fisiolbgica

damente a las 23h se . o
obtiene el maximo ren- Mo ——>| *Tc_(5n)

dimiento, razéon por la
cual se eluye el Gene-
rador diariamente para

disponer de las dosis (e o
necesarias para la ela-
boracion del Radiofar-
maco.

#Tc —E 5 Ry (estable) [ .

Este Pertecneciato de sodio obtenido del generador puede usar-
se bien directamente, tan solo con la dilucion apropiada y puede ser
administrado como radiofarmaco diagndéstico en un gran numero de
exploraciones gammagréaficas, o bien ser empleado como precursor en
la preparacion de muchos radiofarmacos.

El Tc puede existir en varios estados de oxidacion, de -1 a +7.
En el eluido obtenido en el generador, el °*"Tc se presenta con un es-
tado de oxidacion de +7 y se requiere estados de oxidacion mas bajos
para que pueda reaccionar con la mayoria de compuestos con los que
puede formar complejos. El estado de oxidacion Tc*® es el mas comun
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en los *"Tc-complejos, aunque existen otros complejos con otros esta-
dos de oxidacion y que estan siendo desarrollados cada vez en mayor
numero. Para conseguir la reduccion del °°"Tc se han utilizado varios
reductores, pero el mas comun usado en la preparaciéon de *°"Tc-com-
puestos, es el Cloruro estannoso.

La evolucién a través del tiempo ha sido tal que se habla de dis-
tintas generaciones de Radiofarmacos.

En la primera generacion, se limitaba a marcar con radionuclei-
dos compuestos quimicos que fueran capaces de alcanzar un deter-
minado 6rgano sin un receptor especifico o se administraban radiopar-
ticulas que fueran captadas aprovechando procesos fisiologicos, por
ejemplo coloides de °°"Tc,S; que por fagocitosis eran captados por el
higado, o macroagregados de albumina marcados con °°™Tc que por
bloqueo capilar se acumulaba en los pulmones, pudiendo obtener una
gammagrafia hepatica y pulmonar respectivamente.

Una segunda generacion lo constituyeron los complejos Tc (V)-oxo,
su biodistribucién dependia de sus caracteristicas fisicoquimicas (carga
total, peso molecular, forma y lipofilia) dando lugar a los agentes quelan-
tes bifuncionales que son ligantes que ademas de enlazar al radiometal
pueden unirse por otro extremo de la molécula a receptores bioldgicos.
Por ejemplo, los derivados del Ac.iminodiacético ®"Tc—IDA utilizados en
exploraciones hepatobiliares.

El disponer de Radiofarmacos con afinidad y especificidad de
unién a neurorreceptores es de gran interés en MN para diagnosticar
patologias tales como epilepsia (receptores benzodiazepinicos), Alzhei-
mer (receptores colinérgicos), Parkinson (receptores dopaminérgicos),
depresion y otros desodrdenes psiquiatricos (receptores serotoninérgi-
cos). (Alba S. Ledn y E. Silvia Verdera. Avances en Radiofarmacia Aso-
ciacion Latinoamericana de Sociedades de Biologia y Medicina Nuclear
2009)

A pesar de la variedad estructural del Tc, en la mayoria de dichos
compuestos, como ya hemos dicho, éste se encuentra en estado de
oxidacion +5 y generalmente bajo la forma del core monooxo [**"Tc(V)OJ*,
por ejemplo la estructura del **™Tc-ECD, Etil cisteinato dimero, radiofar-
maco para el estudio de perfusion cerebral. Las 3 cargas positivas del
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core monooxo son neutralizadas por la ionizacion de los 2 grupos tioles
y uno de los grupos amino presentes en el ligando dando lugar a un
complejo neutro capaz de atravesar la barrera hematoencefalica intac-
ta. (Vallabhajosula et al J.Nucl Med 1989 30 (5) 599-04).

C,H,00C H ﬁ) N "‘.\COOC.‘,H.j

®mTc - LL- ECD

El desafio consiste en lograr que la introduccién de un metal no
fisioldgico como el Tc, no afecte la bioactividad y al mismo tiempo ob-
tener compuestos con adecuada estabilidad y farmacocinética.

{HT
N/ "

N
||
N
L/ |C\L
L

Core = Tc(HYNIC)

Otro “core” desarrollado para marcar biomoléculas proteicas es
el °mTc-HINYC (hidrazidonicotinamida) con alta eficiencia y elevada ac-
tividad especifica. En este”core”, el grupo nitreno se une directamente al
metal y quedan 5 posiciones de coordinacion disponibles que pueden
ser ocupadas por 1 o mas coligandos, que condicionaran la estabilidad
y biodistribucion del compuesto marcado. Uno de los mas empleados
es la tricina (tris (hidroximetil) metilglicina). El core Tc-HINYC se ha em-
pleado en el estudio de estructuras del tipo 1gG, péptidos RGD, ana-
logos a la somatostatina, bombesinas, integrinas, etc que estan sobre
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expresadas en determinados tumores. Las principales limitaciones son:
la posibilidad de formacion de multiples isbmeros, el desconocimiento
de la estructura exacta de las especies formadas y que los complejos
resultantes suelen tener carga negativa y no serian aptos para atravesar
barreras biolégicas como la BHE. (Ana M Rey. Aplicacion de nuevos
cores de Tc al disefio de radiofarmacos. Avances en Radiofarmacia.
Asociacion latinoamericana de sociedades de Biologia y Medicina Nu-
clear. Noviembre 2009).

Uno de los objetivos principales en Medicina Nuclear ha sido el
desarrollo de radiofarmacos dirigidos a blancos moleculares especifi-
cos. Una consideracion importante en el disefo de radiofarmacos de
tecnecio fue el desarrollo de ligantes que no solo lo estabilizaran en su
estado de oxidacion mas bajo, sino que podian ser modificados para
influenciar el sitio de localizacion in vivo. Aunado a ello, el empleo del
agente quelante bifuncional (BFCA) y de biomoléculas dirigidas a re-
ceptores especificos como los péptidos, hizo posible el desarrollo de
radiofarmacos de tecnecio de tercera generacion (Kowalsky, R; Falen
Steven. (2004) Radiopharmaceuticals in Nuclear Pharmacy and Nuclear
Medicine).

Los péptidos son los agentes de eleccion para la obtencion de
imagenes de zonas tumorales, por su pequefo tamafo y capacidad
de union a receptores especificos. Debido a que diversos tumores ma-
lignos sobreexpresan receptores en su superficie celular, estos se han
usado como sitios blanco de péptidos especificos que han sido radio-
marcados para emplearse en la obtencién de imagenes vy terapia. (Fe-
rro, G; Arteaga, C.et.al. (2006). Third Generation Radiopharmaceuticals
for Imaging and Targeted Therapy. Current Pharmaceutical Analysis, Vol
2, No.4 339-352).

Son muchas las lineas de investigacion abiertas en el diseno de
mTc- Radiofarmacos, vamos por la tercera generacion, y estoy segura
que en un futuro préximo se podra disponer de Radiofarmacos que per-
mitiran al especialista en MN ampliar, aun mas, el espectro de diagnds-
tico que este tipo de medicamentos le ha proporcionado hasta ahora.
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Radiofarmacos PET

En segundo lugar quiero hablarles del radionucleido '®F, emisor
de positrones, que esta siendo elemento fundamental en una de las
técnicas de imagen de vanguardia conocida como PET (Tomografia por
Emision de Positrones), es una técnica no invasiva que permite la visua-
lizacién “in vivo” de multiples fendmenos bioldgicos y bioquimicos. Asi
procesos oncoldgicos son detectados incluso en estadios asintomati-
cos de la enfermedad, cuando todavia no existe evidencia de cambios
anatomicos por TAC o RMN.

Podemos clasificar los Radiofarmacos-PET en tres grandes gru-
pos:

a) Sustratos de vias metabdlicas,

b) Ligandos que interactiian selectivamente en un proceso de
neurotransmision y

c) Radiofarmacos para la medida del flujo sanguineo regional.

Caracteristicas ideales de radiofarmacos PET:
e Facil penetracion en tejido diana.

e Baja absorcion inespecifica.

e FElevada afinidad por su sitio de union.

e Disociacion lenta.

e Metabolizacion escasa.
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;Coémo actuan?

La emision del positréon se produce simultaneamente con la emi-
sion de un neutrino, lo que implica que la energia del positron sea va-
riable, (cosa que no ocurre en la emisibn gamma que es fija para cada
radionucleido por tratarse de transiciones entre estados energéticos
con valores definidos), por lo tanto el positron recorrera una mayor dis-
tancia cuanto mayor sea su energia antes de chocar con un electron, la
masa de ambas particulas (positron y electron) se transforma en ener-
gla (E=mc?), fendmeno que ocurre en un periodo de tiempo de 10° s.

Tras la administracion del Radiofarmaco marcado con un radio-
nucleido emisor de positrones es localizado en el 6érgano diana. Los
positrones tras un pequeno recorrido de 2-3 mm en el que pierden su
energia reaccionan con los electrones del medio y por un proceso de
aniquilacion se generan dos fotones de 511 keV que son emitidos en la
misma direccion pero en sentidos opuestos. Estos fotones son detecta-
dos por una camara de coincidencia, una serie de detectores pareados
dispuestos en anillo alrededor de la estructura a estudiar proporcionan
una alta resoluciéon espacial.

El T,, de los emisores B* (Positrones) es muy corto y permite la
realizacion de multiples estudios en un mismo sujeto en un periodo de
pocas horas.

La PET posibilita la generacion de imagenes volumétricas dando
una vision global de la distribucion del radiotrazador en el organismo,
siendo factible la cuantificacién absoluta de la radiactividad presente
en los tejidos en cada momento. La obtencién de iméagenes y/o datos
dinamicos permite analizar la evolucion de la concentracion del radio-
trazador a lo largo del tiempo dando lugar a estudios farmacocinéti-
cos. Frente a la excelente resolucion y el gran detalle anatomico de la
Tomografia Axial Computarizada (TAC) y de la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN), la Tomografia por Emision de Positrones (PET) permite
obtener imagenes de caracter funcional. La imagen PET es un mapa
metabdlico o funcional, en el que el Radiofarmaco participa y presenta
la distribucion de un proceso bioquimico o fisiolégico. (Rafael Blasco
Ferrandiz, Sept.2011).
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Los radionucleidos emisores de positrones mas utilizados son:
*0 (T, = 2 min), N (T, = 10 min), ""C (T,, = 20 min), lo que obliga
la radiosintesis del farmaco a pie de tomdégrafo, que entrana una gran
dificultad.

Afortunadamente se puede disponer de otro radionucleido tam-
bién obtenido en un Ciclotron y que gracias a su T,, = 109,8 min per-
mite su distribucion a centros con camara PET, lo que da lugar a una
mayor disponibilidad de la técnica.

Se trata del '®F, sin lugar a dudas, otro de los radionucleidos que
ha permitido un gran avance en Radiofarmacia y Medicina Nuclear en
lo que respecta al diagndstico y valoracion de enfermedades de alta
prevalencia y agresividad, asi como de un elevado coste social:

Oncologia: Diagndstico precoz de malignidad tumoral, estadifica-
cion, identificacion de recidiva, evaluacion de respuesta al tratamiento

Neurologia: Alzheimer, epilepsia, enfermedades degenerativas
Cardiologia: Enfermedad coronaria, viabilidad miocardica

Las caracteristicas del '8F que le convierten en un buen precursor
son:

e T,,=Periodo de semidesintegracion = 109.8 min

e Emisor B+, EB* = 640 keV, la menor de todos los emisores de
positrones con aplicacion en PET, por lo que la dosis recibi-
da por el paciente sera menor y la distancia recorrida por el
positrén hasta su aniquilacion sera asimismo reducida lo que
permitira obtener imagenes con mayor resolucion.

e Posibilidad de obtener elevadas cantidades (Ci) en forma de
8F- con facilidad, (también 8F, )

e Versatilidad de la radioquimica del F, que hace que se pue-
dan desarrollar numerosas sintesis de compuestos.
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;Como se obtiene el 8F?

Son varias las reacciones nucleares aptas para la produccion de
8F y que condicionaran el tipo y tamano de Ciclotrén que se puede uti-
lizar. Asi, la obtencion del precursor primario ['®F] F puede tener lugar
mediante la siguiente reaccion nuclear 0 (p, n) '8F, utilizando como
blanco agua enriquecida (95-97%) en '®0. Al final de la irradiacion el 8F
(fluoruro) es transferido directamente al médulo de sintesis por presion
de gas He.

Los procesos de sintesis de Radiofarmacos PET deben ser de
pocos pasos y de gran eficiencia, y que la reaccion de incorporacion del
radionucleido tenga lugar en los pasos finales de la sintesis con el fin de
reducir el tiempo total y evitar la formacion de sustancias secundarias.

Evidentemente la sintesis de los compuestos se realiza en mo-
dulos automatizados o sistemas robotizados lo que permite reducir la
exposicion del personal a la radiacion, llevar a cabo la sintesis en con-
diciones fijadas y exactamente reproducibles, minimizar la posibilidad
de fallo humano lo que redunda en la obtencién de radiofarmacos de
calidad asegurada y constante. (lvan Pefiuelas.Rev.Med.Nuclear, 2001)

Entre los Radiofarmacos ®F, ha destacado la ®F-FDG en la que
se ha sustituido el grupo hidroxilo del carbono 2 de la glucosa por un
atomo de '®F. La primera sintesis y la primera aplicacién en humanos
fue en 1976 resultado de la colaboracion de los investigadores de la
Universidad de Pensilvania (National Institute of Health) y el Brookhaven
National Laboratory (Long Island) donde fue realizada la sintesis y en-
viada via aérea al aeropuerto de Filadelfia (Reivich et al. Cir.Res., 44, pp
127-137,1979). A partir de ahi, las instituciones o centros de Medicina
Nuclear con ciclotrén comenzaron la produccion ®F-FDG para uso pro-
pio y pasados los afos a la distribuciéon a centros carentes de él (Mary-
cel Figols de Barboza. Avances en Radiofarmacia 2009).
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¢ Por qué la "®F-FDG lidera los radiofarmacos PET? Son varios los
motivos: aplicacion al estudio de patologias muy diversas, a sus carac-
teristicas metabdlicas, a la rapidez de su sintesis y a la posibilidad de
transportarlo desde el centro productor con ciclotron a centros satélites
equipados con tomografo PET.

De forma sencilla se podria esquematizar la sintesis en los si-
guientes pasos:

e Un Precursor frio con los grupos que no deben reaccionar
protegidos.

e F| radionucleido (o una forma reactiva de éste) reaccionara
con el precursor frio, atacando el centro reactivo e incorpo-
randose a la molécula.

e Eliminacion de los protectores.
e Purificacién del compuesto.

e Formulacion como solucién inyectable.

Step 1: H,O1 ———— IF
e OAc 2!
tep 2:
d O oH
O OAc N
(1) Kryptofix2.2.2 + '8F
_— OH
OAc OTf, (2) H*
HO
AcO
- C, - IaF
Tf: triflate (-50,-CF3) 2-deoxy-2[!8F]fluoro-D-glucose (1¥$FDG)
Glucose starting material

Aligual que hemos comentado con el Tc, el hecho de introducir un
elemento no frecuente en moléculas biolégicas, especialmente si es pe-
quena, provoca generalmente una prolongacion de la vida media de ésta
en el organismo porque dificulta su metabolizacién, ya que el enlace C-F
es mas fuerte que el C-H, lo que la hace mas estable “in vivo”. Ademas
el atomo de F tiene un radio muy similar, ligeramente mayor que el H, por
lo que no suele modificar sustancialmente la estructura molecular por im-
pedimentos estéricos. La electronegatividad del F es muy distinta a la del
H por lo que si va a afectar a muchas de las propiedades FQ de la mo-
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lécula (efecto sobre el pKa de grupos cercanos, reactividad, posibilidad
de formar puentes de hidrdégeno, etc). La introduccion de un atomo de F,
aumenta generalmente la lipofilicidad y repercutira en la biodistribucion
del radiotrazador. (lvan Pefuelas.Rev.Med.Nuclear,2001)

Tanto la Glucosa como la "®F-FDG, atraviesan la BHE y entran
facilmente en las células, aunque la incorporacion es ligeramente mas
rapida en el compuesto fluorado. En el interior de la célula inician la via
glicolitica con la fosforilacion en el C, por la enzima hexoquinasa. La des-
fosforilacion catalizada por la enzima glucosa-6-fosfatasa, cuya actividad
tan solo es significativa en el higado, es muy lenta, por lo que se produce
la acumulacion del precursor fosforilado. El siguiente paso es la isome-
rizacion por accion de la enzima fosfoglucosa isomerasa, pero para ello
la intervencion del grupo hidroxilo del C, es fundamental por lo que la
8F-FDG sufre Unicamente el primer paso de la via glicolitica y el resultado
es su acumulacion por “Atrapamiento metabdlico”.

La difusidon a través de la membrana no es posible al estar en la
forma FDG-6-P, la Unica forma de poder metabolizarse a FDG-1-P para
iniciar la sintesis del glucdgeno es escasa y la via de las pentosas fosfato
solo parece ser importante en el higado. (lvan Pefiuelas Sanchez 2002
Rev. R.Acad. de Cienc. Exact.Fis.Nat.\Vol.96.Nos 1-2 pp 59-70).

La utilizacion de "®F-FDG en Oncologia se fundamenta en la ob-
servacion de que las células tumorales muestran una glicolisis aumenta-
da debido al incremento del nimero de transportadores de membrana
de la glucosa (Zieler K.1999) originado por un incremento de la expresion
de sus genes especialmente el GLUT-1 (Aloj L at col 1999), y el aumento
de la actividad de varias enzimas de la via glicolitica, como la hexoquina-
sa, fosfofructoquinasa y piruvato deshidrogenasa.

Por otra parte la necesidad de ATP para los procesos anabdlicos
se traduce en un incremento de la captacion de glucosa y la degradacion
de la glucosa en las células tumorales tiene lugar por via anaerdbica,
en la que el rendimiento es de solo de 2 moléculas de ATP/molécula de
glucosa, mientras que mediante la oxidacion aerdbica se obtienen 38
moléculas de ATP/molécula de glucosa. La célula tumoral utiliza el me-
tabolismo anaerdbico ya que la velocidad es casi 100 veces mayor. Este
hecho explica la sustancial diferencia en el acumulo de '®F-FDG entre
las células tumorales y las que no lo son y posibilita la utilizacion de este
radiofarmaco como un indicador indirecto de proliferacion celular.
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Un radiofarmaco fluorado adecuado para la cuantificacion y de-
teccion de la proliferacion celular es la FLT (fluorodeoxitimidina). La de-
terminacion directa de la sintesis de ADN si representa una medida de
proliferacion celular (Shiels AF et al Nat. Med.1998,4(11)). Desde el punto
de vista clinico, la "®FLT es sin duda un prometedor radiofarmaco para su
aplicacion en el diagnostico de tumores en zonas con elevada captacion
fisioldégica de FDG, como por e]. el cerebro (Mier W et al.Eur.J.Nucl Med
2002:29).

Una de las principales aplicaciones de la PET en cardiologia utili-
zada en la actualidad se refiere a la valoracion de la viabilidad miocardica
ante una zona dafada por déficit de flujo que experimentara una isque-
mia o un infarto. Una imagen obtenida con *N-amonio mostrara el area
afectada hipocaptante (fria) tanto si se trata de un miocardio “aturdido”
como si se trata de una necrosis irrecuperable de un territorio infartado.
Pero si se trata de un miocardio “aturdido o hibernando”, pero viable,
habra falta de flujo pero subsiste actividad metabdlica y aqui es donde
juega un rol preponderante la ®F-FDG. (Yamil Chain y Luis lllanes Radlio-
farmacos en medicina nuclear. Fundamentos y aplicacion clinica 2015
Ed. Universidad Nacional de La Plata).

La PET permite medir los efectos metabdlicos de un farmaco de
forma no invasiva, rapida y sencilla “in vivo”. La disponibilidad de una
tecnologia que permite ver qué ocurre a nivel metabdlico en humanos sin
la necesidad de tener que llegar a organizar un ensayo clinico a gran es-
cala, puede ser de gran ayuda para el desarrollo de nuevos compuestos
biolégicamente activos. (Ilvan Periuelas. R.Acad.Cienc.Exact.Fis.Nat.(Esp)
V0l.96, Nos1-2 ,2002).

He intentado describirles algunas de las aplicaciones de los Ra-
diofarmacos-'¢F, pero a nivel internacional se estan probando un gran nu-
mero de estructuras con perspectiva de futuro. Les comenté al principio
que la Radiofarmacia nacié con fuerza y asi se esta demostrando.

La obtencién de un radiofarmaco requiere una instrumentacion
mucho mas compleja que la que utilicé en mi primera Férmula Magistral
(Las Pildoras de Blaud), pero la finalidad es la misma, crear un medica-
mento, por supuesto algo mas complejo, a medida para el paciente.
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De manera esquematica, la obtencion de un Radiofarmaco-PET
antes de ser administrado a un paciente requiere 10s siguientes pasos:

e Obtencion del radionucleido.

e Sintesis del radiofarmaco requerido.
e Esterilizacion y preparacion de dosis.
e Control de calidad.

A lo largo de mi intervencion he pretendido darles a conocer a
dos radionucleidos, *°"Tc y ®F , precursores de Radiofarmacos que han
permitido un avance espectacular en el diagnéstico precoz de enferme-
dades de elevada morbimortalidad, indicando terapias y actuando a nivel
biomolecular y de forma no invasiva.

¢Qué perspectivas de futuro se plantean?

Ya se esta investigando la posibilidad de incorporar tanto radionu-
cleidos de uso diagndstico como *0mTc, *8F, %8Ga, etc con radionucleidos
terapéuticos como 7Ly, °%Y, etc., facilitando la union del quelato marca-
do a moléculas sobreexpresadas en tumores y que permitira mediante
un tratamiento personalizado localizar la diana y actuar sobre ella en un
solo paso, lo que redunda en una terapia focalizada a nivel biomolecular
y de forma no invasiva. Esta combinacion recibe el nombre de Teragnosis
y abre un futuro muy esperanzador.

Investigadores de ambito internacional esta trabajando en ello. Te-
nemos muchos y muy buenos cientificos en este campo, por o tanto
seréa una realidad el disponer en pocos anos, aunque yo no llegue a verlo,
de magnificos Radiofarmacos.

Muchas gracias por su atencion.
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