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Abstract: In Radiopharmacy the use of complexes as radiopharmaceutical requires that the procedure of labelling
(complexing) achieves a radiochemicai purity of the complex ligand-Tc 99m greater than 88%. A study to find the
chemical and physical parameters which allows the complexing of the EC ligand with Tc 88m and the biological

distribution is presented.
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Resumen: En radiofarmacia, el uso de un complejo como radioféarmaco requiere gue el procedimisnio de marcag:ién
{(complejamiento) logre una pureza radioguimica de! complejo Ligando-Tc 99m mavor al 98%. Se presenta un estudio para
enconirar los parametros quimicos y fisicos Optimos gue permitarn el complejamiento del ligando EC con et Tc 28my luego
se evalla la distribucion bicldgica del complejo obtenido en ratones de laboratorio.
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RADIOISOTOPOS EN MEDICINA

La aplicacion de la energia nuclear en medicina
se debe a las diversas propiedades de los ii-
pos de energias emitidas por los radioisoiopos.
Estas propiedades no los hacen guimicamen-
te diferentes de los isdtopos estables del mismo
elemento y, por lo tanto, los sistemas biolégi-
cos son incapaces de establecer diferencias
entre los diversos isotopes de un elemenio, vy
por esta razon, siguen las mismas rutas
metabdlicas y de difusién en el organismo. A
lo largo de todo este recorrido metabdlico pue-
den ser detectados desde el exterior gracias a
su propiedad de emitir radiacion, io cual permite
su utilidad como trazadores biologices'.

Todos los usos terapéuticos de los
radioisétopos dependen de la capacidad de las
radiaciones de ionizar los atomos de las sus-
tancias que atraviesan; esta ionizacion, a su
vez, conduce a cambios quimicos y biologicos.
Los usos en diagnéstico médico se deben a
gue las radiaciones pueden deiectarse con
facilidad y medirse cuantitativamente.

(*) E-mail : d160025@unmsm.edu.pe
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Los métodos modernos de diagndstico con
radiois6topos consisten en introducir una fuente
de emisores gamma en el organismo, localizar
y medir en el exterior la radiacion electromag-
nética emitida en equipos capaces de
expresaria en términos cuantitativos. Las téc-
nicas gue se basan en estos fundamentos, se
conocen como técnicas de diagnéstico
centellograficos, con los cuales se obiiene la
representacion bidimensional de los érganos
o tejidos en estudio y la informacion funcional
de dichos 6rganos (ensayos dinamicos y
cinéticos). También las sustancias radiactivas
se emplean en algunas investigaciones de tipo
fisiolégico o quimico-biclégico. La medicina
nuclear se ha desarrollado siguiendo el trata-
miento y el diagnostico de las enfermedades .

Los radioisétopos més utilizados en medicina
nuclear son el lodo 131 y el Tecnecio 39m. El
I-131 se desintegra por emision de radiaciones
gamma de 364 KeV y también por emisiones
beta de 606 KeV, al utilizarlo, incorporamos al
organismo radiaciones beta innecesarias.
Presenta ademés un perfodo de
semidesintegracion de 8,04 dias. Se utiliza para
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marcar compuestos a los cuales el Tecnecio
no se incorpora faciimente.

resenta varias ventajas para ser
utilizado en medicina nggiear; posee un per:’o-
do de semidesintegracion corto, radiaciones
gamma monoenergéticas de 140 K‘e’V, (ener-
gia ideal para los equipos de deteccion actua-
les). Asimismo; posee la prgpredad guimica de
formar complejos con moleculas que posean
en su estructura atomos de N, Oy Sz

El Tc 99m P

Es necesario conocer el me:itodo uti!i;ado enel
pais para obtener la solucion Tecn.ec:uo, ya gue
tenemos como objetivo producir el EC de
acuerdo a las caracterfsticas de esta solucion.

PRODUCCION DEL TECNECIO 99m

Se obtiene a partir del 6xido de molibdeno 98
natural o enriguecido irradiado con neutrones
o también como subproducto de fision del oxi-
do de uranio 235 irradiado con neutrones en un
reactor de alto flujo. De estos procesos se ob-
tiene Mo-99 el cual al desintegrarse esponta-
neamente, por emision de radiaciones beta
negativa, origina los diferentes isotopos del Tc

98.

El Tc 99m puede ser separado de su “padre”
Mo 99, por uso de generadores basados en
columnas cromatograficas o por técnicas de
extraccion con solventes.

RADIOFARMACOS

Se conocen como drogas radiactivas o
formulaciones guimico-medicinales que contie-
nen uno o mas radionucleidos como parte
integral de su composicion, sea organica o

inorganica. Se caracterizan por emitir radiacién
b o g con una determinada energia de emision,
dependiendo de la cantidad y calidad de esta
energia emitida el radiofarmaco sera usado para
terapia o diagnostice’

Un radiofarmaco a diferencia de un farmaco no
implica efecto farmacologico en el sentido es-
tricto de la palabra; se ha aconsejado llamarle
«trazador radiactivo» pero, debido a que en su
uso se aplican lcs principios basicos de la
farmacocinética y los procesos de control de
calidad de lcs farmaces son denominados
radiofarmacos?.

Los radiofarmacos pueden ser clasificados en
dos tipos: terapéuticos y de diagndstico. En
Medicina Nuclear casi el 85% de los
radiofarmacos son usados para el diagnostico
y de todos ellos el 85% son radiofarmacos del
Te =99m®,

Se administra en general por via intravenosa
por lo que deben ser estériles y libfes de
pirogenos cumpliendo con el control de cali-
dad de una droga comercial (inyectable) y una
vez localizado en un organo determinado del
cuerpo se detecta con el equipo adecuado.

FUNCION DE LOS RADIOFARMACOS

Son verdaderos trazadores radiactivos y se
administran con el fin de visualizar la anatomia
de un organo o sistema, evaluar el
comportamiento fisiopatologico a nivel de los
tejidos, analizar a través de su metabolismo el
comportamiento bioguimico o determinar
cuantitativamente sus parametros farmaco-
cinéticos; comparando estos resultados con los
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Grafico 1. Decaimiento del Mo 99 y del Tc 99m
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obtenidos en una poblacion de seres humanos
normalesz®,

Tratamienio de enfermedades

Para cumplir su accion terapéutica, el
radiofarmaco administrado en cantidades sufi-
cientes (mCi) debe acumularse selectivamente
en el tejido u organo alierado permitiende de
esta manera que las radiaciones emitidas des-

truyan total o parcialmente el tejido circundan-
te. Su aplicacion se da en el tratamiento de
enfermedades mortales tales como la leucemia
y el céncer principaimente, también como pa-
liatives sintomaéticos en algunas otras
enfermedades®.

Diagnéstico de enfermedades

Los métodos de diagndstico que actualmente
se empleanson’:

a. Método de analisis de muestrasy
Radioinmunoanalisis

En estos métodos, se administra al paciente
una dosis trazadora (mCi) de un compuesto
radiactivo y luego se determina su concentra-
cion en muesiras de sangre, orina o heces,
segun corresponda.

b. Métodos de deteccion externa:

Estos metodos se basan en el estudio de la
variacion a nivel de un determinado 6rgano o
tejido de la actividad de un compuesto
radiactivo administrado al paciente en funcién
del tiempo. La radiactividad en el érgano o teji-
do se mide exiernamente mediante un detec-
tor, conectado a un sisiema analizador capaz
de cuantificar y registrar variaciones de activi-
dad producidas durante cierto tiempo.

c. Métodos de localizacion visual:

Basados en la localizacién dentro del
organismo del radiofarmaco emisor gamma ad-
ministrado. La radiacidn es captada exterior-
mente por un sistema detecior conveniente-
mente colimado unido a un equipo analizador
-y registrador capaz de dar una imagen
bidimensional de la distribucién de la radiacti-
vidad en el organismo. Esta técnica es conoci-
da como centellografia y exige en general
radioisotopos de alta actividad pero al mismo
tiempo de corto pericdo de semidesintegracion,
para disminuir la irradiacién en los pacientes.

La biodistribucién de los radiofarmacos
utilizados con fines de diagnéstico y los meca-
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nismos de localizacién en los érganos o tejidos
blandos dependen principalmente de sus
propiedades fisico-quimicas, farmacolégicas y
farmacocineticas. El transporte in vivo de los
compuestos marcados se ve condicionado por
las caracteristicas de la molécula portadora del
radionucleido. Asf la absorcion, transporte,
captacion, excrecion y biodisponibilidad varia-
ran en funcion de las propiedades de esa mo-
lécula. El objetivo es aplicar a la molécula una
funcion especffica, portanto los mecanismos
de localizacién de cada molécula, son los que
van a permitir un estudio organico morfolégico
y/o funcional®.

FORMULACION Y MARCACION DEL EC

El objetivo de un estudio de fosmulacion es
evaluar los parametros quimicos y fisicos para
obtener un protocolo de produccion de un kit
del agente de radiodiagnédstico. Un kit o juego
de reactivos se presentan en un frasco estéril
gue contiene los compuestos guimicos: no
radiactivos que se reguieren para producir un
determinado radiofarmaco, luego de reaccionar
con el pertecnetato de sadio. Las sustancias
presentes en el juego de reactivos son prin-
cipalmente el agente complejante (ligando) y
el agente reductor; usualmente cloruro
estannoso.

Para la preparacién se agrega a la solueion del
agente complejante, a un pH definido, el cloru-
ro estannoso en solucién acida. El preparado
se divide en alicuoias que se colocan en
frascos pre-esterilizados (viales) de 5 mL de
capacidad. El producto puede almacenarse en
forma liofilizada o congelada hasta el momen-
to de su uso. En ambos casos conviene guar-
dario bajo presion de nitrégeno. Un juego de
reactivos en solucion dura solo uno o dos dias
pero liofilizado dura varics meses.

En la preparacion de los radiofarmacos de Tc
99m estan presentes tres especies :

1. TeO, libre que no ha sido reducido por
el Sn(ll).
2. Tc 99m reducido e hidrolizado (TcQ,).

3. El complejo de Tc 99m deseado (EC —
Tc 99m).

El EC es un ligando ietradentado gue forma
con el ion oxotecnecio un complejo estable y
para. obtenerlo debe reducirse el ion
pertecnetato (Vil) a oxotecnecio (V), donde el
agente reductor utilizado es el cloruro de esta-
no dihidratado: SnCl,.2H,0. La formacion de
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este complejo es favorecida por la hidrdlisis de
ios grupes carboxilicos del EC; por lo que, el
proceso de complejamiento debe realizarse en
un sistema de pH basico gue se mantiene pre-
seriblemente con un buffer fosfato. Posterior-
mente a la formacion del complejo el pH del
sistema debe neutralizarse para ser inyectado
en pacientes.

E} procedimiento ae formulacion y marcacion
del EC se basa en el trabajo publicado por
Verbruggen® en 1882, el cual es el siguiente:

En un vial de 10 mL se adiciona sucesivamen-
te 1 mL de solucidén acuosa de L,L-EC (0,1-5
mg/mL) a pH 6-13, 5- 100 ug SnCl..2H.0 di-
suelto en 25 uk HCI0,05 Ny 2,8 mL del eluido
de un generador comercial de Mo 99/Tc 99m

conteniendo 370 MBg - 3700 MBg de

pertecnetaic. Después de un periode de
incubaciénde 10s-10meipH se ajustdé a7 =
0,5 por adicion del volimen reguerido de una
solucion buffer fosfato 0,5 M de pH 5.

Para ia marcacion del EC, Blondeau’ utiliza una
solucion de Tecnecio obtenida a partir de un
generador. Sin embargo, la solucion de Tecnecio
obtenida en el pals presenta caracteristicas
particutares; lo cual hace necesario realizar un
estudio completo e los parametres gue deter-
minan el rendimiento de marcacion, lo que co-
munmente se conoce como Pureza
Radioguimica (PRQ).

PARTE EXPERIMENTAL FORMULACIONY
MARCACION DEL Ec CON TC 99M

Ei kit de marcacion estara compuesto por 2
viales, el primero contendra el EC y el estaho
disueltos en una solucién buffer fosfato de pH

-basico y el segundo vial contendra una solu-

cion buffer fosfato de bajo pH que se utilizara
para neutralizar el primer vial luego de marcado.

Las variables guimicas a evaluar en ef caso del
EC son la cantidad de ligando, el pH de formu-
lacion, la cantidad de Sn(ll), el tiempo de
incubacion post-marcacién luego det cual el
sistema puede ser neutratizado y la estabili-
dad del compleic formado a través del tiempo.

Las pruebas de formulacion se realizan para
obtener 20 ¢ 30 mL de solucién de EC que
contiene el agente reductor. Esta solucién es
luego dispensada en viales de 5 mL a razon de
1 mL por vial y sellados bajo ambiente de nitré-
genoc gaseoso para evitar la oxidacion del es-
tafio. Anies de empezar, fodas las soluciones
utilizadas durante el proceso de formulacion

deben saturarse con nitrégenc gaseoso, poric
menes durante 15 minutos, para eliminar el
oxigeno disuelto en ellas.

Marcacién es la reaccion que brinda como
resuttado el complejo de EC-Tc 99m. En este
proceso se inyecta a un vial formulado; 1 mL
de solucidn salina gue contiene ei pertecnetato
de sodio; el cual es reducido por el estafio y
forma el complejo de EC-Tc 99m. Este proce-
so de marcacion del ligando EC ocurre a tem-
peratura ambiente y luege de un tiempo de
incubacién post-marcacion el vial es
neutralizado.

Se realizaron pruebas de formulacion evaluando
la influencia de los faciores de pH, cantidad de
ligando, cantidad de SnCL,.2H,O y el tiempo
de incubacion post-marcacion.

PROCEDIMIENTO GENERAL

Para 30 mL de solucién formulada.

— Enunvasode 100 mL provisio de un baho
de hielo y un agitador magneético se coloca el
pesc calculado de EC en 25 mL de buffer fosfato
de pH basico (pH de formulacion). La disolu-
cién es lenta, el EC se disuelve totalmente y la
solucién debe ser transparente y limpia, se
mantiene en nitrogenacion constante y se anota
el pH de esta solucion.

— Preparacién de la solucion de estafo: pesar
0,1 g de SnCl.2H,O y disolver en 0,1 mL de
HCl concentrado, enrasara 5 mL. Luego, adi-
cionar muy lentamente la cantidad necesaria
de la solucion de estafo preparada al momen-
to; evitando que la solucién se vuelva turbia, el
pH bajara levemente. La solucion debe ser
limpia y transparente. Anotar el pH.

— Llevar el pH de la solucién con hidraxido de
sodio 3N hasta su valor de formuiacion.

— Enrasar con buffer fosfato hasta 30 mL.
Anotar el pH final de formulacion.

— Pasar la solucién por un filtro de 0.22 m,
fraccionar 1 mL por vial y sellar en atmosfera
de nitrégeno.

EVALUACION DEL PH DE MARCACION

Se realizaron pruebas de formulacién evaluando
la influencia del pH de marcacién sobre el ren-
dimiento de la pureza radioguimica (PRQ). El
rango de los valores de pH evaluados fue entre
Ty 13
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En todas las pruebas de formulacién se
mantuvieron constantes ios siguientes factores
por mL de solucién formuiada :

Ligando EC = 3mg
SnClL2H,0 = 100 mg

Tiempo de incubacion:
post-marcacion = 20 minutos
Actividad de marcacion = 2 mCi
pHfinalde marcacion= 7,0

OBSERVACIONES EXPERIMENTALES

Durante el proceso de formuiacion se observod
dificultad para disolver el EC a valores de pH
entre 7 y 9, quedando en alguncs casos una
ligera turbidez debida al ligando no solubilizade.
A valores de pH entre 10 y 13 |a solubilidad del
EC mejora notablemente; llegando a ser casi
inmediataapHde 12,5y 13.

La adicion de ia alicuota de solucién &cida de
SnCl, H,O forma mayor cantidad del coloide
_Sn(OH}, a medida gue aumenta el valor de pH

de formulacion. Este coloide enturbia notable-
mente la solucién pero se observa su disolu-
cion hasta guedar una soluciéon casi
transparente a valores de pH mayores a 11,5.

EVALUACION DE LA CANTIDAD DEL
LIGANDO EC

La cantidad de ligando que es recomendable
utilizar es de 1 a 5 mg por mL de solucién for-
mulada. Las pruebas de formulacion se inicia-
ron con 3 mg de EC por ser un valor intermedio.

Se evalud el porcentaje de PRQ con cantidades
de ligando de 1y 5 mg por mL. Los factores
constantes en estas pruebas fueron :

pH de formulacién = 12,0
SnCl,.2H,0 = 100 mg

Tiempc de incubacién
post-marcacion = 20 minutos
Actividad de marcacion= 2 mCi

pH final de marcacion= 7.0

OBSERVACIONES EXPERIMENTALES

El pH de formulacion permite una disolucion
rapida del ligando aun considerando el incre-
mento de la cantidad empleada. La adicion de
ia alicuota de la solucion acida de SnCl,2H,0
se hace lentamente a este pH para evitar la
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formacion de una gran cantidad del coloide
Sn(OH),.

EVALUACION DE LA CANTIDAD DEL
AGENTE REDUCTOR

La cantidad de pertecnefato de sodio afiadido
durante las pruebas preliminares de marcacion
(2mGCi), justifica menos de 100 mg por mL de
solucién formulada. Sin embargo, consideran-
do los siguientes factores:

— Aun no se ha obtenido un porceniaje de
pureza radioguimica reproducible mayor al
80%.

— Que en el futuro se utilizara mayor cantidad
de actividad para la marcacion.

— Las pérdidas del agente reductor en el
proceso de preparacion de la solucion de
estano.

— Elcambio brusce de pH que ocurre al
adicionar la alicuota de esta solucion en el
proceso de formulacion.

se decidio realizar pruebas con cantidades
mayores a 100 mg de SnCl,.2H.0O. Los factores
tomados como constantes en estas pruebas
fueron:

pH de formulacion = 12,00
Ligando EC= 1mg

Tiempo de incubacion
post-marcacion = 20 minutos
Actividad de marcacion= 2 mCi

pH final de marcacién= 7,0

OBSERVACIONES EXPERIMENTALES

Se observo ia tendencia a la formacion de mayor
cantidad del coloide Sn(OH), al utilizar
cantidades de estafic mayores a 100 ug. Una
adicion lenta de la alicuota de estafio y una
constante y eficiente agitacion permiten una
redisolucién de este coloide, quedando una
solucién ligeramenie turbia o totalmente trans-
parenie. El coloide no redisuelio se elimina al
pasar la solucién por el filtro de 0,22 um y tam-
bién forma parie de la pérdida del agente
reductor.

EVALUACION DEL TIEMPO DE
INCUBACION POST-MARCACION

La evaluacion se realizd buscandc el menor
tiempo de incubacién post-marcacién necesa-
rio para que se forme el total de las moléculas
marcadas. Los tiempos evaluados estuvieron



entre 5 y 30 minutos, luego de los cuales se
neutralizé el contenido de cada vial con la
cantidad necesaria de solucion de Buffer fosfato
0.5 M de pH 5,0. Los factores considerados
como constantes en estas pruebas fueron:

pH gde formulacion = 12,00
Ligando EC = 1mg
SnCl,.2H,0 = 500 ng

Actividad de marcacion= 2 mCi
pH final de marcacion= 7,0

OBSERVACIONES EXPERIMENTALES

No se notaron mayores diferencias a las ya
descriias en las pruebas anteriores.

MARCACION DEL EC CON Tc 99m

Cada una de las pruebas de formulacion fue
marcada con 2 mCi siguiendo el siguiente
procedimiento:

— Primeramente, fodo trabajo que implique el
uso de soluciones radiactivas se realiza consi-
derando las medidas de seguridad necesarias.
Para este caso, se utiliza guantes de plastico
descartables vy todo el proceso se realiza en el
interior de un castillo de plomo armado en una
campana radioguimica.

— Se toma el vial de solucién madre de
pertecnetato de sodio y se mide la actividad
que presenta en una camara de ionizacion
(contador gamma).

— Se extrae con una jeringa limpia la cantidad
de solucién madre que contenga la actividad a
utilizar y se coloca en un vial limpio.

— Se lleva a 1 mL con solucion de suero
fisiologico (NaCl 0,9 %).

— Se inyecia esta solucion de periecnetato al
vial formulado y se mantiene en un biindaje de
plomo.

— Pasado del tiempo de incubacion se inyecta
al vial la cantidad necesaria de buffer fosfato

0.5 M de pH 5,0 para lievario a pH 7,0 sin sacario
del blindaje en el gue se encuenira.

— Luego de este proceso se realiza en el vial
las pruebas de marcacion (porcentaje de pureza
radioquimica, pH).

DISTRIBUCION BIOLOGICA

El Kit de formulacion propuesto debe tener las
caracteristicas bioldgicas de biodistribucion; es
decir, el complejo debe ser absorbido
eficientemente por los rifiones y excretado en
la orina. Antes de iniciar el ensayo de
biodistribucion, se reguiere comprobar la
atoxicidad del ligando EC preparado.

Para determinar la toxicidad aguda del ligando,
se inyecta 0,1 mide solucionde EC (1 mg
de EC se disuelve en buffer fosfato 0,05 M de
pH 12 y luego se lleva a pH 7) a cada uno de
cinco ratones CFW la dosis inyectada equiva-
le a 500 veces mas que la dosis a utilizar en
humanes, en proporcion al peso del animal. Los
ratones fueron puestos en observacion durante
una semana, se considera no foxico si ningln
animal presenta reacciones adversas o mue-
re. Ningun raton murid y tampoco presentaron
cambios en su comportamiento normal; porlo
gue, el ligando se considera atoxico.

En el ensayo de biodistribucion se inyecta a
un par de ratones CFW 0,1 mL del complejo
trazador obtenido segun el reciente estudioc. Los
ratones fueron sacrificados entre los 5 y 60
minutos y luego se realiza la diseccion extra-
yendo los principales organos vitales, se pe-
san y se mide la radiactividad gue presentan.

RESULTADOS

Formulacion y marcacion del N.N-BIS-L-(1-
Carboxi-2-Mercaptoetil) Etilendiamina (EC)
con Tc 99m.

Se obtuvieron los siguienties resuitados en la
evaluacion de los parametros de formulacion:

FORMULACION COMPOSICION POR VIAL pH de pH FINAL DE PRQ
EC (mg) SnCl,.2H,0(ug) MARCACION MARCACION

1 3 100 7.8 T 31%

2 3 100 8,4 7 56 %

3 3 100 9.4 7 72 %

4 3 100 11,6 7 76 %

s 5 3 100 12,0 7 76 %
6 3 100 12,0 7 78 %

7 3 100 12,6 7 74 %

Tabla 1. Efecto del pH de marcacién sobre la Pureza Radioquimica (PRQ).
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Tabla 2. Efecto de la Cantidad de Ligando sobre la PRQ.

[ FORMULACION COMPOSICION POR VIAL pH de pH FINAL DE PRQ
EC (mg) SnCly.2H-0(ug) MARCACION MARCACION
6 3 100 12 7 78 %
8 ) 100 12 7 93,4 %
L B 1 100 12 7 914 %
Tabla 3. Efecto de la Cantidad de Agente Reductor sobre lza PRQ
FORMULACION COMPOSICION POR VIAL pH de pH FINAL DE PRQ
EC (mg) SnCl,.2H,0(ug) MARCACION MARCACION
9 1 100 12 7 91,4 %
1 1 200 12 7 94 4 %
11 1 400 12 t 98,4 %
12 1 500 12 7 98,6 %
19 1 600 12 7 93,8 %
Tabla 4., Efecto del Tiempo de Incubacion Post-marcacion sobre la PRQ.
FORMULACION TIEMPO DE PRQ
INCUBACION (%)
12 10 97,8 %
14 15 89.3 %
15 20 99.2 %
16 25 99,6 %
17 30 88,1 % )

(%) Tiempo en minutos.

Tabla 5. Estabilidad del compigjo EC - Tc 99m.(*)

FORMA SOLUCION INICIAL SOLUCION DILUIDA ()
QUIMICA 0 HORAS 4 HORAS 0 HORAS 4 HORAS
EC —Tc 99m 99,70 % 99,28 % 99,38 % 99.0 %
TcO. 0.17 % 0,60 % 0,26 % 0,12 %
TcO: 0.11 % 0.11 % 036% 0,87 %
(") Compasicion : tmg EC, 500 g SnCl,.2H.0, 2mCi de NaTcO,, 15 minutos de incubacion, pH final 7.
(**) Dilucion [1:5] en Buffer fosfata 0,05 M de pH 7,0.
DISTRIBUCION BIOLOGICA
1) Tiempo 5 minutos
Hora Marc. 11:00 am. Peso (g) 31,52
Actividad 5 mCi Vol. Iny. 0.1 mL
Volumen 5,3mL Hora de Iny. : 1:40 pm.
Hora de Sacr.:  1:46 pm.
Prom. Est. 621.00
1% Est. 578.12 Prom. Fondo: 26.00
PESO (g) CUENTAS CUENTAS Netas % D.L/ORG. % D.l/g.
(c/10s)
Sangre 0,27 433,00 3325.94 5.75 2.23
Higado 1.66 4794.00 4768.00 8.25 3.20
Bazo 0.14 52.00 25.00 0.04 0.02
Pulmones 017 183.00 157.00 0.27 0.11
Rifnones 0.50 26268.00 26242.00 45.39 17.59
Estémago 0.35 212.00 1856.00 0.32 0.12
int. Delgado 1.93 1837.00 1811.00 3.13 124
Int. Grueso 2.60 1419.00 1393.00 2.41 0.93
Vejiga + Orina 0.19 109543.00 109517.00 180.44 73.41
Corazon 0.18 95.00 68.00 0.12 0.05
Cola 0.80 1715.00 1689.00 '2.92 113
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de pH 7.00 con PRQ 99,18 %.

Observaciones: Solucion Inicial con PRQ 99,60 %. Se us6 una solucion Diluida [1:5] Buffer Fosfato

2} Tiempo 60 minuios

Hora Marc. 11:00 am. Peso (g) © 33,32
Actividad 5 mCi Vol. Iny. 0.1 mL
Volumen 53mL Hora de Iny. 12:05 m

Hora de Sacr.: 1:10 pm.
Prom. Est. : 670.00
1% Est. » 1643142

Prom. Fondo : 26.00_

ORGANO PESO (g) CUENTAS CUENTAS Netias % D.IJORG. % D.l./g.
(c/10s)

Sangre 0.12 38.00 233.24 0.36 0.16
Higado 1.91 428.00 403.00 0.63 0.33
Bazo 0.11 28.00 2.00 0.00 0.03
Pulmones 0.34 40.00 14.00 0.02 0.06
Rifiones (.57 170.00 144.00 0.22 0.39
Estomago 0.34 56.00 30.00 0.05 0.14
int. Delgado 1.91 1691.00 1665.00 2.58 1.36
int. Grueso 1.96 54.00 28.00 0.04 , 0.02
Vejiga + Orina 0.23 1670.00 1644.00 2.56 i
Corazon 0.19 28.00 2.00 0.00 0.02
Cola 0.95 114.00 88.00 0.14

Observaciones: Solucion Inicial con PRQ 98,60 %. Se usd una solucion Diiuida [1:5] Buffer Fosfato de pH 7.00 con PRQ

98,38 %.

DISCUSION DE RESULTADOS

FORMULACION Y MARCACION DELEC
CONTc 99m

Para obiener un protocolo de produccion de un
agente de radiodiagnostico es de suma impor-

tancia evaluar su PRQ en funcién de distintos

parametros. En el caso del EC éstos

. parametros son: pH, cantidad de ligando, can-

tidad del agente reductor y el tiempo de
incubacion post-marcacion.

Por otro lado, la cantidad de agente reductor
tiene relacion directa con las caracteristicas
de la solucion de tecnecio que se obtiene en el
Perl. Los resultados obtenidos (Tablas 1, 2,
3, 4) nos indican gque es preferible trabajar con
500 mg de SnCl,.2H,0 por mililitro de solucion
formulada asegurando de esta manera una
pureza radioquimica superior al 98 %.

Purezas Radioquimicas mayores al 97 % se
obtienen al adoptar un tiempo de incubacién
de 15 minutos, el cual es suficiente para la
formacién total del complejo. Tabla 4.

Los resultados mostrados en la tabla 5 indican
una PRQ mayor al 99 % hasta 4 horas post-
marcacién, comprobandose |z estabilidad del
compiejo obtenido.

PARAMETROS FINALES DE
FORMULACION
Contenido por vial :
EC = 1mg
SnCl ,.2H.0 = 500 ug
pHde Formulacion = 12
Tiempo de Incubacion = 15 minutos.

Actividad de marcacion= 2 mCi
pH final de Marcacion = 7
Pureza Radioquimica > 98 %

DISTRIBUCION BIOLOGICA

De los resultados se obtiene el siguiente
grafico.
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De la grafica se puede observar que a ios 5

" minutos post-inyeccién se tiene menos del 2,5

% de ia dosis inyectada en la sangre, menos
del 3,5 % en el higado y menos del 1,25 % en
el intestino. Se observa ademas 17,6 % de
absorcién enelrinény 73,41 % de absorcion
en la vejiga y orina. En los demas érganos se
tiene menos del 1 % de la dosis inyectada

Alos 60 minutos post-inyeccion se tiene 1,36
% en el intestino y 11,11 % en la vejiga y orina.
En los demas érganos se tiene mencs del 0,4
% de la dosis inyectada. Todos estios resulia-
dos son comparabies con los que se obtienen
con el MAG..

Todos estos resultados indican gue el produc-
to obtenido cumple con las caracteristicas de
biodistribucion deseadas y que es factible de

" utilizar para realizar estudios de la funcion re-
nal, .

Las ventajas que presenia respecto al Hipuran
son principalmente el utilizar como radioisoicpo
de marcacién el Tecnecio y no el lodo; ade-
mas, de no requerir un probable procesc de
purificacion post-marcacion que necesariamen-
te incluye contaminacion de materiales y equi-
pos e irradiacion del personal.

Con respecto al MAG,, la principal ventaja se
tiene en el proceso de preparacién del ligando,
pues no incluye utilizar reactivos demasiado
toxicos y peligrosos como si lo requiere el
MAG.. Ademas, otra ventaja es el rendimiento
que, en el caso del EC es mucho mayor y la
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facilidad de su preparacién permite obtenerlo
en gran cantidad; esto permite asegurar sufi-
cienie cantidad de EC para ulilizarse en los
siguientes anos, sin la necesidad de volverio a
preparar.

Por todos estos resultados proponemos al EC

-COmMO una excelente alternativa para el estudio

de la funcion renal.

CONCLUSIONES
1. Se obtiene la siguienie composicion optima
porvial .
EC ;1 mg
SnCl,.2H,0 : 500 ug
pH de Formulacion 2.0
2. Se obtienen los siguientes parametros de
marcacion:
Tiempo de incubacién : 15 minuios
pH final de Marcacion : 7,0
Pureza Radioguimica : > 98 %
3. Lamarcacion efectiva con solucién de
Tecnecio obtenido por extraccion con
solventes requiere mayor cantidad de estaho

debido principalmente a la pérdida de
actividad especifica.

4. [abiodistribucion del EC-Tc 99m en ratones
reporta a los 5 minutos una buena absorcion
en los rifiones y a los 60 minutos una
elevada depuracion renal.




El presente trabajo fue realizadc en los
iaboratorios de Desarrollo del Area de Control
de Calidad de la Planta de Produccion de
Radioisttopos del Centro Nuclear de Huarangal
del IPEN en Puente Piedra.
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