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1. INTRODUCCION 

1.1 RAD~OFARMACOS HEPATOBILIARES 

La constante apariciOn de nuevos radiofArmacos hepato­

bi 1 iares que argumentan ser "los mejores" nos conduce, ine­

vitablemente,a tratar de establecer las caracterlsticas del 

radio-f~rmaco "p.erfecto" 

anAlisis de los logros 

y, en 

obtenidos 

biliares hasta hoy desarrollados. 

base a ello, realizar un 

en los agentes hepatobi-

En general, el mejor radibfArmaco debe excreta~se rA-

pida y Onicamente a trav~s de la zona patofisiologica de 

inter~s , es decir, una eficiencia de extracción por parte 

de los. hepatoci tos del 100% con una r~pi da e>:creci on al ca-

nallculo biliar provocando, de esta forma, un constante 

flujo radiactivo que permita una adecuada visualizaciOn de 

detalles anatomicos tales como los duetos intrahepAticos 

<alta sensitividad). Estas propiedades no deben verse alte­

radas en pacientes ic:t~ric:os, por lo tanto, el radiof.llrmaco 

debe ser capaz de-desplazar a las bilirrubinas en sitios de 

uniOn a protefnas. C2, 29 y 32> 
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En cuanto a su producciOn y control radioqufmico es 

deseable un rapido radiomarcaje con aita .p.ureza radioquimi­

ca y estabilidad. <1, 2 y 34 > 

El desarrollo de dichos agentes se inicia en 1923(17) 

cuando Delprat propone al Rosa de Bengala como un fArmaco 

para evaluar la funcion hepatica. En 1955 <lB> Taplin sin-

tetiza I-131-rosa de bengala, este agente tuvo poco uso 

clinico, pero influyo lo suficiente para impulsar el desa­

rrollo de otros tipos de compuestos marcados con I-131 y 

I-123, algunos de ~stos incluyen bromosulftaleina, verde 

de i11cloci anina y I-123-rosa de bengala. 

Posteriormente, e~ 1972<19>, se reporta el marcaje d~ 

Penicilamina con Tc-99m como un nuevo agente colesc:int:!grA­

fic:o; desde este reporte a la fecha han aparecido alrededor 

de 30, nuevos e improvisados, agentes hepatobiliares marca­

dos con Tc:·-99m. 

De estos radiofArmacos han surgido dos grandes clases; 

la primera tiene innovaciOn con el uso del Tc-99m-pir-idoxi­

lidenglutamato (Tc--PG), produc·t·o de la uniOn de Tc-99m a la 
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base de Shiff del piridoxal y glutamicot20>. El 

Tc-PG fue e>:cretado ·en proporci 6n modet-ada por la bi 1 is con 

solo un 45% de especificidad hepatobiliar respecto a la do-

sis inyectada. Subsecuentes 

la especificidad podta ser 

reportes (21,22> mos~raron qu8 

modificada por sustituciOn en 

otros aminoacidos. Has tarde, para facilidad del radiomar­

caJe, se incluyo en la formulaciOn al iOn estanoso como 

agente reductort23). 

La otra clase de agentes hepatobiliares se inicia con 

la aparicion del Tc-99m-N-t2,6-dimetil~enilcarbamoilmetil> 

-iminodiac~tico, Tc-99m-HIDAC4>, trat~ndolo cofu~ un radie--

farmaco bifuncional por poseer un. grupo quel ante capaz de 

unir metales radiactivos tac. iminodiac~tico> y una porciOn 

bioquimica tanalog~ a la lidocaina>. Este r;;,.di.otrazador 

muestra una rapida extracciOn hepatica y e>:cre~iOn biliar, 

con una especificidad hepatobiliar de apro:<imadamen-t.e 75%. 

SubsecL\entemente, y dado que se observo que la vari aci on de 

las caracterlsticas biolOgicas dependia e>:clusivamente de 

la N-sustitucion del acido, aparecieron un gran nOmero de 

fArmacos con diferentes sustituciones alquflicas en el ani-

llo benc~nico. En estudios comparativos reportados se en--

cuentran resultados como los siguientest33>: 
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NOTA: 

Para las graficas IA y IB los nombres de 
los compuestos que se abrevian son: 

ac. 2,6--dletilfenllcarbamoil~Ftil iminodiacF-ti co 

ac. 2,6-dimetilfrni lcarbamoilmPtil imi nodi act-t i co 

ac. (p-lodofenilcarbamoilmetll) lminodiacrtico 

ac. (p-Ptoxif,nilcarbamoilmrtll) iminodiacrtico 

ac. dihidrotioctlco 

éc. mercaptoisobulir1co 

complejo de piridoxal-glutamato 

co:nplejo de pi ridoxal-arsinina 

complejo de piridoxal-leucina 
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Son tambi~n j lustrativos, los e~{ peri mentas real i-zadoc. 

por Jansholt et. al. <47>, rrn donde a t1-av~s de·la iri·tPc-c:50n 

de altas dosis de bili1-rubinas en conajos logrAn cnmparar 

el efc-cto de ~stas. en la fnrrni\corini'"?tica de Tc-PG~ I-131 

Rosa de be.ngala y deri·~.::F!·--·f":· dc:-1 Tc-99m-IDA .. E1 las concluyen 

vt:.c .. ",, en todos los t adlotra.z.;dr_1res¡I un aument.o en lB e::ct·e 

.aclar.3.n1ie11l:o hepatubili-.\t ¡ ~lgur,D:::. rf,~ r?si·os rF_·-~u1t.:_:.dos po-

denu:::s s5ntetizc-\:-JD=· l?n las s.i-']t.iie->nto; {]r!t.fic:i-\~: 
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GRAFICA 20 
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Do los radio-f~rmacos m~s ·utiliza-dos podemos resumir lo 

siguiente: La sustitucion 2,6- dietil en el anillo fenOlico 

<Tc-99m-EHIDA>, posee una cin~tica rl.lpida con un incremento 

en la especificidad hepatobiliar de aprox. 85%; sustitucion 

p-isopropil<Tc-99m-PIPIDA>, posee una especificidad similar 

pero una excrecion biliar 

p-butil<Tc-99m-BIDA>, posee una 

ml.ls lenta; sustitución 

especificidad ml.ls alta con 

menos de 2% de excreciOn renal• pero con un tiempo de tri.In-

sito hepatobiliar mucho 

propil <Tc-99m-DISIDA O 

muy lento; sustituciOn 2,6 diiso-

Tc-99m-DIPA) mostro una cin~tica 

similar a la del Tc-99m-EHIDA, 

nal .y con un incremento menor 

gano al aumentar los niveles 

34, 47 ) 

con una menor actividad re­

en la e>:crecicn de dicho Or-

de bilirrubinas. <12, 24, 33, 

Nunn • Loberg y Conl ey (2), estudiaron la rel aci On 

estructura-distribuciOn de 33 derivados del HIDA. Midieron 

la caracteristica lipoftlica y la correlacionaron con la 

union a protetnns, la especificidad hepatobiliar, cinetica 

intrahepl.ltica y e>:tracciOn renal, encontrando que los sus-

tituyentes orto en el anillo fenOlico son menos lipofilicos 

y afectan el tiempo de trl.lnsito hepatocelular, relación in-
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.versa con el aumento de tamarro de las cadenas alqullicas y 

la posiciOn PARA en dicho anillo. SegO.n estos estudios el 

Tc-99m-3-bromo-2,4,6-trimetil-HIDA <Mebrofenin>, tiene la 

mayor especificidad hep~tica, tr~nsito hepatocelular r~pido 

y compite mejor con las bilirrubinas para la excreciOn he­

patobiliar <ver cuadro I >.Sin embargo, estudios cltnicos 

(15>, muestran una cinetica similar para ambos agente~ pero 

un nivel menor de excreciOn renal para mebrofenin, tanto en 

pacientes no ictericos como en aquellos en que.los niveles 

de bilirrubinas son elevados. Adem~s, es conveniente consi­

derar Bue no se encontraron en ia iiteratura esi:udios de 

toxicidad en humanos para mebrofenln <incluye bromo en la 

mo1~cula factible de idioscincracia en la poblaciOn, que 

aunque no, se han reportado casos de shocks anafil~cticos 

por bromo sl ha llegado a producir ligeras alergias que se 

manifiestan por ronchas en la piel.t49l punto de suma 

importancia al 

liares son muy 

recordar que 

recurridos 

los radiotrazadores hepatobi­

en pediatrla cuando el cuadro 

presentado es slndrome colest~sico neonatal. 

Nunn y colaboradores tambil':>n reportan un tiempo 

de tr~nsito hepatobiliar mAs rApido para el BIDA respecto 

al DIPA, hecho contradictorio a 

bajos <11,2'll. 

lo reportado en otros tra-
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TABLA I. 

EFECTO DE LOS SUBSTITUYENTES EN EL ANILLO BENCENICO PARA EL ACLARíiMIENTD 

HEPATOElLIAR DE LOS DIFERENTES DERJVADDS DEL ACIDO IMINDDIACETICD. 

GUBSTITUCION EN EL EXCRECIDl·I EXCRECION TIEMPO TIEMPO 

ANILLO BEMCENICO. RENf\L HEF'ATICA. MAXIMO. 50 
(Y.l <Y.) <minl <min) 

2,6-DIMETIL 15. 1 63.4 4 .. 7 9.6 

2,6-DIISOPROPIL 7.4 89.6 5.9 26./' 

p-BUTIL 3 .. 6 86. (J 3.(J 18. (J 

3-BRllM0-2,4,6-TRIMETIL 1.2 94.8 3.~; 5.4 

2,6-DIMETIL 15.1 63.4 4 •. , 9.6 

4-CLOR0-2,6-DIETIL ' 2.7 90.1 4.4 21.6 

1, 2, 3-Tr<IMETIL 17.6 72.6 2.5 4.8 

1-l'RDM0-3-METIL 22.7 64.6 ··--· -··-

2,3-DIBROMO 2.4 87.6 5.9 17.0 

2,6-DlETIL 8.2 83.8 5.3 9. 1 
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Pe los e!3tudios reportados en el Area de medicina 

nuclear, se observa un predominante uso del DIPA o DISIDA, 

mientras que mucho!3 de los hospitales de M~xico continóan 

utilizando el HIOP., estrechando, en cierta forma, el campo 

de 1 a centeI 1 eograf ta para di agnbsti co hepatobi 1 i ar cuan-

do existen elevados niveles de bilirrubinas¡ algunos optan 

por utilizarlo sO!arnont.e para el diagnostico de colescisti­

tis, mientras que otros toman el riesgo de realizar pruebas 

c:on HIDA en pac:i entes sumamente ictéricos. 

AdemAs de estos agentes se ha sugerido la posibj­

lidad de marcar sustancias catiOnicas capaces de unirse a 

las sales biliares (35). 

Podemos decir que los logros alcanzados en el de­

sarrollo de radinfArrnacos hepatobiliares utilizados en me­

dicina nuclear son muchos~ cada vez mas cerca del radiotra­

zador 11 idc=-al 11 , pero el campo de las perspectivas todavta es 

amplio. 
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1.2. ALGUNOS ASPECTOS DEL TECNECI0.·'(2, 28, 50, 51 Y 52) 

El Tecnecio (del griego "Technetos"=arti-ficial> -fue· 

aislado en 1937 por c. Perrier y E. Segr~. al irradiar mo-

libdeno en el ciclotrón de Berkeley, California. En la ac-­

tualidad se conocen m~s de lb isotopos y seis isOmeros nu­

cleares, por supuesto todos radiactivosj con masas de 92 a 

107 y vidas medias que oscilan entre cinco segundos para el 

103 y 2.6 millones de aNos para el 97. 

Estado Natural: dada la vida media de su isOtopo m~s 

estable <2.6 millones de aNos>, relat~vamente corta compa­

rad~ con las ed?~es del sol <6000 millones de aNos> y de la 

tierra < 4700 millones de aNos >,. es natural que en la ac-

tualidad no quede ninguna traza de tecnecio p1-imario en el 

Sistema Solar: desde su creaciOn t.uvo tiempo su-Ficiente 

para decaer por completo. 

En cambio • se ha observado que en la S\...1.perficie de 

algunas estr:ellas m~s Jovenes que el Sol existe tecnecio en 

cantidades comparables con las de otros elementos; este 

dato permite suponer que se encuentran en estado de -forma­

clOn. 

Tec:necio-99: 

-No. atOmico 43, No. m~sico 99, No. neutrOnico 56. 
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-Metal de transiciOn ~el grupo _ _'VU~ B de la tabla pe-·· 

rlodica, entre el manganeso y el renio y su comporta­

miento qulmico es mAs semejante al del renio:forma 

aniones estables 

ros insolubles. 

<pertecnetato>, sales y heptasulfu-

-No. de oxidacian~ -1, +1, +2, +3, +4,+5,+6, y +7. Los 

mAs importantes son : 3,4,7. 

-No. de coordinaciOn: 4,6 y tal vez 7. 

-ConfiguraciOn electrOnica: <Kr> 5s2 4d5 o bien: <Kr> 

5s1 4d6 

-Compuestos prj;1cipales: Acido pertecn~tico, per"tecne­

tato, heptaOMido de tecnecio, heptasulfuro de tecne­

cio,diOxido de tecnecio dihidratado; tambi~n forma h~ 

luros complejos, oxihaluros, hidruros, cianuros, tio~ 

cianatos, aminas, TosTinas, arsinas y carbonilos. 

Tc-99m: 

-Es el radionOclido mAs usado en todos los laborato­

rios de radiofarmacia del mundo. 

-ObtenciOn: es relativamente fAcil por los generadores 

de molibdeno-tecnecio. Estos pueden ser 

a) de adsorciOn: debido a la diferente adsorciOn so­

bre la alOmina de las sales <molib-
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datos y pertecnetatos) en medio al-

cal i no. 

bl d::o sL1blim.,c:itm: el heptaen:ido de t12cnecio sL1blima 

a 311ºC y el triOxido de molibdeno 

a 1150°C. 

c) de extracc:iOn liquida: basados en la difere11te 

solubilidad en solventes org~nicos, 

como la 2-butanona en medio alc:ali-

no. 

El mol i bdomo-99 se pLl!ode obtener por-: 

lirradiaciOn: Mo-98 ln,t> 

tfisiOn del uranio: U-235 Cn,f> 

:!<cic:lotron 

DesintegraciOn: por transiciOn isomérica 

Emite radiaciones gamma de 140 KeV (90/.) 

su tiempo de vida media física es de seis hn-

ras como se muestra en el siguiente: 

E3QUEMA DE DESINTEGRACION 

KeV 

2KeV 

'i 2 
140Ke ( 90';( ) 

14 2 KeV 

140 KeV 

OKeV 
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- Se utiliza en forma de pertecnetato y en estado re-­

ducido se une a muchas sust~ncias Cradio~~rma~os> 

Se utili~~n soluciones nanomolare9. 

Un mCi <37MBq) representa 0.19ng de pesa. 

Actividad esnpr.:lfil::'.a: '5300 mi.llonE:'s rr.Ci/y 

Principdlmente se reduce con clorL\ro estanoso 

El principal inconvenient.e del 99ffi-te~necio es que 

hasta la -fecha EH i ste poca i nformr::.c i. On sob:-e su 

comportamiento· qut~ico 

1.2.1. Ventajas del Tc-99m para medicina nuclear: 

1. F-s de -fAcil obtenciOn: generador de Mo-99 - Tc-99m 

2. Tiempo de vida media -f!sica corto 16 horas> 

3. La energfa de las radiaciones gamma es de 140KeV: 

-fAcilrnente detectadas y proporcionan imAgenes di? 

alta calidad Cmonoenerg~tico). 

4. DesintegraciOn por transición isom~r~ca~ sin radia­

ciones beta, se pueden admini5trar dosis relativa--­

mente altas p~ra ef2ct:uar ~studios clfnicos en me­

no3 tiempo y con ,nenor rie~uo de e>:posiciOn. 

5. Usado ~orno per·t-ec11elato <mAximo estado de oxidaciOn 

6. En forma reducida s~ ¡_1ne a muchilS sustancias quela 
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togenas CradiofArmacosl, realizAndose, dicha reduc­

cion, por medio de t~cnicas reiativamente sencillas 

7. Las cantidades en mCii empleadas permiten hacer es 

tudios dlnAmicos y cin~ticos. 

B. Es idc.al .-.n pediatrla. 

1.2.2. Pertecnetato: 

AniOn con volumen y configuraciOn semejantes al del 

perclorato y del peryodato, la concentraciOn biolOgica tam-

bi~n es semejante: se concentra en la glAndula tiroides 

<pero no se organifica>, en las glAndulas salivales y muco­

sas( gastrointestinal, nasal, etc.>. Tiende a acumularse en 

las lesiones intracraneales que tienen una vascularizaciOn 

e>:cesiva o alteración en la barrer·a hematoencefAlica. 

Se ha utilizado desde 1963 en: gammagraf!a de tiroi­

des, glAndulas salivales, cerebro, placenta, estomago y en 

estudios de perf usi On de ri Nones, cerebro, corazOn, etc. 

El 96Y. se excreta en 

sudor>. 

lOOhrs (orina, heces, saliva. 

A. PUREZA: se toman en cuenta varios aspectos: 

a) Radionuclldica ausencia de : 



-16-

Cs-134, Sb-124, Co-60, Rb--86, Zn-65, 1-131, 

Rb-103, Sr-B9,- etc. 

b) RadioisotOpica: cantidad de Tc-99 presente. 

c) Radioqulmica: ausencia de especies de Tc-99m 

con diferente nOmero de o>:idaciOn. 

dl Qulmica: ausencia de aluminio,triOMido de 

molibdeno, molibdatos, nitratos, cloratos. 

e) Farmace~tica: ausencia de microorganismos, 

pirOgenos, pruebas de toxicidad. 

f) Fisicoqulmicas: pH, isotonicidad, color, ac­

tividad, etc. 

B. CONTROL RADIOQUlMlCO: 

.aolventes: 

cromatografla en papel Whatman 

NaCl al 0.97., metanol al 65%, 

acetona, butanona, agua. Rf=l.O. 

C. REDUCCION DEL PERTECNETATD: 

Los agentes reductores que 11 evan el tecnE·ci o <VI 1) a 

tecnecio (111) son el exceso del iOn estanoso en presencia 

de DTPA < ~c. dietil-triamino-penta-~c~tico) y de algunos 

compuestos de fOsforo. 

Los agentes usado~ para llevar el tec.necio a <IV) son: 

electrOlisis: crisol de Zr-Pt con HCl y electrodos de Sn. 

metales: Sn <+2), Cu<+t>, Fe (+2). 

No metales: l-ICl, HCl-Hl-KI, HCl-:'lc. fosforoso. 
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Los agentes reductores que llevan al tec:nec:io a penta-

valente <V> son; HCl conc.,- tiocianatos de potasio, hie-

rro-ascorbato-t:locianato! 
Sn-DTPA 

Te( 1 1 1 )---------
SCN 

Te(VJl)------,..---------
1 FP-Aseorbato-tioeianato 

Fleetrblisis Zr-Pt 
Sn+2 tu+ FP+2 

1 
NH 2-NH2 S203 

TJ (IV) 

1.2.3. RadiofArmacos de Tc-99m: 

Te (V) 

Los radiofArmacos de tecnecio que se han usado en me-

dicir;a nuclear se pueden clasif·cn:- arbitra¡--ia.mente en: 

T. Pertecnetato de sodio 

II. Coloides <empleados en gammagraffa hepAtica, es-

pl~nic:a y sistema rettculo endotelial>: 

1. de azufre-tecnecio 

2. biOxido de tecnecio 

3. hidrOxido de estaNo-tecnecio 

4. 1 i posomas 

III. Coprecipitados metAlicos <para g~ pulmonar): 

1. Coprecipitados de hierro CIII> 

2. Coprccipitados de hierro CII> 

IV. Compuestos de coordinaciOn en los que el ligante 

es el nitrOgeno: 

,. g.• gammagraf"!a 
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1. DTPA < Ac. dietil-triam~no~pentac~tico, 

para g. cerebral y renal ). 

2. Piridoxal (g. de vlas biliares> 

3. Piridoxilidenglutamato < g. de vias bi-

liares). 

4. MIDA <metí i; mi r~d~ ac~ti co; g. renal) 

5. Derivados del HIDA<g. de vlas biliares> 

V. Compuestos de coordinaciOn con R-aminoAcido~: 

1. albOmina < gammagrafia de placenta, 

rastu&os radiocardiogrAficos, determina-

ciOn de volumen sanguineo, cisternoga .... -

mmagrafta, etc.>. 

2. Macroagregados de albamina Cg. pulmon~r 

y flebogammagrafla). 

3. microesferas de albOmina < de acuerdo 

al tamaNo se usan para estudios de cir-

culaciOn, g. pulmonar y de SRE >. 

4. eritrocitos ( 'se usan para estudios di-

nAmi cos cardiovascul ares, pl acentoga--

mmagrafla y determinaciOn de masa eri-

trocttica ). 

s. eritrocitos daNados (g. espl~nical. 

6. FibriDOgeno < la gammagrafia se realiza 
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con el fin 

nas.,. 

de ltjca1~zar trombos en ve-. 

7. estreptoquinasa dado que se localiza 

en trombos en las venas, se usa en fle­

bogammagrafra ). 

B. caseidina polip~ptido localizado en 

la corteza renal por lo que se utiliza 

para gammagrafra de ~ste Organo ). 

9. bleomicina CantibiOtico que al ser mar­

cado con Tc-99m<Sn) pierde actividad 

antimicrobiana y se concentra en varios 

tejidos tipo malignos con 

antineoplasica ). 

VI. Pollmeros de fOsforo-tecnecio ( g. Osea ): 

1. piro-fosfato 

2. difosfonatos 

3. imidofosfatos 

actividad 

VII. Compuestos de coordinaciOn en los que el ligante 

es el O>:l geno: 

1. gluconato y glucoheptonato Cg. renal>. 

2. manitol Cg. renal). 

3. fitato < g. hepatica >. 
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4. citrato (g. renal, cerebral y para me­

dir filtraciOn glpmerular). 

VIII. Compuestos de coordinaciOn en los que el ligante 

es el azu~re: 

1. ~c. 2,3-mercaptosucclnico ( g. renal >. 

2. MIBA ( 2-mercaptobutlrico, g. renal J. 

3. penicilamina ( g. hepatobiliar J. 

4. penicilamina-acetazolamida (g. renal>. 
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1. 3. ESTRUCTURA Y BIODISTRIBUCION DE· COMPLE.JOS Tc-99m-HIDAs 

Los agentes utilizados como radiotrazadores hepatobi-

liares son aniones orgAnicos con peso molecular que oscila 

entre 300-1000g/mol, con un grupo polar bastante fuerte se-

parado de una porciOn lipofilica. Se cree que el nitrógeno 

es el elemento que dona sus dos electrones al tecnecio para 

formar el complejo con seis ligantes en octahedro. Es posi-

ble, que el Tecnecio se una a dos mol~culas de HIDA, pero 

se sigue estudiando la naturaleza del complejo. <7 y 33) 

fi g. 
Prnbable co~plejo 

bis- T-99m-imino-

r'ir·cP.tato. 

La utilidad clfnica de los agentes hepatobiliares estA 

basada en su habilid<d para producir imAgenes hepAticas que 

reflejan la funcion.alidad de los hepatocitos, perfilando el 
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tracto biliar, as! c'omo el •tra20 del flujo biliar. Para 

efectuar este fin, un radiotra2ado1· debe ser captado por 

los receptores en la membrana del hepatocito, 

en el mismo y experimentar e>:creciOn biliar. 

conc:entrarse 

Loberg N.O. et. al. <4B>, encontraron que el 

Tc-99m-HIDA es e>:cretado en su forma radioqutmica original 

demostrando, simult~neamente, su estabilidad "in vivo". En 

dicho trabajo se inyecto a ratones con el contenido de ve­

jiga y veslcula biliar de otros animales <ratones> qLte ha-

blan sido inoculados con · Tc-99m-HIDA, observando que la 

biodistribuciOn era muy semejante para ambos grupos <te.bla 

11). 

TABLA II 

BIODISTRIBUCION DE Tc99m-HIDA ANTES y DESPUES DE su EXCRE-

CION A VE.JIGA y VESICULA BIL.,IAR 

Organo Tc-99m-HIDA Cent. de vejiga Cent. de V.B. 

h!gado 1.04 4.79 4.56 

ril'lones 0.64 1. BO 0.71 

intestino 72.60 53.27 72.97 

estomago 0.58 2.43 1. Bl 

ba20 0.40 0.18 0.25 
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C NOTA: los resultados de la ta-

bla II est~n dados en porciento respecto a Ja dosis inyec-

tada. Todos los animales fueron sacrificados una hora des-

pu~s de la inoculaciOn.) 

No obstante, es probable, debido a la similitud en Ja 

estructura de los derivados del HIDA con la lidocalna, que 

en los humanos ocurra hidrOlisi~ en la acetanilida. 149> 

hidrlllisis R-NH 
;> 

R-amina 

+ 
Derivado del ácido iminodiacético / 

ácido nitrilotriacético 

OH 
/ 

e.:::::::: 
o 

[I~ 

/ 
e 
~ 

o 
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1. 4. GAMMAGRAFIA 1-\EF'ATOBILIAR. < e,. 9, 10 y 52 ) 

La gammagra-ft a consiste en la reproducciOn sobre placa 

fotogrAfica o·r.a~iogr•fica de la radiaciOn gamma emitida 

por el hlgado despu~s·de la inyeccion de un isotopo radiac­

tivo capaz de ser captado selectivamente por ~ste brgano. 

La exp\oracion se realiza, previa inycccion del ele­

mento marcador, registrando la radiacibn que emite cada zo-­

na del h1gado mediante una cl\mara gamma!J la cual es un sis­

tema de detec.ciOn de rayos gamma y rayoi:; X que genera una 

imagen bidimensional del organo en estudio. El sistema con­

siste en un detector de cristal de yoduro de sodio activado 

con talio, al que> llegan las radiaciones provenientes del 

organo. Entre la fuente de radiac:iñn y el cristal se en-

cuentra un colimador de plomo. La sef'fal gi;,neradn en el 

cristal del detector es localizada de acuerdo con coordena­

das X-Y por medio de tubos fotomultlplicadores Cfototubosl. 

Esta in·fo1-maciOn es procesada en el sistema electronico y 

proyectada en un tubo 

sistema procesador de 

de rayos catodicos, acumulada en un 

datos <memoria de la computadora>, 

rEcogida en pellcula fotogr•fica o radiogr•fica o consevado 

en cintas o di~~os magn~ticos para su an~lisis ulterior 



-27-

(fig. 2). 

Los productos marcados eón isOtopos radiactvos pueden 

sera 

a> captadoa:;;:.-Pt>r la clHula hepAtica y eliminados por la 

bilis como el I-131 rosa de bengala, los_derivados 

del Tc~99m-HIDA y el Tc-99m-PG; 

' b> incorp~rados al metabolismo celular de sfntesis 

protet1~a, como Se-75 selenio-metionina o el citrato 

de Ga-67; 

e) captados por el sistema retlculo endotelial al ser 

vehiculizados por parttculas coloidales de un diA-

metro entre 200 y 400 amstrongs < radiocoloide de 

Au-198, Tc-99m e In-113>; 

d> permanecer e-n el enpacio vascular como el In-113 O 

el Tc-99m unido a transferrina. 

El empleo de los agentes del grupo "a" pernli te obtener 

datos sobre el funcionalismo hepatocelular y la permabili-

dad de las vlas biliares, con su paso rApido a trav~s del 

hlgado existe variaciOn de intensidad de radiactividad en 

funciOn del tiempo. 

En el caso de grupo "c'', 1 as suspensiones de radioco-
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DECODIFICADOR 1------1 
CIRCUITOS X, Y 

ANAL! ZAUOR 
DE PULSOS 

MEDIDOR DE 
RELACION 

DE 

VIDEO 

Fig. 2. UIAGRAMA DEL DETECTOR Y COMPONENTES ELECTRONICOS 
QUE FORMAN PARTE DE LA CAMARA GAMMA. 
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loides son captadas selectivamente por las c~lulas del sis­

tema reticulohistiocitario del higado. La imagen gammagra­

fica obtenida no constituye, pues, un indice directo del 

funcionalismo hepatocelular, pero registra un mapa fiel de 

'fa proyeccion del Organo. 

1.4.1. 0ammagrafia del h!gado y v!as biliares normales. 

Es preciso conocer la imagen gammagrAfica normal en 

las distintas proyecciones habituales <anterior, lateral y 

posterior ), asi como las variaciones morfologicas y fisio-

logicas en la misma, 

gicas. 

para interpretar las imagenes patolo-

En proyecciOn anterior 

1 ar., con 1 ados curvil!neos. 

el hlgado tiene forma triangu­

Puede reconocerse: una copula 

superior, en la parte alta del lC>bulo derecho, que general·-

mente llega a unos dos centlmetros por debajo de la mamila 

derecha; un pico izquierdo situado alrededor del ~ngulo xi-

foideo, que corresponde al lObulo izquierdo, y un pico in-

feriar que frecuentemente sobrepasa el borde costal y co­

rresponde a la punta inferior del lóbulo derecho. El borde 

externo de este t~i~ngulo acostu~bra a ser convexo y amol-
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dado al torax, y el borde superior es discretamente oblicuó 

de arriba abajo y de derecha a izquierda, con una convexi­

dad en Sl.\ zona m~s externa <ceipulal y una concavidad inter­

na (impronta cardlac:a>. El. borde inferior es oblicuo y si­

gue aproximadamente el borde costal; presenta una esc:otadu­

ra que marca la s~paraciOn de los dos lObulos hepAticos y, 

en ocasiones, otra en la zona vesicular. 

La imagen en proyecciOn lateral tiene la -forma de un 

trÚl•ngulo rectangular, con Angulo recto pOsterosuperior e 

hipotenusa ant~rior mas o menos convexa. El borde iní-erior 

es de -forma conc:ava, con curvatura de gran radio. 

En proyec:c:iOn posterior la imagen es casi identica a 

la frontal, aunque el lobulo izquierdo se manifiesta menos 

ac:tivo por la interposic:iOn de la columna vertebral. 

Para el caso de radi.of~rmac:os hepatobiliares e>:iste 

dific:ultad en delimitar el bordo inferior del higado debido 

a la radiac:tividad de la veslcula biliar y las primeras 

porc:iones del intestino delgado. Sin embargo, es posible 

ver con ellos , de forma seléc:tiva, conduc:tos intrahepati­

cos y extrahepAtic:os asi como veslcula biliar. La actividad 
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perme•abi lid ad del conducto colédo-

1.4.2. Anomalías gammagraficas hepatobiliares elementales. 

Pueden agruparse en: 

a> escotadura o 

pllti co. 

depresiOn localizada del contorno he-

b> im~gen lacunar o zona frta, por ausencia de radia-

cion, localizada en plena masa hepAtica. 

c> amputaciOn o ausencia 

angules. El d~ficit de 

gammagrAfica de uno de los 

captaciOn afecta a una zona 

m~s o:·:ten~a que en el caso de la esc:otadLtr-a. 

d) zonas hipocaptantes debidas a la disminuciOn de la 

radiaciOn de una zona del parénquima hepAtico. 

e> con agentes hepatobiliaree la no detecciOn de ra-

diactividad en los conductos intrahep~licos, vest-

cula bilar e intestino. 

La presencia de zonas frias en gammagraff as hepAticas 

i~dica que el radiocoloide no ha sido captado por las cAJu-

las de Kupffer, ya sea 

cional de las mismas. 

por 

Las 

ausencia o por alteraciOn fun­

Iesiones tumorales o qulsticas 

determinaran la e><istenciñ de zonas lacunales o amputacio-
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nes en la imagen gammagrafica, y las hepatopat!as difusa&, 

fundamental mente 1 a cirrosis hepAtica, . darilln una imagen de 

falta de homogeneidad en la captacibn del isbtopo, debido a 

la existencia de alteraciones. vasculares que tlejart:ln de 

perfundir zonas mas o menos extensas del sistema reticulo-

histiocitario. 

1.4.3. Interpretacion de la gammagraf!a patolOgica. 

La patologla del h!gapo se pone de manifiesto con esta 

t~cnica por modificaciones de la morfolog!a o poi- altera-

cienes en la homogeneidad de la captacion del isotopo. As!, 

los procesos tumorales, carcinorn~ primitivo o metastasico 

del h!gado, y los procesos quisticos, quiste hidatidico y 

absceso hepAtico, se manifiestan, como ya se ha indicado, 
¡ 

por imagenes lacunares o amputaciones, siemp~e que las le-

sienes tengan un tamaNo superior a 2 o 3 cm de diametro. en 

los casos en que las lesiones se localizan en el borde in-

ferior· hepatii:o, tiene gran valor l. a correl aci on entre los 

datos obtenidos.por palpacion y los que ofrece la gammagra-

fia. La cirrosis hepatica se caracteriza por una imagen de 

captacion poco homogl'.'lnea, la rnorfolog!a del hlgado puede 

estar algo alterada, en el sentido de hepatomegalia o atro-
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-fia. Los tumores primitivos del higado o los abscesos con 

slntesis protetc:a activa, que ·se man-i·fiestan c:omo "areas 

-frt as" con radioc:ol oi des de Tc:-99m pueden desaparecer al 

practicar una nueva ev.ploraciOn inyec:tand.o Galio o Sele­

nio-Metionina. Los hemangiomas y los quistes permaneceran 

como zonas "-frias". Las lesiones vasculares y los hemangio­

~as se pueden poner de manifiesto con In-113 o Tc-99m unido 

a t.r-ansferrina. 

De manera muy general pueden resL1mi rse 1 as patologi' as 

de vi as biliares cletzc:t~.c:tas por c:entel 1 eograf t. a hepatobi --

1 i ar= 

A. Evaluac:iOn anatOmic:a y funcional de la v1.1'\ biliar: 

a) Colestasis.- la diferenc:iac:ion entre colestC>.sis 

intrahepatic:a y extrahepatica es de capital i111~.>ortanci"1,. 

pues las colestasis e>:trahepaticas son ictericias que e>:i­

gen una terapeutica quirorgica, mient~as las colestasis in­

trahep~ticas son, generalmente, subsidiarias de tratamiento 

m~dico y en ellas las intervenciones quirOrqicas represen­

tan en principio un riesgo que debe ser evitado. En la ga­

mmagrafia .hepatobliar es posible apreciar las caracteristi-

cas del ~rbol biliar <principalmente calibre >, logrando-

/ 
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se, de esta forma, diagnosticar obsl.:rucci ones de conductos 

intrahep~ticos y obstrucciones totales·o parciales del con­

ducto col ~doco. 

b> Estudios de ictericias prolongadas del reci~n na-

cido. El caso mAs comün es la diferenciaciOn de anomal!as 

cong~ni tas como la atresia de vl as bi 1 i ares de una hepati-­

tis neonatal; en la primera la imagen gammagrAfica estA ca­

racterizada por una buena extracciO~ por parte del hepato-

cito del radiofArmaco, existe un mjnimo decremento de la 

actividad a lo largo del estudio dinAmico, de forma que aün 

a las 24 horas no es detectada actividad intestinal. En la 

hepatitis neonatal la imagen es caracterizada por Lma au-

sencia de acumulaciOn hepAtica del trazador. 

B. EvaluaciOn 

biliar: 

anatOmica y funcional de 1 a vesl cul a 

a> Colecistitis aguda consecuencia de una obstruc-

ciOn calculosa del conducto cistico 

ciOn bacteriana de sus paredes >. 

se~uida de una infec-

b> Tamaf'lo y colocaci.On de la vestcula biliar. Exis-

ten una serie de anomallas morfol~gicas, varias congDnitas, 

que podrlan dificultar, ocasionalmente, la evacuaclOn de la 

vejiga biliar o muy rara vez ocasionar colecistitis al per-



-35-

mitir la estancaciOn e infecciOn biliar intravesical; las 

m6s comunes son: veslcula p~ndula o ptOsica o colgante~ si­

fonopatla, tabique y divertlculos. 

c. Evaluaci6n de traumatismos abdominales. 

D. EvaluaclOn post-operatoria del sistema hepatobiliar 

Cpor ejemplo un transplante hepAtico>. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Uno de los proyectos del dep.artamento de desarrollo 

de la Gerencia de Materiales Radiactivos del Instituto Na­

cional de Investigaciones Nucleares,comprende la producciOn 

de juegos reactivos o nOcleo-equipos para su uso en medici­

na nuclear. Es por ello, que se pretende producir el deri­

vado del ~cido iminodiac~tico qui:! mayores ventajas presente 

en el diagnostico de la -funcion· biliar cuando es marcado 

con Tc-99m. 

Sin embargo, es necesario partir desde la srntesis 

de los reactivos debido a la dificultad de importar.ion y 

alto costo de los mismos;el proyecto, consiste entonces,de 

las siguientes -fases para cada uno de los tres compuestos a 

comparar ( HIDA,DIPA y BIDA >: 

1. Slntesis y caracterizaciOn de compuestos <excepto 

BIDA>. 

2. Pruebas de formul aci On y marcaje con Tc-99m 

3. Pruebas de biodistribuciOn en ratones 

4. Comportamiento biolOgico en conejos 

5. Pruebas cllnicas 

Las caracterlsticas in vivo que los reactivos pre--
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senten depender~n de par~metros -fisicoquimicos <especi-fica 

mente lipoficidad> y e-fectos estructurales. En estudios reª 

lizados previamente, se ha establecido que para derivados 

del ~cido iminodiacetico las posiciones orto, en el anillo 

benc~nico, reducen la actividad lipoftlica disminuyendo,ª 

si, el tiempo de tr~nsito hepatobiliar. Por otro lado , se 

ha hecho notar que un incremento en el tamarro de l"'s cade-

nas alqullicas de los sustituyentes en el anillo bencenico 

de estos mismos compuestos, 

la lipo-ficidad. 

es proporcional al aumento de 

Si un compuesto presentt' 9rAn hepatropismo" és-

te ser~ capaz de concentrarse en el htgado aO.n cuando los 

niveles de bilirrubinas sean elevados <l0-20mg/dl>. Este 

0.1 timo punto se ha remarcado puesto que es, de suma im--

portancia, obtener una buena imagen centelleogr~fica en los 

casos en que se presenta el paciente ictérico. 
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3. FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL- TEMA 

Los radiof~rmacos preparados con radionoc:lidos emi-

sores gamma que son excretados a trav~s del dueto biliar, 

son i'.1tiles en la evaluac:iOn de la funciOn hepatobiliar por 

medio de imagenes centelleogrAficas <garnrnagramas>, para el 

diagnostico de atresia de vlas biliares, c:olec:istitis aguda 

y en la dilataciOn u obstruc:ciOn del tracto biliar 

(obstruccion por calculos, cambios en las paredes de los 

conductos por inflamac:ion o neoplasia, presion de los con-

duetos por quistes o neoplasia, etc.>. 

Con dicha finalidad se han desarrollado varios com-

pleJos de tec:necio-99m; di cho 

su corta vida media flsica que 

isotopo es seleccionado por 

permite su empleo en dosis 

de varios rnilicuries, lo q1..1e incrementa las condiciones de 

conteo y aumenta la calidad de las imAgenes c:entel leogrA-fi­

cas. Muchos complejos de Tc-99m han sido propuestos como 

agentes hepatobiliares, entre ellos se tiene penic:ilamina, 

tetrac:ic:lina, Ac:ido mercaptoisobutiric:o, piridoxilidenglu­

tamato y derivados del Ac:ido iminodiac~tic:o: 

Ac. <2, 6-dimeti 1-f eni 1carbamoi1meti1) i minodi ac:t.ti c:o 

~c. Cp-butilfenilcarbamoilmetil) iminodiac:~tic:o 
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ac. (p-etoxifenilcarbamoilmetil) iminodiacetico 

ac. <p-i odofeni. l carbamoi l meti l > i mi nodi aceti co 

ac. <2,6-dietilfenilcarbamoilmetil) iminodiacetico 

ac. <2,6-diisopropilfenilcarbamoilmetil) iminodia-

ceti co. 

Para elegir a 1 os qu.o mayores ventajas ofrecen, es 

de suma importancia considerar que un buen agente hepatobi-

liar debe exhibir: a> alta especificidad por el sistema he-

patobiliar, b) rApido transito a traves de dicho sistema, 

c) alta resistencia para competir con compuestos tales como 

las bilirrubina~ y, r~~ido radiomarcaje con alta pureza 

radioqulmica y estabilidad. Es por ello, que en este pro-

yecto se han elegido, de acuerdo a la bibliografla, tres de 

los agentes considerados de mayor interes para llevar a 

cabo su slntesis <excepto BIDA>, preparado de nuc:leoequi-

pos, marcaje y comparación de comportamiento biológico; 

ellos son: 

1. Ac. <2,6-dimetilfenilc:arbamoilmetil) iminodiacé-

tico <HIDA). 

Ac. <2,6-diisopropilfenilcarbamoilmetil> imino-

diacetico <DIPA> 

3. Ac. <p-butilfenilcarbamoilmetil> iminodiacetico 

<BIDA). 
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4. OB.JETIVOS 

1. Realizar la stntesis y car.acterizaciOn del HIDA 

2. Realizar la slntesis y caracterizaciOn del DIPA 

3. Describir el metodo de preparaciOn de los nOcleo 

equipos HIDA-Sn. 

4. Describir el metodo de preparaciOn de los nl".1cleo­

equipos DIPA-Sn. 

5. Describir el metodo de preparaciOn de los nOcleo 

equipos BIDA-Sn. 

6. Realizar pruebas de marcaje con Tc-99m para HIDA. 

BIDA Y DIPA. 

7. Analizar la biodistribuciOn de HIDA, DIPA y BIDA 

en ratones. 

8. Realizar pruebas de comportamiento biolOgico a 

traves de la obtencian de im~genes centelleogrA­

fLcas en conejos. 

9. Comparar cltnicamente el HIDA, DIPA y BIDA enf a-

tizando l?n; los siguientes aspectos: tiempo de ex­

crecian y calidad de las im~genes cuando el pa­

ciente presente o no ictericia. 

10. Definir cual de los tres derivados del ~cido 

iminodiacetico es el que mayor ayuda proporciona 

al medico en la evaluaciOn de la funcion biliar. 
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5. HIPOTESIS1 

"Si a) La 'disminuciOn en el tamaN_o de las cadenas 

alqullicas, b) la posiciOn ORTO y, cl posiciOn PARA de los 

sustituyentes en el a¡;l.illo 

~cidÓ (fenilcarbamoilmetil> 

benc~nico de los derivados del 

iminodiac~tico, ms.ni.fiestan 

biolOgicamente una reducciOn de la actividad lipoftlica pa­

ra 1.os dos pr_imeros casos y mayor lipo-ficidad para el ter­

_cero, ent'óhces, 'en Lm · eétudió gamm.agrAfico hepatobi liar el 

HlDA presentarA: a) rApida eliminaciOn hepAtica y b) pobre 

conc;en~raciOn_ en hl gado· con ni veles elevados. de bi l. irrubi­

nas ( 10 - 20 mg/dl) J ·el DIPA2 a> el i mi naci On en hl gado mAs 

lenta que el HIDA y b> buena concentraciOn en hlgado con 

niveles elevados de b~lirrubinas (10 -20 mg/dllJ el BIDA al 

eliminaciOn en htgado mAs lenta que el DIPA y b> mejor con­

centracibn en h1gado con nivele6 elevados de bilirrubinas 

(10 - 20 mg/dll". 
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* 2,6-dimetilanilina <Aldrich 97%>. 

JI< 2,6-diisopropilanilina <Aldrich 97%). 

~ Cloruro de cloroacetilo <sigma>. 

* Sal disOdica del ~cido iminodiac~tico 

Pharmaceuticals Inc.). 

* Etanol (.J. T. Baker > • 

* Acido ac~~ico glaci~lca~T· Bekerl. 

* Acetato de sodio(.J.T. Bakerl. 

* CarbOn activado<sigma>. 

<ICN 

* Acido <p-butilfenilcarbamoilmetil) iminodiac~­

tico <BIDA>CobsequiadoJ. 

* Cloruro estanoso anhidro(sigma>. 

* Solucion salina est~ril libre de pirOgenos 

<Tra"enol ) • 

* Agua bidestilada est~ril 

( Travenol > • 

y libre de pirogenos 

* Solucion de pertecnetato obtenido de un genera­

dor Tc-99m obtenido por elucion de una colum 

na de Oxido de aluminio, que contiene Mo-99 
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producido pór fisiOn < Betec ININ>. 

• Nitrbgeno de alta pureza <LINDE>. 

* Clorofcrmo(J.T. Baker). 

* Acetóna<J.T. Baker>. 

* Acetonitrilo<J.T. Baker>. 

'*: Eter de.·petrOleo<.J~T. Baker>. 

6. 1. 2~EqL1i·po 

* Balanza anAl:Ítica digital"Se.rtorius"1602 MP 

* Rotavapor-R"Buchi"App. Nr 287106 

* C~mara gamma <anger) Pho/Bamma 1,,.FOV "Searle" 

* Aparato para determinar punto de fusiOn "Fisher 

..JCnes 11
• 

* EspectrofotOmetro"Perkin - Elmer"modelo :S:S7 ti-

po rejilla 

* Liofilizadora •Hull Corporation• modelo BFS12 

* Campana de flujo laminar "Veco"modelo BHFL-A-1·2 

* Bomba de vac!o "Feli-Welch" modelo 1400 doble-

sel lo 

* Parrilla de calentamiento "Corning"PC-351 

* Cal i br ador de Radi oi sOtopos •capi ntec" .mode-

1 o CRC-lOR • 

* Analizador monocanal "Frirseke-Hoepfner" 
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* Termbmetro de -10-1soªc 

6.1.3.Material 

* Matraz de ~ando redondo con junta esmerilada de 

250 ml 

* Embudo de adiciOn de 100 ml 

* Recipiente de pl~stico de 2 litros para baNo 

de hielo 

* Matraz Kitasato de 250 ml 

* Matraz Erlenmeyer de 250 ml 

* Crisol Gooch con memora.ne;. de v~drio de poro me­

diano 

* Pipetas de 2. s. 10 y 20 ml 

!: Vaso de precipitado de 100, 250 y 500 ml 

* Re-frigerante recto 

* Matraz bola de 250 ml 

* Papel Whatman No. 1 

* Probetas de 250 ml 

* Equipo de disecciOn 

* Jeringas est~rilea de 1, 5 y 10 ml 

* Aalpolletas est~riles de 10 ml 

·b- 1. 4. "ateri al bi ol Ogi cos 

-75 ratonas. blancos de 25-::SOg de peso 
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-4 conejos blancos raza nueva zelanda C2500g) 

6.2. M~todo 

6.2.1.Slntesis 

HIDA: partiO de la reacciOn entre la 

2,6-dimetilanilina con el cloruro de cloracetilo en Acido 

ac~tico glacial para obtener la w-cloro-2,6-dimetilacetani-

lida que, a su vez, reacci onO con la sal disOdica del 

Acido iminodiacetico en un reflujo con etanol absoluto y 

en una sol.uciOn de NaOH 1N. 

AcOll 

Procedí mi ente: disolver 2g C0.017 moles de 

2,6-dimetilanilina en Bml de it<cido acetico glacial cont.eni-

dos en un matraz bola con junta esmerilada al que se le 

adapta un embudo de adiciOn conteniendo 2gC C.017moles>de 

cloruro de cloroacetilo en 4ml de Acido acetico glacial. 
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Colocar el sistema. en un barfo de hi,clo<tOºc> durante 1 ho-

ra, tiempo en quo se aNade el contenido del embudo. 

Por separado preparar 20ml de una soluciOn saturada 

de acetato de Sodio y agregarla al matraz de reacciOn agi-

tanda por 30 min. con lo que se forma un precipitado blan-

quec:ino cristalino; Tiltrar y lavar con agua dc~til~da. La 

recristalzaciOn se lleva a callo en uni:l suspcfl~iOn de carbón 

activado al 2~ en etanol caliente, el Tiltrado obtenido se 

aNade aqua destilada en una relaciOn 5:1 con respecto al 

etanol,form~ndose, de inmediato, cristales ligeros de color 

blanquecino se deja en refrigeraciOn unas horas para que 

cristalice totalmcnt('?'. <p .. T.= 14B-149ºC>. 

La siguiente reacciOn se utilizo para obtener el HI-

DA a partir del w-cloro-2,6-dim~tilacetanilida y la sal di-

s~dica del ~cido iminodiacbtico: 
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Procedimiento• disolver 6g < 0.03 moles> de la ace-

tanilida en lOOml de etanol absoluto contenidos en un ma-

traz dE:! fondo r·<>dondo con dos bocas esmeriladas y aNadir 

6g <0.03mbles) de la sal disOdica del acido iminodiac~tico 

disueltos en 75 ml de agua destilada. Adaptar al sistema un 

refriger~nte para reflujo y un embudo de adiciOn contenien­

do 20ml de una solucion 1.5N de hidrOxido de sodio. 

ANadir al matraz, gota a gota, la soluciOn de hidro-

xido de sodio durante 4hrs.,tiempo en que el sistema se 

mantiene en reflujo; continuar dicho reflujo toda la noche. 

L.á reaccibn se sigue por cromatografta en placa fina 

con stlica gel, utilizando como sistema de solventes buta-

nol 1: acido ac~ticoa atJua .4• 111) donde las sustancias se 

separan de la siguiente forma: 

Rf 

Acido iminodi·ac~tico......... 0.3 

Acetanilida •••••••••••••.•••• 0.9 

HIOA... • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • O. 6 

A la mezcla de reacciOn se le evapora el etanol y la 

solucion restante se ajusta a un pH de 2.B con acido clor-

' 
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hldrico 6N, el precipitado formado es recristalizado dobl~ 

vez por disoluciOn en hidrOxido de sodio 0.5N y ajustado el 

pH con HCl concentra.do. <p.f. 215-216" C> 

6.2.2. Slntesis 

DIPA : partiO de la 2,6-diisopropilanilina en las 

mismas condiciones que el HIOA. 

~J"3 

~ 

" CH. 

A e OH 

.. J ,.CI 
YUI 'cu; 

Procedimiento: disolver 51.3 g <0.?9 moles > de 2,6-

diisopropilamina en 200ml de Acido ac~tico glacial conteni-

dos en un matraz bola de junta esmerilada, al que se adapta 

un embudo de adiciOn conteniendo 32.7g (0.29 moles> de clo-

ruro de c1oroacetilo en lOOml de Acido ac~tico glacial. Co-

locar el sistema en un baNo de hielo <toºC> durante una ho-

ra , tiempo en que se aNade el contenido del embudo. 

Por separado preparar 500ml de una soluciOn saturada 

de acetato de sodio y agregarla al matraz de reacciOn agi-



-49C 

tanda por 30 min., con lo que se forma ·un precipitado ama-

rillo cristalino; filtrar y lavar con tetracloruro de.car-

bono para obtener cristales blancos. Recristalizar con una 

suspensi On de carbón activado al 2Y. en etanol caliente; al 

filtrado obtenido se aNade agua destilada en relaci~n 5:1 

con respecto al etanol, form~ndose de inmediato cristales 

ligeros de color blanquecino; se deja en re-FrigeraciOn unas 

horas para que cristalice totalmente. Cp.f. 134-135°CJ. 

La siguiente reacciOn es la ob~enciOn del DIPA a 

partir de la acetanilida y la s~l disOdica del Be. imino-

DIPA 

F'rocedi mi ente~ Di sol ver 50g(0.2molesl de w-cloro 

2,6-diisopropilacetanilida en 500ml de etanol absoluto con-

tenidos en un matraz de fondo redondo con dos bocas esmeri-

ladas y aNadir 36g (0.2molesl de sal disOdica del Acido 

iminodiac~tico disueltos en 200ml de agua destilada. Adap-

tar al sistema un ref'ri gerante para ref 1 ujo y un embudo de 



-50-

adiciOn conteniendo 100ml de una soluciOn 1.5N de NaOH. 

ANadir al matraz, gota a gota, la soluciOn de hidrO­

xido de sodio durante Shrs., tiempo en que el sistema se 

mantendrl'.I en reflujo; continuar dicho reflujo toda la no­

che. 

La reacciOn se sigue por cromatogra-fia en placa -fina 

con silica gel, utilizando como sistema de solventes buta-

nol: !'.leido ac~tico : agua <4:1:1>, donde las sustancias se 

separan de la siguiente forma• 

Ac. iminodiac~tico •••••••••• 

Acetanilida ••••••••••••••••• 

DIPA ••••••••••••••••••••• • •• 

Rf 

0.3 

0.9 

0.6 

A la mezcla de reacciOn se le evapora el etanol y la 

soluciOn restante se ajusta a un pH DE 2.8 CON HCl 6N, los 

cristales -formados en NaOH O.SN y extraidos con ~ter 3 ve-

ces < NaOH 0.5N: ~ter 3:1 vol/vol >. Ajustar a pH 2.5 con 

HCl concentrado,lavar los cristales con un poco de benceno 

y recristalizar por disoluciOn en NaOH 0.5N y ajustando a 

pH 2.5 con acido clorhidrico concentrado. (n.f. 1B6-1P7º ). 
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6.2.3.Preparac:iOn de nuc:leo-equipos HIDA-Sn 

1. Preparar 25ml de HCl 2N c:ont.eni endo 25mg/ml de 

c:loruro estanoso {disolver previamente en el ac:ida 

clorhidric:o c:onc:entrado) 

.nitrogeno 

c:on 

2. Por separado di sol VC'r 

aproximado de 15ml de agua, 

agua dest.i 1 ada purqadR c:on 

'250mg di'"! HIDA en 1.1n volumen 

despu~s de adicionadas ~tnas 

gotas de NaOH 3N para disolver al compuesto y post.erior-

mente ajustar el pH a 6 c:on HCl 6N. 

3. Mezclar la soluciOn 1'2 11 con 1ml de la soluciOn 11 1• 1 

y ajustar el pi! a 5. 5 c:on NaOH 1N. 

q.. Ag¡-egar a la soluciOn 11 3" 50mg de pluroni.c. 

5. Ajustar el volumen 

gada c:on nitrOgeno. 

a SOml c:on agua des t. i lada por··· 

6. Filt1-.-r le soluc:;on c:on Millipore <0.22 mic:ro•s>. 

7. Distribqiy- en .~mpr.112t-~s 2ml por vial y liofili::ar-
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6.2.5. ProducciOn de nucl~o-equipos BIDA-Sn 

1. A 2.5 ml de HCl agregar 31.25mg de cloruro estano-

so anhidro hasta completa disoluciOn, 

agua destilada purgada con nitrOgeno. 

aTorar a 25ml con 

2. Por separado disolver 250mg de BIDA en un volumen 

aproximado de l5ml, despu~s de adicionadas unas gotas de 

NaOH 3N para disolver el compuesto y ajustar el pH a 6 con 

HCl 6N. 

~. Mezclar la soluciOn 

11 1 11 y ajustar el pH a 5.5 . 

"2º con 1 mi de la solución 

4. t~gregar a la soluciñn "3 11 5C>mg de pluronic. 

5. Ajustar el volumen 

gada con nitrOgeno. 

a 50 'ml con agua dest i 1 ada pur--

6. Filtr·ar- la soluciOn con millipore (0.22 micras> 

7. Distribuir en ampolletas de 2ml/vial y lio*ilizar 
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6.2.4.ProducciOn de nucleo-equipos DIPA-Sn 

1. A 2.5ml de HCl agregar 62.5 mg de cloruro estanoso 

anhidro hasta completa disoluciOn, 

destilada purgada con nitrOgeno. 

aforar ~ 25ml con agua 

2. Por separado disolver 250mg de DIPA en un volumen 

aproximado de 15 ml~ despu~s de adicionadas Ltnas qotas de 

NaDH 3N para di sol ver el compuesto y despu~s ajusta1- el pH 

a 6 con HCl 6N. 

~- Mezclar la soluciOn 

y ajustar el pH a 5.5. 

11 2 11 con lml de la sol1Jción 11 1 11 

4. Agregar a la soluciOn 11 3 11 50mg de plt1ror1ic. 

5. Ajustar el volumen 

gada con nitrOgeno. 

a 50 ml con agua des ti 1 acta p1.11--

6. FiJt:--c-i.r la soJucj.:)n con millipor-e C 0.2;;· mic:ras) 

7. Dist1·ibL1ir en ampolletas 2ml poi- vial y linfili,,ar 
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6.2.6.Marcaje con Tc-99m 

Consideraciones previas: el Tc-99m es obtenido de un 

GETEC, generador de Tc-99m basado en una columna cromato­

graf i ca de Oxido de aluminio, que contiene Mo-99 producido 

por fision. SL\ diserto permite utilizar un volumen pequet'ro 

de eluyente para obtener una alta concentracion de Tc-99m, 

a la vez que produce un alto rendimiento. 

a.) Tomar un -f.rasco 

al 0.9% y desprender el 

con eluyente de cloruro de sodio 

centro de la retapa de aluminio 

para limpiar perfectamente con alcohol. 

b) Retirar el frasco protector de la cavidad de menor 

diametro del generador y colocar en su Jugar el frasco con 

solucion eluyente. 

c) Retirar el frasco protector de la cavidad de mayor 

diametro del generador y colocar en su lugar un frasco al 

vaclo protegido con blindaje de plomo. 

d> En unos segundos deber• verse un burbujeo en la 

sol uci On dE'l frasco con salina, lo cual i ndj ca que 1 a el u­

c i On ::.e esta e:-fC?ctuando corree.lamente, esperar 5 minutos. 
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e) Retirar el blindaje con el frasco que contiene el 

tecnecio. 

f) Medir la radiactividad de la soluciOn de Tc-99m 

obtenida del GETEC en un calibrador de dosis. 

g) Diluir con NaCl al C>.9% la soluciOn anteriormente 

obtenida hasta obtener una actividad de 1mCi/ml. 

h> Colocar el frasco del nucleo-equipo en un contene­

dor de plomo. 

i) Adicionar en condiciones as~pticas 2-4ml de la so-

luciOn de Tc-99m <en forma de pertecnetato) obtenida del 

GETEC al nucleo-equipo. 

j) Mezclar el frasco del contenedor suavemente y es­

perar 15'a que el marcaje sea completado. 
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6. 2. 7. Deter-mi naci On de pureza radi oqur mi c:a <si sti;-mas c:ro1o .. 

matogrAficos> 

Consideraciones previas: la pureza radioqutmica es la 

proporcibn del radionuc:lcido presente en una forma qu!mica 

determinada. Las tecnic:as usuales para su determinación 

son la cromatografla y la electroforesis. La cromatografla 

es una tacnica que permite separar una mezcla en sus com-

ponentes. Su fLtnda.rnento, en forma muy simplificada, es la 

migraciOn de una sustancia a trav~s de un medio fijo, fase 

estacionaria, arrastr;;.da poi" una fase mOvi l, a una veloci­

dad que depende, e:mtl"'e otras cosas, de la estructura de la 

sustancia y de la naturaleza de las fases estacionaria y 

mOvil. Los procesos intervinientes son, entre otros, ad-

sorci~n, particiOn, solubilidad, 

molecular y carga iOnica. 

presiOn de vapor, tamaNo 

a> Colocar en tiras de papel de fibra de vidrio im-

pregnadas con sllíca gel C2X15c:m> una gota del radiofArmaco 

a 1 • 5c:m de uno de los e>: tremas y a 12cm de este punto co­

l oc ar una marc:a que indicara el frente del solvente. 

b) Introducir dicha'." tiras en cubas cromatogrAficas 
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<probetas de 500ml con tapl'>n dio c.:>ucl10 E•l que se le adapta 

un gancho para sostener la tiral que contienen co~1n sul-

vente cloroformo-acetona 7:3 solución salina al 0.9X, 

metanol al B5X y acetoni tri l o-agLte. 3: 1. 

e::> Cuando el solvente haya alcanzado la marca que 

indica «l -frente retirar las tiras dejarlas secar a tempe--

ratL1r<1 ambiente. 

d> Cort,¡¡r las tir"s en dace fragmentos (de lcrnl y 

medir su actividad en un contador de centelleo. 

e) Deter-minar el por-ciento de prodLtcto marcado, per-

tecnetato libre y Te reducido CdiOxido de tecneciol r 

SISTEMA DE SOLVENTE Tc0 2 ( RT) Tc0 4 
- ( Rf) Fnéílt!iia.5° ( Rf) 

Clororormo-acctona 7$3 o l o 
Metanol 65% o 1 1 

Acetonitrilo-H 2o 3 =l o l l 
Metil-etil-cetona o 1 o 

6.2.B. Control de esterilldNd del radlof~rrnaco 

Sembrar lml del rddlof•rmaco en medio fluido de tin-

glicolato y medio de caselna soya, dejar ; nc:uba,..- ? 37• r: Y 

25ºC respectivamente y guardar los medinr; sC?mbrc;do:a. por 15 

dtas r~visAndolos di~riam~ntr•. 
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6.2.9.D~t~rminaci~n de pirOgenos en radiof~rmacos 

Consideraciones previas: Las sustancias pirog~nic:as-

son productos del metabolismo bacteriano, termoestables y 

fi ltr ... "-\b:?. es, que• no se eliminan con un.'"l. e-=•tr::-ri li zaci On con­

vencional corno el calor. Lar;. :?ndntov.inas son de bacterias 

gl'-t·H~1 ne~ut. i vas y e-=.1- ~n "r".or.sti tui das por un l i popol i sac.9.ri ·­

da co:n~Jl~jo unido a una prote!na. 

Ld prueba pL\de realizar se in vivo ! pruE>ba e:n con e-

jos) o in vitre <prueba de Limulus). La primera consiste 

en inyectar u11 n,lnimo de 10 veces la dosis indicada por l':g 

de peso en un volumen no menor de lml ni mayor de 10ml a 

un c.ont?jo, s.e le determina la temperatvra • 

Prueba de Limu.lus: los ameboc::ito~,, C\nicas c~lulAS que 

circula poi· l;, linfa del Limulu,;; R.'::'b:P_ll--""_lll...':'_s, contiene una 

prt,tcf n .. :¡, cc1Agul ab 1 r:- que gel i f. i ca c:u ::..ndo se pone en contac­

to con end1:.t:o;{ i nas·. Este- f 12non,eno ·fue 1 a base de 1 a apl i -

Ct~LiOn del lis.E'.d==.t de pr11ebocitos de.: !imulus <I-AL> c:omo in-· 

dicador de endoto~inas. 
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a) PreparaciOn de coritrol ptisitivo: Reconstituir la 

endotoxina con 5ml de agua {libre) libre de pirOgenos, cada 

ml de esta soluciOn contiene 500microgramos/ml de endoto­

xina de E. coli, diluir ~sta con agua est~ril libre de pi­

rOgenos hasta obtener una concentraciOn 0.05microgramos/ml 

y colocar 0.1ml de esta Qltima soluciOn con O.lml de LAL, 

dejar incubar a 37ºC por una hora. 

b) PreparaciOn del control negativo: Colocar 0.1ml de 

agua est~ril libre de pirOgenos con O.lml de LAL, dejar -

incubar a 37 4 C por una hora. 

cl PreparaciOn del problema: colocar O.lml del radio­

farmaco con O. lml de LAL, dejar incubar a 37"C por una ho­

ra. Hacer lo mismo con una diluciOn 1: 10 del 1-0\diofl>.rmaco. 

d) 

dos, un 

Transcurrida la hora, 

gel fijo y firme en 

invertir los tubos 180 gra-

los tubos que contienen la 

muestra, indican la presencia de sustancias pirog~nicas. 
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6.2.10. Ensayo de toxicidad en los radiof&rmacos. 

Consideraciones previas: variaciones en i8s can­

tidades del fArmaco utilizado o la introducciOn accidental 

de sustancias ajenas a la composiciOn pueden producir 

efectos toxicos en el paciente 

radiof~rmaco. 

cuando se le administra el 

Para evitar esto se realiza la prueba de toxici-

dad ; la misma consiste 

en ratones y la posterior 

horas como m!nimo. 

en la inyecciOn del radiofArmaco 

observacion de los mismos por 6 

a> Colocar un raton blanco en el brete adecuado y 

dilatar las venas de la cola mediante calor. 

b> Inyectar por la vena marginal de la cola 0.1ml 

de cada uno de los radiof~rmacos. 

c> Repetir la operaciOn con cuatro ratones mAs. 

d) Colocar a los animales en una jaula bien ven-

ti lada. 

e> Aguardar 24 horas para considerar no toxica la 

solucion administrada, no debiendo para ello morir ningnn 

animal. 

NOTA: debe tenerse sumo cuidado de no inocular 

burbujas de aire que producen muerte por embolia gaseosa. 
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6.2.11. BiodistribuciOn del radio-Farmac:o 

Consideraciones previas:Este dato es de suma im­

portancia pues permite evaluar el comportamiento "in vivo" 

del radio-Farmac:o inyectado. 

Para determinar este parametro se deben emplear 

organismos de -fisiologla perfectamente conocida c:omo rato­

nes, ratas, conejos, etc:. Despu~s de inyectar el radio-Far­

mac:o se debe esperar el tiempo pre-fijado y se sacri-fic:a el 

animal.Estf? tiempP VCl.r!a seQOn el 

esta determinado por el momento en el c:ual la actividad en 

el Organo blanco presenta 

del tiempo. 

la 

a> Colocar al ratOn en 

nas de la cola mediante calor. 

menor variaciOn en función 

el brete y dilatar las ve-

b) Inocular en la vena marginal de la c:ola o.1ml 

del radio-Farmac:o. Para el HIDA de utilizan 5 ratones y para 

el BIDA y DIPA 4 ratones. 

e:> Sacrificar a los animales de acuerdo a los si­

guientes intervalos de tiempo: 

-HIDA a los 2, S, 10, 15 y 20 min. 

-DIPA y BIDA a los S, 30, 60 y 90 min. 

d) Fijar -·al ratOn sobre la bandeja de disección 
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con la zona ventral haci~ arriba y proceder a abrir la ca-

vidad tor~xica y la intestinal 

Organos interiores. 

cuidando de no cortar los·· 

e) Extraer sangre, riNones, estomago, intestino, 

hlgado, bazo, veslcula biliar, pulmones, vejiga y orina. 

f) Leer la actividad en una c~mara de centelleo 

para cada Organo y calcular 

cada uno de ellos, teniendo 

el porcentaje de actividad en 

en cuenta que la dosis inyec-

tada s~1rge de la siguiente expresiOn: 

DOSIS INYECTADA: Actividad<hlgado> + A<sangre) + 

A<riNones> + A<estOmago> + A<intestino> + A (bazo) + 

A<veslcula biliar> + A<pulmones) 

A <resto del cuerpo). 

+ A< vejiga y orina> + 

g) Realizar 5 veces las pruebas de biodistribu--

ciOn poi- f~rmaco. 

NOTA: La dosis inyectada es de o.Olmg/g de peso con 

una actividad aproximada de 0.05 mCi. 
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6.2.12. DbtenciOn dn im~genes gammagr~ficas en conejos. 

Despu~s de que lon radiofArmacos hepatobilig 

res pdsaron l ¿\S prueba".:. anteri 01-as r:ad~::\ uno fuer-on i nocu-

lado en 4 c:onejos blancos nueva :zelanda 

(identificados como conejos W,X,Y t Zl con el fin de obte-

ner im~genes gammagr::a.ftcas .. Esta ~ctividad fue realizada 

en el departamento d& Medicina Nuclear del Instituto Na­

cional de Pediatrla. 

al El conejo es atado en posiciOn decObito dor­

sal e11 una tabla ch~ madera poi'- las cuatro patas mediante 

cintas de tela de tal manera qLle quede inmovilizado duran­

te todo ~l estudio. 

b) Inyectar o. lml del material radiactivo 

<Tc-99m-HIDA 1 Tc-99m-BIDA O Tc-99m-DIPA> con una actividad 

de lmCi (0.5mg/J<g peso). 

e) Desde el momento de la inyecciOn hacer el 

rastreo mediante una cAmara gamma <anger) Pho/Gamma LFOV 

11 Searle 11 

d) Con lo anterior obtener una serie de imA-

genes a diferentes inter-valo$ de tiempo durante una hora: 

o, s_ 10, 20, ~0,45 y 60 1nir1. 
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6.2.13. Pruebas Cllnicas 

Las pruebas 

hospital p¡¡o.rticular en 

ict~ricos ; solamente 

que ellos utilizaban 

cllnicas fueron realizadas en un 

la ciudad de Puebla en pacientes 

fueron comparados HIDA y DIPA, ya 

al primero en pruebas de rutina y 

Onicamente se interesaron por las ventajas del DIPA. 

a) El paciente debe 

dos horas. 

estar en ayunas un mini mo de 

b) Administrar de 0.1 - 0.5ml del radiof~rmaco 

con una actividad entre 1-3mCi por vi a intravenosa. 

c) Con el paciente en decübito dorsal obi:.1:-·-

ner 6 im~genes en proyecciOn anterior a intervalos de 5 

min. Se sigue con la lateral derecha, oblicua anterior de­

recha y, finalmente anterior a los 45 minutos. 

d>Si en este punto no se detecta radiactividad 

en los conduct.os intrahep~ticos, vesicula biliar e intes-

tino, obtener imAgenes adicionales a intervalos variables; 

2,4,6,B e incluso 24 horas. 

e) Cuando el objeto 

el de determinar la pr·&sencia 

de las im~genes tardlas es 

de radiactividad en el in-

testino, se realizan tomas del abdomen excluyendo el hlga­

do. 
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TATILA IJI 

RENUIHIENTO Y CARACTER!ZAClUN DE LOS PRODUCTOS OBTENIDOS 

PRODUCTO p.~. <ºc¡ 

w-claro-2.6-di•eti1acetenilide 140-149 

w-cloro-2.6-diisopropilecetanilido 134-135 

HIDA 215-216 

~IPA 186-1B7 

s.s. 6 s Sistema de solvente 

RENOIMlEN 
TO -

(~ 

92 

B6 

91 

65 

R.~. (E.c.r. ¡ 

0.47 (S.S.#BENCENO) 

0.44 (s.s. BENCENO) 

G.3 (S.S. buta~~l­
Ac. ac~tico-H?.O 4:1~1 

0.3 (s.s. butonol-
6c. DC~tico-H~O 4$l:l 

Los productos fu~ran ceroc~eriza~os por lo comparnci6n rle 

sus espectros de inrrarrojo con los de muestr~s dn tllD~ y DIPA ob­

sr.quiados por el cr.ntrn de SO~~Q de lsrar.l. aunque ~r. encontró pn­

r~ r\ DlPA de Israel un rango de fusi~n mAs amplio (p.f. 104-1A70C). 
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TABLA IV. 

PRUEBAS CRUZADAS DE LAS DIFERENTES CONCENTRAClONES DE SnCl& EN LOS NUCLEO­

EGUIPOS DE HlOA, DlPA Y BIDA, HAC1Et.IOOSE NOTAR EN CADA CASO LA PUREZA DEL. 

HARCA.JE. 

Rf\DlOFARMACIJ IMPUREZAS R"- snc11 <mal 
{pH> OlOOLIIHICAS. 0.2 0.1 

Tr:0-(%l 3 15.0 20.0 
Te --'9qml-; I !lA (6.(1) L--.A 

Te O C"/.) 7 2.0 o.o 
2 

Tco- ('%,) 1.B 13.0 
Tc-99-mDIPA <5.5) ~.A. 

Te O (º/,.) 0.1 2.0 
2 

Tc:O. ~"!.> B.O 1.6 
Tc-99-mBIOA (6.0l 

Te O (';l.) 5.0 0.1 
2 

t: "" lne:¡table lo:\ sal uciOn dP SnCl.i. 

r~ü111 ::. Lo'."; nuclen-equipn9 nbtrnirlns son cst~rilr.s. librrs de rii­

r~gen~5 y n~-t6xicos. 
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TABLA V 

RESULTADOS DE LAS CROMATOGRAFIAS EN ITLC Y WHATMAN-1. 

Para el HIDA 1 a resol uciOn fue ·sati.sf actori a en so'-

1 uc i On salina, obteniendo un sOlo pico con una eficiencia del 

marcaje superior al 90/.. 

El BTDA y el DIPA no se sep,,...n satisfactoriamente 

en scluciOn salina al 0.9/.. Es necesario para estos dos ra-
dicfArmacos la utilizaciOn de dos sistemas; uno para determi­

nar Tecnecio hidrolizado y el otro para determinar Pertecne­

tato libre, por lo que se utilizaron los siguientes sistemas 

de sol ventes: 

SISTEMA DE SOLVENTE TcO Tdl COMPUESTO 
CITLC> 2 4 <DIP~IbA> 

(Rf) <Rfl <Rf) 

CLOROFORMO-ACETONA 7:3 o.o 1.0 o.o 
METANOL 85/. o.o 1.0 1.0 

ACETONITRILO-AGUA 3: 1 o.o 1.0 1.0 

METIL-ETIL-CETONA o.o 1.0 o.o 

Sin embargo, dentro de los sistemas cromatogrAficos 

para obtener la actividad del pertecnetato libre (donde el Rf 

del compuesto es cero>, se observaron dos picos cromatogrAfi-

cos que vartan con el pH. Dichos picos crcmatogrAficos coa-

lescen en el origen cuando la crcmatcgraf!a se realiza de la 

sangre o de la bilis de un ratOn previamente inoculado por 

v!a endovenosa con los compuestos marcados <ver gr~~icas 3, 

4 y 5). 

-
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GHAFICA 3. 

CROMATOGRAFIA DE Tc-99m-BIDA A DIFERENTES pH
5 

( ITLC Cloroformo- Acetona 7:3 

,, .... -
1 
\ 

\ \ , 
\~ , 1 . 
\! ',pH •5 

\ 
\ 

, ...... - . . 
\ . 
\ ", , 

, 

\ \ 
·\ 

v··· . 
-~· - ... -· -·-

1 

1 .1 
1 I 

l 
I 

1 3 5 7 9 12 

cm 
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úHAFICA Jl. 

CROMATOGRAF IA DE Tc-99m-DIPA (ITLC) 

r,\ 

1 

A DIFERENTES 

1 Cloroformo-Acetona 

ló . \ / 

\ ··r---v? 
\ _ ..... 

3 s 7 
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GR/\ Fl O\ 5. 

CROMATOGRAFIA DE BILIS V SAF.IGAE OE RArorJES 

INOCULADOS CON Tc-0 9m- DIPA A DIFERENTES pH
5

• 

( ITLt Cloroformo-acetona 7:3) 
~~ f, e; e; ... --¡; ,,. 

• 
' ' \ 
\ 

' 
l 
1 1 

' _,_ ---1 
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GRAFICK 6. 

ACLARAMIENTO HEPATC)BILIAR DE Tc-99m-HIDA 
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bRAfl C1< 7. 

AC L ARAMlENTO HEPATOBILIAR DE Tc-99m-DIPA 
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GRAFICA B. 
ACLARAMIENTO HEPATOBILIAR DE Tc-99m-BIDA 
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GRAFICA 9. 

ACLARAMIENTO HEPATOSILIAR DE Tc-99m-HIDA 
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GRAflCA 10. 
ACLARAMIENTO HEPATOBILIAR DE Tc-99m-DIPA 
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GRAfl CA ll. 

ACLARAMIENTO HEPATOBILIAR DE Tc-99m-BIDA 
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GRAflCA 12. 

COMPARACIOI\! DE LA RElACION VESICULAfHIGADO 
DE RADIOFARMACOS HEPATOBILIARES EN RATONES 

c-ssm-HIDA I·. 
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ANALISIS DE IMAGENES CENTELLEOGRAFICAS EN CONEJOS 

H IGADO 

DIPA HIDA 
TIEMPO (mi n) W X Y z w X Y Z 

5 6 6 6 6 4 5 5 5 

10 6 5 5 6 3 4 4 4 

20 5 4 4 5 1 2 2 2 

30 4 3 3 4 o 1 1 1 

45 3 2 3 3 o o o 1 

60 2 1 2 2 o o o 1 

NOTA: W,X,Y y Z= conejos 
Escala 0-6 

-
DI PA HI DA 

TIEMPO (min) w X Y Z W X Y Z 

5 o 1 o 1 2 1 1 o 

1 o 1 2 1 1 3 2 2 2 

20 1 2 1 1 3 3 3 3 

30 2 2 2 1 4 4 4 4 

45 2 2 2 1 4 4 4 4 

60 2 2 2 1 4 4 4 4 
NOIA: t.sca1a o- ... 

BI DA 
w X Y Z 

6 6 6 6 

6 6 6 6 

5 5 5 5 

4 4 4 4 

3 4 3 3 

2 3 2 2 l 

BIDA 
W X Y z 
o o o o 

1 1 1 1 

2 2 2 2 

3 2 2 3 

3 3 3 3 

1 4 3 3 3 
=- ==<' 

V ES 1 GULA B 1 L 1 AR 

~ T 1 EMPO 
DIPA HI DA B l lJA 

(mi n) W X Y Z w X Y Z W X Y z 
~ 5 o o o o o o 3 o o o o o ~ 

10 o o 3 3 1 2 3 3 o o 1 o 
2o 3 1 3 3 o 3 2 3 1 o 3 o 

30 3 2 3 3 o 3 1 3 3 1 3 1 

45 2 1 2 3 o 3 o 3 2 1 2 1 

60 o 1 2 3 o 3 o 3 1 1 1 o 

NOTA: Escala 0-3 

INTESTINO 

~ DIPA HI DA BIDA 
l T 1 EMPO (min) W X Y z W X Y z W X Y Z 

5 1 1 o 1 2 1 1 o o o o 1 

10 2 2 1 2 3 2 2 2· 1 1 1 1 

1 
20 3 3 2 3 3 3 3 3 2 2 2 2 

30 3 4 3 3 4 4 4 4 3 2 2 3 

¡ 45 4 4 3 4 4 4 4 4 3 3 3 3 

l1 60 4 4 4 4 4 4 4 4 4 3 3 3 
NüfA: Esacal a lJ-4 

n 

' 



ANALISIS DE VARIANZA PARA PRUEBAS EN CONEJOS 

MODELO: 

donde M= media : F¡• Radloférmaco: T.= tiempo : FTij• lnteracciOn tiPmpo-radiofármaco 
Ek(ij)= efecto debido a la var~abilidad-: YiJºk• resultado obtPnido 

biolOgica. 

F. V. P.S. PdS s.c. M,C. 

Fi i -1 i-1 ~v1 .. /J k - v2 ••• / i j k. SCFi lgl 

T. .i-1 j- 1 E./· .j ./ik - y~ •• /1 j k SCTj/gl 
J 

¿_¿y~ j. /k 
2 ... ·2 .. · . 2 

FT ij (i-l)(j-1) ij-i-j+l - Yi •• /jk - ~Y.j./ik+ Y ... lijk SCTFij /gl 
- ·---;- ~->:-'"-':'.- ~.,,, 

.... ,_ 
"' 2 -

Ek( i j) ( k-1) i j ki j- i j '.'Z,,~1¡)'2 i J k - 'F._Y i j. /k SCEk( i j) lgl ~ 1 

.' 

F.V.= Fuente de variación : P.S.= producto simbólico 
S.C.= suma de cuadrados : M.C.= media cuadrática 

'::. ·Pds= producto simbólico d~sarrollado 

TABLA DE 

F i '1E 
2 

T j (f" E 

LA ESPERANZA 

TFij JE /:'TF 

Ek(ij) r!E 

MATEMATICA EFECTOS 

Fi:MCFi/MCEk(ij) • Fcalc. 

Tj: MCTj/MCEk(ij)m Fcalc. 

FTij' MCTFij/MCEk(ij) • Fcalc. 

REGLA DE DECISION: Si F~alc :> Ftablas Pl ~fpc'o 
estudiado es significativo, 'dp lo contrario las 
diferencias son debidas a la variabilidad biológica 

NOTA: F= Pstadfsti co 
O.:• o.os 

CD 
o 
1 
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RESULTADOS DEL ANALISIS DE VARIANZA PARA LAS GAMMAGRAFIAS EN CONEJOS 

1. LAS DIFERENCIAS OBSERVADAS EN LA EXTRACCION HEPATICA 

ENTRE EL DIPA Y EL BIDA NO SON ESTADISTICAMENTE SIG­

NIFICATIVAS. 

2. LAS DIFERENCIAS OBSERVADAS EN LA EXTRACCION HEPATICA 

PARA EL HIDA RESPECTO AL DIPA Y BIDA SON ESTADISTIGA 

MENTE SIGNIFICATIVAS. 

3. LA CINETICA DE ELIMINACION PARA EL HIDA, DIPA y BIDA 

ES DIFERENTE, BONDE EL HIDA SE ELIMINA EN MENOR TIEM­

PO, MIENTRAS QUE EL BIDA ES QUIEN LO HACE MAS LENTO. 

EFECTO DEL TIEMPO ESTADISTICA~ENTE SIGNIFICATIVO EN 
INTESTINO E HIGADO) 

4. LAS DIFERENCIAS OBSERVADAS EN LA CONCENTRACION EN IN-­

TESTINO HASTA LOS 60 min. ENTRE EL HIDA y DIPA NO SON 

ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS, MIENTRAS SI LO ES PA­

RA EL SIDA RESPECTO A LOS DOS ANTERIORES. 

5. LAS DIFERENCIAS OBSERVADAS EN LA VISUALIZACION DE LA 

VESICULA BILIAR ES DIFERENTE PARA LOS TRES RADIOFAR_ 

MACOS Y LA ELIMINACION NO DEPENDE DEL RADIOTRAZADOR 

SINO DE LA VARIABILIDAD BIOLOGICA. 

6. LAS DIFERENCIAS OBSERVADAS EN LA VISUALIZACION DE LA 

VEJIGA PARA LOS TRES RADIOFARMACOS ES ESTADISTICAMENTE 

SIGNIFICATIVO. 
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Imagen !V. Gammagrafta hepatnhiliar r~n Tc-99m en humRnn. 
Obsérvese la fRlta ~P. P.xcrer.i6n rlel matP.rial -
radiactivo al i~t~stlnn rl~spués ¿e 24 brs •• lo 
~tie implica tina nhstrucci~n cnmpleta del colé­
rlocn. 
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Imagen V. ColecP.ntellengraFla con Tc-9q~-HlU~ y ro~ 
Tc-99m-DlPA en ht1mano. Obs6rve5c que la -
visualizacirir. rlr la vr.str:ulR t:iliHr P.!'> 

más delimit~da ~n ~tis bordes con Tc-9qm-nT 
PA que con Tc-99m-HIDA, cehido a la répic; 
excrP.ción ~e éste 6lti~n del dueto biliar. 
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I~agen Vl. Colecer1tellAogra~!a con Tc-99m-HIDA en 
humNnn. 
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B. DISCUSION DE RESULTADOS 

Con el m~todo de stntesis para HIDA y DtPA q1.1e 

aqul se presenta es posible obtener buenos r end i. mi ent os 

(85-92%> con la pureza 

sistio en la formaciOn 

seguida de la adicion 

deseable. D~do que la sJntesis con-

de, la acetanilida correspondiente 

de la sal disodica del Acido imino-

diac~tico fue posible,· en ambos casos, eliminar fAcilmente 

subproductos < como los resultantes de la· o>:idaciOn de la 

anilina aromatica o la hidrolisis de la acetanilida con 

la simple recristalizaciOn y el lavado de los cr;stales 

usando solventes de baja polaridad < cci,. > como oc:urrio con 

el DIPA. 

La pureza fue evaluada con el corto rango de pLm-

to de fusion y la cromatografla de sil;ca gel en capa fi-

na que revelaba un solo producto. Dado que el ININ no cuen­

ta con el equ~po para espectroscopja de RMN as! como anAli­

sis elemental, los p~oductos fueron caracterizados mediante 

la c::ompa1-aciOn cte st.ts E'.'spectros de in~rarrojo con 1 os de 

HIDA y DIPA obsequiados por el centro nuclear de SOP.EQ Is·-·-

t Ctt:·l .. 
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Otra alternativa para la stntesis de los deriva-

dos del acido iminodiacetico que tambien podria ser rapida 

y sencilla consistirla en hacer reaccionar el anhídrido del 

acido nitrilotriacetico con la correspondiente anilina. 

Se eligiO para las -formulaciones de nucleo-equi­

pos al cloruro estanoso como agente reductor por las venta-

jas que representa el L\SO de "kit.s instantaneosu, ya que 

ot¡-os m~todos para reducir el pertecnetato requieren de 

procedimientos adicionales como es el caso del HCl, donde 

el -farmaco debe ser calentado y posteriormente adicionarse-

le un buf-fer para poder ser inoculado al paciente. Al que-

dar el estaNo integrado en la -formulaciOn liofilizada actoa 

como reductor en el momento en que el producto es hidratado 

con el pertecnetato en solucian salina; sin embargo, es im­

portante la cuidadosa preparaciOn de las soluciones de SnC12 

antes de la liofilizaciOn con 

oxidaciOn como la hidralisis 

el marcado de las moleculas; 

el fin de evitar tanto la 

del mismo que puedan a-fectar 

esto es, el iOn estanosos en 

solucian tiende a oxidarse en poco -t-.iempo a ian estl:lnico , 

como no hay prueba concluyente de la existencia del hidro­

:: ido estani co simple Sn (0HJ4 , se ha postulado que este su-
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fre hidrblisis form~ndose el ibn estanato hidratado [Sn<OH>'6}: 

que corresponderla al cbmpuesto teorico;H2Sn<OH>6· La 

o>:idacibn -fue evitada utilizando una atmosfera de nitrogeno 

al momento de preparar las formulaciones. No obstante, las 

soluciones acuosas de 1 a sal <SnCl2 l se enturbian por efec--

to de la hidrolisis teniendo lugar la formacibn de clon.tro 

b~sic:o: 

++ 
Sn CHllfl>2 + Hz O -

+ 
Sn <OH> 0-1i/:.O> 

+ 
Sn<Ol-l>Ci-1:20> + Cl 

Este enturbiamiento se evitb no 

SnCO!DC! ¡ + 

e>:cedjendose a un pH mayor 

de 6 cuando se ajustaban las soluciones al pH final. 

La cantidad agregada ] os fBrmacos de SnC~ es 

especifica para cada uno de ellos pese a la similitud en su 

estructura qulmic:a , ya que en solucion presentan notable 

diferencia de viscosidad este dato estarla intimamente 

relacionado c:on su diferente lipoficidad ). Las cantidades 

l!>pt i mas del agente r-educt.or fueron elegidas de la biblia-

grafia < 3,4,29,34 >,encontrando la cantidad de ion esta-

noso donde la pureza radiactiva fuera por lo menos del 90% 
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evitando, de esta TOrma, un exceso de pertecnetato libre 

(no reducido> y/o tecnecio coloidal < hidrolizado > como 

subproductos del marcaje: 

CATION DIVALENTE QUE 
SE UNE EN MAYOR PRO­
PORCION AL LIGANTE. 

+ 
1'c0 (OH) + H+ 

CATION MONOVALENTE QUE SE 
UNE POCO AL LIGANTE. 

TeO (cm\ + 1-( 
ESPECIE NEUTRA QUE NO FNTRA 
EN COMPlEJOS DE COORDINACION. 

Tc0 2 · H 2 0 

Las cantidades de esta~o bptimas que se reTirie-

ron para cada caso TUeron corroboradas al realizar un expe­

rimento cruzado con las tres concentraciones de Snc12 < 0.1, 

0.2 y lmg) y los tres T~rmacos CHIDA, DIPA yBIDA>, con-

cluy~ndose que se trabajarla por vial las siguientes canti-

dades de cloruro estanoso: HIDA lmg, DIPA 0.2mg, BIDA 0.1mg 

(Tabla IV). 

La pureza radioqulmica del DIPA y BIDA se c:reyO 

en un momento dudosa con el hallazgo de picos cromatograTi-
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cos que no se presentan en 1 as reg~ ~ne_s_ de pertecnetato 1 i­

bre o tecnecio hidrolizado y que ademAs variaban con el pH 

de la -formulat:ion <pronunciAndose mas a pH bajos [grA-ficas 

3 y 4]); sin embargo, la biodistribuciOn no era a-fectada 

cuando se haclan las pruebas biolOgicas en los ratones, he­

cho que nos llevo a realizar cromatogra-fias de bilis y san­

gre 20min despu~s de inócular a los ratones con -formulacio­

nes de DIPA a pH de 6, 5.5 y 4.5, observando que en los 

tres casos los picos coalescian en el origen <grA-fica 5). 

De acuerdo con Fritzberg, Nunn A.D. y colaboradores < 1 y 

34 > la identidad de un segundo pico cromatogrA-fico que no 

altera el comportamiento biolOgico de los compuestos es una 

pregunta que aOn permanece. Una posibilidad la re-flejarla 

la estructura propuesta por Loberg y Fields en cuanto a la 

-formaciOn de complejos con dos iminodiacetatos y un tecne-

cio (-fig. 3·-) pero probablemente con cambios en los grupos 

cloro, acuo o hidroxi en siete o mas estructuras de coordi-

nacicn; el incremento del 

desplazamiento de cloro si 

pH esperaria como resultado un 

los iones cloruro -fueran parte 

del complejo, asi mismo, si un grupo acuo -fuera parte de la 

estructura. Este punto podria explicar la rApida conver-

siondel segundo componente a una sola estructura a pH mAs 

alto. 
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fig. 3 

PROBABLE COMPLEJO DE COORDINACION Tc-9?m-



-88-

Se aprecia en la biodistribucion en ratones que 

e;fectivarnente 1a actividad de los tres -fArmacos se concen­

tra en brganos de inter~s <hlgado y veslcula) corroborando-

presencia de radiactividad en intes-

tino., ":factor indicativo de· que pueden uti 1 izarse para estu­

di<ms di:nAmicos en la evaluacion de la -funcion hepatobiliar. 

:El. .acJ..aramiento por organo para l-IIDA, DIPA y BIDA (gra-ficas 

·6,. 7 y 13),. muestra una excrecion mucho mas rApida del pr:i. -

:mer.o :roe:s,pecto del segundo y tercero y una ci n~ti ca de el i -

1mi.naci·bn p.ara el DIPA y BIDA muy semejante. Al analiz"r el 

.ac1 ararni•ento por gramo de organo gra-ficas 9, JO y 11 y 

1.a :re1.aci0n veslc:ula/hlgado <grA-fica 12> puede establecerse 

.que .e1 D:IP.A mantiene el mismo nivel que el HIDA, es decir, 

•una .r•e1aci0n de concentraciOn de actividad aprmd.madamente 

.oc:t:ient.a vec.es mayor en veslcula bi!iar que en hfgado, aLtn­

que a dlFerentes tiempos, ya que el pico maximo para el HI-

DA se localiza a los 5·min, mientras que pa1-a el DIPA es a 

3. 1ns 30 .minu-t.•os; este Oltimo tiempo coincide con el BIOA, 

:pero aqct'i la rel aciOn antes mencionada. es apro~:imadamente 

:Z5 1!1~ La i:rnportancia de estos datos radica principalmente 

.er.1 il.a c.ali•dad de la imagen gammagra-fica puesto que con el 

!lil:iI!DA y el 'D IPA se lograra observar mejor los detal 1 es del 

arit>Dl b:i~ia.r al haber una notable ' .. 'ariaciOn de intr:-nsi.da.d 
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dt~ctividad entre h!gad~ y vesfcula. 

Al real izar las gammagra.ffas en ;cor.ejos, :sn.cont:r.,.­

mos que efectivamente el HIDA se elimina ~s r~p:ido s.1-

guiil!ndole el DIPA y -Finalmente el BIDA O:ab].a VII »,. •esto 

corrobora la parte de la hipOtesis en que se :postu:la •.que :i.a 

disminuciOn del tamarro de las cadenas al.qul:l:icas y ].as pe-

siciones ORTO de los sustituyent:es en el anillo 'benc.t.ra.i<c::o 

de los derivados del acido (i'enil.carbamo:il•met:il) iminotil.i.a­

cil!tico manifiestan biolOgicamente una reduc.c:ion de l.a .aclt:i­

v:!. e! ad 1 ; pof 1 1 i ca, mientras que 1 a posi c:i On '.PARA 1.nc::remerntt.a 

la misma. 

Lo anterior tambien se re-fl.eja al obs.ervar que la e.x·:c:r•ec·:i10n 

por vejiga· <menor especi-ficidad hep~tica) en -orden decr.e­

ciente es HIDA, DIPA y BIDA; dicho orden e.s el .mismo ¡para 

la visualizaciOn de la vesfcula biliar. 

Las pruebas cl.!ni.cas i'ueron real.i:z.arlas ·en <L"tn ihlos­

pital particular en la ciudad de Puebla, rlonde sOl10 se i,171-

teresaron por 1 as ventajas del DIPA resp.e.cto aJl lliHlllA 

en cuanto a la competi ciOn por bi 1 i.rrubinas (ie]. l.o.s ru<lt:iJlii:za­

ban al HIDA en pruebas de rutina > y, efed.ii-v.a.meraibe emc.mm-
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traron mejores im~genes con el DIPA cuando los pacientas 

presentaban ictericia. Las imagenes se consideraron c:omo 

archivo privado del hospital, por 1 o qL1e sol o se obsequi aon 

tres gammagraflas. En la primera Cimagen IV> se muestra un 

estL1dio con DIPA-Tc:-99m ele un paciente con ictericia< bi-

lirrubinas 9mg/dl) donde se observa claramente la concen-

traciOn hepatica del RadiofDrmaco sin excreciOn intestinal 

por lo que facilmente se diagnostica obstrucciOn completa 

del col ll!doco. En 1 a segunda imagen <imagen V) se 1 e real i -

zan estudios c:olecentelleograficos a una persona que tiene 

niveles de bilirrubinas de 6mg/dl observandose una mejor 

visualizacion al utilizar DIPA-Tc-99m que HIDA-Tc-99m , va 

que en ll!st.e {).ltimo la 

servandose mucho m~s una 

concentracion hepatica es menor ob­

parte del riNOn que la ves!cula 

biliar. La tercera imagen <imagen VI> muestra un examen a 

un pací ente no ic:tll!rico donde el HIDA proyecta una fiel 

imagen de la veslc:ula biliar. A la fecha el hospital antes 

mencionado y otros mas continóan comprando el DIPA al ININ. 

Finalmente podr!amos decir que el HIDA seria el 

f~rmaco de elecciOn para Ja observaci On del Drbol biliar 

Cpor su rapida e~~recion no siendo 1Jtilizado con niveles 
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altos de bilirrubinas pL1e¡¡;to que se eliminarla en su mayor 

·parte por ril'lones no habiendo buena ·visLializaciOn hepatobi..: 

liar. El BIDA se recomendarla cuando fuese primordial de­

terminar permeabilidad de duetos hepDticos y col6doco en 

paciente~ ictericos; tal serla el caso de atresia de v~as 

biliares <el radiofarmaco compite efectivamente con las bi-

lirrubinas por la excreciOn biliar>. Sin embargo, por sus 

propiedades fisicoqulmicas el DIPA es factible de ser uti­

lizado en los casos en que se recomendarla tanto HIDA como 

BIDA < el DIPA se e>tcreta mas r~pido de los hepatocitos que 

el BIDA y puede concentrarse en 6stos aOn con niveles altos 

de bilirrubinas>. 
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9. CONt::LUSIONES 

1. De acuerdo con los resultados presentados, la pure­

:za can que se obtienen el H'IDI'\ y el DIPA a partir de 1 a co-

rirespaollOli.ent:.e ani 1 ina para· i'ormar con cloruro de cloroacP.-

t:.i1o 1a acetanilida y, i'inalmente, haceria reaccionar con 

1a sal. di.sbdica del ~cido iminodiac~tico, es adecuada para 

_.. ut:::i1i.zada en la -l'ormul.a.ciOn de nucleo-equipos para me­

dllc:ina. nuclear. 

2. La cantidad de cloruro estanoso agregada a cada nu­

cie:c>-equ.ipo debe ser especl~ica para cada radicf~rmaco, es­

tando~ ligada ~st:.a a las propiedades fisicoqulmicas del 

c~o que a la actividad < cantidad de Tc-99ml con que 

se desea t.aba.jar. 

3~ La identidad del segundo pico cromatogr~fico que no 

ait:.era ell C0111pe>rtamiento biolOgico de Jos compuestos proba­

b1~e se d~a a la formaciOn de un complejo con dos imi­

llMlltllii.~altos y un tecnecio en los que participan grupos 

cil.<mro~ acuu o hidroxi en siete o m~s estructuras de coordi-

11113.Ci.&11., de 11:.al manera que cuando se incrementara el pH 1 os 

1Jlll'"'l!'llMJ>S clloro o acuo fueran despla:zados del complejo. 
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4. Los sust i tuyenteEO en el an i l 1 o benc~ni co de los de­

rivados del ~cido iminodiacetico deter~inan la li~oficidad 
del compuesto siendo esta incrementada por la posiciOn PA-

RA y el aumento en el tamaNo de las cadenas alqutlicas, 

mientras que sufrir~ una disminuciOn con las posiciones OR-

TO. 

S. La cinetic:a en las pruebas biolOgic:as corrobora las 

ventajas del DIPA respecto al HIPA y BlDA en cuanto a una 

mejor visL\RlizaciOn del Arbol biliar que ~ste oltimo y una 

mejor competiciOn con las bilirrubinas que el HIDA. 

6. A nuestro criterio el DIPA contin~a siendo el ra-

diofArmaco hepatobiliar de elecciOn pese a los artificios 

cromatogrAficos que presenta. 
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ANEXO 1 

PROPIEDADES DE LAS RADIACIONES NUCLEARES X SU.INTERACCION CON 

LA MATERIA 

La ap,icacibn prActica de las radiaciones nucleares en 

la Biologla, Medicina, Qutmica e Industria es cada vez mayor .. 

La radiacion puede estar constitutda por un haz de par­

ticulas o de ondas electromagn~ticas. Sin embargo, cuando se 

·mencionen particulas o fotones,, se har~ referencia a ~ ra­

diaciOn en general. En muchos laboratorios tambi~n se trabaja 

con protones y otros nC.tcleos m~s pesados .. 

Las principales propiedades de las radiaciones utiliza­

das se reE>umen en la siguiente tabla: 

RADIACION MASA (urna) CARGA ENERGIA ALCANCE PIPROX. ORIGINA 
AJ "c. HbUH EM 

alfa ~.00387 + 2 3-BMev 2-·Bcm ~0-40mL ni'.lcleos 
pesados 

-5 
beta(-) 5. 485>'. 10 - 1 0-5Mev 0-10m 0-imm nOcleos 

con' alta 
rel aci On 

-5 
n/p. 

beta(+) 5.485x10 + 1 0-5Mev n-10m 0-lmm nt:lcleos 
con baja 
relaciOn 
n/p. 

neutro- 1.008986 no 0-10Mev 0-100m 0-lm Reaccio 
nes .. tiene nes nu 

cleares. 

Rayos X no tiene na ev-100 mm - LI - Transi 
tiene l<ev 10m cm e iones 

entre e 
orbita 
les. 

Rayos no tiene na 10Kev- cm- mm- Tr-ansi 
gamma tiene 10Mev 100m lOcm cienes 

nucl ea-
res. 
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ANEXO 2. 

LIMITACIDN DE DOSIS PARA PERSONAL OCUPACIONALMENTE EXPUESTO Y 

PARA EL PUBLICO. 

Se conmidera que un limite ~s el valor de una magnitud 

que no ha de ser superado. Un nivel de referencia es el valor 

de una magnitud que sirve para decidir una conducta determi­

nada. 

El limite de equivalente de dosis efectiva anual para 

individuos del pOblico es de 5 mSv (0.5 reml para los efectos 

estoc~sticos <*>· Para los no estocAsticos <*>• el limite es 

de 50 mSv (5 rem>. Cuando se deba estar expuesto por periodos 

prolongados (esto es, muc:hos arras), el valor medio anual de:)l 

equivalente de dosis efectivo se procurarA que sea de 1 mSv 

<0.1 reml. 

Estos limites no se aplican a las dosis originadas por 

exposiciOn m~dica, ni por la radiaciOn natural. 

A continuaciOn se enuncian los valores tipicos de las 

dosis requeridas para producir distintos efectos. Cabe 

seNal ar que estos valor-es corresponden a una i rradi acj On agu-­

da; la misma dosis suministrada en un per!orlo prolongado, no 

produce el efecto indicado. 

De los valores anteriores puede verse que una dosis de 

0.5 Sv distribuida a lo largo de un arra, es muy inferior a Ja 

requerida para producir algOn efecto no estocAstico <*>· 

<*>· Los efectos no estocAsticos son aquellos para los cuales 

existe una dosis umbral y el efecto depende de la dosis reci­

bida; esto eE.~ yn~re mAs +uerte es la dosis, mas severo es el 

efecto. Para los efectos estcic~stjcas no existe una dosis lJíl1·­

bral. y su severidad no depende de la dosis, a._mque la proba-· 

bi l i dad de que se presenten si depende de 1 a do:.i s. 
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ANEXO 2 <CONTINUA>. 

ORGANO EQUIVALENTE DE EFECTO 

DOSIS (Svl. 

Cuerpo entero 0.25 Minima dosis detecta-

ble por ei.n~l i sis ele -
cromosomas pero no --

por biometria hemAti-

ca. 

o.5 - 0.75 M!nima dosis aguda -fa 

cilmente detectable. 

0.75 - 1.25 vomito en el 10 'Y. ele 

los casos. 

1.5 - 2.0 Claros cambios hemato 

lOgl.c:os y malestar 

transitorio. 

3.0 Da~is. letal media. 

PIEL (J. 5 Solo cambio~ t:r 0111CISÜ 

micos .. 

5.0 Eritema transitorio 5 

calda üe pelo transj 

torio. 

25.0 Ulceracil1n t.empnr C\1 ,. 

ca ida per-manente. 

50.0 Ulcerar.ion permanente 

500.0 Necrosis. 

OVARIO 2.0 Esterilidad temporal. 

a.o Esterilidad permanente 

TESTICULO o.s Esterilidad tempor~l .. 

8.0 Esterilidad permanente 

CRISTALINO 6.0 Cataratas..-

HIGADO 15.0 Hepatitis. 

PULMON ?2.0 Fi brosi s, in-!=1 .:im~ri c'H·l 
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