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Estuidio Farmuacocinético

El presente proyecto de investigacion fue interinstitucional. En el
departamento de preduccidn de isdtepos radiaclivos del Instituto Nacional de
Investigaciones Nucieares (ININ) se reatlizaron los estudios correspondientes al
Conirol de Calidad del "niclec-equipo” en estudio, producido en esta Inshtucion,
bajo Ia asesoria de la Q.F.B. Guillermina Ferro Flores. El trabajo experimental
dedicado a los Andlisis Bioguinucos Clinicos fueron realizados en la Facultad de
Estudios Superiores Cuauttlan (FESC-UNAM). La parte correspondiente a ios
estudios de Farmacocinética Clinica fueron llevados a cabo en el Departamento
de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubiran (INNSZ).
con ei asesoramiento de la .B P Consuelo Arteaga de Murphy v en ia Facultad
de Quimica de la Universidad Nacional Autdnoma de México, bajo la direccion del
M en C Benjamin Sandoval Guzman
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Estudio Farmacocinético.

INTRODUCCION.
ANTECEDENTES.

Muchas funciones del rifion se localizan en sitios anatomicos especificos
del érgano y las alleraciones patol6gicas producen anormalidades funcionales
previsibles. Por esto un programa bien planeado para valorar la funcién renal
mediante la Medicina Nuclear implica producir nuevos y mejores radiofdrmacos
fenales que permitan establecer un diagnostico fisiopatolégico, predecir ia
evolucion y el prondstico del padecimiento '+® 2%,

Especificamente para la evaluacién de la secrecion tubular renal se utilizan
radiofarmacos que se caracterizan por su alta capacidad de unién a proteinas
plasméticas, y su excrecion renal se lleva a cabo principalmente por los tubulos
renales.

El lecnecic 99 metaestable presenta caracteristicas ideales para ser
utilizadc en medicina nuclear, tales como ia energia del fotdn de 140 KeV, facil de
detectar con las gammacamaras actuales, tiempo de vida media de 6 horas y sus
caracteristicas quimicas de metal de transicion apropiadas a la formacidn de
multiples compuestos de coordinacion. Ademas, ia pequefia dosis de radiacion
que proporciona el ™™ Tc permite la administracién de cantidades mayores de
radiactividad en intervalos de tiempos cortos,

Los radiofarmacos Gtiles para evaluar |a funcién renal que se marcan con
lecnecio-99m son: ®™Tc-penicilamina-acetozolamida, *™ Tc-glucoheptanate ("
Te-GH), ®"Tc -acido dietilentriaminopentaacético (™™ Tc-DTPA). Davison y col.
desarrollaron varios ligandos de diaminoditiol-(N2S2) como el #mTc-DADS.

La mercaptoacetiltriglicina (MAG,) es un compuesto triamido-mercaptado
que con el ®mT¢ forma el complejo pentacoordinado eslable del P Tc-MAGS, un
radiofdrmaco que por sus propiedades fisicas, biologicas y nucleares se
considera como un complejo Gtil en el radiodiagnastico renal,

El primer estudio clinico demostrd que la triamida-monotiol-(N38) de la
mercaptoacetiltriglicina (MAGs) es apropiada para sustituir al ™'I-OlH ©*,
Estudios farmacocinéticos en animales y humanos demostraron diferencias
notables en el complejo ™ Tc-MAG, y el 'I-OIH con respecto a 1a depuracion,
biodistribucidn y unién a proteinas **'%.

El primero tiene una mayor velocidad de eliminacion urinaria, mejor
eficiencia extractiva y una mayor depuracion renal. Ademas la calidad de
imagenes, la habilidad para generar curvas de perfusién y la dosimetria son
mejores que la det "*'I-OIH 9.




Estudio Farmacocinético.

El Departamento de Materiales Radiactivos del Institutc Nacional de
Investigaciones Nucleares ha desarrollado el precursoer, llamado "nicleo-equipa”,
de Bz-MAG3 que consiste de una formulacién alcalina y que al marcarlo con
P™Tc forma el complejo *®™Tc-MAGs, con pureza radioquimica del 98 %. En
‘México-el-benzoil-mercaptoacetiltriglicina (Bz-MAG,) de importacion (Mallinckrodt)
se utitiza de rutina para estudios de funcién renal y -pardicularmente en los
trasplantes renales ",

El *"Tc del complejo BE""Tu::-MAGa tiene ndmero de oxidacion de +5 y el
complejo tiene grado de oxidacidn de -1. La estructura del ®™Tc-MAGs es la
siguiente:

gl) coo”
5 uumch ”"""‘N

NP

0

El “nuclec-equipo” Bz-MAG; producido en el Institutc Nacional de
Investigaciones Nucleares (ININ) se debe validar para determinar si presenta
ventajas en su formulacion, estabilidad costo con respecto at producto
extranjero. El ®"Tc-MAG, preparado con "z"Tc y el “nucleo-equipo” también se
debe validar y estudiar su comportamiento farmacocinético.

Los objetivos de realizar éste trabajo fueron; validar tanto el “nicleo-
equipo” como el radiofarmaco y realizar estudios farmacocinéticos dei ®™Tc-MAG;
en 10 volunlarics sanos e informar valores de referencia de parametros
radiofarmacocinéticos en sujetos mexicanes.




CAPITULO 1.

RADIOFARMACOS UTILIZADOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA
FUNCION RENAL.




Estudio farmacocinético

1.1. Generalidades.

El estudio de la funcién renal total en forma cuantitativa esta bien definido y
se basa principalmente en los valores de la depuracion de la creatinina, pero se
considera como una medida del indice global y no da informacidn particular de los
procesos de secrecion y reabsorcion tubular en el rindn . La medida de 1a funcion
individual renal es Util para evaluar de forma prediagndstica y diagnéstica algunas

patologias renales ya conocidas o sospechadas .

Para la evaluacién cuantitativa individual de la funcidon renal, es necesario
realizar una citoscopia y una caleterizacion uretral, la que se considera como una
técnica invasiva incdmoda, riesgosa, cara e inexacta por la contaminacién de sangre
con orina o bien por el drenado de la orina sobre &l catéter ®

La creatinina, utilizada como una medida de la velocidad de filtracion
glomerular Yy ciertos compuestos exdgenos cuando son introducidos al flujo
sanguineo son excretados por el sistema hepatobiliar y por el tracto urinario. La via
de excrecién depende de la unidn a proteinas, del tipo de compuestos o del estado
funcional del 6rgano blanco .

Las pruebas de perfusion y excrecidn renal usando radiofarmacos son
métodos alternativos (tiles para evaluar trastornos renales ¥ ya que proporcionan la
imagen renal ademds de una valoracién mas exacta de la funcion renal individual,

en especial cuando se realizan trasplantes renales.

Diversos radiofarmacos se concentran en el parénquima renal y por ello
cualquier lesion parenquimatosa focal {tumor, absceso, quiste o infarto) producira un
defecto focal visibie en gammagrafia (un espectro de rayo gamma de un radionuclido
se valora por la identificacion cualitativa det rayo gamma emitido del mismo, debido
a la transicién de energia por el decaimiento radiactivo del radiontclido) “*. Asj las
lesiones en el interior del parénquima renal, las formas irregulares de los rifones y

las columnas de Bertini hiperirofiadas pueden diagnosticarse mejor mediante




Estudio farmacocinético

métodos nucleares. Ademas agentes marcados con *"Tc como *"Tc-
glucoheptanato, ®™Tc-4cido 2,3-dimercaptosuccinico, complejos ®"Tc-diaminoditiof
y complejos ®™Te-triaminotiol ¥ son Utiles para evaluar el transito intrarena, el flujo

plasmatico y la actividad secretora de los tibulos renales @,

Los estudios de imagenes renales y los estudios funcionales utilizando
radiofarmacos se consideran métodos confiables para la evaluacion de la estructura
y localizacidn anatémica del sistema genitourinario y para determinar la resolucion
diferencial, parcial o lotal de los riflones. Los estudios renales usando radionuclidos
complementan la investigacion y la practica médica en uroiogia, nefrologia y en
trasplante renal.

Para realizar un estudio complelo y evaluar ia funcién del rifdn a nivel tubular
es necesario determinar la depuracidn renal la cual se refiere a la relacion que

existe entre |a velocidad de excrecion urinaria y }a concentracion plasmatica .

También es necesario conocer el valor del flujo renal plasmatico (RPF), asi
como el flujo renal plasmatico efectivo (ERPF), el ®™Tc-MAG; es un radiofarmaco
que se utihza para medir el ERPF {cantidad de plasma que pasa a través del rifidn

por unidad de tiempo de forma especifica en el tejido renal secretor) "9,

A veces, es necesario a nivel de diagnéstico diferencial evaluar la funcién del
rifidn mediante el uso de gammagrafias que no es mas que la deleccion de un
isotopo radiactivo distribuido en un érgano blanco, en este caso el niAon. Para ser
mas especificos, la funcion del rindn se evalia a través del uso de renogramas
basados en el estudio del flujo de un radiofdrmaco que pasa a través de los rifiones

en funcion del tiempo 9.




Estudio farmacocinético

Cuando se realizan transplantes renales, ademas de diagnosticar la funcion del
rinén mediante el estudio de los parametros mencionados anteriormente es
necesario determinar la tasa de filtracion glomerular (GFR) referida a la cantidad de
una sustancia que pasa a través de las membranas capilares glomerulares hacia el
fifdn por unidad de tiempo. También se considera |a evaluacién de la reabsorcitn
tubular y de la secrecién tubular . Algunas veces, si el estudio lo amerita se
determina el indice de extraccidn tubutar referido al volumen plasmatico por unidad
de tiempo en el cual una sustancia es retirada completamente mediante el

mecanismo de extraccion lubular &2,

1.2. IMPORTANCIA DE LA UNION A PROTEINAS PLASMATICAS.

En Biofarmacia es conocido que farmacos acidos y basicos se unen a proteinas
plasmaéticas, en especial a la albumina, y a veces a las globulinas,

Los farmacos neutro liposolubles, que pueden asociarse con la fraccién de
globutina de lipoproteinas complejas por solucidon en el componente lipidico. La
union a las proteinas plasmaticas consiste en la interaccion de grupos ionizados
polares 0 no polares de un farmacos con los grupos correspondientes de una
prateina. Los farmacos acidos, a la temperatura normal del cuerpo y a dosis
terapéuticas normales, parecen unirse a la albumina por un solo punto,
posiblemente en el nitrégeno terminal de un grupo aminoacido. El desplazamiento

competitive de los puntos de unidn o def punto de substratos normales puede ser un

factor modificador de la accidn de un farmaco con gran afinidad por las proteinas.

Es importante indicar que el plasma supone una fraccién relativamente
pequefia del volumen total disponible para la distribucién de los farmacos y que para
disminuir la cantidad de fArmaco que existe en el cuerpo en forma activa, difusible y

no unida, deben formarse complejos farmaco- proteina de considerable estabilidad,
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Con lo que respecta a los radiofdrmacos que se unen fuertemente a proteinas
se sigue el mismo criterio, como es el caso del “oTe-MAG; quien por sus
caracteristicas quimicas se une a proteinas en un 90%. Ademds éste radiofarmaco
debido a que-es especifico.para evaluar la funcion renal a nivel tubular, se evalua en
funcion de los valores de depuracion renal, se considera también el efecto de ta
union a proteinas plasmaticas sobre la velocidad de efiminacion, ya que como la
velocidad de eliminacion esta relacionada con el tiempo de vida media, esla se ve
afectada solamente cuando el porcentaje de unién a proteinas plasmaticas es del
90% o mas.

En la mayoria de los estudios farmacocinéticos se mide la cantidad total del
farmaco y la cantidad de farmaco libre es la uUnica que se distribuye a tejidos y
experimenta procesos de eliminacion, los diferentes volumenes de distribucion
calculados mediante los meétodos farmacocinéticos habituales, dependerédn de la
cantidad de farmaco gue esté unido a proteinas plasmaticas y de la cantidad de

farmaco que esté unido a tejidos #*.

1.3. IMPORTANCIA DE LA DEPURACION RENAL.

En Biofarmacia, con respecto a los farmacos, se consideran los factores de

disposicion como Ia distribucidn, metabolismo y excrecion.

La orina es una via fundamenial para la eiiminacion de muchos farmacos vy
metabolitos det organismo. Si un farmaco no se biotransforma en absoluto como en
el caso del radiofarmaco ®™Tc-MAG,, su depuracion renai es igual a su depuracion

plasmatica,

O




Estudio farmacocinético

Existen varias maneras de calcular 1a depuracién del farmaco, y hay varios
tipos de depuracién. En Bicfarmacia se indican dos formas de determinar la
depuracion:

Depuracidn plasmatica media = Dosis / Area total bajo fa curva de
concentracion plasmatica
=D/ABC" Cp* dt
Depuracién renal media = Cantidad total excretada en la orina / Area
total bajo fa curva de concentracion plasmatica
= Xu/ABC * Cp *dt

Si un farmaco excreta por Ia orina la totalidad del medicamento administrado,

entonces Xu = D, y la depuracion renal media = depuracion plasmatica media.

El rindn esta bien adaptado para la excrecidn de sustancias polares.
Suponiendo que el farmaco esta uniformemente distribuide en todo el agua del
cuerpo y que no se biotransforma en absoluto; si el farmaco se excreta activamente
por los tabulos como el ¥ Tc-MAG; el tiempo para eliminar la mitad del farmaco se
acortard a 1 hora; aunque claro esta que depende del valor del coeficiente de

reparo.

Los procesos que posiblemente contribuyen a modificar la velocidad de cambio
de la cantidad de sustancias en los tubulos renales son: filtracién glomerular,
secrecidn tubular activa, reabsorcion tubular pasiva (retorno por difusion} y

excrecion tubular acliva (es importante para algunos compuestos endogenos) (7%,
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1.4. RADIOFARMACOS ESPECIFICOS DE LA SECRECION TUBULAR.

Este tipo de radiofarmacos se caracterizan por tener una alta capacidad de
unién a proteinas plasmaticas, por o cual su eliminacion renal se efectia en los

tabulos renales.

1.41. ACIDO PARAAMINOHIPURICO (PAH): se elimina en forma parcial por
filtracion glomerular (15-20%) y por secrecidon tubular (70-80%). En condiciones
normales el 30% del PAH es transferido al lumen tubular. Varios acido y bases de
diferentes estructuras y propiedades quimicas son secretados en forma activa. La
reabsorcién pasiva tubular de acidos y bases depende de las propiedades fisicas
como la liposolubilidad y el pka y de las caracteristicas fisiologicas como el pH y el
fluido tubular. Debido a su estructura molecular es dificil marcarlo con un

radiontclido emiscr de radiaciones gamma.

1.4.2.-ORTO-YODOHIPURATO DE SODIO (OIH): este compuesio es un derivado
del acido hipurico. €1 marcado de! OlH por radicistopos del yodo es efectuado por
reacciones simples de intercambio isotdpico. £l aumentc de impurezas
radioquimicas depende de factores tales como {a luz, la temperatura y la actividad
especifica. EI 1-OIH es eliminado por secrecion tubular (80%) y por filtracion
glomerular (20%). Este radiofarmaco es util para valorar la funcion renal en casos de
insuficiencia renal cronica, hipertension, hidronefrosis, transplante renal y en

enfermedades neoplasicas.

Las imagenes oblenidas ai utilizar el 'I-OiH por medio de fa administracidn
i.v., vistas a los 30 minutos muestran las areas tubulares renales antes de que ef

radiofarmaco sea eliminado en su totalidad ¥
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1.4.3.- DIURETICOS MERCURIALES: Una de las caracteristicas de éstos
compuestos es que se unen fuertemente a la albimina sérica, se extraen del plasma
mediante las células tubulares y se acumulan en la corteza renal. Debido a gue se
unen a los aminodcidos azufrados, se concentran en la médula renal en baja
proporcion y su eliminacién es muy lenta, por esta razon se utilizan poco para
obtener imagenes renales. Uno de los primeros compuestos utilizados para éstos

fines fue ta ""Hg-clormerodrina.

1.4.4.- RADIOFARMACOS MARCADOQS CON ™Tc: el *"Tc en medicina nuclear
es muy Util; por las caracleristicas que presenta como la energia de emision fotdnica
de 140 KeV, que lo hace facilmente detectable por las camaras de centelleo actuales
y SU tyz de .02 h @9,

1.4.4.1.- ¥ Tc-penicilamina-acetozolamida: Este compuesto fue sintetizado y se

observo que su eliminacién por el mecanismo de secrecion tubular es lenta ',

1.4.4.2.- ®™Tc-glucoheptanato (*"Tc-GH): es un carbohidrato cuyo marcado con
#¥™Tc es facil en presencia de un reductor como el estafio. Es estable y se puede
utilizar 5 horas después de su preparacion, presenta una depuracion sanguinea
rapida {13% es retenida en rifiones), se elimina por orina (40% en una hora y 80% a
las 24 horas). La captacion hepatica es significativa en pacientes con insuficiencia

renal @'

, por la cual no es muy usado.

1.4.4.3.- " Tc-acido 2,3-dimercaptosuccinico (*"Tc-DMSA): El *"Tc-DMSA es
depurado lentamente de la sangre y gran parte se concentra en la corteza renal
(42% de la dosis administrada a fas 7 horas). Su eliminacion urinaria es lenta (40%
se elimina a las 2 horas) y por su alta captacion por los rifiones, se utiliza

especificamente para obtener imagenes renales, principalmente para ver lesiones
3,11}

profundas
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Debido a las desventajas que implica utilizar el ™*'I-OIH por las caracteristicas
radionucleidicas del yodo-31 y por las imagenes gammagréficas de pobre resolucion

que se obtienen, se pensod sustituirio por un radiofarmaco marcado con ®™Tc,

1.4.44. COMPLEJOS *"Tc-DIAMINODITIOL (*"Tc-DADS): Conocidos como
complejos  diamidadisulfuro, N»S» marcados con ®rTe oy e’s”"'i'c—[\l,N-Bis
(mercaptoacetamida) etitendiamina “**". EI DADS fue sintetizado por Davison y col.
y Fritzberg en 1979 ¥ como un ligando especifico para la formacién del complejo
de P Tc con la finalidad de reemplazar el uso del ™I-OlH en pruebas de
funcionamiento renal.

El complejo fue evaluado ciinicamente en pacienies con trasplantes renales
manifestando una buena eficiencia de extraccion renal ™'Y y estudios de
biodistribucion han demostrado que el ®"Tc-DADS es secretado de forma activa por
las células tubulares renales en mayor medida que por el mecanismo de fittracion
glomerular “'  Debido a que la extraccion renal efectiva no fue mejor que la del
_OIH, no lo sustituyd, pero dio la pauta para sintetizar otros compuestos que
mejoraran las caracteristicas biologicas del 'I-OlH para medir el funcionamiento

renal ',

1.4.4.5. ™ Tc-CO,.DADS: Con el abjeto de mejorar 1a eficiencia en la evaluacion de
la secrecion tubular, se esludiaron ligandos dentro de la estructura de N;S. Se
introdujo un grupo carboxilo a la molécula, basandose en la semejanza con la glicina

del ™"-OIH, dando lugar al N,N'-bis(benzcilmercaptoacetil)-2,3-diaminopropanoato
s

La molécuia presenta un centro asimétrico establecido por el grupo carboxilo y
se forman 2 enantiomeros (A y B) y 3 isémeros (D, L y DL) ™. Se aislaron los
componentes A y B para realizar esludios en animales y se comprobé que el
enantiomero A (®"Tc-C0, DADS-A) presentaba mejores propiedades biologicas que

el B e incluso que el ¥1-OIH, con respecto a la calidad y resolucién de imagenes “%.
q Y g
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Estudios farmacocinéticos con voluntarios sanos utilizando los  dos
radiofarmacos demuestran que el enantidmero *"Tc-C0, DADS-A supera en calidad
y resolucién de imagenes at '*'1-:O1H, no-asi para valorar la eficiencia extractiva rena
{mediante estudios de depuracién renal y plasmatica). Ademas la preparacion del
#™T¢-CO, DADS requiere de una técnica analitica sensible y poco préactica como lo
es la cromatografia de alta resolucién (HPLC) para ia separacion de los

enantibmeros.

1.4.46. COMPLEJOS "™ Tc-TRIAMINOTIOL (*"Tc-MAG:): considerando las
caracteristicas del ®™Tc-CO,.DADS con respecto a la formacion de isémeros se
cambio el grupo central de atomos donadores de pares de electrones N;S; a N33,
sustituyendo el grupc carboxilo en el tercer nilrdgeno amide, formando la
mercaptoacetiltriglicina (MAG;). Este compuesto se sintetiza protegiendo el atomo

de azufre con un grupo benzoilo.

La molécula se une al oxo-lecnecio mediante los 3 nitrogencs amida y por el

azufre, formando un complejo pentacoordinado estable mercaptoacetiltriglicina (oxo)

tecneciato "%




CAPITULO 2.

COMPLEJO *™Tc-TRIAMINOTIOL (*™Tc-MAG;).
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2.1. PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DEL *™Tc.
2.1.1. PRCPIEDADES FISICAS.

El Tecnecio es de color gris plateado brillante, se oscurece lentamente al
oxidarse por contacto con el aire humedo, forma redes de cristales hexagonales
empacadas, se comporta como un superconductor a bajas temperaturas y es
ligeramente paramagnético ™',

Las propiedades fisicas del tecnecio se desglosan en la siguiente tabla:

PROPIEDADES FISICAS DEL TECNECIO.

Niimero atémico 43
Peso atémico 8B.913 (98.8, 58.906)

Radio idnico 56 pm (D.564)

Radio atdmico 127 pm (1.36 A)

Radio metafico 135 pm

Densidad 11.50 glem’ {11.487 giem™)
Punio de fusién 2250 +1- 50°C

Punto de ebullickon 4877 *C (4567°C)

Calor de fusién &5 Keallatomoeg

Calor de vaporizacién 120 Keai/at

Temperatura da superconductor - 281.8°C (8.8°K)
Potencial de ionizacién 7.28 eV, 0702 MJ/mol
Electronegatividad 24.8 nM (Alired-Rochow}, 1.9 (Pauling)
Afinidad elecirénica 0.608 MJ/mol
Configuracién electronica (Kry4d"Ss; (Kn)5s*dd®
Numero de oxidacion -3, 1,0, +1, 47
HNumerc de coordinacion 4,10
Radiotsétopos informades 23 (del 92 a1 107)

TABLA 2.1 Propiedades fisicas del tecnecio.it,10)

2.1.2. PROPIEDADES QUIMICAS.

El Tecnecio 1%*:

1.- Forma aniones XO, que al reaccionar con cationes pesados da lugar a

sales insclubles.

2.- Forma heptadxidos volatiles y heptasulfuros insolubles en acidos.
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3.- Es resistente a la oxidacibn cuando se encuentra en forma de lingote,

pero facilmente se oxida cuando se encuentra pulverizado o se somete a la
combustion.

4 .- Es insoluble en HF o HCI, pero soluble en acidos. nitrico, sulfdrico, y en agua
regia, concentrados.

5.- En presencia de azufre forma disulfuros y en presencia del carbone da

lugar a los carburos. '

Propiedades oxido-reductoras.

El Tecnecio reducido es muy inestable y tiende a separarse como pracipitado
insoluble de TcO, (IV) o de forma reversible regresar a su maximo estado de
oxidacion Tc (Vi) "9

™ - Te" o+ 2T
3Te™ - 2T + T
aTe>  —»  3Te*
La reduccion se debe realizar en presencia de un agente complejante o de un

ligando adecuado que en medic acuoso estabilice al tecnecio reducido %>
Las reacciones de oxido reduccidon que se llevan a cabo con el Tc son muy

complicadas, dependen de la naturaleza del reductor empleado, del tipo de ligandos

en solucién y de las condiciones de reaccion.

2.2. PROPIEDADES NUCLEARES DEL TECNECIO.

El Tecnecio existente es el isétopo de masa 99, se mencionan sus

propiedades nucleares (* Tc) y las de su isémero metaestable (*™Tc).
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Por desintegracién espontanea del ®Mo con emisién de radiaciones beta {-)
se obtienen los dos isémeros del *Tc 9.

(87%) —>» b 1
5
99M0< ¥
5 | s
(13%) —> 99Tr'.- —>  *Ru

Los métodos de obtencion del molibdeno son:

1.- Irradiacién con neutrones: se puede irradiar el Molibdeno natural y el Molibdeno
enriquecido con el isdtopo 98.

2.- Fisidn del uranio-235. se realiza en un reactor nuclear por medio de neutrones
térmicos.

El proceso de decaimiento de! ®"Mo se ilustra en ia FIG. 2.1

Mo — 0.45 MeV (17%)

&7h

0.78 MeV {4%)
0.87 MeV (1%)

0.74 MeV (12%)
1.23 MeV (82%)

0.372 (1%) 0.41 MeV (2%)

99m-rc

6,04 h (B6.T%)
0.002 MeV
0.142 MeV 0.140 MeV (80%) [ 0.181 MaV (7%)

®re 4

214X10° (13.3%) 0.292 MeV (100%)
%Ru estable

FIGURA 2.1. Decaimiento radiactivo del ”Mo.(m.m
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El ®™T¢ { tecnecio metaestable) se desintegra por transicion isomérica (100%)
y emite radiacion electromagnética de 140 KeV de energia (90%) hasta llegar al
*Tc. FIG. 2.2,

#Te - 142 KeV
t,6.04 h
2 KeV (1)
140 KeV
142 KeV (vs)
140 KeV
{v2) (90%)
L : 0 KeV

tye 2.14X10° afios

FIGURA 2.2 Decaimiento radiactivo del ™ Tc.(10,33)

Et ¥"T¢ se considera monoenergélico y emisor gamma de 140 KeV .

2.3. OBTENCION DEL *™Tc¢.

Se obtiene por desintegracion espontanea det ®Mo ¢

L

Mo — ®"Tc + B+

La reaccion anterior indica el principio de! generador *Mo - ®™Tc.

Un generador consiste en wun radiondciido padre que se desintegra
espontaneamente para generar un radiondclido hijo con una ty; menor *'%. Los
generadores de Tecnecio son de tres tipos: de adsorcion, de sublimacion y de

extraccion. El primero es el mas ulilizado:
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De adsorcidn: en este sistema, el Mo (en forma de molibdato) se adsorbe en
una superficie de particulas de algunos éxidos metdlicos (alimina, Al,O,) dentro de
una columna de vidrio o plastico en un contenedor de un metal inerte {plomo} y que
por desintegracion radiactiva del radioniclido. padre {(molibdenc-89) se genera el
radionuclido hijo (tecnecio-99m). El Tc en forma de pertecneciato, se separa al hacer
_ pasar por la columna un electrolito débil como el HCI (0.5 N} ¢ solucién salina
isoténica, El eluato es la solucion que arrastra at ®™TcO, y se colecta en un frasco
con blindaje de plomo. Para su uso en medicina nuclear se deben mantener en
condiciones estériles la colurmna, el sistema de elucion, el eluato y el frasco colector,
FIG. 2.3.

FIGURA 2.3 . Generador ®Mo-**™Tc¢. (11)

2.4 VENTAJAS DEL *"Tc.

E! ®"Tc es el radionuclido mas ulilizado en medicina nuclear debido a las

siguientes propiedades y caracteristicas:

1.- E1 ¥ Tc se obtiene facilmente de un generador de ®Mo-""Tc que son de f4cil
manejo y accesibles,

2.- Emite energia de radiacion gamma (140 KeV), dtil para usarse en
gammagrafias de érganos profundos y permite que la dosis de radiacién sea 1
0 2 veces menor que la que se utiliza con otros radionuclidos y es facil de

detectar con los detectores actuales.

16
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3.- Debido a que su t, es de 8,04 horas, se pueden realizar estudios dindmicos
utitizando cantidades de radiactividad mayores a las de otros radionuclidos.

4 - Ei tiempo utilizado para la realizacion de estudios clinicos es corto.

5-Se utiliza en diferentes formas quimicas para obtener gammagrafias tanto

estaticas como dinamicas de tiroides, glandulas salivales, estdmago, pulmones,

higado, bazo, rifiones, hueso y corazon.

2.5. ESTRUCTURA QUIMICA DEL MAG:.

En 1985 se sintetizaron los ligandos triamidasulfuro NS con la finalidad de
introducir en ef quelato DADS ™' un grupo carboxilo, que no permitiera ta formacién
de esterecisémeros, dando lugar a la mercaptoacetiltriglicina (MAG;), compuesto

utiizado en medicina nuclear para estudios de funcionamiento renat '%%",

El atomo de azufre se protege con un radical benzoilo para estabilizar el

ligando, y ya formado el complejo se pierde el benzoilo.

2.6. FORMACION DEL COMPLEJO *™Tc-MAG:;.

El MAG; se une al oxo-tecnecio (V) mediante los 3 nitrégenos de los grupos
amida y por el azufre, dando lugar a un compleje pentacoordinado estable
[ mercaptoacetiltriglicinato(oxo)tecneciato(V) 1, cuya relacion estequiometrica es 1:1
metalfiigando (*"Tc-MAG;). FIG. 2.4.
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4]
H
Tc\ CHrCOO
/
s/ \ N
/ V=0
\ /
-N N-—
[ /
I
o

FIGURA 2.4. [*"TcO-MAG,}. 110y

El complejo se forma por reacciones redox, de intercambio de ligandos y de
sustitucion de ligandos por:

1.- Reduccién det ®*TcO, con ditionito de sodio en medio basico y en presencia
del compuesto precursor (Bz-MAG,).

2.- Reduccion del ®™TeQ, con cloruro estanoso en presencia del compuesto
precursor {Bz-MAG;).

3.- Intercambio de ligandos como el gluconato de sodio.

4 - Sustitucion de los ligandos cloro de! ®"TcO(Cl)s .

Este compuesto se ha caracterizado por espectrofotometria ultravioleta (U.V.),
visible, infrarrojo (IR), de masas, por resonancia magnética nuclear (RMN}, y por

cristalografia de rayos X .

2.7. FARMACOCINETICA.

Como el PAH {p-aminochipurato) se excreta aproximadamente en un 90 % en
la arteria renal plasmatica en solo pase a través del parénguima renal, es utilizado

para evaluar el funcionamiento renal a nivel tubular.
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Los aniones organicos cuya estructura es R-CO-CNH-CH,-CO)},.-OH, como el
MAG (n=3) se excretan via mecanismo de secrecion renal tubular, mediante un
proceso de sustrato especifico que depende-de la.interaccién del grupo carboxilo de
la molécula del MAG; o de la parte carboxilada del anién con receptores en las

células renales tubulares #*9

El ®T¢c"-MAG: se une a proteinas en un 90.1%, sélo la fraccion libre se

elimina por filtracion glomerular y no mas del 2% de ®"Tc-MAG3 se reabsorbe.
(18.19,20,21)

La depuracién del complejo ®™Te-MAGs corresponde a fa proporcion de
exiraccion tubular (TER) que se define como el volumen plasmatico virtual por
minuto o la depuracién plasmatica en 1a cual una sustancia, relacionada con la
concentracién plasmatica en la arteria renal, es completamente eliminada por
extraccion tubular. Por lo tanto, fa depuracién del ®™Tc-MAG: se designa como
TER(MAG3).

De acuerdo a Bernd ©® ta depuracién del ® Tc-MAG3 se calcula en base a la
superficie corporal de 1.73 rn2 y estd dada en unidades de Bq (becquerel) mL/min y
corresponde a 265+ 98 mL/min en plasma y 449 + 228 mL/min en sangre total o
segun otros estudios la depuracidn corresponde a 172 mb/min. en sangre total. El
tiempo de vida media del ®"Tc-MAGs en plasma es 25 min., el volumen aparente de

distribucion Vd es 3.67 + 1.08 L en plasma y 5.55 + 2.99 L en sangre total ® 22,

£l ®™Tc-MAGs se acumula en higado y en células tubulares (=1%) @229y

su excrecion depende de la depuracion renal (= 99%) y de la unién a proteinas.

19
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2.8. EVALUACION BIOLOGICA DEL ®™T¢c-MAG;.

El complejo ®™Tc-MAG, evaluado en estudios bioldgicos en ratas (Sprague
Dawley) presentd una eliminacion urinaria rapida, una eficiencia- extractiva. mejor,
con respecto a los ofros radiofarmacos utilizados "*. Como ef compiejo se une
fuertemente a las proteinas (88-90%), presenta un mecanismo extractivo via

secrecion tubular %%,

Con respecto a las propiedades farmacocinéticas del complejo en voluntarios

sanos se han realizado estudios indicando clinicamente la funcién del ®"Tc-MAG,
(10,25, 26, 27).

MAG 4
Volumen de distribucién (L) 3 kos 30 minutos 99+28
Depuracién sangulnea (Limin ) 073102
Porcertaje de efiminacidn urinaria (%) a los 30 minutos 3
Porcentaje de efiminacion urinaria (%) a las 3 horas 98.5
Porcentaje de unidn a proteinas (%) 68
tig w {min} 2411.0
i P (min) 2501135
Volumen de distribucién plasmatica/peso (%) 109+23

TABLA 2.2. Algunos parametros farmacocinéticos del MAG, .i21)

El dato de unién a protelnas plasméticas indica que s6lo el 2% del MAG, se
elimina por filtracién glomerular, por lo cual la depuracién renal de ésta sustancia es
la relacionada al indice de exiraccién tubular (TER=tubular extraction rate). El
coeficiente de extraccion tubular (TEC= tubular extraction coefficient, indica la
proporcion de la sustancia extraida en la sangre capilar peritubular y en plasmaj del
MAG; es de 0.55, la del para-aminohipurato es de 1 y para el orto-yodohipurato es

de 0.83. Los valores de TER y TEC se utilizan para medir la funcién renal glohal
8.0

20
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Estudios realizados por cromatografia de alta resolucién (HPLC) en muestras
de orina de voluntarios sanos indican que no existen metabolitos del wrre-
MAG; y los estudios en pacientes muestran una mejor calidad de imagenes,
mejores condiciones para generar curvas de perfusion. y menor dosis de exposicion

a la radiacién 0%

2t




CAPITULO 3.

DESARROLLO EXPERIMENTAL.
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Objetivo General.

Mediante el “nuclec-equipo” de Bz-MAG; desarrollado en el Instituto Nacional
de Investigaciones Nucleares realizar un estudio de farmacocinética clinica del
radiofarmaco *™Tc-MAG; en 10 voluntarios sanos para determinar pardmetros

farmacocinéticos en sujetos mexicanos.

Objetivos Especificos.

1.- Validar el "nucleo-equipo” Bz-MAG,; preparado en el instituto Nacional de
Investigaciones Nucleares {ININ).

2.- Verificar la calidad radiogquimica del radiofarmaco preparado con el
“nlclec-equipo” Bz-MAG; producido en el ININ y con ¥ Tc-pertecneciato.

3.- Realizar estudios de distribucion bioldgica del complejo ®™ Tc-MAG3 en
ratén.

4.- Determinar la unién a proteinas en voluntarios sanos.

: - N . . 99m,
5.- Determinar los parametros farmacocinéticos del radiofarmaco  Te-

MAG: por medio de muestras de suero y orina en humanos.

6.- Determinar el modelo farmacocinético que explique el comportamiento

del mTc—MAGa en humanos.

3
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3.1. METODOLOGIA.

Para poder realizar el siguiente trabajo, en particular el estudio de
biodistribucién en ratén, se utilizaron ratones sanos de ia ¢epa Balb-C. Para el

estudio de farmacocinética clinica se utilizaron 10 voluntarios sanos.

3.1.1. Material, equipo y reactivos de trabajo.

MATERIAL.

Tubos de ensayo de 6y 10 mL

Micropipetas

Pipetas volumétricas de 1, 5 y de 10 mL
Pipetas pasteur o aspirador

Matraz aforado de 10, 25, 50, 100 y 1000 mL.
Gradillas

Catéteres tipo mariposa con tapon

Cartuchos de ultrafiltracion TTK PM 30 Milipore
Jeringas de insulina, yde S5y de 10 mL

Filtro de membrana de 0.22 y 0.45 pm Miflipore
Algoddn

Papel Whatman 3 M

EQUIPO.
Cromatografo LDC HPLC marca Walers
Bomba Waters 510, power, operating pressure X 1000 (psi)
Detector de arreglo de fotodiodos Waters TM 996
Jeringa de inyeccion 0.10 mL (100 ul)
Inyector automatico con loop de 20 pL

Columna C,5 de dimetiloctadecilsilil, p-Bondapack10 um y de 300 x 3.9 mm

d.i. 23
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Sofware Milflenium 2000
Regulador de voltaje electronico ( Vogar ER-10) 120 vac-60 Hz
Espectrofotémetro UV: de luz ultravioleta Beckman, modelo 35
Integrador
Registrador
Colector de fracciones Waters
Potenciémetro Bausch & Lomb
Agitador Vortex
Balanza anazlitica Mettler H35
Centrifuga International
Calibrador de dosis Capintec
Detector de cristal de centelleo tipo pozo, monocanal Frieseke & Hoepner
Detector de cristal de centelleo tipo pozo Canberra
Gammacamara Siemens MultiSpect 2
Computadora PC Acer
Generador de ®Mo->"Tc “GETEC"

. 99m
Radiofarmaco  Tc-MAGa

REACTIVOS GENERALES.

Agua destilada, estéril libre de pirdgenos

Agua grado HPLC: 8 Megahoms

Solucion amortiguadora de citratos, pH 4.0
Solucion amortiguadora de fosfatos, pH 7.0,y 7.4
Etanol absoluto, RA: Merck

Acaetonitrilo HPLC, Aldrich

Solucion de NaCl 0.9%

Acido tricloroacético al 10%
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3.2. PREPARACION DEL “NUCLEO-EQUIPO” DEL Bz-MAG,.

La preparacién del “nicleo-equipo® que se describe a continuacién, es la
formulacién que se utiliza en e ININ %2,

1.- Se prepara una solucién de gluconate de sodic en solucidn salina
al - 0.9%. saturada de nitrégeno:
2.- Se disuelve el complejo Bz-MAG, en la solucion de gluconato
con calentamiento y agitacién hasta completa disolucidn, enfriar a temperatura
ambiente (Solucion A).
3.- Por separado, se prepara una solucion de 0.2 g de SnClanhidro en 1 mL
de HCI concentrado (Solucion B).
4.- En atmésfera de nitrégena, se afiade la cantidad seleccionada de la
sotucién B a la solucién A (Solucién C).
5.- Se filtra la solucidn C por fittros Millipore estériles con membrana de 0.22
TR
6.- En frascos de vidrio, tipo penicilina, se colocan alicuotas de 2 mL de la
solucion C.
7.- Los viales se congelan con nitrégeno liquido y se liofilizan.
8.- Se sellan los viales con tapén de hule y retapa.de aluminio.
9.- Se almacenan los viales en refrigeracion (0-8°C).

El procedimiento anterior se lleva a cabo en una campana de flujo laminar,

para mantener condiciones estériles.

La concentracién por vial del “nicleo-equipo” se muestra en la formulacion:

Bz-MAG; 1.0mg
Gluconato de sodio 15.0 mg

Cloruro estanoso anhidro 0.1 mg

L
e
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3.3.- PREPARACION DEL ®™Tc-MAG; :

El pertecneciato de sodio se eluye del generador de molibdeno-tecnecio
"GETEC".

Se midié la radiactividad del eluato en un calibrador de dosis, se diluyd con
solucion salina al 0.9%, estéril y apirégena, a tener una actividad equivalente a 3.7 X
10’ Bq (1 mCi/mL).

Se agregaron 4 mL de pertecneciato a un “nuciec-equipo” de Bz-MAG,.

Se incuba el frasco en un bafio de agua hirviende por 16 minutos, se dejé
enfriar a temperatura ambients y se empleo de inmediato.

3.4. CONTROL DE CALIDAD DEL *™Tc-MAG;.

Pureza radiogquimica: se evalud por cromatografia de alta resolucion (HPLC) y

cromatografia en papel %,

1.- Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC): Preparacion de *™ Te-MAGa:
de acuerdo al procedimiento descrito anteriormente.

1.- Se inyectaron 20 pl del complejo ®™™ Tc-MAGa en el sistema de inyeccion del
cromatografo y se hizo pasar el flujo de la muestra inyectada en la columna (fase
estacionaria), la fase mévil consiste de una mezcla de una solucion amortiguadora
de fosfatos 0.05 M de pH = 7.4 y etanol 90:10.

2.- Se detecto la respuesta con un detector de arreglo de diodos ultravioleta a 205.4
nm, el flujo {1mL/min) de salida del tubo se dirigid a un integrador y registrador,
acoplados a un detector de centelleo gamma con analizador monocanal. Se
anotaron los tiempos de retencion del *™ Tc-MAGs ., gluconato de ™™ Tc,
pertecneciato libre (*" TcO,} y otras impurezas.

3.- A las fracciones colectadas se les midié la radioactividad por medio del detector
de centelleo.
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2.- Cromatografia en papel (CP):

Se utilizaron tiras cromatogréficas de pape! Whatman 3M como fase estacionaria,
se marcd uno de los extremos como el origen (1 cm} y el otro como frente del
solvente (12 cm). Se uso una-mezcla.de acstonitrilo-agua 60:40 como fase mévil.

1.- El procedimiento consistié en tomar una gota del radiofarmaco y colocarla en el
origen de la tira cromatografica y de inmediato introducirla en una camara
cromatogréafica. Una vez que el solvente llego al frente, se retir de la camara y se
dejd en reposo a temperatura ambiente hasta sequedad completa.

3.- La tira se corté en 12 segmentos de 1 cm c/u y la radioactividad se midid
individualmente en un contador de centelleo con analizador monocanal.

4.- Se determin el porcentaje de los componentes: el *™ Tc-MAG3, complejo puro
de las impurezas: el ®"TcO's (pertecneciato libre) y el ®™TcO:2 (tecnecio coloidal).
Ademas del Rf de cada uno,

3.5. PRUEBAS BIOLOGICAS,

Pruebas de esterilidad:

1.- Se sembré asépticamente 1 mL del radiofarmaco en tubos de ensaye que
contenian medio de cultivo liquido de tioglicotato y en tubos con caldo digerido de
caseina-soya.

2.- Los tubos con medio de cultivo de tioglicolato se incubaron a 37 °C y los de
caseina-soya a 25 °C y se revisaron diariamente durante 14 dias postericres a la

incubacion ® %

Pirégenos:

La deteccién de pirdgenos del **™"Tc-MAGs se llevé a cabo utilizando Ia técnica
del lisado de amebocitos del Limulus {LAL) como lo indica la farmacopea mexicana y
la USP Xx11 #742,

1.- Preparacion del control positivo: Se reconstituyd de forma aséptica el frasco que
contiene la endotoxina con 5 mL de agua estéril y libre de pirdgenos, la

)
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concentracién es de 500 pg/mi. Se tomaron 100 pl de la solucién y 100 pbL del
reactivo de LAL y se colocaron en un tubo de ensaye estéril y libre de pirégenos,
2.- Preparacidn del contro! negativo: agua estérii y libre de pirdgenos. Se colocaron

100 ul del agua y 100 pL del reactivo de LAL en un tubo de ensaye estéril y
apirogeno,

3.- Preparacién de la muestra: se colocaron 100 pl del radicfarmaco y 100 pL del

reactivo del LAL en un tubo de ensaye estéril y libre de pirdgenos. Se repitié el
procedimiento con una dilucién 1:10 del radiofarmaco.

4.- Despues de incubar los tubos de ensaye a 37°C durante 60 minutos se invirtieron
a 180°C. La presencia de un gel fijo en el control positivo, indica la presencia de

endotoxinas bacterianas.

3.6. PRUEBA DE ESTABILIDAD.

La estabilidad se evalda utilizando el procedimiento descrito en el apartado
3.4 a partir de la facha de produccion del “niclec-equipo” por un periodo de 9
semanas, que es el tiempo apropiado para mantener el porcentaje de marcado en
un intervalo del 97% al 99% de acuerdo a la estabilidad quimica del *nicleo-equipo”
@ E! liofilizado de Bz-MAG, estéril y libre de pirégencs se debe conservar en
refrigeracidon a una temperaturade 0 a8° C.

3.7. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA BZ-MAG, EN SOLUCION
SALINA FISIOLOGICA UTILIZANDO LA TECNICA DE HPLC DESCRITA POR
FERRO Y COLABORADORES ®,

Condiciones cromatograficas del analisis.

1.- Velocidades de flujo de la fase mévil: 1 mL/min.
2.- Longitud de onda de maxima absorbancia de la muestra; 250 nm.
3.- Sensibilidad del detector: 0.19 AUFS

4. - Tiempo de corrida: 5 min

12
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5.- Presion: menor a 1000 psi
6.- Volumen de inyeccién: 20 pL

Preparacién de soluciones.
Solucién A:

Amortiguador de fosfatos 0.05 M pH 7.4 (fase movil):
Solucién B:

Amortiguador (A): etanol 90:10.

Procedimiento.
La validacion se realizé empleando como fase mévil Ia mezcla de etanol 90:10

con la solucidn amortiguadora de fosfatos 0,05 M de pH = 7.4.

Las muestras del Bz-MAG; se disolvieron con 4 ml. de solucién salina fisioldgica
{SSF) al 0.9% y se filtraron con membrana de 0.22 um.

Preparacién de la curva patron.

A partir de la concentracién inicial del “ndclec-equipo” de Bz-MAG,
(1mg/4mL), se realizaron las diluciones necesarias para llegar a las siguientes
concentraciones 0.33, 0.25, 0.18, 0.125 y 0.0625 ug/mL con SSF estéril y libre de
pirogenos.

Se evaluaron los siguientes parametros: linealidad, precision, exactitud,
repetibilidad, estabilidad y sensibitidad.

Linealidad por el método HPLC.
Se determiné construyendo una curva de calibracion por duplicado (debido al

manejo del ®"TcO, radiactivo), utilizando las concentraciones anteriormente
mencionadas de una solucién estandar de Bz-MAG,.
Se graficé la respuesta obtenida (drea del cromatograma) en funcion de la

concentracion {pg/mL).

~
et
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Con los datos obtenidos se calculd (con el sofware Miflenium 2000) la
pendiente, la ordenada al origen y el coeficiente de correlacién {ecuacién de la
recta), asi como los promedios de respuesta para cada nivel, la desviacion estandar

y el coeficiente de variacién.

Precision por el método HPLC.
Se determino la precision del método analizando por triplicado soluciones

patrén de Bz-MAG; en un intervalo de concentraciones de 0.0625 - 0.33 pg/mL.

Para determinar la precision en un mismo dia se analizaron por sextuplicado
soluciones patrén de Bz-MAG, a una concentracion de 0.22 pg/mL correspondientes

al 98.5 % de area del “nucleoc-equipo”.

Con los datos cbtenidos se calculd el coeficiente de variacion.

Repetibilidad por el método HPLC.

La repetibilidad del métedo se evalud durante 3 dias, analizando diariamente
y por sextuplicado soluciones de Bz-MAG; en un intervalo de concentracicnes de
0.0626 - 0.33 pg/mL. Se calcuid el coeficiente de variacion para los resultados
obtenidos.

Exactitud por el método HPLC.

Se prepararon por sextuplicado dilucicnes del Bz-MAG3 en sclucién salina a
una concentracion de 0.22 pg/mlL y se aplicd el método descrito en 3.4.

La exactitud del método se evalud caiculando el coeficiente de variacion de
los datos obtenidos.

Estabilidad del "nucleo-equipo’
La estabilidad o vida de anaquel del “nucleo-equipe” de Bz-MAGs se evalud

midiendo semanalmente {a pureza radioquimica del compuesto Bz-MAGs marcado

z1al
e
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con tecnecio-99m por un periodo de 9 semanas a partir de la fecha de produccién
del mismo, debido a que después de éste periodo el "niclec-equipo® es inestable
quimicamente,

Sensibilidad por el método HPLC.

Se evalué calculando la concentracién minima cuantificable y la detectable.

1.- Concentracion minima cuantificable.

Se analizaron 5 muestras de una solucion de Bz-MG; a una concentracion de
0.0625ug/mL), posteriormente se realizé una dilucion 1:2 de ésta solucion, y se
analizaron de nueva cuenta 5 muestras, asi en forma sucesiva se repitid el
procedimiento hasta encontrar la concentracion a la cual la attura del pico graficado

es 5 veces el nivel del “ruido basal’.

2.- Concentracién minima detectable.

Se repitid el mismo procedimiento con el Bz-MGa a una concentracién de
0.0625 pg/ml, posteriormente se realizé una dilucion 1:2 de ésta solucion y se
analizaron 5 muestras, en forma sucesiva hasta observar la concentracién en la que

la relacion de alturas de pico es 2 a 1 del Bz-MG; y el nivel de “ruido basal”.

3.8. EFICIENCIA DEL MARCADO.

Se marcaron 17 “nuicleo-equipos” can tecnecio-99m y se calcuid el porcentaje
de marcado.
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3.9. VAUDACION DEL METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR EL
RADIOFARMACO "™Tc-MAG, EN SUERO MEDIANTE LA DETECCION DE
RADIACIONES GAMMA EN UN DETECTOR DE CRISTAL DE CENTELLEC TIPO
POZO.

Condiciones de andlisis del pozo.
Canal AE :2048
Potencial : 1057 voltios
Ventana 203 - 368
Tiempo de lectura : 1 minuto

Area : cuentas por minuto (cpm)

Procedimiento,

Preparacion de! radicfarmaco:
El ®"Tc-MAG;. Se preparé de acuerdo al procedimiento mencionado en el
apartado 3.3.

NOTA: Se utilizaron 10 "nuclec-equipos” de un mismoe lote para el estudio.

Solucién Testigo.

Del radiofarmaco se tomd lo equivalente a 83.5 MBq" (2.2575 mCi} con una
jeringa de 5 mL y llevd a un volumen de 1000 mL con solucidn salina en un matraz
aforado. Co= 83.5 Mbg* (2.2575 uCi/mL).

Mbqg* = megabecquereles

Diluciones.
Se realizaron diluciones a partir de la solucidn testigo anadiendo un volumen

de suero para llegar a las siguientes concentraciones: C, = 6142 Bg/mL (0.166

I




Estudio Farmacocinético

uCifmL); 2456.8, 1228.4, 614.2, 307.1, 151.7 y 74 Bg/mL (66.4, 33.2, 16.6, 8.3, 4.15
y 2.075 nCi/mL).

Deteccion de la radiactividad.

Se leyeron en el detector de cristal de centelleo las cuentas por minuto (cpm)
de cada uno de los tubos de cristal de centelleo con suero y se anotd la hora exacta
de cada lectura para hacer las correcciones por el decaimiento del radionuclido. El

intervalo de tiempo de cada lectura fue de 1 minuto.

Valigacion del método analitico.

Para confirmar que el método analitico es confiable, se evaluaron los
siguientes pardmetros: linealidad, precision, exactitud, repetibitidad, estabilidad y
sensibilidad.

Linealidad del método.

Se prepararon 3 curvas con suero afiadiendo el testigo en un intervalo de
concentraciones de 74 - 2457 Ba/mL (2.075 - 66.4 nCi/mL). Se leyé las cpm de cada
tubo y se grafico la respuesta de la actividad en funcion de la concentracion.

Precisién del método.

Para determinar la precisién en un mismo dia se analizaron por triplicado
muestras séricas a las que se les adiciond *"Tc-MAG; a la concentracion de 6142
Bg/mL* (0.166 pCi/mL*);, realizando diluciones para llegar a las siguientes
concentraciones: 2456.8, 1228.4, 614.2, 307.1, 151.7 y 74 Bg/mL (66.4, 33.2, 16.6,
8.3, 4.15 y 2.075 nCifmL*) y se calculd el coeficiente de variacién para cada una de
las concentraciones.

Bg/mL* = becquereles/mililitro

pCifmL* = microcuries/mililitro

L
[+ ]
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nCi/mL" = nanocuries/mililitro

Repefibilidad del método.

Se evalud durante 3 dias, analizando diariamente y por triplicado soluciones
de ®"Tc-MAG; a las concentraciones anteriormente mencionadas.

Se calculd el coeficiente de variacion para los resultados obtenidos en los 3
€asos.

Exactitud del método,

1.- Se prepararon soluciones testigo del ®Te-MAG, a las siguientes
concentraciones: 2456.8, 1228.4, 614.2, 307.1, 151.7 y 74 Ba/mL (66.4, 33.2, 16.6,
8.3, 4.15 y 2.075 nCi/mL), se analizan de acuerdo con el procedimiento descrito

anteriormente (ver procedimiento).

2.- Se prepararon muestras séricas a las cuales se les adiciond #Te-MAG; a las
concentraciones anteriormente mencionadas, y se procesaron de acuerdo con el

método descrito en la parte correspondiente al procedimiento.

Se determiné el porcentaje de actividad de las soluciones testigo y de las
muestras séricas mediante la relacion de |a respuesta de las muestras séricas y la
respuesta obtenida en la solucién testigo, para cada una de las concentraciones
mencionadas.

Con los datos obtenidos se calculo el coeficiente de variacion.

Estabilidad del ®"Tc-MAG,.

Se realizd un estudic de estabilidad marcando 1 “ndcleo-equipo” del lote
estudiado en el estudio farmacocinético, determinando el porcentaje de la pureza

radioquimica del ¥ Tc-MAG,, a intervalos de 0.16-5 horas después de su

preparacion.
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Sensibilidad del método.

La -sensibilidad del método se evalud calculando la concentracién minima
cuantificable y 1a concentracion minima detectable.

1. Concentracion minima_cuantificable.

Para determinar la concentracion minima cuantificable, se analizaron 5
muestras de una solucién testigo con *™Tc-MAG; & una concentracion de 0.0176
uCifmL, posteriormente se realizoé una dilucion 1:2 de ésta solucion, y se analizaron
de nuevo 5 muestras, asi sucesivamente se repitid el procedimiento hasta encontrar
ta concentracion a la cual (mediante el decaimiento radiactivo de! radiofarmaco) las
cuentas son al menos 5 veces a las cpm de la radiacion ambiental o "ambiente” o

“fondo”.

2. Concentracién minima detectable.

Se analizaron 5 muestras de una solucion testigo con ®™Tc-MAG; a una
concentracién de 0.0176 uCi/mL, posteriormente se realizé una dilucién 1.2 de la
misma y se analizaron 5 muestras, y sucesivamente se repitid6 el procedimiento
hasta observar que la concentracion manifiesta una respuesta de actividad igual a la

del “ambiente”.

3.10.- ESTUDIOS DE DISTRIBUCION BIOLOGICA DEL COMPLEJO *"Tc-MAG:
EN RATONES.

Las pruebas se realizaron en ratones sanos de la cepa Balb-C, con intervalo
de peso entre 25 y 35 g; se emplearcn 5 ratones por cada intervalo de tiempo.
1.- Con una jeringa de insulina se inyecto en la vena caudal 0.1 ml de la solucidn de
%" Te-MAGa.
2.- Se colocd al ratén en un contenedor adecuado para recolectar la orina

excretada.

(=¥
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3.- Se pesaron antes y después de ser anestesiados los ratones con cloroformo en
una camara de anestesia, y se sacrificaron a intervalos de tiempo ya establecidos
(10, 30, 60, 90, y 120 minutos); de manera rapida se colecté la orina excretada en el
momento de morir.

4. - Mediante la técnica quinirgica de laparctomia exploradora se procedié a abrir la
caja toracica y abdominal del animal @,

5- Se obtuvo la sangre por puncién cardiaca y se extrajeron los: intestinos,
estdbmaga, rifiones, higado, bazo, vejiga y pulmones.

6.- Se midid la radioactividad en los drganos, sangre, orina y cavidad corporal
utilizando el contador de centelleo, ajustando el aparato a 20,000 cpm dentro de la
ventana del ™ Te.

7.- Se caiculé el porcentaje de la dosis distribuida en cada uno de los drganos,

tejidos y resto del cuerpo %

3.11.- ANALISIS BIOQUIMICO CLINICO DE 10 VOLUNTARIOS SANOS.

Las pruebas clinicas praclicadas a los 10 voluntarios se realizaron antes det
estudio farmacocinético e incluyen: biometria hematica, quimica sanguinea y el
analisis general de orina.

Toma de muestras.

1.- La muestra de sangre para los analisis clinicos se tomé de sujetos que se
encontraban en reposo durante 30 minutos y previamente hidratados.

2.- Las muestras de 5 a 6 mL de sangre se colectaron en tubos de ensaye, de 10
mL, se agitaron suavemente, se colocaron en un bano de hielo y después de 5
minutos se centrifugaron a 600 r.p.m. por 10 minutos a 4°C.

3.- El suero se transfirié inmediatamente a un frasco de vidrio, limpio y estéril y se
guardo a -20°C.
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3.12, ESTUDIO RADIOFARMACOCINETICO.

1.- El marcado del Bz-MAG; con ™™TcQ,. se realiz6 de acuerdo con el
procedimiento mencionado en el punto 3.3 y se le hizo control de calidad por
cromatografia en papel (seccion 3.4) antes de inyectarlo. En un calibrador de dosis
se midi6 la radiactividad del radiofdrmaco contenido en dos jeringas una para el

sujeto y la otra para hacer el testigo de! 100%. La dosis administrada por voluntario

fue de 74-185 MBq (2-5 mCi) de * " Tc-MAGs

2.- El nimero de sujetos involucrados en el estudio fueron 10, los cuales siguieron
un tratamiento como se menciona en el protocolo experimental {ver apéndice C). Se
administrd la dosis a cada sujeto en forma de belo i.v., y se anotd el tiempo. Se
extrajeron muestras de 8 mL de sangre del brazo contralateral cada § minutos. Se
registraron en una bitdcora los tiempos exactos de la extraccion de cada muestra

sanguinea.

3.- Se separd el suero y colocaron en tubos de ensaye, bien identificados 3 alicuotas

de 1 mL cada uno de cada tiempo de muestreo.

4.- Se colectaron muestras de orina ala 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4 y 24 horas postinyeccién
y se anotd el tiempo exacto de la recoleccién, el volumen de la muestra y la
apariencia fisica. Se tomaron 3 alicuotas de 1 mL en tubos de ensayo de cada
muestra para cada tiempo.

5.- Preparacion del testigo: de acuerdo con la eficiencia del detector de cristal de
centelleo tipo pozo se realizaron las difuciones necesarias para poder contar 1 mL
por tripticado. El promedio de las cuentas por minuto de las tres alicuotas

multiplicadas por el volumen de 13 dilucidn de la dosis testigo se tomd como el

equivalente al 100% de la dosis total inyeclada.
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6.- Las muestras de suero y orina de 1 mL se tomaron en un dia por sujeto, medidas
por triplicado, se procedieron a leer en el detector de cristal de centelleo tipo pozo,
para determinar la actividad de cada muestra.

3.13. UNION A PROTEINAS EN EL SUERO DE LOS VOLUNTARIOS.

Por Ultrafiltracion.

1.- 1 mL de suero (por triplicado) se ultrafiltrd en una celda de Amicon a través de
una membrana Millipore TTK PM = 30 (Limite de exclusién 30,000 Dalton; 5 bar de
presion de N2).

2.- Se determind la actividad de Ia fraccion libre y de la fraccion unida a proteinas
teniendo como referencia la actividad neta total en una muestra de suero (1 mL).

3.- Para el calculo de la fraccidn unida a proteinas; se considerd que el contenido de
proteinas en el suero es = 7.2g9/100mL {basado en los valores normales de proteinas

totales calculados por los andlisis clinicos, estandarizados por peso).

Por Precipitacion.

1.- Se colocaron 0.5 mL de suero-""Tc-MAG; y 4.5 mL de acido tricloroacético a!
10% en un tubo de ensayo. Se centrifugaron los tubos a 1500 r.p.m. durante 15
minutos.

2.- Se decantd el sobrenadante y midid la radiactividad del mismo y del precipitado.
Se determind la unidn a proteinas del suero tomandoe como referencia la

radiactividad total del precipitado mas la del sobrenadante.

3.14. OBTENCION DE DATOS.

1.- En el detector de centelleo se determind |a radiactividad de todas las muestras

de suero y de orina al mismo tiempo que las alicuolas del testigo y se corrigieron por

decaimiento del radiontclido.
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Se graficd |a radiactividad en cuentas netas/minuto/mL sobre el eje de las
ordenadas y el tiempo en el eje de las abscisas.
2.~ Se determind la unién a proteinas utilizando los métodos analiticos anteriormente
mencionados: ultrafiltracién y precipitacién.

3.- Los datos de radiactividad {concentracién) en cpm en funcién de tiempo (h) se
introdujeron a los programas de computacion: para el andlisis independiente de
" compartimientos se utilizaron los programas CHAN para STATISTICAL MOMENTS,
BIEXP para et ajuste al modelo de dos compartimientos, el P. PHARM. utilizado para
el ajuste poblacional y el PCNONLIN versién 4 que realiza un analisis de regresidn
no lineal, evaluando los modelos de dos y tres compartimentos. Se obtuvieron los
siguientes parametros farmacocinéticos:

1). Constantes de eliminacién (Ke) y constantes de transferencia correspondientes
al modelo abierto de dos y tres compartimentos Kio, Ki2, K13, Ky, K21, y Ka.

2). Losinterceptos A, B, C y Co.

3). Eltiempo de vida media de eliminacion Tiz. ¥ Tiep, Tizy

4), El area bajo la curva totat (ABCt) vy el area bajo la curva del primer momento
estadistico total AUMC.

5). Los volumenes de distribucién aparente (Vd).

6). La depuracién total (CL total).

7). El tiempo medio de residencia MRT.

E! andlisis de biodistribucién en los voluntarios se realizd utilizando el
programa ANACOM elaborado por el Dr. Mesquita “*.

La depuracién se determiné utilizando las férmulas descritas de acuerdo con
el modelo exponencial de dos y tres compartimientos determinados por el programa
PCNONLIN anteriormente mencionado.

La suma de la radiaclividad de las muestras de orina se utilizaron para
calcular la cantidad, en porcentaje, eliminada durante el tiempo de estudio "®'9%%

30, 32,43, 44)

Con la obtencién de los datos anteriores se evalud el comportamiento del

radioférmaco en ef organismo.
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4.1. CONTROL DE CALIDAD DEL ™ Tc-MAG;.

En la tabla 4.1 se muestran los resultados de la pureza radioguimica, de 6

“niclec-equipos” del mismo lote marcados con ®™TcQy, utilizando la técnica de
HPLC.

TABLA 4.1. Resultados de la pureza radioquimica del ®™T¢-MAGs, por HPLC.

n=6.
No. de "niicleo-equipo” *mTc-MAG, V¢ coloidal® "W=T¢ libre”
%) (%) (%)
1 9987 0.227 0.073
2 99.3 0.149 0.551
3 99.4 0.138 0.462
4 98.8 0.138 1.062
5 98.4 0.188 1.412
6 991 0.158 0.742
Media 99.1 0.166 0.715
DE. 0.46 0.035 0.472
C.V. (%) 0.47 21.08 66.02
Tiempo de retencién 6.16 1.53 8.43
{min.}
* Impurezas

En la tabla 4.1.1 se indican los resultados de la pureza radioguimica de 7
“nucleo-equipos” marcados con ®™TcOy, utilizando la técnica de cromatografia en
papel.

TABLA 4.1.1. Resultados de la pureza radioquimica del ™ Tc.MAG,,
utilizando la técnica de cromatografia en papel. n=7.

No.sistema | % 2 Tc-MAG, |% " "Tc coloidal] % “Tc libre

1 9883 0.225 0.937

2 98.80 0144 1.053

3 99.08 0.137 0.786

) 99.09 0.120 0.788

5 98.63 0137 1228

3 98.42 0.186 1.398

7 58.00 0.300 1.770

Media 58.69 0.179 1.140

DE. 0.387 0.063 0.358

CV. (%) 0.392 3523 31.49
RI 05 0.0 1.0
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4.2.- PRUEBAS BIOLOGICAS.
4.2.1. Prueba de esterilidad.

En la tabla 4.2.1 se muestran los resultados de la prueba de esterilidad
aplicada-al radiofarmaco * Tc-MAGa, ésta se realizé por triplicado.

TABLA 4.2.1. Datos de la prueba de esterilidad del ™ Tc-MAG,.

Medio de cultivo Tiempo transcurrido en incubacién
Primera semana Segunda semana
Medio liquido de tioglicolato sin crecimiento bactenano sin crecimiento bacteriano
Medio de caldo digerido de sin crecimiento bacteriano sin crecimiento bacteriano
caseina - soya

4.2.2. Prueba de pirégenos.

Dicha prueba se realizd utilizando la técnica de LAL (lisado de Amebocitos
de Limulus). Se utilizaron 3 "nucleo-equipos” de Bz-MAGa marcados con *™ TcO,"
Los resultados se muestran en la tabla 4.2.2,

TABLA 4.2.2. Resultados de la prueba de pirdgenos del ®"Tc-MAG,
con el método del LAL.

Tipo de control 0 muestra Observaciones
Controt negative Solucién transparente y liquida
Control positivo Formacion de un gel en el fondo del tubo
T TC-MAG, negativo
Dilucién 1:10 de ™" Tc-MAG, negativo

4.3.- VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA EVALUAR EL “NUCLEO-
EQUIPO” UTILIZANDO LA TECNICA DE HPLC DESCRITA POR FERRO Y COL

{28}

En la figura 4.3. se muestra el espectro de absorcién del Bz-MAG,, detectado
por HPLC con un detector de absorcion U.V. a una A = 250 nm.
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FIGURA 4.3, ESPECTRO DE ABSORCION DEL Bz-MAG, ABSORCION REPRESENTADA EN AUF DE
ABSORBANCIA EN FUNCION DEL TIEMPO EN MINUTOS.

En la figura 4.3.1 se muestra el cromatograma tipico del B c-MAG;, donde

se muestra la presencia del ® Tc-pertecneciato y una impureza lipofilica.
RADIOCROMATOGRAMA EN HPLL DEL $¥nTe-MAGE

Hbbo0e
4390000 l
400003 1
3500000 +
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3 000000 + yeu A%
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1
000000 i
o000 - !
TomTo-perecwciats { !
] 1
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shooon \ ' J 235
[ =3 r —
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e 5 L] 1% » P %
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FIGURA 4.3.1. Radiocromatograma de! ®™Tc-MAG; obtenido por HPLC. El primer pico representa al
e pertecneciato, el segundo pico muestra al radioférmaco , y el tercer pico indica una impureza
lipofilica.
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4.3.1. Linealidad.

En la figura 4.3.1.1 se muestra la linealidad del método de HPLC empleado
para la cuantificacién del Bz-MAG, en SSF en un intervalo de concentracion de
0.0625-0.33 ug/mi.

1000000 i

0 OoB 01 015 02 0% 03 OF
CONCENTRAGION (pg/mi)

FIGURA 4.3.1.1. LINEALIDAD DEL Bz-MAG;.

Se obtuvo la ecuacion de la linea recta con una pendiente de 22619722, un

intercepto de -56828.49 y un coeficiente de correlacion de 0.9999; la ecuacidn
que describe la linea recta es la siguiente:

Y =22619722X - 56828.49

En la tabla 4.3.1 se muestran los resultados de la linealidad del sistema.

TABLA 4.3.1 Datos de la linealidad del Bz-MAG,. n=2

C.V. (%) = 1.67E-8

da

)

Nivel Area bajo la curva promedio Concentracién promedio C.V.
ug/mi (X (%)
1 1365260 0.0625 1.079
2 2750983 0.1250 1.4653
3 4214890 0.1875 1.6601
4 5566516 0.2500 0.3017
5 7420243 0.3300 23836
r=029999
= 0.9998
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4.3.2. Precisién.

En la tabla 4.3.2.a se muestran los resultados correspondientes a la precision
del método analitico, en el intervalo de concentraciones de 0.0625-0.33 pg/mi del
Bz-MAG,.

TABLA 4.3.2.a. Precisidn del mé&todo analitico, datos
an dreas bajo la curva promedio del Bz-MAG,. n=3.

Concentracidén Media t D.E. % C.V,
{ug/ml) :
0.0625 1365260 + 14745 1.08
0.1250 2750983 1 40312 147
0.1875 4214690 + 699568 1.66
0.2500 5566516 + 16796 0.30
0.3300 7420243 + 176875 238

En ia tabla 4.3.2.b se muestran los resultados de la precisidn del sistema.

TABLA 4.3.2.b. Precisién del método por HPLC,
Concentracion = 0.22 ug/m. n=6

Nivet Area Area Total

(%} {uV*sec)
1 98.35 4938945
2 98.47 4992397
3 98.45 4961227
4 98.42 4995794
5 98.31 4931497
6 98.37 4858560

Media = 4929737 + 47379.5
C.V. (%) = 0.961

4.3.3. Repetibilidad.

En la tabla 4.3.3 se muestran los resultados obtenidos a la repetibilidad del
mélodo analitico, en el intervalo de concentraciones de 0.0625-0.33 pg/mi del Bz-
MAG;.

4a
Ix
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TABLA 4.3.3. Repetibilidad del método.
Datos en dreas bajo la curva promedio del Bz-MAG,. n=3.

Concentracién Mediat D.E. %C.V.
{pg/mi}
0.0825 1365260 + 10426 0.76
0.1250 © 2750983 128505 1.04
0.1875 4214690 + 49475 1.17
0.2500 5566516 £ 11876 0.21
0.3300 7420243 + 125069 1.89

4.3.4. Exactitud.

En la tabla 4.3.4 se muestran los resultados de la exactitud del método para
una concentracién de 0.22 pug/mbL correspondiente a un porcentaje de area de
98.5 del Bz-MAG; , por sextuplicado:

TABLA 4.3.4. Resuitados de la exactitud del sistema. n=6

Muestras Area Area total
(%} {uV*sec)

1 98.5 4857756

2 88.5 4932470

3 98.5 4895794

4 98.5 4961227

5 98.5 4992397

8 985 4938945

Media = 4929765 t+ 47631
C.V.=0.866

4.3.5. Estabilidad.
Para evaluar la estabilidad o vida de anaquel del “nucleo-equipo” Bz-MAGs,

se determino la pureza radioquimica del radiofarmaco #™Tc-MAG; cada semana
posterior a la fecha de produccién hasta completar 9 semanas. Ver tabla 4.3.5.
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TABLA 4.3.5. Datos de estabilidad del Bz-MAG;.

Semana % P Tc-MAG, % P T¢ coloidal % "¢ libre
0 99.35 D.098 0.55
1 99.41 0.0%6 0.49
2 95.48 0.087 0.45
3 8941 0.016 0.57
4 98.25 0.019 0.73
5 99.17 0.150 0.68
6 89.12 0.170 0.71
7 99.82 0.130 0.05
) 99.60 0.010 0.09
9 99.18 0.190 065
Media 99.41 0.096 0.48
DE. 0.267 0.065 0.25
C.V. (%) 0.269 87.70 52.07

4.3.6. Sensibilidad.

4.3.6.1. Concentracién minima cuantificable.

La concentracién minima cuantificable del Bz-MAG, gue se registro fue de 60

pg/mt.

4.3.6.2. Concentracion minima detectable.

La concentracidn minima detectable registrada del Bz-MAG,fue de 6 pg/mL.

4.4. EFICIENCIA DEL MARCADO.

En la tabla 4.4 se muestran los resultados obtenidos de la pureza
radioquimica de 17 “nucleo-equipos” marcados con #™TeO., utilizando la técnica
de cromatografia en papel.
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TABLA 4.4. Resultados de ta pureza rad;%l;imica del ®"Tc-MAGy. n = 17.

No de "niclec-equipo” Wmre MAG ¢ coloidal WWYc libre

{%) (%) (%)

1 98.8 0.225 0.937

2 99.0 0.144 1.053

3 8.0 + 0:137 0.788

4 291 0.129 0.788

5 98.68 0.137 1.229

8 98.4 0.186 1.399

7 98.0 0.280 1.770

8 99.0 0.008 0.992

9 98.0 0.788 1.212

10 98.0 0.950 1.050

1 08.0 1.540 0.460

12 99.0 0.550 0.450

13 96.0 3.380 0.810

14 98.0 3.150 0.850

15 29.0 0.310 0.690

16 98.0 1.430 0.570

17 96.0 3200 0.800

Media 98.11 0.974 0.923

DE. 1.094 1175 0.348

C.V. (%) 1115 1210 3767
Rf 0.500 0.0 10

4.5.- VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR EL
RADIOFARMACO **Tc-MAG; EN SUERO, MEDIANTE LA DETECCION DE
RADIACIONES GAMMA EN UN DETECTOR DE CRISTAL DE CENTELLEO
TiPO POZO.

4.5.1. Linealidad del método.
En ta figura 4.5.1 se muestra la linealidad del método utilizando e! detector

de cristal de centelleo tipo pozo, para la cuantificacién del ™1 c-MAG; en suero,
en un intervalo de 74 - 2457 Bg/ml {2.075 a 66.4 nCi/ml).
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FIGURA 4.5.1. LINEALIDAD DEL. METODO PARA DETERMINAR EL RADIOFARMACO ™™Tc-MAG; EN
SUERO

Se obtuvo la ecuacién de linea recta con una pendiente de 53913.56, un
intercepto de -4.308 y un coeficiente de correlacién de 0.9995. La ecuacion que
describe |a linea recta es la siguiente:

Y =53913.56X - 4.308

En latabla 4.5.1 se muestra la linealidad del sistema.

TABLA 4.5.1. Resultados de la linealidad det *™Tc-MAGs,

Muestras Concentracion promedio Actividad
(nCi/ml) {cpm)
X Y
1 2.075 128
2 4.150 23
a 8.300 473
4 16.60 890
5 33.20 1789
8 66.40 3540
r= 09999
7 = 0.0999
%CV=28

4.5.2. Precisién del método.

En la tabla 4.5.2 se muestra los resultados de la precision del método
analitico, en un intervalo de concentraciones de 2.075-66.4 nCi/mi del ®Te-

MAG:.

43
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TABLA 4.5.2. Precision del método para evaluar ¥ Te-MAG; en Suero.
Datos Actividad promedio (cpm). n=3.

Concentracion Media + D.E. % C.V.
(nCi/ml)
2.075 I 139+ 1.00 ‘ 0.72
4,150 231 £1365 5.91
8.300 47311850 391
16.60 890+ 11.53 0.11
3320 1799 £ 77.88 4,32
66.40 3540 1+ 68.60 194

4.5.3. Repetibilidad del método.

£n la tahla 4.5.3 se muestran los resultados oblenidos de la repetibilidad
de! método analitico, en un intervalo de concentracion de 2.075 a 66.4 nCi/ml del
S Tc-MAGs.

TABLA 4.5.3. Repetibilidad dei método.
Datos en actividad (cpm). n =3

Concentracién {nCi/ml) Media + D.E. % C.V.
2.075 1401+ 9.8 7.0
4150 215+119 58
8.300 467194 20
16.60 884 +11.2 1.3
33.200 1756 + 47.2 27
66.40 3299+ 388 12

4.5.4. Exactitud del método
En la tabla 4.5.4 se muestran los datos obtenidos para evaluar la exactitud

del método empleado para cuantificar el #mTe-MAG; en suero, dentro de un
intervalo de concentraciones de 2.075-66.50 nCi/ml.
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TABLA 4.5.4. Exactitud del método.
Datos promedio. n=6

Conc. ¥ Tc- Actividad Conc. 7 Tc- Actividad % Recobro
MAG, solucidn {cpm) MAG; suero {cpm) Y'fY *100
{nCi/ml) Y (nCi/ml) Y

Zuis i 139 ] 2075 138 . 99.28
4150 243 4.150 233 95.88
8.300 494 8.300 481 93.32
16.50 899 16.80 894 99.44
33.200 1869 33.200 1812 96,95
66.40 3536 66.40 3474 98.24

4.5.5. Estabilidad del método.

Estudio de estabilidad marcando 1 "nucleo-equipo” del lote utilizado en el
estudio farmacocinético, determinando el porcentaje de la pureza radioquimica del
radiofarmaco, a diferentes tiempos después de su preparacion. Los resultados se
indican en la tabla 4.5.5.

TABLA 4.5.5. Datos de estabilidad del radiofdrmaco " Tc-MAG;.

Tiempo (h) % P Tc-MAG, % P Tc coloidal % 2™ T¢ libre
0.18 99.5 0.01 D.49
0.50 99.6 0.06 0.44
1.00 99.5 0.02 0.48
150 99.7 0.03 027
2.00 99.3 0.05 0.65
2.50 99.6 0.09 0.31
3.00 996 0.16 0.24
.00 39.4 0.07 054
350 996 0.07 0.33
5.00 99.6 009 0.3

Media 995 0.07 0.41
D.E. 012 0.04 0.13
CV. % 012 66.6 329
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4.5.6. Sensibilidad del método.
4.5.6.1. Concentracion minima cuantificable.

La concentracién minima cuantificable del ®™Tc-MAG, fue de 1.6 nCi/ml.
4.5.8.2. Concentracién minima detectable.

La concentracién minima detectable del radiofdrmaco ®"Tc-MAG; que se
registré fue de 0.3 nCi/ml.

4.5.7. Especificidad.

No se detectaron picos que correspondan a otros radionuclidos empleados
para determinar la especificidad de! método para cuantificar *™Tc-MAG; en las
pruebas con soluciones blanco, ni se detectaron alteraciones en las lecturas de
actividad (cpm) ai utilizar soluciones de suerc adicionadas con el ®™Tc-MAG, y

los radicfarmacos ensayados. En la figura 4.5.7 se observa el cromatograma
tipico.

CROMATOGRAFiIA EN PAPEL DEL 89mTc-MAG3.
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FIGURA 4.5.7. Radiocromatograma del WO Cc.MAG, obtenido por al detector de cristatl de

centelleo tipo pozo, el primer pico representa al ”"Tc-pertecneciato, el segundo pico
muestra al complejo BT MAG,, y el tercer pico indica una impureza.
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4.6. ESTUDIO DE BIODISTRIBUCION DEL COMPLEJO ""Tc-MAGs EN
RATONES.

Los resultados del estudio de bicdistribucion en ratones, se muestran en la
tabla 4.6. L.os valores reportados representan la media aritmética del porcentaje
de la cantidad administrada del radiofarmaco ®® Tc-MAGs para 5 ratones a cada
tiempo postinyeccién.

TABLA 4.6. RESULTADOS DE BIODISTRIBUCION DEL™" Tc-MAG; EN RATONES, n= 5.
PORCENTAJE DE LA DOSIS ADMINISTRADA DISTRIBUIDA EN DIFERENTES ORGANOS, SANGRE Y

ORINA (%).
Tiempo SANGRE |RINONES |ESTOMAGC [INTESTINO |HIGADO [8AZO PULMONE |CUERPO [VENGAY
postinyeccion S ORINA

{min)
e 50105 19441 3% 045 £0.0% 4241057 JA54: 031 | 0122004 | 0454099 | 142128 5968111
k) 09091 0.32 0.848 + 057 0192+ 0.2 233+ 076 (0771035 0.0131 007 {00831 006)| 073103 BB LN
L] 01171 006 01671 01 0.12 1 303 A 057103 | 00124009 |0012: 01| £.291 009 LY TR ]
% 0081 1 0.0 01572007 | 0035 009 1651070 |045: 027 | 0.026+ 003 | 0091 008 | 0161013 9861 H
F. 0033 1001 0058+ 003 | 00371003 31 0.12 020: 004 | 00241004 |00 003|022 005 95.08 1 0.67

4.7. ANALISIS BIOQUIMICOS CLINICOS.

Los resultados de los analisis quimico-clinicos de 10 voluntarios sanos que
participaron en el estudio farmacocinético se muestran en las tablas 4.7, y 4.7.1.
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TABLA 4.7, ANALISIS QUIMICO CLINICOS DE 10 VOLUNTARIOS SANOS.

QUIMICA | SANGUINEA
|No. voluntaria 1 2 3 4 5 3 7 [ [] 10 | VALORES
NORMALES
GLUCOSA (mghil) 96,33 733 8135 [ 1152 [ &325 | 784 727 | 588 [11387| 8423 e0a110
UREA [mg/dL) 14,12 24 2385 (T2 {028 48 | 363 | 31,2 [ 1454 [ 3345] 20840
CREATININA 0473 057 029 | 0873 | 0455 | 088 | 087 | 042 |07547| 0872] 06a1d
{(mg/dL}
|PROT. TOT. (grdL} 725 7.36 752 | 15 | 664 | 767 | 7419 | 126 | 874 [ 676 | &7a87T
BIOMETRIA] HEMATICA
No. voluntario 1 2 3 4 5 [ T ] ] 10
HEMOGLOBINA 145 181 178 14,8 15,1 143 125 128 139 1% 14218
{g/dL}
HEMATOCRITO (%) ad 49 45 43 45 45 as 41 47 43 45260
CMHB {%) 32 32 s 30,83 | 3282 32 33 3.3 n a3 32238
LEUCOCITOS /mm3 sS850 5900 6250 8575 5400 5900 6400 7025 | 5950 | 5800 | SE3Ja 1083
JERITROCITOS/mm3 SE+06 SE+08 SE+06 | SE+06 | SE+08 | SE+06 | 4E+08 | 4E+D8 | SE+06 | SE+06 | 4 5E6 a 5,888
V. GLOBUILAR 93 oL 93 s 9 83 2 23 94 L2 92295
MEDIO
CONTEO |DIFERENCIAL
No, voluntaric 1 2 3 4 E & 7 -} '] 10
LINFOCITOS (%) 34 44 1 42 41 40 k] 56 k) 40 20240
IMONOCITOS (%) 2 0 0 3 1 2 0 2 [ 1 208
N. SEGMENTADOCS 63 54 ] 48 58 57 60 39 62 50 4568
(%)
N. BANDA (%) 1 2 1] ] [+3 0 b 1 1 ] Qa7
EOSINOFILOS {%) 0 [+] o 5 0 1 1 2 Q 0 Tad
BASGFILOS (%} [ [ 1 1 [ [ 0 0 ° 0 Te 1
53
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TABLA 4.7.1. ANALISIS QUIMICO CLINICO DE 10 VOLUNTARIOS SANOS.

EXAMEN

GENERAL

M. volhuntaris

1

VALORES

NORMALES

amaritio

amarile

Bérmel

chamo

chire

claro

ciaie

shro

1,068

1818

1018

1,018

108

1018

1018

tote 108

St

CETONAS

NITRITOS

BILIMRUBINAS

[GLUCO3A

URCSILINGGENO

|FROTENAS

HEMOGQLOBINA

EXAMEN

MICROSCO
PICO

DE

SEDIMENTO.

Mo. votuntarie

10

LEUGOCITOR/CAMPO

ERTROCITOS/CAMPO

C.
EPTTELIALES/ICAMPO

CRISTALED

URATOS AMORFOS

T

BEDIMENTO

4.8. ESTUDIO FARMACOCINETICO.

Los resultados de los pardmetros farmacocinéticos utilizande el programa
de estimacidon no lineal PC NONLIN se muestran en la tabla 4.8 y 4.8.1 para el
modelo de dos y tres compartimientos respectivamente.
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TABLA 4.8, DATOS DE CORRELACION, CRITERIOS DE AKAIKE Y DE SCHWARZ Y PRUEBA DE F,
PARA EL MODELO DE DOS Y TRES COMPARTIMIENTOS DETERMINADOS POR EL PROGRAMA DE
ESTIMACION NO LINEAL PC NONLIN.

No. AlC* Alc* sc sc* r r F F F F
vol. 1 : calculada | tablas | tablas | tablas

2 comp. { 3comp. | 2 comp. | 3 comp. | 2 comp. | 3 comp. P=0025|P=005 [P=001

1 - -183.74 - - 0.995 1 25 5.10 3.88 6.93
141.166 143.385 1 187.069

2 - - - - 0.997 0.997 o} §.41 467 8.07
112.119 | 108.118 | 114.339 1 111.447

3 -97.506 - -09.840 - 0.964 0.998 77 526 3.98 7.20
139.575 143.076

4 - - - - 0.970 0.999 116 5.26 398 7.20
120.167 | 169.119 | 122.501 | 172.619

5 - - - - 0.969 0.997 43 4 97 3.80 B.70
149.153 | 183.782 | 151.255 | t166.949

B - - - - 0.998 0.999 2 4.97 3.60 670
162.385 | 163.783 | 164.455 | 166.949

7 - - - - 0.954 0.999 29 5.46 4.10 7.56
122.919 | 149.742 | 125.374 | 153.424

8 - - - - 0.997 0.997 7 4.97 3.80 6.70
165.982 | 176.346 | 168.093 | 179.513

] - - - . 0986 1 162 4.97 3.80 670
145.260 | 203.122 | 147.371 | 206.289

10 - - - - 0.986 i 219 526 3.98 7.20
148.260 | 207.127 | 150.554 | 210.627

* AIC = criterio de Akaike.
** 8C = criterio ¢e Schwarz.

TABLA 4.8..1, PARAMETROS FARMACOCINETICOS DETERMINADOS POR EL PROGRAMA DE
ESTIMACION NO LINEAL PC NONLIN. MODELO DE DOS COMPARTIMIENTOS.

No. VOL. Cmax vd [t12] K10 | k12 | k21 n”rz 12 | AUCH100 cL AUMC*100 [MRT] Vss
(cpmmin®L) ( (L) | (h} ¢ (1M} { (1) | (1) ?h)a b(f:; (cpm'hmin® | (mLAmin) [(epm®h2imin®[ (h) | (L)

1 033543 (4250l 04]180]31501681011] 1.4 0.3&5 128 0,2;,562 16] 122

2 0765117 (34|06 fogz[184)12]019]22] 08310 53 718576 |26 64

3 0206  [4844]24|D00[186}014[035|35| 01025 167 518870 |51 | 706

4 0160883 (7152} 26| 027]137f04 [035[125] 0502s 2 952187 [161] 31,

5 0129647 |6870§1.2[058(1.28}019(035[124] 02240 66 2965633 [132] 525

6 03B711  [S5508( 0.4(182{1.64]091 [018[1,6] 01984 167 030180 |15 154

7 0260055 (4773 08 fo76{183|027[025|04| 0674 66 365083 [102] 268

8 0208843 [Sa0| 04184308 105[012]1,8] 01138 167 022675 |20 201

9 0184551 [4931|1181038)1.73|045[028|96| 04906 143 595648 (121} 225
10 0134 w5 14f0e(195f0@|025[090] 02734 57 3385 (21| a7
PROMEDIO| 02840 |5428[12]089[197(0609(024|64] 03368 50 336064 |77 M
DE. 0.1877 12108060 |0647053(000[47| 02361 546 2948 |56{ 197




Estudio Farmacocinético

TABLA 4.8.2. PARAMETROS FARMACOCINETICOS DETERMINADOS POR EL PROGRAMA DE

ESTIMACION NO LINEAL PC NONLIN. MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS.

No. | Cmax | Vdt | k21| k31| k10] k12| K13 |1/2] AUC-100 | CL |AUMC™1 |MRT] vaz | 41z | iz | 1R
o0 alta | beta }gamma

Vol Tepmimin® | L [Uh | 1 [ 4 [ 4 | 1 | 4 [cpmrhimin’ [mminfcpmha | h | L | ¥h [ ¥h | m
1. o,slfm 125 |s6ejo.46[z11]6.19]2.x3[03[ o,g:;am 100 gia';s; 35| 21 | 005 {0352 | 3538
2 | 07648 | 35 |+,29(0,14|052[184[000[07S] OgHED | 53 | 2982 [268] 8 | 01912173 ] 45853
3 | 05004 | 28 |22 nmlo,w 284|2.36|0.43] 031200 | 77 | 5537 |17.8| 81 | 0,10 | 0893 |13,0370
4 | 02507 | 44 |3.23|0.28{0.44|328/1.47[157] OzB8E0 | 23 | 9864 |168| 33 | 005 | 0,600 [135630
8 | 02048 | 43 |214[0.15|004]{188|1.46[0.74] 021820 | &8 | 2.752 |128] 51 | 013 | 0608 | 129664
§ | 0370 | 52 |16t|0.12]098[140[7,50[0,74] 040851 | 81 | 6771 |167| 81 | 0140606 170679
7 | 03264 | 39 |2.20[0,12[C50]4,78]1.48[087] 00D | 52 | 7.2/ [178] 6 | 013 | 0693 |17.5014
8 | 02144 | 53 [1,45]007|054]285(1.80[1,30] 040062 | S0 | 20826 |520] 148 | 011 | 1,164 | 448245
8 | 0250 | 35 [32a]024[0.48[308[1 42[1.42| 05256 | 20 | 8368 |158] 28 | 000 | 0,693 133012
10 | 02634 | 36 [280{0,21[0.86|3,76|243|081| 020712 | 51 | 498 |16,1] 40 | 0,08 [0,597 | 14,0081
MEDiA| 03680 | 39 [2,64/019(082(289]1,65[080| 042381 | 504 | 6838 [17.2| 56 | 011 | 0,644 | 15,4007
DE. | 01773 | 09 |63 [012)0521,30| 07 [04| 018482 | 22 | 56% |135] 40 | 0,04 | 0,506 | 11,2707

Los parametros farmacocinéticos estimados por el programa de momentos

estadisticos CHAN se muestran en las tablas 4.8.2. y 4.8.3.

TABLA 4.8.3. PARAMETROS FARMACOCINETICOS ESTIMADOS POR EL PROGRAMA DE

MOMENTOS ESTADISTICOS CHAN, DURANTE 4 HORAS,

No. VoL. ke kas AUC*100 AUMC*100 12 MRT | vss R
{1} {¥h) |(cpm*himin’L) {cpm*h2min"L)| (k) (h) (8]
1 02122 03760 0,2059 0719 3,266 3346 15066 | 09815
2 03653 0,2678 0,759 19287 1,897 2568 22658 | 096834
3 0,26872 42378 0,2652 0,6026 2413 2612 14077 | 09842
4 00,1902 0,2t148 0,27682 1,2855 364 4856 19338 | 09983
3 0,2236 03174 01203 03790 3099 3151 23334 | D988
[ 0,3480 0,4960 01735 0,2625 1,988 | 2020 | 22168 | 0g707
7 03175 00,4364 0,1815 04158 2,183 2,292 16,265 | 09948
8 0,26885 03653 0,1037 0,283 2,902 2,737 30084 | 0984
[ 0,2296 0,2560 0,2445 09662 3018 | 3907 | 14545 [ 09777
10 02171 0,2515 01269 05126 3192 3977 2,000 | 08952
PROMEDIO 0, 2680 07218 0,2460 00,7548 2,10 3,126 20653 | 09858
D.E. 006819 1.2386 0.1883 05150 0.606 0841 5820 | 0.0085
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TABLA 4.8.4. PARAMETROS FARMACOCINETICOS ESTIMADOS POR EL PROGRAMA DE
MOMENTOS ESTADISTICOS CHAN, DURANTE 24 HORAS.

No. VoL ke kss AUC*100 AUMC* 100 12 MRT | Vss R
(1m) {th} [{cpm*hmin’L)|{cpm’h2imin"LY  (h) L} L)

1 o0es | ooz | OScwas TO0061 | 11461 [ 132z ] 25641 | 09921
2 00713 o= | o= 201844 9,726 | 94079 [ 39,809 | 09640
3 0.0501 0075 | D373 541642 13831 [ 139913 46564 | -09974
4 0,0432 0.0638 0,26345 485666 16,048 | 18,5627 | 80.M2 | 09682
5 0,0627 0078 | 052843 6,62367 11,040 | 125346 | 21,589 | 08841
3 00533 00663 | 028926 434004 12,993 | 150868 | 49,198 | 09047

PROMEDIO 00560 00753 0370 5,2006 12,5160 | 13,8306 | 40,8608 | 0.0502
D.E. 00100 omT2 0,1537 2062 2,2575 | 29677 | 210632 | 0.0054

4.9. UNION A PROTEINAS.

En la tabla 4.9, se muestran los resultados obtenidos de unidn a proteinas
utilizando el métodoe de ultrafiltracién.

TABLA 4.9. PORCENTAJE DE UNION A gROTEiNAs DEL COMPLEJO **™Tc-MAG, EN 10
VOLUNTARIOS SANOS, UTILIZANDO EL. METODO DE ULTRAFILTRACION A LOS 43 MINUTOS
POSTINYECCION DEL RADIOFARMACO.

No. vol. 99mTc-MAG3-P 99mTc-MAG3

1 81 19

2 77 p<]

3 78 z

4 92 8

3 85 14

3 87 13

7 82 18

8 <) 7

[] a1 19

7] 3 4
media 853 14,7
D.E. 66 686
c.v. (% 7.7 449

L.os resultados de unidn a proteinas utilizando el método de precipitacion
con acido tricloroacético se muestran en la tabla 4.9.1.

57




Estudio Farmacocinético

TABLA 4.9.1. RESULTADOS DE UNION A PROTEINAS DEL ™™Tc-MAG; EN 7 VOLUNTARIOS SANOS
DURANTE LAS 24 H, UTILIZANDO EL METODO DE PRECIPITACION. (%)

Tiempo {h) 1 2 3 4 5 [ 7 PROMEDIO D.E. C.V. (%)
008 0 54 (=] 3] 7] 74 84,17 76529 19
016 T ) &3 4] ) 63 63,83 4,838 76
0.5 7 ] 68 57 9 67 -] 64,20 50897 79
03 73 70 5| | & 81 860 | S5 t 89
0,42 74 67 &7 58 N 66 72 6786 5,276 7.7
05 S 80 66 &7 84 &8 7 8729 48208 72
058 7S f] 3 67 =) . 67 TS 6743 100641 149
0.56 77 70 68 63 <] ® 74 69,14 52030 75
0.72 74 &2 66 =] 67 7t 72 68,43 41975 8.1
083 78 o) 7S 7S 77 74,60 38115 52
0, 78 &5 67 72 73 iz 7150 BT 55
1 s =] 0 73 [:<) 75 7 7357 4,8041 67
15 ) 79 66 80 79 73 76 76,00 50032 66
2 a1 &3 5 72 82 74 81 75.43 99475 132
25 81 a0 52 [3 3] 77 74,00 12,0333 18.3

82 &3 77 8z 74 76 ™ 7886 3,4847 4.4

35 B4 70 &5 87 79 74 86 76,28 145340 19.1
4 <] 70 41 B3 3 7S 83 76,43 17,6244 231
24 81 77 50 ) 89 73 o4 7471 15,7132 210
71.00 486 88

E! comportamiento de unién a proteinas para 4 y 24 horas se indican en las
figuras 4.9. y 4.9.1 respeclivamente.

80.00
0,00 o
om |
50,00

0.0
2000
10,00

Porcent:
5
8

4] 1 2 3 4
Tiempo {h}

FIGURA 4.9. Porcentaje de unién a proteinas promedio de 10 voluntarios sanos, utilizando el método
de precipitacién.
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FIGURA 4.9.1. Porcentaje de unidn a proteinas promedio de 7 voluntarios sanos, utilizando el
método de precipitacién.

4.10. BIODISTRIBUCION.

Los resultados obtenidos en el andlisis de biodistribucidon en humanos se
muestran en las tablas 4.10. y 4.10.1 utilizando el programa ANACOM.

TABLA 4.10. BIODISTRIBUCION DEL RADIOFARMACO ¥ ™Tc-MAG; , DURANTE 4H EN 10

VOLUNTARIOS SANOS |
DOSIS DE 66,6 8447 86,68 85,1 629 10249 | 66,87 63,64 87,32 25,63
RADIACION
{MBq)
Grgane | vol, 1 2 3 4 [ 3 7 8 [] 10 |Promediol
L mGyMBq| mGyMBq | mGy/MBg| mGyMBq | mGy/MBq|mGyMBq| mGy/MBq| mGy/MBq | mGyMBg| mGyiMBq | mGyiMBq
|riAén 003262 | 0,01998 | 003177 0.03133 | 0,02360 | 0,03737 | O,03457 [ 0,05421 | 0,05628 | 0,03635
Cuerpo 0.00099 | 000058 | 000085 | 0.00153 | 0,00094 | 0.00084 | 0,00103 | 0,00119 | 0.00189 | 0,00165 | 0,00115
entero
Vejiga 0.00074 | 000041 | 0.00062 | 000111 | O,00070 | 000062 | 0,00088 | 0,00113 | 0,0014% | 0,00146 | 000092
Testiculos | 0.00024 | 0,00017 | 000020 | 0,00038 | 0,00023 | 0,00020 0,00049 0,00027
[Ovarios 0,00068 | 0,00081 0,00109 | 000088

{Médula 6sea | 000121 | 000084 | 000107 | 0,00185 | 000115 | 0,00102 | 000118 | 0.00139 | 000232 | 000190 | 000139

1.G. inferior 000110 | 000072 { 0,00094 | 000167 | 0,00105 | 0,00093 | 000124 | 000157 | 0,00221 | 000204 | 0,00135

V. bitiat 0,00166 | 000131 | 0,00153 | 0.00262 | 000159 | 0,00143 | 000232 | 000265 | 0.00303 | 000370 | 000218
Higado Q.00090 | 000081 | 0,00085 | 000144 | 000088 | 000078 | 0002 | 000103 | 000157 | 000157 { 0,00108
Bazo 000179 | 000135 { 0,00171 | 000288 | 000171 | 000156 | 0,06209 | 0,00204 | 0,00305 | 0,00218 | 0,00214
Utero 000052 | 000061 0,00083 | 0,00065

mGy/Bq = miligrey/becquereles
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TABLA 4.10.1. DOSIS DE RADIACION DEL RADIOFARMACO ™™Tc-MAG;, DURANTE 24H EN 7 DE

LOS 10 VOLUNTARIOS SANGS.

GOS1S DE %51 829 | 10248 | 6587 | 6364 | 87.32 | 5.8
RADIACION
ey

ol |1 2 3 3 3 3 7 Fromedio
Unidades | mGy/MBa | mGyMBq | mGyMBq | mGyIMBa | mGyMBq | mGyMBa | mGyiMBq|  mGyMBq
Rifion 06008 | G03671 | 00341 | 004aa6 | 00437 | 006676 | 006420 o0R%T
Cuerpo enterol 000243 | 00025 | 0001 | 00062 | 000319 | 00020 | 600252 000248
elig O00XE | 000185 | 000182 | 000296 | G0m77 | 000194 | 000256 o020
Testiculas 0,00068 0,00066 0,00060 0,00064 0,00064
Ovarios 0,00189 0,00234 000198 000207
Wéduia deea | 00000 | 000365 | 000247 | OOATT | D000 | 000786 | 000837 000506
1G. Inferior | 000001 | 00282 | 000263 | 000404 | 0012 | 00038 | 00007 00050
V. biliar 0,00875 00028 3100y 000577 0,000 000354 0,00626 0,00458
Higado 000185 00013 gomz3 000172 000180 000175 000213 g0 70
Bazo 000350 0,002% 000215 0,00300 0,00315 0,00330 0,008 0,00306
Utero 000140 000173 0,00149 000154

mGy/Bq = miligrey/becquereles

El comportamiento de biodistribucion del radiofarmaco a las 4 y 24 horas se
observan en las figuras 4.10y 4.10.1.

Bi lon del maco ¥8mTc-MAG] a los 4 h an 10 voluntarios

oon
PR

FIGURA 4.10. GRAFICA QUE MUESTRA LA BIODISTRIBUGION DEL RADIOFARMACO ™™ Tc-MAG; A
LAS 4H, EN 10 VOLUNTARIOS SANOS UTILIZANDG EL PROGRAMA ANACOM.
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Bk dn el L PIMTL-MADY & 1as 24 b en T voluntarios sanos

A

FIGURA 4.10.1, GRAFICA QUE MUESTRA LA BIODISTRIBUCION DEL RADIOFARMACO ™ Tc-MAG; A
ILAS 24 H, EN 10 VOLUNTARIOS SANOS UTILIZANDO EL PROGRAMA ANACOM,

4.11. ELIMINACION URINARIA.

La tablas 4.11 y 4.11.1 muestran los resultados correspondientes al
porcentaje eliminado del radiofarmacc para cada individuo durante el tiempo de
estudioc.

TABLA 4.11. DATOS DE PORCENTAJE ELIMINADO DEL RADIOFARMACO ®™Tc-MAG; DURANTE 4H
EN 10 VOLUNTARIOS SANOS (%),

No. veluntario 1 2 -] 4 6 6 7 8 9 10
t{h} PI%} [ Hh) |PA%RY|ARD | POY%) JHRM] PO%E |G| PO%) | tih) [ PU%) ] tih) | P(%}| Hh)[PU%] | tih) | P ) PU%)

1 |a47] 1 3015 1086|6699 | 1 |36 106 |T27 113|326 | 1 (691 ] 1 |44

1,5 33,36 15 (492 15jS445(158| 7078 | 15| 7781158 T:.S 16 3:.! 15 '4?6 16 4?’,1

2 40,63 2 52, 7[202) 3438 2 |5792] 2 | 7307 z |e0S3| 208 |s0B |20 382 2 78521 50

2554312523664 | 255824 |256) 7467 | 2.5 [8247| 256 | 82626390 25| 8089|2657

3 4336 3| 56 |302]3815] 3 {60,15|3,05] 7535 | 3 [23,86( 308 [838(21[397| I | &3]3 ([527

A5 |571|352[3931|25(6106[356] 7683 | 35 |5482( 3,58 |845136]|398]351042|35[534

4 44,22 4 1579 4 |4045| 4 [B169[406] 7717 ] 4 |8S6S} 406 (85 1[41|401} 4 18497141538

Promedio = 63.1
D.E. =189
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TABLA 4.11.1. DATOS DE PORCENTAJE ELIMINADO DEL RADIOFARMACO *™Tc-MAG; DURANTE
24H EN 7 VOLUNTARIOS SANOS (%).

No. 1 2 3 4 5 6 7
voluntario
t(h) Pi%%) jth)| P(%) | tih)| P(%) | t(h) | P{%) {t{h) | P(%) | t{h) | P{%) | t(h) [ P(%)
11| 67 1 |737| 1 728111326 ¢+ [692] 1 |44,
1,5 T 58445 |16 71 1415|7781 2 1785116136815 76 {46477}
2 57,12 2 73 2 |805; 2 |808(21]|382| 2 |78921%] 50
25 5024 |28) 75 1251825 3 |826|26]|390|25|809 |26/ 51,7
3 6015 [3,1] 76 31839 3 |838|31]|397| 3 |833}31/|527
35 61,06 1368 77 |35|6848| 4 18451361398 (|35|842|35|534
4 6169 |41 77 4 |857] 4 851 |41)401)] 4 {849 |41}536
24 64,6 25| 78 |24 1857 (24 |851 |24 | 406 | 24| 85 | 24 | 551
Promedio = 70.54
D.E.=17.66

4.12. DEPURACION.

La tabla 4.12 muestra los resultados obtenidos de depuracidon total
obtenida  utilizando diferentes programas: BIEXP para el modelo de dos
compartimientos, P. PHARM para andlisis poblacional, CHAN para el modelo
independiente de Momentos Estadisticos y el PCNONLIN e! cual realiza analisis
de regresion no lineal.

TABLA 4.12. DATOS DE DEPURACION SERICA DEL *™¢c-MAG; OBTENIDA DE DIFERENTES
PROGRAMAS PARA EL MODELO DE DOS COMPARTIMIENTOS , DONDE A= 1.73 m™.

No.vol. | PC NONLIN BIEXP BIEXP BIEXP CHAN CHAN P. PHARM.
(24h) (43 min) (4h) (24h) {an) {24h) {24m)
1 128 A5 [F73 R s 7] 130
] 53 ] 72 199 0 58
3 Pz} 62 &6 o7 %5 8
4 2 124 64 76 ) 72 77
5 &6 178 127 A 126 2 13
6 167 245 100 &0 186 54 161
7 @ 204 130 124 14
8 167 318 185 29 189
] ] 52 80 n
10 57 170 102 154
PROMEDIO .4 208 101 56 1335 52 n”
DE. 5% 50 44 20 50.43 18 56

La tabla 4.12.1. indican los datos de depuracién calculados por los
programas PC NONLIN y P. PHARM para el modelo de tres compartimientos.
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TABLA 4,121, DATOS DE DEPURACION SERICA DEL *™™Tc-MAG; PARA EL MODELO DE TRES
COMPARTIMIENTOS , DONDE A = 1.73 m®

No. vol. PC NONLIN P. PHARM. P. PHARM.
(XuAUC) (D/ALIC)
1 100 85 189
2 53 47 81
3 76 45 12
4 E<] 3 E2)
5 €8 64 &3
& 81 100 13
7 52 7% 92
8 L] 45 112
9 2 3 e <)
10 51 ET] 67
PROMEDIO 5 56 <)
DE F7) 25 44

La tabla 4.12.2. muestra los datos de depuracién sérica calculados por la
funcién de Tauxe, Russell y Taylor.

TABLA 4.12.2. DATOS DE DEPURACION SERICA DEL ®™Tc-MAG, OBTENIDA A 1.OS 43 MINUTOS DE
ACUERDO A LA FUNCION DE TAUXE, RUSSELL Y IAYLOR EN 10 VOLUNTARIOS SANOS (22),
A=173m"™
CL MAG3 = Fmax {1 - exp (alfa (1/¢ - Viag)))
cL
{miAmin)
182 F=06% Limin
S5 aita = 0,01408 mn
o7 Viag = 6,4226 L
104
172
220
151
2986
84
10 161

PROMEDIO 151
DE &=

g
g

ol o) ] & B &) W N~

La tabla 4.12.3. muestra los datos de depuracion de creatinina
determinados para los 10 voluntarios sanos.

en
L]
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TABLA 4.12.3, DATOS DE DEPURACION DE CREATININA EN 24H DE 10 VOLUNTARIOS SANOS,
DONDE A =173 m*
CL = [orina][Vorina)/[suero]

No. vol. Vorina [orina) {suero] cL
(mLmin) {mgrdL) (mg/dl) {mL/min)

1 2,750 34,364 0,473 1%

2 2500 66567 0873 185

3 230 60,474 0,850 IES)

4 180 98,000 0,673 174

5 1570 67,261 0,45 165

6 1,485 66,444 0.660 16

7 2.800 21| - 0873 86

[) 1,848 47341 0418 166

9 1850 €0,320 0,755 108

10 1,542 90,553 0872 105
PROMEDIO 2,065 62,390 0674 10
D.E. 0,49 21,276 0,478 %

La tabla 4.12.4. muestra los datos de depuracion sérica calculados de
la formula estipulada por Sapirstein para el

acuerdo a
comparimientos alas 4 h

modelo de dos

TABLA 4.12.4. DATOS DE DEPURACION SERICA CBTENIDA A LAS 4H CONSIDERANDC UNA
A=1.73 m*DE ACUERDO A LA FORMULA ESTIPULADA POR SAPIRSTEIN EN 10 VOLUNTARIOS
SANOS PARA EL MODELO DE DOS COMPARTIMIENTOS. (54)
CL = Vd{Aaifa+ Bbeta) f A+ B - ClL.ig

No. vol. Vd A B alfa beta ClLig CL
{mL) {cpmimin'mL {cpemin®mL (1) (1m) | (mamin) | (miimin)

1 T2 15733 3144 2,28 0,208 124 154

2 9347 20115 8353 084 0,083 33 66

3 4938 23602 5340 245 0,20 82 82

4 6967 11896 4567 261 0,190 64 152

5 5620 1339 2499 3170 0223 127 134

6 11238 16199 1323 1,480 0,064 106 152
7 5331 20688 3481 2,730 0,320 140 115

8 8110 11804 253 3,500 0,290 186 P

g 8477 10578 474 1.780 0,140 51 104

10 7S g190 08 2,670 0,210 102 173
PROMEDIO 7376 13240 3675 2,354 0212 102 29
D.E. 1949 6427 2020 0,795 0,005 95 %

La tabla 4.12.4. muestra los datos de depuracion sérica calculados de
acuerdo a la férmula estipulada por Sapirstein para el modelo de dos
compartimientos a las 24h.

54




Estudio Farmacocinético

TABLA 4.12.5. DATOS DE DEPURACION SERICA OBTENIDA A LAS 24H CONSIDERANDO UNA
A =173 m>DE ACUERDO A LA FORMULA ESTIPULADA POR SAPIRSTEIN EN 10 VOLUNTARIOS
SANOS PARA EL MODELO DE DOS COMPARTIMIENTOS. {54)

CL = Vd(Aaita + Bbeta) / A + B - CL{;

No. vol, Vd A B alfa beta CLfg CL
(mL) {cpmdmin“mL) {cpm/min*mL} (im) {1/Mn) {mL/min} | (mLfmin)

T BE08 10550 ' 2874 150 0,056 2 126

2 7858 10532 1003 1,797 0,065 72 148

3 11887 15531 1034 1,390 0.002 [} 241

4 7634 15679 1197 1,480 0,047 72 140

5 15006 6747 850 1,350 0,03 T =

[ 60068 10626 2552 1,440 0,057 a0 11

7 12170 6459 1265 1,20 0,051 50 172

PROMEDIO 10010 10832 153 1 a a8 T

DE. xz8 693 818 0] 0 27 54

La tabla 4.126 muestra los valores de algunos pardmetros
farmacocinéticos y el porcentaje de eliminacién del radiofarmaco a diferentes
tiempos de muestreo.

TABLA 4.12.6. DATOS DE ALGUNOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DEPURACION SERICA
OBTENIDA A DIFERENTES TIEMPOS DE MUESTREC , UTILIZANDO DIFERENTES METODOS.
A=173 m* EN 10 VOLUNTARIOS SANOS PARA EL MODELO DE DOS COMPARTIMIENTOS.

TIEMPO 30 min 43 min 1 hora 3 horas 4 horas | 24 heras
Eliminacién en| 50+24 62+ 18 71+18
orina {%)

Concentracion 58118 45+ 1.7 36+1.4 16108 12106 [0431£017
en suero (%)

t1/2 (h) 0.42 £ 0.11

vdee (1) 3061119 581 1.36

CL erarvace 80145 | 81:43 20113

CL mexe 190142 | 16668 | 155451 | 102+45 | 109:38 | 51£15
CL ommasuero 196143 | 233111

CL pusseL 143 62

La tabla 4.12.7. muestra los datos de depuracién obtenidos a los 43
minutos y a los 30 y 43 minutos para el método orina/suerc en los 10 veluntarios,

[onY
LA
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TABLA 4.12.7. DATOS DE DEPURACION SERICA OBTENIDA A LOS 30 Y 43 MINUTOS DE
MUESTREO, UTILIZANDO DIFERENTES METODOS., EN DONDE A = 1.73 m™ EN 10 VOLUNTARIOS
SANOS PARA EL MODELO DE DOS COMPARTIMIENTOS.

METODOS BIEXP | SAPIRSTEIN | ORINA/SUERO | ORINA/SUER | RUSSELL
0
No. voluntario/ tiempo [43 min| 43 min 30 min 43 min 43 min
1 1 188 64 149 156
2 52 21 75 102 52
3 118 52 94 98
4 129 64 179 107
5 216 334 165
6 247 153 273 478 217
7 170 123 208 292 123
8 292 139 184 273 258
9 118 53 145 203 79
10 182 58 169 230 169
MEDIA 166 81 196 233 143
D.E. 68 43 43 111 64
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DISCUSION DE RESULTADOS.
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5.1. CONTROL DE CALIDAD DEL ¥"T¢-MAG,.

Se evallo mediante la pureza radioquimica del Bz-MAG; marcado con
B Te0 por la técnica de HPLC. De acuerdo con la tabla 4.1 se muestra un valor
promedio de 899.1%. Por |z técnica de cromatografia en pape! se muestra un valor
promedio-de 98.69%. dichos valores son aceptables, de acuerdo a las pruebas de
control de calidad dei "ndcleo-equipo” que especifica la aceptacion de pureza
radioquimica mayor del 98% (**.

5.2. PRUEBAS BIOLOGICAS.
5.2.1. Pruebas de esterilidad.

De acuerdo con los datos mostrados es la tabla 4.2.1. el “niclec-equipo”
cumple con la prusba de esterilidad estipulado para el control de calidad del
mismo.

5.2.2. Prueba de pirégenos.

La tabla 4.4.2 muestra los resultados obtenidos al aplicar la prueba de
pirdgencs at Bz-MAG;. E! "niclec-equipe” cumple dicha prueba para control de
calidad.

5.3. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA EVALUAR EL “NUCLEO-
EQUIPO” Bz-MAG; UTILIZANDO LA TECNICA HPLC.

5.3.1. LINEALIDAD.

En la regresion de cpm vs concentracion de Bz-MAG;. Dado que el C.V.=
1.67E-8 es menor al 1.5%, r > 0.99 y r* > 0.99, se cumple el criterio para
considerar que el sistema es lineal.

5.3.2. PRECISION.

De acuerdo con los resultados establecidos en las tablas 4.3.2.a. y 43.2.b.
el sistema es preciso dado que el C.V.= 0,961 es menor de 1.5 %.

5.3.3. REPETIBILIDAD.

El criterio cominmente utilizado para evaluar la precision a través de la
repetibilidad, es gue el coeficiente de variacion expresado en porcentaje no
exceda al 10% para sistemas bioldgicos, en este caso el valor obtenido se
encontrd en un intervalo de 0.21 a 1.69 %, como se observa en la tabla 4.3.3., por
lo cual el método se considera repetible en el intervalo de concentraciones
estudiadas.
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5.3.4. EXACTITUD.

De acuerdo con la tabla 4.3.4. se indica que el coeficiente de variacién es
menor al 2%, por lo que se cumple el criterio de exactitud.

5.3.5. ESTABILIDAD.

Como se muestra en las tablas 4.3.5. la estabilidad del “nuicleo-equipo” Bz-
MAG; se evalGa en funcion de la pureza radioquimica del radiofarmaco *™Te-
MAG,, indicando una pureza radiogquimica del 99% , la cual es excelente con 1%
de impurezas como coloide o tecnecio libre,

5.3.6. SENSIBILIDAD.
5.3.6.1. Concentraciéon minima cuantificable.

De las concentraciones probadas para determinar |a concentracion minima
cuantificable se observé una respuesta adecuada en la concentracion de 60
pgfmL.

5.1.6.2. Concentracion minima detectable,

La concentracion minima detectable registrada en el HPLC de! Bz-MAG; en
este estudio indico una respuesta de 6 pg/mL.

5.4. EFICIENCIA DEL MARCADO.

Se evalla con respeclo a la pureza radioquimica utilizando la técnica de
cromatografia en papel y fue de un valor promedio de 98 % como se muestra en
la tabla 4.4.

5.5. VALIDACION DEL METODC ANALITICO PARA CUANTIFICAR EL
RADIOFARMACO *™Tc-MAG; EN SUERO, MEDIANTE LA DETECCION DE
RADIACIONES GAMMA EN UN DETECTOR DE CRISTAL DE CENTELLEO
TIPO POZO.

5.5.1. LINEALIDAD.
En sistemas bioldgicos se considera que e CV. > 10% debido a la
variacion que existe al manejar muestras biolégicas; como se observa en la tabla

4.51. el valor de C.V.= 2.8 calculado es menor del 10%, r > 0.99 y i > 0.98, se
cumple el criterio para considerar que €l sistema es lineal.
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La regresion de Actividad (cpm) vs Cs (nCifmL) es estadisticamente
significativa si el valor de la varianza debida a la regresién lineal entre |a varianza
residual (F..c) excede al valor de Fuues €ON un grado de libertad en el numerador y
K *(n-1) grados de libertad en e! denominador, donde k es el nimero de rectas
comparadas y n es el nimero de datos por recta.

Como se observa en la tabla 55.1. el valor de Fee = -2.635 el cual es
menor que el de Fiues = 4.54 (P= 0.05) con 1 grado de libertad en el numerador y
16 en el denominador, por lo cual la regresion entre la concentracion sérica y la
actividad en cuentas por minuto es significativa,

Para poder asegurar que la funcién es lineal, la relacién entre la varianza
debida a la falta de ajuste entre la varianza del error puro (Fe.), no debera
exceder el valor de Fuw.s con k-2 grados de libertad en el numerador y k*(n-1)
grados de libertad en el denominador.

Como se observa en la tabla 5.5.1. el valor de Fea = 8.18E-7 y el de Fipnes =
4.75, por lo tanto la funcion es lineal.

TABLA 5.5.1. Resultados del andlisis estadistico de las tres curvas de calibracién,

Pendient | Ordenada

e
Limite sup int conf 0.01318 £.8817
Limite inf int conf 0.01852 -0.0002
T calculada 0,60123 0.0280
Fuente de variacion Gt SC MC Fcal | Fubias | Fuabas | Fubias

{P=0.01) | [P=0.01) | {P=0.01)

| Regresion 1 2775624 -2775624 | -2.635 |66 6.20 454
Error de regresién 16 16853626 1053352
Ajuste 4 3844281 961070 | 0.2865 |9.33 6.55 475
Error puro 12 13009344 1084112

5.5.2. PRECISION.
El sistema es preciso ya que el C.V. es menor del 10%. Ver tabla 4.5.2.

5.5.3. REPETIBILIDAD.

Para evaluar la precision mediante la repetibilidad, se considera que el
coeficiente de variacion no sea mayor al 10%, en esle estudio el valor obtenido se
encontrd en un intervalo de 1.2 a 7 %, como se observa en la tabla 4.5.3. por lo
cual el método se considera repetible en el intervalo de concentraciones
estudiadas.
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5.5.4. EXACTITUD.

En los métodos analiticos en fluidos bioldgicos es comin que se presente
un error sistematico constante. En la tabla 4.5.4. se presenta el valor de
recuperacion del radiofarmaco en la muestra sérica en un intervalo de 93.32 a
95.44 % de recobro, y un vator promedio de 97.185 % y la D.E. = 2.336 con un
%CV = 24, lo cual se considera adecuado en los estudios que involucran
muestras bioldgicas. Al cuantificar las muestras séricas, se preparo al mismo
tiempo y en las mismas condiciones que las muestras en la curva patron.

5.5.5. ESTABILIDAD DEL METODO.

Se evallo en funcidén de la pureza radioquimica promedio realizadas en
cromatografia de papel en donde se muestra en la tabla 4.5.5. una pureza
radioguimica promedic de 99.5% y un coeficiente de variacion de 0.12%, Io cual
es aceptable de acuerdo con {o mencionado con anterioridad.

5.5.6. SENSIBILIDAD.
5.5.6.1. Concentracién minima cuantificable.

De las concentraciones probadas para determinar la concentracion minima
cuantificable se observé una respuesta adecuada en la concentracion de 1.6
nCi/mL.

5.5.6.2. Concentracion minima detectable.

De las concentraciones probadas para determinar la concentracion minima
delectable se observd una respuesta de 0.3 nCi/mL.

5.5.7. ESPECIFICIDAD.

E) metodo fue especifico para el radiofarmaco estudiado como se muestra
en lafigura 4.5.7.

5.6. ESTUDIO DE BIODISTRIBUCION DEL *™T¢c-MAG,.
Por los resultados observados en la tabla 4.6. se aprecia que la mayor
distribucién del radiofarmaco administrado en ratén, manifestado en porcentaje de

la dosis administrada se da en rifion, vejiga y orina (94%). Lo cual indica que el
®mre MAG; es especifico para rifion.
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5.7. ANALISIS BIOQUIMICOS CLINICOS.

Mediante las tablas 4.7 y 4.7.1 se puede apreciar que los 10 voluntarios
que se utilizaron en el estudio farmacocinético gozan de buena salud, ya que, los
datos de Biometria Hematica, Quimica Sanguinea y del Examen General de Orina
de cada uno caen dentro de los intervalos normales establecidos en la practica
clinica.

5.8. ANALISIS FARMACOCINETICO.

En la seleccion de los modelos farmacocinélicos se utilizan ecuaciones
muitiexponenciales, los cuales describen el comportamiento de los valores de
concentracidn sérica en éste caso con respecto al liempo.

Al graficar los datos de Cs (cpm/mL) vs tiempo, se observa que el modelo
de dos compartimientos no parecia ser el mejor modelo para explicar los
resultados obtenidos, ya que en los voluntarios 1,3,4,5,7,8,9 y 10 se aprecia un
comportamiento mas cercano al modelo de tres compartimientos. Ver tabla 4.8,

Los datos de los voluntarios 2 y 6 se ajustaron al modelo de dos
compartimientos y los dalos del resto de los voluntarios se ajustaron al modelo de
tres compartimientos.

Los criterios para aceptar el modelo de 2 yfo el modelo de 3
compartimientos fueron los siguientes;

1.- Correlacion.

En la tabla 4.8. se muestra el coeficiente de correlacién r para el modelo
de 2 y 3 compartimientos. Se observa que existe independencia entre los datos y
que la mejor correlacion es la que se acerca mdas a la unidad; por lo cual el
maodelo que mejor describe el comportamiento de los datos de los 10 voluntarios
&s el de tres compartimientos.

2.- Criterio de AIC y de SC: Estos criterios se basan en el analisis de los valores
de la suma de los cuadrados de las observaciones y una funcién de restriccion
proporcional al nimero de parametros en el modelo.

Ambos criterios son comparativos sobre todo cuando se ajustaron los datos
a un modelo de 3 compartimientos. En este caso, los resultados son concluyentes
al analizarse con respecto a los demas parameilros estadisticos.

De acuerdo a la tabla 4.8., analizando los valores del criterio de AIC se
observa que los valores de AIC calculados para los voluntarios 1,3,4,5,7,8,9,y 10
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gjustados at modelo de 3 compartimientos son mas pegquefios que los valores
calculados para el modelo de dos compartimientos; excepto los valores
determinados para el voluntario 2. Para el voluntario 6 los valores de AIC para el
modelo de 2 y 3 comparimientos son casi iguales.

Segun la tabla 4.8, se observa un comportamiento simitar al analizar el
criterio de Schwarz para los voluntarios 1,3,4,5,7,8,9, vy 10. Para los voluntarios 2
y 6 los valores son casi los mismos.

Se dice que el modelo sometido a un ajuste de los datos, que presente el
menor valor de ambos criterios (AIC y SC) sera el que mejor describa los datos,

Por fo anterior, los valores observados de menor magnilud tanto del
criterio de Akaike como el de Schwarz lo representan los valores determinados
para el modelo de 3 compartimientos,

3.- Prueba de F: La prueba de F permite comparar dos modelos cuando estos
presentan valores muy parecidos de los dos criterios.

Con lo que respecta a los valores de Foycuse CON los valores de Fiap.s, S€
aprecia que para una probabilidad de 0.01, 0.025 y 0.05 el valor de Fupes >
F cacuindos Para los voluntarios 2 y 6; no asi para los voluntarios 1,3,4,57.8, 9y 10
en los que se observa que el valor de Fipns < Feaicuado.

Como el valor de Feacuade > Franas 5€ puede decir que la suma de cuadrados
de ios residuales en donde se utilize peso de -1, de los modetos de dos y tres
compartimientos son significativamente diferentes, considerando la probabilidad
seleccionada. Por lo que el modelo de tres compartimientos describe
adecuadamente a los datos ajustados con el algoritmo utilizado. Podemos decir
entonces que el radiofdrmaco presenta un modelo de tres compartimientos en
donde la eliminacidn se da en el compartimiento central y es de primer crden.

Bubeck ® reporta los siguientes parametros farmacocinéticos determinados
a los 40 minutos:

TABLA 5.8. PARAMETROS FARMACQCINETICOS REPORTADOS POR BUBECK ®.

PLASMA SANGRE TOTAL

CL {mL/min)" 265+ 98 449 + 228

b, (min ) 0.353 + 0.166 0.476 + 0.356

b, {min ) 0.033 + 0.012 0.032+0.018
T" {min) 2.37+1.03 231162
T° (min) 25+135 247+95
v, * () 367 +1.08 5.55+2.99
V,* (1) 3.38+122 6.01 +1.22

v, + V. (1) 7.05 + 1.58 11.56 + 3.12
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De acuerdo con los datos de la tabla 4.8.1 en donde se muestran los
parametros farmacocinéticos determinados por el programa PC NONLIN para ios
dalos ajustados al modelo de dos compartimientos se observa que los valores
correspondientes al VA pomess = 5.4 £ 1.2 L, 12 Clpemedio = 78 £ 55 mU/min |, {2,
momedic = 14.4 £ 5.4 Min ¥ t7 p promedic = 6.4 + 4.7 h determinados a las 24 horas, no
correspenden-a los. reportados por Bubeck ® y por Dubovsky™®?" a los 30 minutos
{ver tabla 2.2).

Comparando éstos parametros con los informados se puede apreciar que
€l Vdpromedio = 3.06 + 1.19 calculado por el programa BIEXP en los 10 voluntarios
a los 30 minutos tampoco corresponde a los valores reportados. El ty, = 25.2 +
6.6 determinado a los 30 minutos por el programa BIEXP (ver tabla 4.12.6) si
corresponde al tiempo de vida media reporlado (ver tablas 2.2 y 5.8).

Como el comportamiento del radiofarmaco en el organismo a las 24 h de
muesltreo se ajusto al modelo de 3 compartimientos, per lo menos en 8 voluntarios
(ver [a tabla 4.8.2) se muestran ios parametros farmacocinéticos determinados por
el programa PC NONLIN en donde Vd womedic = 3.9 2 0.88 L, 13 CLyomedis = 59 + 22
mi/min, tin pomedic = 6.6 £ 2.28 min, t, i promedia — 506 + 30.36 in ¥ in ¥ promedio —
15.5 + 11.27 h determinados a las 24 horas.

Por otra parte en la tabla 483 se muestran los parametros
farmacocinéticos estimados por el programa de CHAN de momentos estadisticos
en donde Vd pomedo = 20.7 £ 5.82 L, Clyomedo = 134 £ 50.43 mL/MIN, tin pomedie =
2.7 +£061h, y MRTomeao = 3.1 £ 0.84 h determinados a las 4 horas.

En la tabla 4.8.4 se muestran los parametros farmacocinéticos estimados
por el programa de CHAN de momentos estadisticos en donde Vd promedic = 43.9 L £
21, Clommedo = 52 £ 18 mL/MIN, tiz promedo = 12.5 + 2.26 h, ¥ MRTp0medo = 13.8
2.99 h determinados a las 24 horas.

Se puede apreciar que estos valores estan por arriba de los reportados en
la literatura, debido a que existe mucha variacién con respecto a los programas
utilizados para calcular los diferentes parametros farmacocinéticos, ademas hay
que considerar el modelaje farmacocinético, el ajuste utilizado y la estimacion de
los parametros de acuerdo al modelo compartimental al cual se ajustan los datos.

Se puede decir que los parametros farmacocinéticos estimados son
confiables, ya que es la primera vez que se realiza éste estudio en voluntarios
mexicanos y hay que considerar que ios valores reportados estan basados en otro
tipo de poblacion {(caucasicos).
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5.9. UNION A PROTEINAS.

La influencia de unién a proteinas es importante en el proceso de
secrecion. Cuando un farmaco se secreta en gran cantidad, el tiempo.de contacto
es suficiente para transportar mucho farmaco dentro del lumen, por tanto ia
concentracién del farmaco es grande en este sitio.

En éste caso existe unidn a proteinas séricas, las referencias bibliograficas
mencionan que el ®™Tc-MAG; se une a proteinas en un 80.1% "'92%%V y en el
presente trabajo se informa un porcentaje de unién a proteinas de 85 £ 6.6 %
promedio de 10 voluntarios utilizados en este estudio.

Con respecto a las técnicas utilizadas para evaluar ta unién a proteinas se
observd que la técnica adecuada para determinar union a proteinas es la de
ultrafiltracion (ver tablas 4.9). Con respecto a la técnica inespecifica de
precipitacion el porcentaje promedio de union a proteinas determinado fue de
71% + 4.86 (ver tabla 4.9.1 y figuras 4.9y 4.9.1).

5.10. BIODISTRIBUCION.

En la tabla 4.10 y 4.10.1 se muestran la dosis de radiacion absorbida en
mGy/MBq para los 10 voluntarios a las 4h y en la tabla 4.10.1 para 7 voluntarios
durante 24 h. Se observa que la mayor irradiacidon es para el riién y la vejiga.

En las figuras 4.10 y 4.10.1, se muestra el comportamiento grafico de
distribucion compartimental representade en porcentaje de dosis de irradiacion
administrada, utilizando el programa de distribucién ANACOM del Dr. Mesquita -
programa de analisis compartimental, constituido de un cddigo computacional
proyectado para analisis de datos cinélicos en términos de modelos e
observandose tres compartimientos en donde el suero representa al
compartimiento C1, el rinén al compartimiento C2 y orina al compartimientc C3
durante 4hy 24 h.

La cantidad del radiofarmaco disminuye con respecto al tiempo en suero
(C1), se distribuye en rifdn (C2) y aumenta la cantidad del mismo en orina (C3) al
ser eliminado, es decir se visualiza el comportamiento de decaimiento
exponencial denotade en tres compartimientos.

Por lo tanto, el radiofarmaco ®"Tc-MAGs se distribuye en rifion.
5.11. ANALISIS DE DATOS URINARIOS.
Come no se pudo muestrear la orina a los 30 minutos despues de la

administracion del radiofarmaco sdlo se considerc el muestreo en un intervalo de
1h a 4h para 10 voluntarios y hasla las 24h para 7 sujetos. Por lo cual el calculo
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de porcentaje eliminado de dicho fluido bioldgico se realizo bajo estas
consideraciones,

En la tabla 4.11 se muestran los datos de porcentaje efiminado del ®™Tc-
MAG; durante 4h en 10 voluntarios sanos, se observa que a las 4 horas se ha
eliminado Ta mayor parte det radiofarmaco con un porcentaje eliminado promedio
de 63.1 + 18.91 %. Taylor ®¥'? informa 73% de eliminacién urinaria a los 30
minutos y 98.5% a las 3 h. Los resultados del porcentaje eliminado del #Te-
MAG; a las 3 horas es de 62 + 18 %, a las 4 horas 70 + 16 % (ver tabla 4.12.6) y a
las 24 h: 70.54 + 17 .66 (ver la tabla 4.11.1).

5.12. ANALISIS DE DEPURACION.

Las técnicas de depuracion incluyen: métodos de analisis compartimental,
los cuales requieren de 4 a 6 muestras; modelos simplificados (Onico-
compartimiento, el cual requiere uno o dos muestras);, y el modelo simplificado
que utiliza una sola muestra; y el método de conteo externo de la gammacamara
el cual no requiere muestras de plasma. Todas éstas técnicas tienen sus ventajas
y desventajas.

Los sistemas multicompartimentales {més de dos compartimientos) no son
precisos ¢ muy poco precisos, El modelo de dos compartimientos parece ser mas
preciso para medir la funcion renal mediante el calculo de depuracion cuando se
administra un radiofarmaco mediante dosis Gnica, y se requieren por lo menos 6
muestras de sangre. Estas técnicas requieren de la coleccion de orina.

El modelo simplificado juega un papel importante en la parte clinica, scbre
todo cuando se utiliza una sola muestra asi como el método de la gammacamara.

En el caso del ™ Tc-MAGs a los 43 minutos es correcto determinar la
depuracion, asumiendo la velocidad de desaparicién del radiofarmaco para su
célculo (se multiplica la pendiente de la funcidn exponencial por el valor del
volumen de distribucion). Cuando se calcula ta depuracion utilizando una sola
muestra se asume un comportamiento tipo funcion exponencial (método Tauxe).

La técnica de la gammacamara tiene una amplia fuente de error, pero da
medidas de la funcién renal individual con menor precision; asumiendo que el
error estandar de la estimacion de la depuracion en técnicas de conted externo es
de alrededor del 20%. Este error es significativo estadisticamente, pero
usualmente se acepta cuando no existen otros métodos para evaluar la funcion
renal individual. Existen otros métodos para evaluar la funcion renal individual
mas precisos como el PET (tomografia de emisién por positron) vy el SPECT
(tomografia de emision computarizada de un solo foldn),

75




Estudio Farmacocinético

Bernd® reporta que la depuracion estimada de 265 + 98 en plasma y 449 1
228 en sangre total expresade en unidades de Bq mU/min del M Tc-MAG, (ver
tabla 5.12). Se calcula en base a la superficie corporal de 1.73 m’ determinada
por la férmula de Haycock ™.

Otros reportes indican que la _depuracién de! radiofarmaco es de 730
mil/min en sangre total "> 2", Para sujetos normales se estima una depuracion de
370 mUmin #“?  Ver tabla 5.12.

TABLA 5.12. DATOS DE DEPURACION REPORTADOS POR DIFERENTES AUTORES
UTILIZANDO DEFERENTES TECNICAS DE MUESTREQ EN PLASMA Y SANGRE
TOTAL { mU/min/1.73 m?).

Depuracidn plasmadtica Depuracién total
1 muestra Muestras maultiples Muestras milltiples

43 min. 40 min. 60 min. 90 min. 30 min. 40 min.
370 2 143 ™ 3407 21270 730" 449 ™
172 22 265 75 @

145 7

239 =

351 7

En este caso se calculo la supercie corporal expresada en A (m?) de cada
sujeto en base a la estatura expresada como h (cm) y el peso corporal w de los
mismos, de acuerdo a la expresién matematica de Haycock (A = 0.024265 h %%
w? 5% ¢y se ajustd para todos los individuos a 1.73m’ .

La depuracion de creatinina promedio fue de 139 + 35 determinada para
los 10 voluntarios, el valor cae dentro del intervalo normal [ 98 - 160 mL/min). Lo
cual justifica que los sujetos tratados en el estudio son sanos. Ver la labla 4.12.3.

Segun lo reportado por Russell & col.®” estiman un valor de depuraci6n del
" TC-MAGs de 212 + 533, para el modeto de dos compartimientos. Ver tabla
512.

Comparando los datos reportados que se muestran en la tabla 5.12. con
respecto a los datos obtenidos por el programa PC NONLIN para el modelo de
dos compartimientos a las 24 horas en donde Clyomease = 78.4 + 55; se puede
apreciar que el valor de depuracién determinade por dicho programa cae dentro
de los valores reportados; aunque se puede cbservar que existe mucha variacion
con respecto al calculo de depuracién reportado en la bibliografia utilizando
diferentes tecnicas.

No existe un valor de depuracion de referencia reportado para el *™Tc-

MAG; ajustado al modelo de tres comportamientos, por lo cual no se puede
caleular el valor de depuracion calculado para el ajuste realizado en este trabajo
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utilizando el programa PC NONLIN. Ei valor estimado de Clyomese = 59 + 22 para
el modelo de tres compartimientos (ver tabia 4.12,1),

Por otra parte el uso de diferentes métodos para e calculo de depuracion
plasmatica y en sangre total basadas en las concentraciones plasméticas es
disculible.

Por tanto, para una mejor exactitud y reproducibilidad de la determinacion
de la depuracion, se requieren condiciones en estado estacionario para excluir
errores causados por procesos intercomgartimentales. Sin embargo, el método
simple formulado por Sapirstein y col. *® es apropiado para determinar otros
pardmetros farmacocinéticos como el Vd y la CL asumiendo el modelo de dos
compartimientos.

Comparando los valores calculados de depuracién del radiofarmaco *™Tc-
MAG; por el programa de momentos estadisticos CHAN, los cuales corresponden
a: CL pomedo = 135 + 50 mL/min/1.73 m* a las 4 h y CL pomedo = 52 + 18
mL/minf1.73 m® a las 24 h; se puede apreciar que de acuerdo a los datos
reportados utilizando diferentes mélodos de muestreo para el calculo de
depuracion (ver tabla 5.12), los valores determinados de depuracion caen dentro
de los reportados (ver tabla 4.12).

Los valores de depuracién utilizando el método de Sapirstein a las 4h y
24h 30N Cloomedo = 139 £ 53 ¥ Clpomedo = 171 + 54 respectivamente, los cuales
caen dentro de los valores reportados (ver tablas 4.12.4 y 4.12.5),

Por otra parte, se calculd la depuracion sérica de los 10 voluntarios a los
43 minutos: utifizando la formula de Sapirstein ®¥ el valor de CL = 81 + 43
mL/min/1.73 m®. Utilizando la férmula de Tauxe @ la CL = 143 + 64 mL/min/1.73
m’. Aplicando el programa para el ajuste del modelo de dos compartimientos
BIEXP CL = 166 + 68 mL/min/1.73 m®. Calculando la depuracién mediante la
relacion en sueroforina CL = 233 + 111 mi/min/1.73 m” (ver tabia 4.12.7).

Utilizando el método de Russell y Taylor 18 Cloomedio = 151 + 69 a ios 43
minutos, este valor cae dentro de los valores reportados en la literatura (ver tabla
4.12.2).

Por lo anterior se puede apreciar que la depuracion calculada por los
diferentes métodos caen dentro de los valores reportados a 10s 43 minutos (ver
tabla 5.10), excepto los valores de depuracién calculados por Sapirstein.

Cabe hacer notar que la depuracion del 99“"Tc-Ml!\G«_;_ es igual a la
extraccion tubular que indica la proporcién de la sustancia extraida en la sangre
peritubular y plasma, y se utiliza para comparar la secresion tubular de agentes
con diferentes fracciones de filtracién glomerular ®
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1.- El proceso de validacion para el "nucleo-equipo” permitié comprobar que el
meétodo analitico para cuantificar Bz-MAGs es el confiable para evaluar el "nicleo-
equipo”.

2.- E1 control de calidad evaluado en funcién de la pureza radioquimica del Bz-
MAG; cumple tas especificaciones del porcentaje de marcado del "nucleo-equipo”
con el TcQ4 , asi como la estabilidad del mismo, ya que se debe utilizar el mismo
dia de marcado. En cuanto a las pruebas bioldgicas, cumple las especificaciones
indicadas en 1a USP XX .

3.- Los resultados de validacion para el radiofarmaco nos indican que el método
analitico utilizado es adecuado para determinar Te-MAG3 en suero.

4.- Los estudios de biodistribucion en raton indican que el radiofarmaco 99mTc-
MAG3 es especifico para rifibn y que de acuerdo con las caracteristicas de
secrecion del Bz-MAG3 y debido a la fuerte unidn a proteinas (85%) se comprobd
que el mecanismo de exiraccion se realiza via secrecidon tubular. Como el
radiofarmaco se biodistribuye en rifnén y en vejiga el 99mTc-MAG3 se puede
utilizar en pruebas de radiodiagnéstico renal diferencial.

5.- Considerando las caracleristicas de este estudio y con base en los analisis
quimicos clinicos los sujetos en estudio resultaron ser sanos, por lo cual los
parametros farmacocinéticos delerminados se consideran valores normales de
individuos mexicanos en un intervalo de edad de 22 a 34 afios.

6.- La seleccion del modelo se considers con base en los criterios de ajuste
calculadas por el programa PC NONLIN . De a cuerdo al andlisis realizado con lo
gue respecta a la D.E. el 99mTe-MAG3 se estima que el radiofarmaco se ajusta al
modelo de dos compartimientos. Comparando el valor de C.V. se dedujo que el
radiofarmaco se ajusta al modelo de tres compartimientos para todos los
voluntarios excepto los voluntarios 2 y 6 los cuales se gjustan al madelo de dos
compartimientos. Los valores de D.E. y C V. no se consideraron concluyentes.

Considerando los intervalos de confianza, el ajuste se inclino hacia el
modelo de tres compartimientos.

En base a los criterios de Akaike y de Schwarz y a la prueba de F, se

concluye que el comportamiente del radiofarmaco 99mTc-MAG3 se ajusta al
modelo de tres compartimientos.
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7.- El valor de union a proteinas reportado en sujetos mexicanos es de 89 %, y el
valor obtenido en los 10.sujetos utilizados en el estudio fue del 85% ulilizando la
técnica de ultrafiltracion.

8.- El estudio de biodistribucion en humanos permite evaluar mas correctamente
el funcionamiento renal, asi como la estimacién de dosis de radiacién por
individuo y evaluar el comportamiento cinético de distribucidén del radiofarmaco.
En este caso solo se reportan las dosis de radiacion y el comportamiento cinético
ajustado a un modelo de dos compartimientos para el 99mTc-MAG3. Se necesita
realizar el analisis adecuado para determinar el modelo fisioldgico de distribucidn
que explique el comportamiento del mismo.

9.- Con lo que respecta a la eliminacion del 89mTc-MAG3 |, se reporta que se
elimina el 75% a los 30 minutos. En este caso, &l porcentaje eliminado de orina
del radiofarmaco a las 4 h fue del 63% y a las 24 h fue de 71%. Se estima que
una hora después de la administracion de la dosis e} porcentaje de farmaco
eliminado debe de ser mayor del 90%. Los datos de porcentaje eliminado se
calcularon a parir de una hora debido a que resuitaba dificil muestrear la sangre
y 1a orina al mismo tiempo.

10.- Los valores reportados en este estudio para la depuracion sérica cafculados
en base al modelo de dos compartimientos mediante los diferentes programas
(PCNONLIN, BIEXP y CHAN) y formulas informadas (Tauxe, Russell y Taylor),
indican que los datos de depuracion sérica del 99mTc-MAG3 caen dentro de los
valores reportados en la bibliografia (estos estudios generalmente reportan datos
en los cuales analizan una muestra, dos y a veces 10 é mas). Se han reportado
valores determinados a los 43 minutos, considerando que el radiofarmaco se
elimina un 70% a los 30 minutos, por io cual no existe una referencia exacta para
determinar el valor de depuracion, considerando la estimacidon de este pardmetro
en base al modelo de dos compartimientos.

Con lo que respecta al valor de depuracion estimados mediante el
modelo de tres compartimientos de los programas PCNONLIN y CHAN se aprecia
un valor de depuracion promedio Gnico, ya que es la primera vez que se reportan
estos valores en base a los modelos de ajuste utilizados para el calculo de éste
parametro.
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Por lo anterior, fos calculos de depuracion son especificos para cada
individuo_ de acuerdo a las consideraciones tomadas en el protocolo de
investigacion que determina la estimacién de los pardmetros farmacocinéticos
para los 10 voluntarios. Ademas es necesario hacer notar que los datos de
depuracion reportados en la I|teratura estdn basados en la utilizacion de
diferentes metodologias.

Es importante mencionar que el calculo de depuracién utilizando 1 o varias
muestras no es un factor determinante para evaluar la depuracidon, es por esto
que en la practica para obtener la depuracion por individuo se muestrea una sola
vez, solo cuando el estudio lo amerita, en especial en la practica clinica cuando el
objetivo es obtener una referencia aproximada de depuraciéon para evaluar el
funcionamiento renal cuando se realiza trasplante de rifion,

Cuando existe alguna duda con respecto a este pardametro es mas
conveniente realizar el estudio de la farmacocinética clinica.

En general se debe considerar en primer lugar las caracteristicas de
decaimiento de! ®™TcO, , las condiciones de marcado del Bz-MAG; como la
pureza radioquimica y Ias mediciones de las muestras analiticas, asi como el
método analitico utilizado para cuantificar las muestras séricas y urinarias.
Ademas de la variabilidad bioldgica de los sujetos.

Los datos reportados en este proyecto si son concluyentes, v es necesario
realizar otro esludio a las mismas condiciones con la finalidad de evaluar la
reproducibilidad de este estudio, utilizando la misma formulacidon del Bz-MAG;
{producido en el ININ) y considerando las caracteristicas propias de la poblacion
en estudio.
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Apéndice A.

Yo ___acepto panicipar voluntariamente en el proyecto de
Tesis intitulado * DETERMINACION DE LA RADIAFARMACOCINETICA DE "™ Tc.-MAG, (P Tc-
MERCAPTOACETILTRIGLICINA)} EN VOLUNTARIOS SANOS".

Manifiesto ademds que se me informé la manera en la que se llevara a cabo esta
investigacion, en qué consiste y que para cumplir fos objetivos planteados de dicho proyecto es
necesano que me realicen los siguientes Andlisis Clinicos:

1.- Analisis de orina: densidad como medida de concentracién de Ia capacidad tubular:
estudio de proteinas para evaluar !a funcitén glomerular y el examen microscopico de sedimento
como indicador de transtomos tubulares.

2.- Quimica Sangulinea: depuracién de creatinina, urea, proteinas totales y glucosa.

3.- Biometria Hematica.

Asimismo se me ha explicado los procedimientos y técnicas que se emplearan en la
determinacién de la visualizacién renat utilizando ®™Tc-MAGa. El estudio involucra la obtencién de
gammagrafias (renogramas).

Ademas es de mi conocimiento 1o que concierne al procedimiento del andalisis de muestras
séricas y de orina que proporcionaré para llevar a cabo el esludio de Ja Farmacocinética del
radiofdrmaco.

También se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento de paricipacion en éste
estudio en cualquier momento si asi conviene a mis intereses y que todos los resultados obtenidos
se utilizaran exclusivamente con fines diagnésticos y de manera confidencial. En caso de solicitar
los resultados de mi estudio, se me entregaran por escrito y de manera personal.

Firma
Fecha:
Testigo: QFB, Eva Maria Molina Trinidad. Testigo: Consuelo Arteaga de Murphy.
Direccion: Dpto. Medicina Nuclear, INNSZ, Direccion: Dpto. Medicina Nuclear, INNSZ
Firma: Firma;
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Apéndice B.

MONOGRAFIA
¥®MTe-MAG lt

DESCRIPCION:

Solucién estéril, incolora, apirbgena e isotonica del radiofdmaco de o Te-
mercaptoacetiltriglicina ( *™Tc-MAG ).

PREPARACION:

Cuando se hace reaccionar la solucién de pertecneciato de sodio (**"TcO.Na)
con la mezcla liofilizada de benzoilmercaptoacetiltriglicina (BzMAG I, gluconato de
sodio y doruro estanoso, el ®™™TcO,Na es reducido y compleja a la molécula de
gluconato. Con posterior calentamiento de ta solucién en un bafio de agua hirviendo
durante 15 minutos, ocurre un intercambio de ligantes ¥ el grupo benzoilo de la BzMAG
Iii se pierde, formandose el complejo ®™Tc-MAG Ili.

El BzMAG IIt es un ligante tetradentado que se enlaza al oxo-tecnecio (V) por
medio de los tres nitrdégenos de los grupos amida y por el azufre,

INSTRUCCIONES:

Al frasco que confiene el reactivo se le afiaden de 3 a 5 mL de solucion de
®rTeOuNa, estérit Yy libre de pirégenos y con una actividad no mayor de 30 mCi. Se
incuba por 15 minutos en un bafio de agua hirviendo y posteriormente se deja enfriar
durante 15 minutos a temperatura ambiente. Cuando no se utilice inmediatamente debe

puardarse en refrigeracion (2-8°C). No debe emplearse después de 12 horas de su
reconstitucion,

Debe tenerse la precaucidn de no utilizar soluciones de #mreONa que
contengan agentes oxidantes. Es deseable que para evitar dosis de radiacion
innecesarias a vias biliares se le haga ingerir al paciente agua antes del estudio.
ENSAYOS:

PUREZA RADIOQUIMICA:

1.- Cromatografia ascendente en papet:

Soporte Papel Whatman-1
Solvente Acetonitrilo : agua (60:40)
Tiempo 45 minutos
Rf: ®™Tc-reducido 0.0
Rf: ®™Tc-MAG Il 0.65
Rf: ®™TcO, 1.0
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El compuesto no debe de contener mas det 10% de impurezas.

2.- Cromatografia en mini-columna:

Para -la determinacién de probables impurezas -lipofilicas, se. -puede realizar una
cromatografia en mini-columna o cartuchos Sep-Pack C18, 51910 Waters, bajo el
siguiente protocolo:

1.- Mediante una jeringa eluir 10 mL de etanol puro a través del cartucho Sep-Pack.

2 - Posteriormente eluir en el cartucho 10 mL de HCI 0.001 N.

3.- Drenar la mini-columna haciendo pasar con una jeringa 5 mL de aire a través de
ésta.

4.- Aplicar en el cartucho 0.1 mL de ®™T¢-MAG 11l mediante el uso de una jeringa de 1.0
ml con aguja.

§.- Eluir, lentamente, 10 mL de acido clorhidrico 0.001 N a través de la mini-columna
Sep-Pack utilizando para ello una jeringa de 10 mL. Colectar esta fraccion en un tubo o
vial para conteo,

6.- De la misma forma, eluir lentamente el cartucho con 10 mbL de una solucion 1:1 de
etanol : solucién salina inyectable. Colectar esta fraccién en un segundo tubo o vial para
conteo.

7.- Finalmente, colocar e cartucho en un tercer vial para conteo.

8.- Calcular el % de *Tc-MAG 1II:

% ®™Tc-MAG Il = Actividad en el lubo #2 X 100
Actividad deltubo 1 + 2+ 3

Si el % de ®™Tc-MAG Ill es menor del 90%., el nucleo-equipo no debera utiiizarse.
CONTROLES BIOLOGICOS:

Se realiza mediante la administracion intravenosa del radiofarmaco en ratones blancos
de laboralorio, de 25 a 30 g de peso, los cuales se sacrifican a diferentes intervalos de
tiempo (10, 30, 60, 90 y 120 min). Se determina la depuracion sanguinea, la
concentracion del radicfarmaco en rifiones y la excrecidn urinaria.

Treinta minutos después de la inyeccidn, menos del 1.5 % de la dosis debe encontrarse
en el torrente sanguineo y el 90 % de fa aclividad debe haberse excretado por orina. La
captacién en el sistema hepatobiliar, bazo, estémago e intestino debe ser despreciable.

Ensayos de esterilidad, pirdgenos y toxicidad. §e realizan segin métodos generales.
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DETERMINACION DE ACTIVIDAD:

Se determina en una camara de ionizacién calibrada con una dispersién no mayor de 5
%.

FARMACOLOGIA:

Una vez que se administra por via intravenosa una solucién de ' Te-
mercaptoacetiltriglicing, ésta se une fuertemente a proteinas plasmalicas de una manera
reversible, de tal manera que el trazador es rapidamente excretado por los rifiones via
secrecion tubular activa y filtracién glomerular. La concentracion y la excrecién del
trazador en el rifién puede ser monitoreada para evatuar !a funcion renal,

En personas sanas con funcién renal normal (niveles séricos de creatinina de 1.2
mg/dL) el ¢-MAG Iil se une en un 89% a proteinas plasmaticas con un aclaramiento
plasmatico de aproximadamente 0.3 L/min. La cantidad del trazador excretado en la
orina en las primeras 3 horas representa ef 90% de la dosis inyectada. En estudios
realizados en tres pacientes con deficiencia renal (creatinina sérica mayor de 6.3
mg/dL), el aclaramiento sanguineo del ™ Tc-MAG Il fue decreciendo, asi como la
canlidad excretada en ia orina en las primeras tres horas. En estos pacientes, el 78 %
del trazador se unié a proteinas plasmaticas después de la inyeccién intravencsa, El
aclaramiento pfasmatico medio fue de 0.03 litros/minuto con un 21.3% de la dosis
inyectada excretada en orina en las primeras tres horas. Tanto en sujetos sanos como
en pacientes con problemas renales, el perfil plasmatico concentracion-tiempo mostrd un
comportamiento biexponencial,

INDICACIONES:

El F"Te-MAG lil es un agente adecuado para estudios de funcionamiento renal,
nefrografia isotépica, centelleografia secuencial y estudios de depuracion.

CONTRAINDICACIONES.

Ninguna. No es aconsejable el uso de sustancias radiactivas en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, ni en pacientes menores de 18 afnos, a menos
que el beneficio resultante del examen sea superior a los riesgos potenciales.

DOSIS:

La dosis sugerida para un paciente con un peso promedio de 70 Kg, es de 185 a
370 Mbg {5 a 10 mCi).

PRESENTACION:

Estuche con 6 nucleo-equipos.
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Protocolo experimental para la determinacién de la
radiofarmacocinética en 10 voluntarios sanos.

1.- Para participar en el estudic es necesario que el voluntario sea clinicamente
sano y en se encuentre en un intervalo de edad de 20 a 40 afios.

2.- No tomar medicamentos, ni bebidas alcohdlicas por lo menos dos semanas antes
del estudio y durante el mismo.

3.- El sujeto deberd estar previamente hidratado, comer sus alimentos como
normalmente acostumbra.

4._ Se administrara a c/uno de los voluntarios una dosis Unica del radiofarmaco por
via intravenosa,

5.- B! voluntario no tomara ningun alimento, pero bebera agua durante 1a toma de
muestras, después de la administracion del radiofarmaco.

6.- La loma de muestras sanguineas (8 mL de sangre) se {levara a cabo a los
siguientes tiempos: 0.08, 0.16. 0.25, 0.33, 0.42, 0.5, 0.58, 0.66, 0.72, 0.83, 0.92, 1,
15,2,25,3,35 4,y24h,

7.- La toma de muestras de orina se efectuaran a los siguientes tiempos: 1, 1.5, 2,
253,35 4y24h,

8.- El estudio se realizard en un mismo did.




Processing Method : mag3 System : 596 Channal : 243

Date : 26-MAY-95 ’ Type : 1IC Name : Bz-MAG3 Apéndice D
Ratention Time : 5.500 Order : 1 A -56826.492487

B : 22619722.333635 C: 0.000000 D : 0.000000

E : 0.000000 F: 0.000000 R : 0.999943

R2

0.599%087 Standard Brror : 29045.820902

7.000a406 —f--— . . .

o 5:0000+06 —|
a
&
2

4.000a+06

LL‘LJ ILlli\

3.000a+06

2.000e+06

_I.Y.J [ )

_

.10 0.20 0.30
Amount
Point Table

T Level ' Amount l Response Manual | Ignere?

101 : 0.062500 | 1354834.000000] Mo “No

2 tr T 0.062500 1375686.500000 | No ‘N |

3|2 T 0.125000 2722479.250000 ] No | Mo
a2 T v 0.125000 2779487.500000 | Mo No
5[3 T 0.187500 4165215.500000 | No No

6|3 ‘ 0.187500 4264165.000000 | Ko No
7 | a "I - 0.250000 5554639.500000 | No No

8|4 . 0.250000 $576392.000000 | No No

% |5 | 0.330000 |  7295174.000000 | No “Wo

105 I 0.330000 7545312500000 | No No

Average Table

| e S e -~ I ——
NE 0.062500 1365260, 250000 14744.944155 2
2|2~ T 0.125000 2750962 . 875000 40311627265 2
E 0.167500 4214690 . 250000 69967862445 2
s | T 0.250000 5566515, 750000 16795.553820 2
sils T T T 7T 0.330000 7420243 .250000 176874.629586 2

0




Millennium Results Summary Report

Printed: July 3, 1995
Report Method: cartasmag3 Version: 2.00
Project Name: DESARROLLO Username: G.FERRO

Page: AgeRbicd D

0.20 —
0.15 —|
0.10 —
2
—x
0.05 — ___._qf A4
e ———y
- by %
yJ—
- Tj‘. A~ = 'y
0.00 —;.-- Y e ——
- T T T l T T T [ 1 T T T T T T ] T | R
2.00 4.00 6.00 a.00
Minutes
+me—= { 0.18AU) SampleNamo: Bz-MAG3 Vial: 2 Injection: 1
-------- { 0.19AU) SampleName: Bz-MAG3 Vial: 3 Injection: 1
{ 0.19A0} SampleName: Bz-MAG3  Vial: 4 Injection: 1
{ 0.19AU) SampleName: Bz-MAG3 Vial: 5 Injection: 1
— [ 0.15AU) SampleNamg: Bz-MAS3 vial: 6 Injection: 1
--—-- { 0.19AU) SampleName: Bz-MAG3 vial: 7 Injection: i
Peak Results
Ret Time Area Height
& Name (min) (v sec) uv) Amount Int Type
1 1.527 34641 12426 VB
2 T 1.528 29885 15318 BB
3 1.532 30259 15376 BB
a | T 1.533 35159 15186 vB
5 1.535 31350 14931 BB
é 1.538 32831 14189 BB
ERE 1.772 49794 14020 BB
sl — 1.777 46043 13681 BB
9 1.778 17846 13136 BB
10 1.782 47942 12258 BB
11| 1.783 49717 12162 BB
2] T - 1.785 17482 11525 BB
13| Bz-MAG3 - 5.872 1938945 192526 T
14] Bz-mrG3 ’ 5.895 1992397 192130 BB
15| Bz-MAG3 5.915 4961227 | 91 190028 BB
6] Bzomes 5.935 4895794 185932 ) BB
(171 Bz-MAG3 5.950 4931497 185398 BB
18] BzomAG3 ) 5.993 4858560 | 179035 f BT




Millennium InformatioT

" Apéndice DJ|

E SSampzYte
L
Project Name: DESARROLLO
Sample Name: magbutfd
vial: 1 Sample Type: Unknoun
Injection: 1 Volume : i0.00
Channel: 31 Run Time: 10.0 min
Date Acquired: 22/05/95 05:44 Date Processed: 22/05/95 09:5§
Scale Factor: 1.00 Dilution: 1.00000
Acg Meth Set: mag3
Processing Methed: mag3
~ T
o.so{{
3
Q.60
~ L] "™
- _: - .
Z0.40 ﬁg Ei H o
o R eg e
0.20- a3° 8% %
:‘ At W n
0.00— l;.'.nx.._,.y'lk,.‘___..___,____,) .
T [ T T T
5.00
Minutes
Peak Results
14
Ret Time Area Height -
# Name (min) fuvtsec) (uV) Amount % Area | 5 sigma
1 | Peakl 1.270 186714 . 3976 1.02 |
2 | Peak2 1.487 793131 10284 0.43 1
3 1.587 56797 10274 0.31 -
1 | peaks 1.737 307155 32939 1.68 -
5 | Peak4 2.220 55997 7347 0.31
"6 | Peaks 2.437 206128 39147 1.13
7 2.520 539347 71520 2.96
8 | Peaké 3.070 229109 14478 1.26
9 | Peak? 5.620 16584060 874020 90,90 1428
10 Bz—lﬂ\GB 6.168
11| Peak9 8.435
Peak Results
[] K Prime Resclution Selectivity
1 -0.153
2 -0.009 0.058
3 0.058 -6.500
el T "o.1%8 2.731
5 0.480 3.042
5 ‘o.squ 1.301
KR 0. 680 1.089 |
g [~ ) o«n‘, 1.539
'S 2. 747 l 5.1 137 2 624
fro] \
|22 R




Millennium Sample Information Apéndlcer%

Project Name: DESARRCLLO

Sample Name: L-20/06/%5

Vial: 1 Sample Type: Unknown
Injection: 1 i volume: 10.00

Channel: 996 Run Time: 10.0 min

Date Acquired: 26/06/95 14:16 pate Processed: 26/06/95 14:26
Scale Factor: 1.00 Dilttion: 1. 60000

hcg Meth Set: mag3

Processing Method: magl

o.do-i
0.30--
E .
6.20 -
. P
: 114
0.10 - s
: r &
i -
0.00—— T . - “ Y
s e - T T Tre T ; T T T 1 | T T T
2.00 4.00 6.00 8.00
Minutes
Peak Results
T . . 1
| Ret Time Area Height !
[ Name L (min (uv* sec) tuv) Amount (mg/mL) | % Area
1| Peakl ¢ 1.385% )
v N SN TRV N ——
2| peak2 1.535%
3| Peakl 1.8717 36658 3433 0.30
4| Peaks 2.193 107751 3503 0.87
5| Peaks ?.402
6] Peaks 3.1137
7| Bz-MAG3 6.160 12257584 4894722 0.544 98.84
8| peaks 8.435
Peak Results
] 5 sigma ! K Prime Resolution | Selectivity
L ! .
1 i I
2 o | ) i o
"4 N - R SO —
3 1188 1 0.251 I
— o Eiedutidagil N -
£ | 0.462 ! 1.841
E . , _
6 ; . o
17 996 3,107 { 6.721
i 93 :
18 | U i ——




Millennium Results Summary Report Printed: July 3, 1995 Apéudice £

Report Method: cartasmag3 Version: 2.00
Project Name: DESARROLLO Username: G.FERRO
TABLA DE RESULTADOS
Total Area Area Retention Time
LS CuVrsee) | vial | % Area {uV*sec) (min)
1 5021570 7 98.35 4938945 5.872
2 5070128 6 98.47 4992397 5.895
3 5029428 3 98.45 4961227 5.915
4 4974626 q 98.42 4895794 5.935
5 5016373 3 98.31 4931497 5.950
[ 4939244 2 98.37 4858560 5.993
Control Chart for: Bz-MAG3, Charnel: 996
5.730e+06j

95.230e+06— e

e * = * * .
4.730e+06 J---- -----rm-momoo g LCL

4.230e+06

1 2 3 4 5 6
Run Number

1 (() %mro! Chart for: Bz-MAG3, Channel: 996

AL

0.50—

Amount

Q.00 R

1 2 3 4 5 6
Run Number

Control Chari for: Bz-MAG3, Channel: 996
17.30—

$107.30 ]
< 1 -- - eme--- ---0CL
® 97.30 |-%. %--.to ot %teig
94
87.30 ]

Run Number




Millennium Results Summary Report

Printed: July 3, 1995 Apéraice D
Report Method: cartasmagl Version: 2.00
Project Name: DESARROLLO Username: G.FERRO

RSD Bar Plot for: Bz-MAG3, Channel: 996

1.00—
a ]
2 0.50—
& 4
0.00—
Component Summary for Area
# SampleName vial | Inj Channel (ev" sec)
1| Bz-MAG3 T 11996 49794
2| Bz-MAG3 6 1] 996 29885
3| Bz-MAG3 5 1} 996 30259
4| Bz-MAG3 4 1| 996 31350
5| Bz-MAG3 3 1| 996 35159
6| BZ-MAG3 2 11996 46043
-- Component Summary for Area Summary -—-
Mean: 37082 +/- 8681.0 uv*sec
8RSD: 23.410
Component Summary for Area
M Bz-MAG3
{uV*sec)
1 4938945
2 4992397
3 4961227
4 4895794
5 4931497
6 4858560
== Component Summary for Area Summary --
Bz-MAG3 Mean: 4929737 +/- 47379.5 uv*sec
Bz-MAG] %RSD: 0.961

95




Millennium Results Summary Report

Printed: July 3, 1995 éndice &
Report Method: cartasmag3 Version: 2.00 Ap ©
Project Name: DESARROLLO Username: G.FERRC
Component Summary for Area
M Peak2 Peakl Peakd Peak5
™ (uv*aec) tuv*sec}) {uv*sec) 1 {uv*sec)
1 165701 200267 312423
2 186725 203287 313302
3 96144 204128 315871
L] 150920 168993 54704
5 97204 167542 52397
6 931781 166698 50674
-- Component Summary for Area Summary --
Peak2 Mean: 131746 +/- 41098.1 uVtsec
Peak2 %RSD: 31.195 )
Peak3 Mean: 185152 +/- 19127.0 uv*sec
Peak3 %RSD: 10.320
Peakd Mean: 52593 +/- 2020.1 uv*sec
Peakq %R5D: 3.841
Peak5 Mean: 313865 +/- 1791.7 uv*sec
Peakd %RSD: 0.571
Component Summary for Area
" Peaké Bz-MAG3 Peak8
{uV*sec) {uV*sec) {uvV*aec) (uV*sec)
1 87225 62695 4857736
2 . 84972 64872 4932470
3_‘ 82468 69049 4B95794
i_ _ 4961227
5 4992397
6 4938945
~+ Component Summary for Area Summary --
Mean: 84888 +/- 2379.6 uv*sec
%RSD: 2.803
Peak6 Mean: 65539 +/- 3229.0 uv*sec
Peak6 BRSD: 4,927
Bz-MAG3 Mean: 4929765 +/~ 47631.0 uv*sec
Bz~-MAG3 $RSD: 0.966
Peak9 Mean: uV*sec
Peak3 %RSD:
96




Apendice E

PARAMETROS FARMACOCINETICOS ESTIMADOS DESPUES DE AJUSTAR LOS VALORES AL MODELO DE TRES
COMPARTIMIENTOS PARA EL VOLUNTARIO 1

PARAMETRO __ESTIMADO EXROR
ESTANDAR
Crnax 504152 040364
volume 2.828510 .226318
K21 5 660115 5A3359
K31 862021 098665
K10 2.109529 267951
K12 6.190850 877640
K13 2.029581 225097
KIOHL 378579 041684
Alpha-HE 047186 005212
Beta-HL 351481 034424
Gamma-HL 3639860 902529
AUC 238988 19730
Tl 5 966825 493584
AUMC 832943 278344
MRT 3485312 879578
Vss 20.796246 3.554196
PARAMETRO ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95 %.
ESTIMADO ESTANDAR UNIVARIADO PLANAR
A .351245 035059 274770 .427720 201609 500881
B 123916 006981 108706 139126 094154 153677
C 028992 004560 019055 038928 009550 048434
Alfa 14.689597 1.624128 11.150920 18.228274 7.765568 21.613626
Beta  1.972077 .193338 1.550829 2.393326 1147832 2.796323
Gamma 190431 047266 087448 293415 ~011073 391936

VALORES OBSERVADOS Y CALCULADOS AL AJUSTAR AL MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS:

VOLUNTARIO 1

X Y Y RESIDUAL ~ PESO SD-YHAT  STANDARDIZADA
OBSERVADA _ CALCULADA RESIDUAL

. 8000E-01 2433 .2428° .4136E-03 457 .3278E-02 1.805
1600 1504 1520 - 1642E-02 . 2356 2316602 -1.423
2500 1144 1123 1804E-02 -3106 1286E-02 .9783
.3300 9671E-01 .9462E-01 .20B3E-02 3664 150E-02 1.20%
.4200 .7960E-01 B162E-01 -.2025E-02 4451 .9829E-03 1,261
.5000 .7319E-01 7281E-01 3777E-03 4841 7802E-03 2319
5800 .6538E-01 .6551E-01 - 13ME-03 5419 647BE-03 -.8244E-01
.6600 .5813E-1 5931E-01 - 1177€-02 6095 .6092E-03 -.7904
7200 .5308E-01 - 5524E-N - 2161E-02 6675 .5149€-03 -1.534
8300 .5002€-01 -A887E-01 A1526-02 .7083 .6369E-03 .8531
.5200 ASTEE-01 AAS2E-O1 A235€-02 7743 .6A10E-03 9682
1.000 A137E-01 A121E-01 1603E-03 .8564 B331E-03 335
1.500 .2962E-01 2B272E-01 A399E-02 1.196 .5782E-03 1.409
2.060 .2065E-01 2172801 - 1066E-02 1.716 .5810E-03 -1.397
2.500 A812E-01 -1891E-01 -.78533E-03 1.955 .A996E-03 -1.052
3.000 ATTAE-O0 JA671E-01 A032E-02 1.997 A044E-03 1.303
3.500 J483E-01 . 1501E-01 - 1217E-03 2.379 A494E-03 -1792
4.000 A357E-01 REFR -1151E-04 2.611 .6124E-03 +.2404€E-01

OBSERVACIONES DE LA SUMA DE CUADRADOS CORREGIDA = .568853E-01
OBSERVACIONES DE SUMA DE CUADRADOS CORREGIDAS PONDERADAS = ,194068E-(1
SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS ~ 284693€-04

SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS PESADOS = 189358E-04

§ = .125618E-02 CON

CORRELACION {Y YHAT} = 1.00

AIC criterio -
SC criterio -

, -183.74025
-187 06913

12 GRADQS DE LIBERTAD

2




Apéndice E

PARAMETROS FARMACOCINETICOS ESTIMADOS DESPUES DE AJUSTAR LOS VALORES AL
MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS DEL VOLUNTARIO 2

PARAMETRO  ESTIMADO ERROR
. ESTANDAR
Cmax 764626 037676
— . Volume 3.481442 183716
K21 1,2935954 1.732616 -
K31 141999 B396.081612
K10 919468 15.685702
K12 1.837617 3.157071
K13 000452 12.360943
K10-HL 7538568 12.863290
Afa-AL 185700 046585
Beta-HL 2.172830 66.305042
Gamma-H 4.885366 288544.094928
AUC 831595 14.183113
Cl 3.201076 54477741
AUNC 7101739 326.602126
MRT 2.635584 347.843056
Vss B8,436706 9700509344
PARAMETRO ESTIMADO ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95%
ESTANDAR UNIVARIADO PLANAR
A 546225 110427 307663 784788 082030 1.010420
B8 218239 18,630232 -40.025905 40.466384  -7B.096500 78.533069
C  .000161 18.751302 40509540 40.509862  -78.823605 78.823527
Alfa 3.732601 837308 1707672  5.757530 -.207505 7.672707
Beta 319007 9.744389 -20.732454 21370468  -40.642921 41.280934
Gamma .141882  838B.368977 18121.816684 18122.100449 -35261.560578 35061.844342
VALORES OBSERVADOS Y CALCULADOS AL AJUSTAR AL MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS.
VOLUNTARIO 2
X Y Y RESIDUAL  PESO SD-YHAT ESTANDARIZADA
OBSERVADOQ CALCULADO RESIDUAL
BOOOE-01 6153 6181 -.2817E-02 2557 A7T06E-01 -, 2980
1600 4876 5081 - 2059E-01 3227 '0399E-02 1410
2500 4437 4165 2822E-01 3537 BITTE-02 1.056
3300 3704 3560 2340E-01 24147 7545E-02 1.756
4200 2090 3043 _5B97E02 5261 "G306E02 -.4896
5000 2641 2707 -.6592E-02 5956 5264E-02 ~.5661
5800 2245 2442 - 1969€-01 7007 4663E-02 -1.820
6600 2210 2235 -.2435E-02 7118 4522E-0Z ~.2259
7200 2131 2108 22BOE-02 NE 4585E-02 2976
8300 .1834 18923 .1150E-02 8133 .4766E-02 .1968
G200 1880 1805 _B306E-D2 B328 J4B58E-02 5608
1,000  .1703 718 1503602 9235 A003E-02 1667
1.500 1340 1374 -.3386E-02 1.174 .S746E-02 - 4754
2.000 1175 11567 A751E-02 1.339 .5608E-02 2729
2.500 1080 OBATE.01 7494E-02 1.485 4594E-02 1.125
3.000 .BBIBE-D] B3g2EM 4256602 1.764 4B56E-02 7651
3.500 6525E-01 .T158E-01 -.6304E-02 2.411 .4383E-02 -1.371
2.000  .6OO7E-O1 B101E-01 ~G417E03 2619 5853E-02 -.5549

OBSERVACIONES DE LA SUMA DE CUADRADOS CORREGIDA = 408532
OBSERVACIONES DE SUMA DE CUADRADOS CORREGIDAS PONDERADAS = 226638
SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS = .245572E-02

SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS PESADQS = .126432E-02

$ = .986183E-02 CON 13 GRADOS DE LIBERTAD

CORRELACION (Y YHAT} = .997

AlCciteria=  -108.11792 o8

SC crileria=  -111.44680




Apéndice E

PARAMETROS FARMACQCINETICOS ESTIMADOS DESPUES DE AJUSTAR LOS VALORES AL MODELO DE TRES
COMPARTIMIENTOS DEL VOLUNTARIO 3

PARAMETRO ESTIMADO ERROR
ESTANDAR
Cmax . ,509362 032058
Volumen 2.805472 2176511
K21 2.619627 85021
K31 087882 658680
K10 163271 13,654584
K12 2.842923 456978
K13 2.3632:1 13.07765
KAO-HL 4.245388 354.668487
Alfa-HL 098014 015057
Beta-HL .593333 377905
Gamma-HL 130375852  115823.987836
AUC 3.119739 260.57614%
Cl 458051 38.296572
AUMC 553.671339 09148.548664
MRT 177.473628  16973.611263
Vss 81,292006 985.579770
PARAMETRO ESTIMADO ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95%
ESTANDAR UNIVARIADO PLANAR
A 369113 0268528 305443 432784 243728 4944908
B 124602 016702 087842 161362 052212 196943
[+ 015646 034131 058477 .080769 -132292  .163584
Alpha 7071885 1.0B7448 4678420 9.465350 2.358504 11.785267
Beta 99971 545454 200808  2.200271 -1.364457 3.363920
Gamma 005317 482647 -1,056985 1.067618 .2.086644 2.097277

VALORES OBSERVADOS Y CALCULADOS AL AJUSTAR AL MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS:

VOLUNTARIO 3
X Y Y RESIDUAL PESO SD-YHAT ESTANDARDIZADA
OBSERVADA CALCULADA RESIDUAL

.8000E-01 .3498 3403 O524E.02 1356 .B965E-02 3.072
1600 .2238 .2409 - 17T04E-01 2119 A4776E-02 -2.891
.2500 1786 A757 .2898E-02 .2656 A151E-02 .5410
L3300 1488 1410 .7804E-02 3188 .J235E-02 1.480
4200 1220 1164 S5537E-02 3889 2624E-02 1.119
.5800 BRSGE-01 9148E-01 -.2520E-02 .5332 .2276E-02 -.5890
6300 B226E-01 .B626E-01 - 3995E-02 5766 2154E-02 -.9830
7200 .T682E-01 JB52E-01 - 1697E-02 6174 .1923E-02 -.4236
.83 J114E-01 TJO96E-01 AT57E-03 6667 AT52E-02 .4502E-01
9200 .B758E-01 .6579E-01 J1790E-02 .7018 AT64E-02 4738
1.000 .6285E-01 B£173E-01 .1123E-02 7547 ABSTE-02 3148
1.500 L4199E-01 A3JE-01 -.1355E-02 1.130 2143E-02 -.5436
2.020 .3143E-01 3202E-01 -.5873E-03 1.509 AB27E-02 -.2519
2.520 .2574E-01 254TE-N 2699€E-03 1.843 . 1549E02 1314
3.020 2314E-01 .2148E-01 _1657E-02 2.050 H498E-02 8606
3.520 .1860E-01 L 1905E-D1 - 4476E-03 2.550 1267E-02 -.2511
4,000 .1726E-01 .1760E-01 - 3415E-03 2.748 1910E-02 - 3843

OBSERVACIONES DE LA SUMA DE CUADRADOS CORREGIDA = 123697
OBSERVACIONES DE Suma DE CUADRADOS CORREGIDAS PONDERADAS = .391027E-01
5$UMA DE RESIDUALES CUADRADOS = .516148E-03
SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS PESADOS = .134197E-03
4 = .349281E-02 CON 11 GRADOS DE LIBERTAD
CORRELACION (Y, YHAT)= 998
99
AIC criterio = -139.57545
SC criterio= -143.07581




Apéndice E

PARAMETROS FARMACOCINETICOS ESTIMADOS DESPUES DE AJUSTAR L.OS VALORES AL MODELO DE TRES
COMPARTIMIENTOS PARA EL VOLUNTARIO 4

PARAMETRO _ ESTIMADO ERROR
ESTANDAR
_ Cmax 259375 031719 ;
Volumen 4425578 200013
Ko 3.2276208 466518
K3l 275017 047408
K10 440176 032601
K12 3.260378 362856
K13 1473408 204500
KIGHL _ 1.574703 116808
AfaHL 090681 DOGTAT
BetHL 693161 115152
Gamma-HL 13.562963 1572408
AUC 535798 034538
(] 1948035 14410
AUMC 0.863501 1612135
MRT 16.752068 1.078472
Vs 32633616 2370102
PARAMETRO ESTIMADG ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95%
ESTANDAR UNIVARIADO PLANAR
A 167217 009723 145817188617 135075 209360
B 066377 D05611 054027 078727 042057 000697
C 025581 002506 020066 031096 014720 036342
Alpha 7645521 822804 5834536 0.450506 4.079199 11,211842
Bela 599960 166289 £33080 _1.365980 579226 1720733
Gamma 051106 005831 038052 064160 025398 076813
VALORES OBSERVADOS Y CALCULADOS AL AJUSTAR AL MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS:
VOLUNTARIO 4
X Y ¥ RESIDUAL PESO SD-YHAT _ STANDARDIZADA
OBSERVADA _ CALCULADA RESIDUAL
“B000E-01 1704 1775 1961E-0Z 2135 3031E-02 7109
1600 1270 4311 “A1BIEDZ 3018 A711E-02 2048
2500 1037 017 2052E-02 3654 J47T1E-02 1.075
3300 B564E01 8629601 - 6471603 4474 TAE-02 —3A20
4200 7BOGED1 __.7539E-0% A4GBE-02 4858 "B835E-03 1.819
75000 GB77E-01 _.GAASEDT -8229E-04 5571 8333600 ~4628E-01
5800 5349601 .53%IE-01 -6622E-03 6051 7009E-03 ~.3804
5600 5781E-01  GO12E-01 - 220GE-02 6616 7487E-03 1.347
7200 SBI0ED1  .5765E-01 4535E-03 6595 J072E-03 2733
300 5512E-0% _ .5376E-01 1364602 5951 GG03E-03 8377
9200 FIGBE-0T  5A01E-01 B536E-03 7417 G670E-03 A177
1.000 A6B1E01  4BBIE-01 - 1996602 B185 7007E-03 3,367
1.500 021601 385160 7035603 5772 BO7TIE-03 5967
2.000 3132601 3206601 - T590E-03 1223 7900E-03 -7140
3.000 2557E01  .2525E-01 3203603 1.498 F341E-03 3389
3500 2362E-01  .2340E-01 2243603 1622 8032E-03 3005
74.00 7a80E0Z 7503607 - 7304E-04 5122 6472E-03 2474

OBSERVACIONES DE LA SUMA DE CUADRADOS CORREGIDA = _281454E.01
OBSERVAGIONES DE SUMA DE CUADRADOS CORREGIDAS PONDERADAS = ,173240E-01
SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS = .509989E-04

SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS PESADOS = 236055E-04

§= .146491E-02 CON 11 GRADOS DE LIBERTAD

CORRELACION (¥, YHAT) = 559 100

AIC criterio = -169.11854

SC citerio=  -172.61850




Apéndice E

PARAMETROS FARMACOCINETICOS ESTIMADOS DESPUES DE AJUSTAR LOS VALORES AL MODELO DE TRES
COMPARTIMIENTOS PARA EL VOLUNTARIO 5

P ETRO  ESTIMADO ERROR
ESTANDAR
Cmax 204771 012810
Voiurme 4.349738 271974
K2l 2142130 _G36769
(&3] 146696 055230
Ki0 937941 146603
Kiz 1.662063 ~339249
K13 1.455074 309737
KAD-HL 739009 115391
Afa-HL 125696 019437
Beta-HL 693147 209714
Gamma-HL 12.96B455 4,692043
AUC 218320 031528
[¥] 2.079799 “5B0740
AUMC 2.752404 1,350851
MRT 12.607224 4.740050
Vss 51434544 13,409696
PARAMETRO ESTIMADO ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95%
ESTANDAR UNIVARIADO PLANAR
A .150353 Q12329 123718 .176989 .098526 2202181
B 046702 010685 023187 070217 000947 092458
C 007715 002407 002515 012916 -.002403 017834
Alpha 5.514456 853582 3.670406  7.358506 7.026304  9.102608
Beta 1.000000 302655 345720 1.654279 273097 2.273095
Gamma 053449 19357 011630 005268 - 027922 .134820
VALORES OBSERVADOS Y CALCULADOS AL AJUSTAR AL MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS:
VOLUNTARIO §
% Y Y RESIDUAL PESO SD-YHAT ESTANDARDIZADA
OBSERVADA CALCULADA RESIDUAL
B8000E-01 1536 1475 .GOBSE-02 .9003E-01 .4826E-02 2629
1600 1033 1097 ~639TE-02 1339 244202 -1.758
2500 7575601 B186E-01 “B113E-02 1625 2126E02 1.973
3300 7069E-01 _6552E-0 S167E02 1956 1B18E-02 1.645
3100 "5993E-01 5422E-01 5713E-02 2307 A447E-02 1.897
5000 4601E-01 4538E-01 6201E-03 3005 1158E-02 2339
5800 3B47E-01 3977E-01 ~1297E02 3504 1050E02 5267
5600 “3340BE-01 L3554E-01 ~5751E-03 3955 1019E-02 2458
7500 341E-O1 _31BBE-01 - A669E-03 4402 1000E-02 ~2120
8300 2933E-0% 2929E-01 3BITE-04 3714 G741E-03 AB0GE-01
9100 2727E-01 2714E-01 AZ2T2E-03 5070 8426E-03 6213E-01
1.010 2464E-01 24B9E-01 ~.2530E-03 5611 9101E-03 - 1304
1.500 1815601 1756E-01 _5609E-03 7618 _96B1E-03 3645
2.000 .1188E-01 .1326E-01 - 1376E-02 1.164 .9078E-03 -1.167
7,500 'S930E-02 “1058E-01 ~B541E03 1392 6961E-03 -.5508
3000 S270E-02 .B898E-02 J724E03 1.492 .5967E-03 .3181
3500 B4B0E-02  .7G00E-02 6T06GE-03 1630 6920E-03 6395
4.000 7I50E-02 70BBE-UZ 2643E-03 1,861 “B496E-03 3264
24.60 .2030E-02 .2072E-02 - 4173E-04 6.811 .6149E-03 -3.486

OBSERVACIONES DE LA SUMA DE CUADRADOS CORREGIDA = ,267878E-01
OBSERVACIONES DE SUMA DE CUADRADOS CORREGIDAS PONDERADAS = 690902E-02
SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS= .180421E-03

SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS PESADOS = 334884E-04

§= .160500E-02CON 13 GRADOS DE LIBERTAD

CORRELACION (Y. YHAT) = 997

AIC griterio = -183.78184 101

SC oriterio=  -186.94863
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PARAMETROS FARMACOCINETICOS ESTIMADOS DESPUES DE AJUSTAR LOS VALORES AL MODELO DE TRES
COMPARTIMIENTOS PARA EL VOLUNTARIOC 6

PARAMETRO  ESTIMADO ERROR
ESTANDAR
Crnax .377029 018384
- Volunme S04 - 254684
21 1.81297% 1.221601
K31 116159 1.001728
K10 927473 9.374570
K12 1.402233 .744580
K13 1588538 8.466855
K10-HL 747350 7.546828
Alfa-HL 184203 024337
Beta-HL 683152 715971
Camma-HL __ 17.057925 310,606506
AUC 806512 1.097902
Ct 4.843650 48.8741141
AUMC 6.771261 220426613
MRT 16.656993 374.606034
VSS 80.680644  1001.752561
3
PARAMETRQ ESTIMADO ERROR LiMITE DE CONFIANZA 95%
ESTANDAR UNIVARIADO PLANAR
A 291811 036329 .213327 370294 139098 444524
B 074181 019473 032111 116250 - 007678 156039
[ 011030 038125 -.071327 093402 -149228 171302
Alfa_ 4.806748 .812030 3.052466 6.561030 1.393266 B.220230
Beta 999993 1,033947 -1.233713  3.233700 -3.386352 5.346339
Gamm 040635 .740658 -1.559458  1.640728 -3.072826 3.154096
VALORES OBSERVADOS ¥ CALCULADOS At AJUSTAR AL MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS:
VOLUNTARIO 6
X Y Y RESIDUAL PESO SD-YHAT ESTANDARDIZADA
OBSERVADA  CALCULADA RESIDUAL
.8000E-01 2847 2781 .6547E-02 1103 .7324E-02 1.796
1600 .2039 .2094 -.5485E-02 1539 3779E-02 -.9453
.2500 1558 .1564 -.6813E-03 2015 .3236E-02 -.1332
.3300 1154 1240 B553E-02 2720 .2796E-02 -1.946
4200 .1030 .9835E-01 .4624E-02 .2049 .2484E-02 1.049
.5000 8845E-01 8219E-01 _6258E-02 .3549 A791E-02 1,492
.5800 7322E-04 .7027€-01 .2945E-02 287 _160SE-02 7698
.6600 .BOBSE-01 6131E-01 -.4628E-03 5159 A1542E-02 -.1340
.7200 .5343E-01 .5599E-01 - 2560E-02 5875 1517E-02 -.7894
8300 A43306-1 A8A2E-01 - 1184E-03 6499 1462E-02 -.3900E-01
.9200 A485E-1 .A370E-01 A151E-02 6999 1411E-02 .3936
1.000 A083E-01 A027E-01 .5571E-03 .7689 1379E-02 .2008
1.500 .2495E-01 _2715E-01 -.2202E-02 1.258 _1398E-02 -1.113
1.750 .2110E-01 2324E-01 -.2135E-02 1.488 .1279€-02 1174
2.000 _1988E-01 2023E-01 -.3547E-03 1.579 1136E-02 -.1929
2.500 1978E-01 A606E-01 3718E-02 1,587 1161E-02 2.046
3.000 .1415E-01 L 1346E-01 .6859E-03 2.219 A211E-02 5029
3.500 1137E-01 1181E-01 -.8442E.03 2.761 .9B94E-03 -.3413
4.000 1026E-01 J074E-01 -.A802E-03 3.060 ad5sE-Q2 -.8421

OBSERVACIONES DE LA SUMA DE CUADRADOQS CORREGIDA =

.965547€-01

OBSERVACIONES DE SUMA DE CUADRADOS CORREGIOAS PONDERADAS = .250419E-01
SUMA DE RESIDUALES CUADRADQOS = 248468E-03
SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS PESADOS = .959467E-04

S~ .271671E-02 CON

CORRELACION (Y, YHAT) =
AIC Criterlo =
SC criterlo =

13 GRADOS DE LIBERTAD
.99%

+163.78264

-166.94932
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PARAMETROS FARMACOCINETICOS ESTIMADOS DESPUES DE AJUSTAR LOS VALORES AL MODELO DE TRES
COMPARTIMIENTOS PARA EL VOLUNTARIO 7

PARAMETRO _ ESTIMADO ERROR
- ESTANDAR
cmax 326439 : O15781
volumen 3.945608 190675
K21 2.201552 560685
K31 119843 038300
K10 796895 131706
K12 1777197 277633
K13 1.480502 203723
K10-HL 869701 143543
Alfa-HL 129883 018341
Beta-HL 693148 158947
Gamma-HL_17.591438 6.035826
AUC 409587 063233
[§] 3148628 486109
AUMC 7.277532 3.928209
MRY 17.767959 7020370
VS5 55873624 14.592768
PARAMETRO ESTIMADO  ERROR LIMITE DE CONFIRNZA DE 55%
ESTANDAR UNIVARIADO PLANAR
A 232440 015845 497106 267714 162365 _.302455
3 082872 016871 045281 120462 008290 157453
C 011157 002767 004991 017328 -001077 023392
Alfa 5 336686 754367 3655800 7.017532 2.001819 8.671553
Beta .599999 229541 ABB547 _ 1.514452  2.001819 B.671553
Gamma 039403 .014430 007251 .071554  -.024388 103197
VALORES OESERVADOS ¥ CALCULADOS AL AJUSTAR AL MODELD DE TRES COMPARTIMIENTOS:
VOLUNTARIO 7
X Y Y RESIDUAL PESO SD-YHAT __ESTANDARDIZADA
OBSERVADA CALCULADA RESIDUAL
_BO00E-01 2367 2393 -2611E-02___ .996BE-01 _ 5853E-02 -1.018
1600 1850 1807 4292602 1276 3081E-02 9064
2500 1393 1368 2510E-02___ 1693 \2728E-02 6160
3300 071 1105 —3432E-02___ 2203 .2278E-02 -9413
4100 8990E-01  .9204E-01__ -213BE-02 2624 _1788E-02 - 6092
5000 7526E-01 . 7733E-N -2066E-02 3135 1507E-02 -.6309
CBO0 7239601 .6782E-1 AS66E-02 3259 AS01E-02 1.027
6600 .GB55E-01  60STE0T  -20M7E02 4029 1565E-02 -.7292
7100 5834E-01 __S685E-M A491E-02 4044 1554E-02 5433
1.060  .A453E-01 4022601 A306ED2 5296 302E-02 1.8
1500  2559e-01  2909E01 _ -3496E-02 9219 A325E-02 2143
2000 .2094E-01__ 2153E-01 -5928E-03  1.127 1267E-02 -.4183
3.000 1457601 1A04E-01 5305E-03 1.619 _B020E-03 .3878
3500 A251E01 1222604 2873E:03 __ 1.886 _BASSE-03 .2391
4.000 . A129E-01_ .1105E01 1616E-03__ 2104 AD1GE-02 1702
2400  A300E-02  A334E02  -3382E-04 5486 8614E-03 -2.494

OBSERVACIONES DE LA SUMA DE CUADRADOS CORRECIDA » 6696256-01
OBSERVACIONES DE SUMA DE CUADRADOS CORREGIDA PONDERADAS = .183696E-01
SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS = .110801E-03

SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS PESADOS = .407167E-04

S = ,201784E-02 CON 10 GRADOS DE LIBERTAD

CORRELACION (Y, YHAT) = 999

AIC criterio = -189.74196
S criterio = -153.42419 103
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PARAMETROS FARMACOCINETICOS ESTIMADOS DESPUES DE AJUSTAR LOS VALORES AL MODELO DE TRES
COMPARTIMIENTOS PARA EL VOLUNTARIO B

PARAMETRO __ ESTIMADO ERROR
ESTANDAR
_ Lmax 214359 014882
volume 5.518192 369027
K21 1.450656 A43445
K31 072268 125256
K10 535067 938886
K12 2.850875 502643
K13 1.795879 473547
K10-HL 1.295440 2.269690
Alfa-HL 113742 013154
Beta-HL 1.164458 528025
Gamma-HL 44.824470 141.182904
AUC A00620 693600
Cl 2.845588 4,934257
AUMC 20.826362 108.291632
MRT 51.985305  180.702106
Vss 187.928767 260.110628
PARAMETRO ESTIMADO ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95%
ESTANDAR UNIVARIADO PLANAR
A 179321 .012902 151448 207193 125087 233555
B 1030079 .003726 02203 038128 .1daa1g 045740
C ,004959 .005519 -.006965 016882 -.018242 028160
Alfa 6.094028 705439 4570020 7.618036 3.128613 9.059443
Beta 595253 321358 -.098998 1.289504 - 755620 1.946126
Gamma 015464 .048754 -.089863 120790 -.189481 220408

VALORES 0BSERVADOS Y CALCULADOS AL AJUSTAR AL MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS:

VOLUNTARID B

X Y Y RESIDUAL PESO SD-YHAT ESTANDARDIZADA
OBSERVADA  CALCULADA RESIDUAL

.BO00E-01 4491 1438 .5318E-02 1058 .5418E-02 2.062
600 .9298E-01 .3993E-01 -.5948E-02 696 2665E-02 -1.773
.2500 .6921E-01 .6994E-01 -.731BE-03 2279 .2272E-02 -.2153
-3300 .5608E-01 .5365E-01 .2430E-02 2812 1894E-02 7698
4200 4181E-01 A222E-01 -.4114€-03 3772 141902 -.1447
-5000 . 3800E-01 3577E-01 2226E-02 4150 -1148E-02 7938
.5800 3309601 3104E-1 A647E-02 4766 J1046E-02 .6270
.6600 .2811E01 2843E-1 -.3179E-03 5611 -1029€-02 -.1328
7200 .2573E-1 .2673E-01 -.9970€-03 6130 -1028€-02 -4390
8300 -2455E-01 2433E-(M .1619E-03 .6424 1007E-02 .7304E-01
9200 :2291E-01 .2294E-01 -.3261E-04 6852 .9739E-03 - 1523E-01
1.000 2158E-01 2187E-01 -.2934€-03 .7308 .9438E-03 -1411
1.560 SHAA3E-01 -1674E-01 -~ 2308E-02 1.093 .1003E-02 -1.466
2,080 A303E-01 363E-01 -.5989E-03 1.210 1026E-02 -4137
2.500 JA670E-01 .1156E-01 5138E-02 .9444 .BBS4E-03 2.850
3.000 -B980E-02 -9777€-02 - 7972E-G3 1.756 7175E-03 +6198
3.500 8280E-02 .BAA2E-02 -1624E-03 1.905 J717E-03 -3
4.000 A290E-02 -7442E-02 - 1522E-03 2.163 1048E-02 -1870
23.88 .3400E-02 -3428E-02 -.2759E-04 4.639 .S063E-03 -5.880

OBSERVACIONES DE LA SUMA DE CUADRADOS CORREGIDA ~  .230111E-01
OBSERVACIONES DE SUMA DE CUADRADOS CORREGIDAS PONDERADAS ~ 592348E-02

SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS =-.124813E-03

SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS PESADQS - 435288E-04

S = _195190E-02 CON 13 GRADQS DE LIBERTAD
CORRELACION (Y,YHAT) = 997

AIC criterio = 17634615

SC criterio= -479.51283
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PARAMETROS FARMACOCINETICOS ESTIMADOS DESPUES DE AJUSTAR LOS VALORES AL MODELO DE TRES

Apéndice E

COMPARTIMIENTOS PARA EL VOLUNTARIO 9

PARAMETRO  ESTIMADO ERROR
ESTANDAR
Cmax 256923 007848
Volumen 3.542302 .108146
K21 3.238010 ,206314
K31 244257 023302
K10 488856 025079
K12 3075572 247326
K13 1.424866 111052
K10-HL  1.417896 072659
Alfa-HL 093423 (06785
Beta-HL 623148 063405
Gamma-H 13.301169 1.020088
AIC .525560 021754
€] 1.731677 071763
AUMC  8.367672 963586
MRT 15921419 1.229002
Vss 27.570783 1.252908
PARAMETRO ESTIMADQ ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95%
ESTANDAR UNIVARIADO PLANAR
A 162088 006629 148667 177308 135123 190852
B 071414 003791 063224 079604 055478 087350
C 022522 001312 019687 025356 017006 .028037
Alfa 7.4108451 539714 6.253470 B.585432 5150685 9.688217
Beta BT 091566 802183 1197816 615089 1.384910
Gamma 052112 004001 043469 060754 035205 068929
VALORES OBSERVADOS Y CALCULADOS AL AJUSTAR AL MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS:
VOLUNTARIO 9
X Y Y RESIDUAL PESQ SD-YHAT ESTANDARDIZADA
OBSERVADA  CALCULADA RESIDUAL
.8000E-01 1798 1784 A3Z1E-02 1830 .2146E-02 1.993
600 4312 L1329 - 1767E-02 .2508 191E-02 -1.168
2500 1020 1034 - 1381E-02 3226 {D41E-02 -1.029
3300 _B811E-D1 B757ED1 _5440E-03 L3734 _7928E-03 3984
4200 .7698E-01 7618E-01 .7988E-03 4274 .6190E-03 5063
5000 .T215E-01 6925E-01 _2802E-02 4560 5737E-D3 2.218
5800 6527E-01 6404E-01 A230E-02 5040 .5553E-03 9917
6600 .5912E-01 .S989E-01 - 7682E-03 5565 .5289E-03 -.6509
7200 5677E-01 5723E-01 - 4633E-03 5795 5043E-03 -.3985
_B300 S119E-01 _5305E-01 -.1863E-02 6427 4BEOE-03 -1.680
9200 4968E-01 S010E-01 - 4241E-03 6622 4563E-03 -.3877
1.000 AB4SE-01 A775E-01 _7A25E-03 6785 4B49E-03 .6906
1.500 _3652E-01 .3677E-01 -.1245E-02 5262 _5661E-03 -1.505
2.000 _3016E-01 .2996E-01 .2026E-03 1.091 _499BE.-03 2608
2.500 .2528E-01 .2563E-01 -.3526E-03 1.301 J3B92E-03 -.4696
3.000 _2308E-01 Z282E-01 _2624€.03 1425 3672E-03 .3646
3.500 .2106E-01 .2092E-01 1368E-03 1562 _4310E-03 2136
4.000 _2005E-01 1959E-01 _4080E-03 1.638 S097E-03 .5964
25.00 B070E-0G2 S121E02 -.5072E-04 5,420 4143E-03 -4.695

OBSERVACIONES DE LA SUMA DE CUADRADOS CORREGIDA = 3268236501

OBSERVACIONES DE SUMA DE CUADRADOS CORREGIDAS PONDERADAS = .170029E-01
SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS = 24B683E-04
SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS PESADOS = .121012E-04
§ = .964B13E-03 CON 13 GRADOS DE LIBERTAD

CORRELACION (Y,YHAT) = 1,00
AIC crilerio = -203.12187
SC criterio = -206.28855
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PARAMETROS FARMACOCGINETICOS ESTIMADOS DESPUES DE AJUSTAR LOS VALORES AL MODELO DE TRES
COMPARTIMIENTOS PARA £ VOLUNTARIC 10

PARAMETRO _ ESTIMADO ERROR
ESTANDAR
Cmax 263399 08356 -
Volumen  3.568734 248519
3] 2.795160 3177909
K31 211604 013551
K10 857640 067642
K12 3.758006 .329316
K13 2.434906 200993
KI0-HL 306203 063685
Alfa-HL 078355 005681
Bata-HL 596595 041565
Gamma-HL 14.038101 1.001957
AUC 307121 012302
[« 3.060688 122739
AUMC 4958424 566645
MRT 16.144860 1.237854
Vss 39414434 2148767
PARAMETRO ESTIMADO ERROR LIMITE DE CORFIANZA 95%
ESTANDAR UNIVARIADO PLANAR
A 203586 016732 166759 240413 131064 276108
5 047817 002495 042325 053300 037007 058633
C 011556 000523 610845 013147 005729 014263
Alpha B.846100 642062 7.433015 10.959364  6.063266 11.629114
Beta 1.161840 083027 083500 1.340179 _B10640 1.513039
Gamma 049376 003528 041612 057141 034080 064660

VALORES OBSERVADOS Y CALCULADDS AL AJUSTAR AL MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS:
VOLUNTARIO 10

X hd Y RESIDUAL PESO SD-YHAT ESTANDARDIZADA
OBSERVADA  CALCULADA RESIDUAL

1500 1084 .1061 A53TE-03 1595 .1184E-02 1.851
.2500 B904E-01 6991E-01 -8710E-03 .2460 B420E-03 -1.541
.4300 AB42E-01 A530E-01 HM25E-02 3658 4192E-03 1.674
.5000 A087TE-01 ADBSE-O1 -.2389E-04 A155 J412E-03 -.3619E-01
5800 .3741E-01 3T23E-01 A752E-03 4539 .3093E-03 2737
.6600 J3TOE-O1 H41E-01 - 7150E-03 .5039 .2880E-03 -1.172
7200 J253E-01 J264E-01 - 1108E-03 5220 2713E-03 -.1831
.8300 .J025E.01 .2988E-01 374200 5614 .2479E-03 .6350
9200 .2815E-01 2T94E-01 2075E-03 6033 .2434E-03 3662
1.000 2573E-01 .2641E-01 -.6797E-03 .6600 .2498E-03 -1.273
1.500 .1984E-01 A951E-01 .3I03E-03 8559 2961E-03 J778
2.000 .1503E-01 .1555E-01 -.5198E-03 1.130 2455E-03 -1.376
2.520 1376E-01 13156-01 .B087E-03 1.234 1872E-03 1.567
3.000 A1203E-01 1181E-01 .2206E-03 1.412 -1835E-03 6147
3.500 1094E-01 A0SED1 .2840E-04 1.552 .2115E-03 8B4TE-O1
4.000 .8930E-02 J1030E-H - 3744E-03 1.710 .2399E-03 -1.353
24.00 3680E-02 . IGE8E-02 .1238E-04 4.615 2228E-03 1.603

OBSERVACIONES DE LA SUMA DE CUADRADQS CORREGIDA = .101855E-0t
OBSERVACIONES DE SUMA DE CUADRADOS CORREGIDAS PONDERADAS = .419551E-02
SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS= .428673E-05

SUMA DE RESIDUALES CUADRADOS PESADQS = .252363E.05

5= .47B979E-03 CON 1t GRADOS DE LIBERTAD

CORRELACION (Y YHAT) = 1.00

AIC ciiterio = -207.12681 106
SC criterio=  -210.62717
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99mTc-Mag 3 (cpm/L)
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Apéndice G

INSTTTUTO NACIOMAL CE TNVESTTGACIONES NUCLEARES
DEPAREAMENTO-DE MATERIALES. RADIACTIVOS.
ININ UNIDAD [ CONTFROL DE CALIDAD

SOLICTIUD DE CONTROL DE CALIDAD

PRODUCTO: LOTE No. Ho. DE FRASCOS © mls. FOR LOTE

ISOTOPO: FECHA DE PROCUCCION FECHA DE CADUCIDAD

. T

FECHA [E LIOFILIZACION

SE SOLICTTA CONTROL DE:
HATERIA CONTROL CONTROL DE PRODUCTO()  INSPECCION (-
PRIMA PROCESD TERMINADO

TIPO DE PRUEBA SOLICITADA
PRUEBAS FISICAS: PRUESAS QUIMICAS: PRUEBAS BIOLOGICAS:
aarIEcIa () puneza qumuca () esteriLioan )
CONCENTRACION RADIACTTVA ()  pumeza meroaumvce () proceos ()
purgza RADIONUCLIDICA () N DISTRIMICICH BIOLOGICA {)
TR0 o€ ParTICUA {) Toxtcmoan )

MMERO DE PrTTCULAS ()

MUIESTRA ENVIADA DE {frascos, mls. } CON UNA ACTIVIDAD DE mCi.

CALIBRADA A LAS hrs. DEL DE DE 19

ODSERVACIONES :

RECIBIDA POR: PREPARADN POR:

Hig
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IACTIVOS

FECHA:
DAD -
LOGICA
—  Fecha de Caducidad:
“nerador—de ______mC—i—de—Feeha—de—Producc-i6n.: —
__uCifml,

Incubacion a temperatura ambiente:
wectada:  ml/animal=

:tuada a los

Dosis humanas.
_____mins/hrs de la Inyeccidn intraveno

cola:
UENTAS * NOSES RAUIACION | % DOSES RAD/g.
TRAPOLACION POR ORGANO ORGANO

HUESO/MUSCULD:
VESICULA/IIIGADO:
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INSTITUI0 WACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

DEPARTAMENTY DF, MATERTALES RADIACTIVOS
UNIDAD DE CONTROL DE CALIDAD

ININ-—
*RODUCTO : LOTE Mo,
‘ECHA DE PRODUCCION: FECHA DE CADUCTDAD :
JECNICA: Centro Nuclear 3 ____ de de
SOPORTE ; SOLVENTE {SOLUCION ELLCTROLITICA)
YOLTAJE : IHTENSIDAD CORRIEMTE: DURACION {FRENTE)
fondo : fondo ___
1 1
2 2
3 3
4 a
5 _ 5 !
! 6 6
! 7 7
: 8 6
9 9
10 10
11 11
12 12 .
13 13
14 14
15 15
16 16
17 17
18 18
fondo : fondo :
Activicad total Actividad total
Ry {V.H.) COMPUESTD T Re(V.H.} COMPUESTD I
Ry (V.K.} THPUREZA X R (¥.H.) fMPUREZIA 1
R' (v.H.) THPUREZA = —_ Rf(\f.ﬂ.) IMMUREZA X

PACMEDID: 1 COMPGLSTD .
L IMRUREIA
B OAMFURT A -
EL PROSOTTO ) CRPIPLE LS7LC5: FCACIONES,
Tl T e L

120




Apéndice G

WNSTITUTD MACIONAL DE INVESTIGAC TGS MIULEARRS

@ DEPARTAMENTO DE MATERTALES RADIACTTVOS
~{GIIDAD- OF -CONTROL,- DS CALTOAD

THIN—
PROCUCTG: LOTE. Nn.
FECIA DE #RODUCCTCR: FECIHA DE CATUCINAD:
de 199 . .

Centro Nuclear a

|

REGISTRO DIARIO DE PRUEBAS DE ESTERILIDAD DETERMINACION [E PIROGENDS “IN VITHD™

No. DE MUESTRAS ENSAYADAS: LIMALS Lote NOo.
No. DE TUBDS SEMBRADOS: " SENSIBILIDAD:

SEMERADC EL DE DE 199
A LAS HRS. DILUCTION CBSERVACION
MUESTRA
CONTROL. NEGATIVO

MEDIO FLUIDG | MEDIO CASEINA-
TIOGLICOLATO | SOYA
CQONTROL. {+) AGUA

CONTROL (+) MUESTRA

RESRULTADO:

Qonc. de Pndotoxina en muestra =5ensibi—
1idad X MEx. dilucifn .

EL PRODUCTO SATISFACE LA PRUEPA DE

PIROGENOS .




!

ININ

INSTITUTQ NACIONAL DE INVESTIGACIONES NUCLEARES

GERENCIA DE SERVICIOS TECNICOS NUCLEARES

DEPARTAMEKRTO DE ANALISIS QUIMICOS
SOLICITUD OE SERVICIOS

1. wOMORE OEL STLICITANTE, HUMERD OC SU EX—
TENSIGN Y FIANA,

2 .= KOMBRE Y NUMERQ DEL PROYECTO O TAREA, 3.-0!5:!!!!:10" DE LA WUESTAA Q MQDUCTO BE -
1

QUL SE TRATA.

——— G~ PRCCIVCIONET O CONSERVACION, WANEJD ¥ GRARD OE PUREZA DE LA MUERTRA AN
[ duee 0 comim 0 resuctve O irssedates O vetat 0O waueane 02 teoinatee
O sarrapurs D wawririal D Tienico Otroe, Capacifigue .
5.~ 7omMA FISICA EN OUE BE ERCUENTRA LA WUCY 6 -~ MUMERQ OL IDENTIFICACIOK OF LA[3} MUESTRA 7.~ UAINITUD O #E30 © VOLUMEN GE LA(S) ML

|

§.- TIPO OF ESTIMACION AEQUERIDA,

3 ,~OTRO TWPG DL DETERWINACIGN SOLICITACA.

- Mumnadad e N
[] tustitetivs O cesniitaiive O - 'L‘ Q-
D Demiced D Sdlidas Tor
T semiceonnissiive [—
Otres, 3 —
10, = CLEMENTOS OUIMMCS QUL ST SOLICITAN. 11.~ CANTIOAD APROXIMADA DEL TLEMERTO €N CL - 12.~ OBSERVACIQNLS,
PROSUCTO POR AMALITAR,

e

Vo, Se. GERENCLA GUE SOLICITA EL KERVICIO.

¥s,00 Rocepcibn de Muastros

Yo. 84 Depto. de Andlis ls'QuIml:us

IF-AD-p2

PARA V8D EXSLUSIVG DEV DEPARTAIENTO DE ANALISIS QUIMICOS,

e, Qa Control Taths D

Mycepcida Oa Lo Sellehtud Fachg Do Rogepeicn Ou L Musilre

Fache Do Reporie Do God Resvliaday

o aapusdy



e |

INSTRUCTIVO DE COMPROMISOS Y RESPONSABILIDADES DEL: !.A3-005

USUARIO;

1. Llensr correctamente ta sollcitud do serviclios aneltlicos
2. Enviar la muestrs debldamente preparads y anvasada pars su anllisis
1. Eaviar 1a aheltra corroctanente [dent!ficada

M. Enviar la cantidagd de muestrs adecuads depandlendo de! No. Je elomen
tos & analizar,

$. Le muastra debarf venlr acumpanads de su respective lo!|c|lud de scr

vicios.
C. traar ta muestra dentro de! hurario establecido de rrvvpulin,
7. Horarto de recencibn de: .

LUNES A JUEVES DE 9:00 HWRS. A 13:00 HRS.

Cualquier onls(6n de lo menciongdo anteriormants serd aufliciente para la
no aceptacién és la muestra.

DEPARTAMENTO DE AHALISIS QUIMECOS,

1. Loas resvltados analfticos sa enzragcrin an Ja plazo no mayor de 10 -
dlan hibilea,

2. S50 por causas de fuerza mayor gsto ne fuers posible, 3¢ le comunicars$
tolafénicamente al Interesade, déndole prioridad o $us musstras.

3. Los resultados anoifcicos de Yas muestras se enviarin en ol formata -
da resuvltados dal Departamenteo de Andlisls Quimicos Jubldumente firma
dos por los signatarlos autorizados por la D.G.N.

9 sapupdy



