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CAPITULO I. INTRODUCCION

l1.1. Planteamiento del problema.

El diagnéstico de enfermedades renales en el drea de la Medi
cina Nuclear es una parte importante del diagnéstico nefrouroldgi
co.

Actualmente en el Instituto Nacional de la Nutricidn "Salva-
dor Zubiran" (INNSZ), la valoracidn radionuclidica de la funcidn
renal individual o total se realiza cmpleando el Acido Dietilen -

s - 99 ]
triaminopentaacético que se marca con m 9%m

Te ( Tc-DTPA), debido
a que el radioniiclido posee excelentes propiedades fisicas y dosi
métricas: vida media de 6.02 horas, la energia de radiacidén de -
140 KeV y permite obrener imdgenes de buena resolucidn y rdpidas,
El complejo es clarificado por filtracidn glomerular; sin enmnbargo
tiene el inconveniente de que en pacientes con dafio renal grave -~
no proporciona un buen diagndstico (43},

Otro radiofdrmaco empleado para medir la funcidn renal es el

Ortoyodohipurato que se marca con 131 131

I; el I-0IH, presenta va-
rias desventajas como el tiempo de semidesintegracidn que es de -
8.05 dias y las emisiones energéticas inadecuadas (364 KeV), que
no permiten obtener imdgenes tan claras. Este compuesto es ideal
para medir la excrecidn tubular (34).

Recientemente se ha propuesto el Mercaprtoacetiltriglicina -
que Sse marca con 99m’1‘c; (gngc~NAG3), para sustituir al l31[-0]:”,
ya que proporciona imidgenes renales excelentes debido a que es re

tenido por el rifién y es secretado por los tibulos de la nefrona~

ademis de que se filtra pasivamente por los glomé&rulos.



Los estudios quimicos, bioldgicos y clinicos han demostrado
que este complejo es excretado principalmente por secrecién tubu
lar, ademds de mostrar una calidad de imdgen superior, sobre to-

do en pacientes con funcidn renal deteriorada {(18)

Este trabajo se realizé con el fin de investigar el gngC -

131

MAG3 como sustituto del I-0IH.

1.2. Objetivos espacificos,

t. Valorar la utilidad del complejo ° "Tc-MAG, en estudios del ri

=

6n y vias urinarias.

2., Establecer la metodologia para realizar el control de calidad

del inyectable.

1.3, Hipdtesis.

99m

1. Es posible emplear ventajosamente el Tc—MAG3 para estudios

de la secrecidn tubular.

2. La pureza radioquimica del nucleoequipo o kit preparado en el
Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ), es ma=-

yor del 903,

24



CAPITULO II. ANTECEDENTES

2.1. Anatomfa renal.

Los rifiones son dos Organos situados en la regidn posterior
de la cavidad abdominal a cada lado de ‘la columna vertebral, En
los adultos miden aproximadamente 12.5 cm de longitud, 6 cm de -
ancho y 2.5 cm de grosaer. Su peso es de 130 g , la concavidad me
dia de cada rifién se llama Ilio y llegan a &1 los principales va
sos sanguineos, linfaticos y nervios (44).

Por su ubicacidn los ridones entran en contacto con otras -
estructuras anatdmicas. El riadn derecho se relaciona por la par
te alta con el higado y la vena cava inferior, por su lado medio
con el duodeno y por la parte baja con la flexidn derecha del co
lon. El rifién izquierdo por encima contacta con el bazo y una -
parte del pancreas y por la parte de enfrente con el colon ascen
dente y descendente (Ver fig. 1) (19).

Cad§ rifién contiene casi un milldn de unidades quimicas de
filtracién llamadas nefronas. Dos regiones se pueden distinguir
en ellas: una exterior, la corteza en donde se encuentran los -~
glomérulos, cdpsula de Bowman y las partes contorneadas de los -
tibulos. La regidén interna es la médula, en donde estan la parte
recta de los tibulos, el asa de Henle y los conductos colecéores
de la orina (Ver fig. 2) (13, 19, 44).

La extremidad superior de cada rifidn esta recubierta por -
las glandulas suprarrenales cuya corteza segrega la hormona rela

cionada con el funcionamiento del rifién.

¥



'Fig. 1 Rifiones y su relacidn con otras estruycturas anatdmicas (29)
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Fig., 2 La nefrona funcional (29).

2.1.1 Fisioclogfa renal.

Los rifiones tienen un papel importante en el organismo, ya

que estabilizan el medio interno del cuerpo, man}:cniendo

posicidn quimica sanguinea y fluidos tisulares por medio

a). Remocidn de productos de desecho del metabolismo del
no.

b). Eliminacién del exceso de sales inorgfnicas.

c). Regulacidn del equilibrio acido-bdsico

d). Eliminacidn del exceso de agua.

~5-
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e). Exerecidn de sustancias que se presentan en la sangre en -

grandes cantidades,

Los glomérulos son filtros mecdnicos que permiten que un lf
quido sin células ni proteinas pase de la sangre al tiibulo. Les
poros de la pared capilar son de tal tamaifio que las células de
la sangre y las proteinas no pueden salir asi, el liquido que sa
le del glomérulo contiene agua, aminodcidos, glucosa, sales y
urea en la misma cantidad que se encuentra en el plasma sangui--

neo (28).

El flujo total de sangre que pasa por los rifiones, es apro-—
ximadamente de 750 mL/min y 125 mL/min del liquido filtrado sin
proteinas sale del glom&rulo por la arteria eferente. Asi sélo
se forma 1 mL de orina, lo que significa que el 99% de la filtra

cién en su mayor parte es agua que se reabsorbe (19)
La formacidén de orina tiene lugar en dos etapas:

1. El proceso de reabsorcidn tubular en el que salen agua, sales
y pequefias moléculas proteicas de la sangre hacia la cdpsula
de Bowman. El1 lfquido ultrafiltrado va hacia les tiibules con-
torneados y el conducto colector y llega finalmente al uréter
que lo conducird a la vejiga. Durante este trayecto el liqui~
do va cambiando de composicién, ya que las células de las pa-
redes tubulares reabsorben de &ste muchas sustancias idtiles
para el organismo, transportdndolas hasta los capilares san-

guineos.

2. E1 proceso de secrecién tubular en el que las sustancias se
transportan en snetido contrario: de la sangre al liquide ul-

-G5—



trafiltrado {(43).

2.1.2. Patolopia renal.

El volumen de orina producido por un adulto va desde 750 mlL
hasta 2500 mL en 24 horas. Consiste en 95%7 de agua y 5% de s56li-
dos disueltos como urea, creatinina y dcido firico. Su pH varia -

entre 4.5 y 8.0 (19).

Si los rifiones fallan, aumentan los niveles normales de es-
tas sustancias en la sangre, provocando asi una patologia renal

que entre otras causas se pueden originar por:

-Hipertensién renovascular.
-Malformaciones congénitas.,
~Litiasis renal.

-Tuberculosis renal.

~Tumores.

-Nefritis.

~Traumatismos (35).

2,1.3. Pruebas de diagn&stice clinico.

Para detectar cualquiera de estos problemas se recurre a -
las pruebas de diagndéstico clinico, que se inician con un examen
de la orina, aunque en la mayoria de los casos es necesario recy
rrir a los exdmenes radioldgicos que proporcionan datos morfold-
gicos y fisiopatoldgicos muy precisos del riién y vias urinarias.

Posteriormente se realiza una radiografia simple del abdo -

men que es titil para visualizar la silueta renal y la existencia

-7



de imigenes opacas a los rayos X como cdlculos y calcificacio -

nes, Entre las técnicas que completan la valoracidén renal estan:

a, Uretrografia retrégrada,

b. Cistografia retrégrada.

¢, Ureteropielografia retrégrada.
d. Pielografia.

e. Urografia I.V.

En cualquiera de estas técnicas se debe administrar un agen
te radiopaco triyodado por via intravenosa y asi poder mostar la
estructura y funcionamiento del rifién en condiciones normales y
patolégicas ( 3, 17, 28, 45).

Si se desea un diagndstico mds exacto, se recurre a la Medi
cina Nuclear para realizar pruebas gammagréfi;as. en las que es
necesario 9dministrar un fdrmaco marcado con un radioniiclido que

sea adecuado a la funcidn que se va a estudiar,

2.1.4, Técnicas empleadas en Medicina Nuclear.

La Medicina Nuclear es una especialidad que emplea sustan —--
cias marcadas con un radioniiclido de eliminacidn seleetiva por -
el rifidn para seguir las distintas fases de su ruta metabdlica,
ya que las radiaciones a las que da origen, permiten seguir su -

camino que se detectard mediante las siguientes técnicas:

a). Aclaramiento renal; mide el flujo plasmitico renal efectivo

(ERPF), del compuesto administrado (44).

b). Renograma; es el estudio dindmico de la funcidn renal, tanto

~3-



globai como por separado y/o posibles alteraciones de la per
fusion o de la via excretora. Se obtiene la imdgen detectan~
do la radiactividad emitida por el radieniiclido. A partir de
esta deteccidn se obtienen curvas renogrdficas que muestran
dos fases:

1. Indica el decrecimiento de los niveles plasmi3ticos y la -
paralela acumulacién del radiocfdirmaco por los rifiones, has~-
ta llegar a la mdxima ceoncentracidn renal o Tmax,

2, Muestra la eliminacidén de la radiactividad renal y se mi-
de la pendiente de la curva o T1/2 con la consiguiente acumu
lacién en la vejiga (Ver fig. 3) (23).

20 x10° (cuentas por minuta)

AN e e Rifién Izquierdo

Riddgn derecho

------------ Vejiga

yentas

TO —
Tiempo (min). 0

Fig. 3 Renograma



c).

Gammagraffa renal:; corresponde al estudio estdtico del rifién
proporcionando informacidn sobre su situacién, forma y tama-
o asi como la patologia que modifica la distribucidn del ~

fdrmaco en el rifidén (Ver fig. 4) (23).

Fig. 4 Imdigenes gammagrdficas renales

-10~



Los estudios nucleares estan indicados especialmente ‘en:
1. Uropatia obstructiva,
2. Deteccidn y valoracidn de la enfermedad visculo-renal,
3. Plelonefritis aguda y crénica,
4. Traumatismos renales,
5. Valoracién de la cirugia urolégica.
6. Tromboembolismo renal.
7. Lesiones ocupantes del espacio
8. Glomerulonefritis crénica.
9. Alteraciones de la forma y situacién.

0. Control del trasplante renal (13, 25).

El valor de estas técnicas va a depender de:

a. La facilidad para detectar y cuantificar la radiacidn gamma
por detectores externos dirigidos hacia cada rifién.

b. La facilidad para medir la radiactividad con gran sensibili-
dad y presicién (30, 35).

En estudios renales los detectores son colocados en la su-—
perficie del cuerpo y son dirigidos hacia los rifianes. Simultd-
neamente se administra por via intravenosa la sustancia elegida
para el estudio con el fin de que se concentre en estos Grganos
y se pueda visualizar (23).

La primera aplicacidén de estas té&cnicas fue en 1952 por =—
Oester y Billion quienes administraron 131I—Uroselecton y midie
ron la radiactividad en orina.

En 1956 Kimbel obtuvo las primeras curvas radiactividad/ -

131

tiempo del drea renal administrando I-Urografin, En este mig

-11-



mo afio Taplin y Winter introdujeron el renograma isotépico admi-

nistrando 13l].’-[)ic;drast y McAfee y Wagner usaron la Clomerodrina
2

marcada con OSHg, empleada como medio de deteccién de lesiones
renales tales como quistes, infartos, etc. Posteriormente la usa
ron para medir la funcidn renal por monitoreo con un par de de-~-
tectores de radiacidn externa (35).

En 1960 Tubis y Nordyke usaron el 131

I-Hipurato para obte--
ner repogramas (23).

Todas las sustancias antes mencionadas tienen el inconve---
niente de la radiacidn =xcesiva en el higado, por lo que se deci
di6 cambiar de radionficlido. Actualmente se usan :ompuestos mar-~
cados con 9ngc con niveles bajos de radiacidn que al ser admi--
nistrados a personas en estudio permiten realizar pruebas dinami
cas de irrigacitn o perfusib6n y estudios de la anatomia normal o

patoldgica del rifién y de las vias urinarias.

2.2. Radiofdrmacos_y Quimica de Cocrdinacidn.

Se denomina radiofdrmaco a todo compuesto radiactivo emplea
do para el diagndstico o tratamiento de una determinada etiolo--
gia. Son compuestos formados por moléculas orgédnicas que se mar-
can con un radionficlido y su estructura se puede explicar median
te la quimica de coordinacidn (2, 26).

La quimica y bioquimica de los complejos de coordinacidn -~
del Tecnecio tienen gran importancia y se han extendido enorme--

99m,

mente debido a la utilidad del isdtopo metaestable Tc, en el

diagndstico de diversas enfermedades en Medicina Nuclear (20).



Particularmente complejos catidnicos del tecnecio se incor-
poran a ligantes como las amidas para preparar radiofdrmacos de-
bido a la poca radiactividad que el Tecnecio les proporciona (6)

La quimica de coordinacidn es una rama de la quimica inorgd
nica que se inicid en el ano de 1875 con Jorgensen y Werner al -
estudiar el comportamiento de los complejos metdlicos que se for
man por un catidn central y alrededor los igantes.

Los complejos resultan de unir dtomos por medio de enlaces

lo cual se explica por medio de diversas teorias:

~ Teoria del Enlace de Valencia: Considera el enlace como resul-
tado de superponer un orbital atdmico del ligante y un orbital

atémico hibrido vacio del dtomo central.

- Teoria Electrostdtica del Campo Cristaline: Basada en el efec-
to de que el ligante rico en electrones tiene sobre las enevr--—

gias de los orbitales d del catidn central.

« Teoria de los Orbitales Moleculares: Supone que el catién y el
ligante se coordinan por superposicién de orbitales atémicos -
para formar enlaces sigma, la combinacidén de estos da lugar a

la formacién de orbitales moleculares (5, 25).

2.3, Tecnecio ¥ gngc.

El Tecnecio es un metal de transicidn de color gris platea-
do brillante aislado por primera vez por C, Perrier y E Segré a
partir de una hoja de Molibdeno irradiada con neutrones y deute-—

rones. Sus constantes fisicas se presentan en la tabla No, 1 (1)

-13-



Tabla No, 1 Propiedades fisicoquimicas del metal Tecnecio (1}

Nimero atdmice

43

Masa atdmica

98.913

Radio Ib6nico

56 pm (0.56 A)

Radio atdmico

127 pm (1.36 ;)

Radio metilico

135 pm

Densidad

11.50 p/cm

Punto de fusibn

2250°C £ 50 C

Punto de ebullicidn

°
4877 C

Calor de fusién

5.5. Kcal/3tomo_ g

Calor de vaporizaciédn

120 Kcal/stomo g

Temperatura de semiconductor

0
-281.8 C

Potencial de jonizacidn

7.28 eV

Afinidad electrfnica

1,9 (escala de Pauling)

Configuracidn electrdnica

(Xr) Ssz. 4g°

Nimeros de oxidacidn

-3, -1, 0, +1 hasta +7

Valencias estables +7, +4, +3
Nimeros de coordinacidn 4 hasta 10
Radioisétopos conocidos 92-107

-14-




Este elemento presenta el radioisétopo 99 metaestable, gque
con fines diagnésticos se esta empleande en el marcaje de sustan

9%m

cias (10). La popularidad alcanzada por el Te se debe a que

1. Es emisor puro de radiaciones gamma.

2. Tiene un periodo de semidesintegracion fisico de 6 horas.

3. Su deteccidn es facil por los equipos electrdnicos actuales -
debido a 1la energia de radiacidén de 140 KeV,

99”0.

4. Su facil disponibilidad a partir del

5. La facilidad de incorporacidn a un gran nimero de compuestos
por coovalencia coordinada.

6. La cantidad de radiactividad administrada, permite que se rea

licen estudios estdticos y dindmicos (1, 29).

99

El 9ngc se obtiene a partir del Mo en forma de anidn Per

tecneciato que es la forma mds estable de este radioisdtopo. EL
9ngcOl‘,_ es oxidante y la preparacién de los radiofdrmacos re~—-
quiere de una. reduccidn del Pertecneciato (+7) a estados de oxi-
dacidén mas bajos (+1 a +6), Asi se pueden formar complejos .on ~
el radioniiclido, Entre los agentes reductores que se han emplea-
do estan: dcido clorhidrice concentrado y los cationes Hierro +2
y Estaiio +2, siendo este el mids conveniente en la preparacidn de
radiofidrmacos (1).

Los grupos que pueden actuar como complejantes son los si--
guientes: Amino, Sulfidrilo, Fosfato, Fosfonato, Alcoholes y A--
gentes quelantes (29).

Debido a la vida media del radioniiclido, el marcaje de los

compuestos se debe realizar inmediatamente antes de ser adminis-—

-15-



Lrado a lans personas en. cstudio.

99m,

2.3.1. Generador de Tc.

El tecnecio 99m es obtenido a partir de un generador de 99N0'

de vida media de 66.02 horas, se desintegra espontiineamente por

emisidn de radiaciones beta negativas, transmutidndose en gngc -

(B7.5%) y en e (12.5%). Al isbmero de vida media corta (6.02 -
horas) resultante se le denomina metaestable y se le afiade la le-
p 99

tra "m" después del 99, E Te tiene vida media de 214,000 aiios

desintegrdndose & Rutenio estable (Ver fig. 5) (1, 4, 29).

90

(B7.5%) (66.02 h)

(12,5%) :

(6.02 h)

99

A

a. Ru (estable)

Fig. 5 Esquema de desintegracidn del Molibdeno-99

—16~



99 99mT

El generador de Molibdeno~ acnecio es un sistema que

permite obtener una solucidn estéril y apirdgena de gngc en for

ma de Pertecneciato s&dico (Naggm

Tcoa-). El generador consta de
unha columna cromatogrdfica con alimina activada (A1203), sobre -
la cual se adsorbe el Molibdeno-99 que continuamente se transmu-~

ta espontdneamente en el qng

c, Mediante el paso de solucidén sa-
lina fisioldgica a través de la columna se eluye el pertecnecia-
to de la alimina sobre la cual permanece adsorbido el Molibdeno,

recogiéndose el 99mTc04_ en un vial (Ver fig. 6).

Vial con solu- Vial colector
cidén salina °°“Tco“'

7’ PR ‘l
//4 s i

Filtro es-

merilado

99 99m,

Fig., 6 Esquema del generador de Mo-—

-17-
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59 99m

La actividad del generador de Mo~ Te es variable, desde
300 hasta 1400 milicuries., La recuperacién midxima de 9()m'I‘z:Ol‘_ -
tras una elucidn se efectiia en 23 horas, siendo su pureza radio~-

quimica del 99% (1, 4, 29),

2.4. Control de calidad de los radiofdrmacos.

Para que un radicofdrmaco pueda ser administrado a un ser hu
mano se debe someter a un estriccto control de calidad que asegu-
re su pureza, seguridad y efi-acia. Asi las pruebas que se prac-

tican son: (15).

Fisicoquimicas: -Apariencia fisica
-Color
~Ausercia de particulas extrahas
-Pure%a quimica
-pH
Radionuclidicas: ~Pureza radioquimica

—Pureza radionuclidica

BiolGgicas: —Esterilidad
—-Apirogenicidad
~Toxicidad

-Distribucidn bioldgica

2.5. Radiofirmacos renales.

En Medicina Nuclear los radiofdrmacos se emplean con fines

-18~



diagndsticos y debe reunir caracteristicas como:

1. Localizacién en el drgano que se va a estudiar, ya que la ac-
tividad en las drcas colindantes del mismo pueden enmascarar

los detalles o estructuras de dicho drgano.

2. El tipo de emisidn radiactiva, puesto que los radionficlides ~
decaen por emisidn de particulas alfa, beta o gamma, produ---
ciendo mayores dosis de radiacidn las particulas alfa y beta

que los fotones gamma,

3. La vida media efectiva del radiofdrmaco y sus metabolitos de-
penden del decaim.ento fisico del radionficlido y de la elimi-

nacién bioclégica del radiofdrmaco por orina y/o heces fecales.

4, La energia d8ptima de deteccidn con las gammacdmaras actuales

es de aproximadamente de 150 KeV (13, 29).

Para el estud.o de los rifiones, el radiofirmaco que se eli-
ja debe presentar una alta especificidad bajo cualquier circuns-
tancia, ya sea en personas con rifiones normales o en las que pre
sentan alguna enfermedad, ademis debe reflejar una ruta metabdlj
ca sencilla para que las mediciones cuantitativas se realicen en
la forma mids facil y simple que sea posible (13, 23).

Se han empleado diversos radiofdrmacos, que al ser introdu~-
cidos al organismo se excretan por los rifiones, produciendo imd-
genes estiticas que permiten su valoracidn. Entre estos los que
mis se han usado son:

a. 9ngc—-z’ncido dimercaptosuccinico; es un buen agente quelante ~

sintetizado con el fin de poder sustituir a los agentes mercy
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riales gue se empleaban. Este compuesto alcahza uha propor---—
cidn del 40-507 en los rifiones a los 60 minutos de ser admi-—
nistrado. Desaparece de la sangre lentamente y la mayor parte
del compuesto se une a las proteinas plasmiticas, lo que difi
culta su filtracién. Las imdgenes que proporciona son de alta

resolucidn (Ver Ffig. 7) (10).

SH SH

[
HOGC~CH-CH-COON

Fig. 7 Estructura del 4cido dimercaptosuccinico

9ngc-glucoheptonato: en la sangre se le identifica con cier-
ta rapidez (12% después de 60 minutos). La dosis retenida por
el rifibn es baja, la velocidad con la que desaparece de la =~
sangre y los bajos niveles de concentracién encontrados en o-
tros tejidos lo hicieron un producto ideal en la obtencidn de

imdgenes renales (Ver fig. 8) (1, 10).

OH

'
OH OH OH OH oH

|
CHZ—?H—sﬂ-CH—?H—fﬂ-COOH

Fig. 8 Estructura del glucocheptonato

=-2Nn=



9ngc—ScidD dietilentriaminopentaacético; cuyas propiedades -

fisicas son excelentes enlla obtencidén de imdgenes renales; -
proporciona dosis bajas de radiacidén al paciente y el compues
to es filtrado por el glomérulo sin que su concentracidn se -
modifique a su paso por el titbulo, empleindose para medir el

filtrado glomerular (Ver fig., 9) (40).

H00G-CH, ?nz-coon
T~cn2-cn2-?-cn2—cuz-?
HOOC-CH,, f"z CH,~COOK
coon

Fig. 9 Estructura del dcido dietilentriaminopentaacético

d. Otro compuesto que se ha usado es el Orto-yodohipurato, que -

1311. este compueste es eli-

puede ser marcado con 1231 o con
minado por secrecidn tubular {(una pequefila parte por filtra-~-
cién glomerular), por lo que es empleado para medir la fun~--
cidn renal tubular. E1l 80% de la cantidad administrada es -~
aclarada por el rifién en los primeros 20 minutos. Sin embargo
el uso del OIH no es muy recomendable ya que al ser marcado -

con el 131

I que es emisor de radiaciones beta negativas, vida
media de 8 dfas y energia de fotdén gamma de 364 KeV, le pro--
porciona una alta dosis de radiacidn al paciente. Ahora bien
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2
cuando este compuesto es marcado con 1‘31, su uso se vuelve

aprepiado, ya que la energla gamma es de 159 &eV y la vida me
dia es de 13.2 horas, sin embargo, este radionficlido se pro-—

1241. le

duce en una reaccién en la que ademis -e obtiene el
que implica que la dosis de radiacién aumente y la calidad de
imigen disminuya, ademds no se dispone de &l .ucilmente debi-

do a que es producido en un ciclotrén, siendo su costo dema--

siado elevado (Ver fig. 10) (2, 21).

4
@—E-o-r-cnz—coon
{ .

Fig. 10 estructura del Orto—yodohipurato

Debido a los inconvenientes presentados por los radiofdrma-
cos antes mencionados, en el aiio de 1979, Davison y colaborado~-
res diseflaron un nuevo agente quelado con Azufre y Nitrdgeno co-
mo dtomos donadores de electrones. Su nombre [N-N' bis(mercapto-
acetil)etilendiamina(oxe)tecnecio(V}]; 99mTc-—DADS. En los estu--
dios de biodistribucidn en animales se demostré que el anidn se
depura rapidamente por la orina, teniendo como rura alterna las
heces, la excrecidn biliar es del 5% en los primeros 20 minutos.
La rapida eliminacidn renal es de 70-75% de la dosis a los 30 mi~

nutos, debiéndeose a la secrecidn renal tubular, sin embargo, sus
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propiedades son inferiores a las del Orto~yodohipurato (Ver fig.

1) (12).

0
|
T
LN Nj\
o ! b o

Fig. 11 Estructura del 99m'l‘c-'DADS

Posteriormente con el fin de mejorar la especificidad de es
te tipo de compuestos se sintetizd un derivado carboxilado: el -
99mTc-C02"DADS: {Mercaptoacetil=2,3, diaminopropanato)]; que pre-

senta dos isdémeros. El A podria ser sustituto del OIH ( Ver fig.

12) (18).
o
]
c
S
SN
4 ‘?
0 N N,
Q%
02
. 99m
Fig. 12 Estructura del Tc-C02~DADS
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2.6 Mercaptoacetilglicilglicilglicina. HAcg.

En el aiic de 1985 se logrd la sintesis de un nuevo ligante:
el Nas (triaminosulfuro), resultando asi el Mercaptoacetiltrigli
cina: MAG3 considerado como el prototipo de ligantes empleados -
en Medicina .uclear para estudios de la funcidn renal tubular -
(18).

El n‘lr\G3 pertenece al sistema de coordinacidén amino tiol o -
mercaptoaminas, estos complejos se forman por la coordinaciém -
con ligantes que contienen dtomos de Nitrdgeno y Azufre (donado-
res de electrones), que se unen al Tecnecio por medio de enlaces
covalentes coordinados, formando asfi un complejo de coordinacidn
como el [Mercaptoacetilglicilglicilglicinato(oxo)tecneciato(V)],

[99m

o TcOHAGJ] (1, 6).

En el complejo los ligantes tetradentados se enlazan al oxo
tecnecio(VY) por medio de los tres nitrdgenos de los grupos amida

y por el azufre, formindose un complejo pentacoordinado estable

(Ver fig. 13) (1).

I
s// . ,CH,~COOH
NS

0

Fig. 13 Estructura del [Mercaptoacetilglicilglicilglicinato(oxo)
tecneciato (V)]. 2



La preparacidn de este oxo—complejo se logra por métcdos de

reduccidn o sustitucidn como:

a. Reduccidn del gngCOA— con ditionito de sodie (NBZSZOA)' en
medio alcalino.

99mTC

b. Por reduccidn del 0,” con Sn.ClL .2H,0.

2
c. Por intercambio de ligantes libiles como los del Tc-gluconato
a pH 5.5.
d. Por sustitucidn de ligantes del cloro del [Tetracloro(oxo)tec

neciato(¥)1, [%9™rco(c1),) (1).

Este compuesto surge por la necesidad de crear un agente re
nal con las propiedades bioljgicas deseables del OIH pero sin -
las propiedades radionuclidcas del 131I.

El MA83 es dvidamente secretado por los tibulos renales, -~
por lo que se emplea para cuantificar la funcién renal que es mg
dida en términos de Flujo Plasmiatico Renal Efectivo (ERPF), para

ambos rifones (7).

La estructura quimica de la molécula es:
HS—CHZ-CO—NH—CHz—CO—NH—CHZ-CO—NH—CHZ—COOH

El dtomo de azufre se puede proteger con un radical benzoilo
para la estabilizacifén del ligante, ya que al formarse el comple-
jo con tecnecio se pierde este radical (Ver fig. 14) (1).

El precursor S-benzoilo-mercaptoacetiltriglicina fue sinte-
tizado por Brandau y colaboradores, posteriormente Fritzberg fue
Auien lo marcd con el radioniiclido gngc' logrando un producto ra

dioquimico :on una pureza aproximada del 95%. Para aumentarla se
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CHZ—CODH

~
Nfl
b0
|
?“z
X NH
/
H.C ~C
27y

Fig., 14 Estructura del Benzoil-Mercaptoacetiltriglicina

sometid el compuesto al proceso de Cromatografia Liquida de Alta

Presidn (HPLC), obteniendo asi una pureza del 99% (7, 18).

2.6.1. Sintesis del Mercaptoacetiltriglicina. NAG,.

Fritzberg fue quien preparé el compuesto Benzoil-mercaptoa-
cetiltriglicina, llevando a cabo la sintesis en dos fases,

La primera fase consiste en hacer reaccionar glicilglicil -
glicina con Claruro de clorocacetilo para obtemer la Cloroacetil-~

glicilglicilglicina.

En la segunda fase este compuesto se disuelve en metancl y

-26~



se le adiciona Benzoato de sodio obteniendo como producto final

el Benzoil-mercaptoacetiltriglicina (18).

2.7. Estudios practicados con los radiofirmacos.

2.7.1. Estudios de comparacidn con los radiofirmacos en animales

Fritzberg aen el afio de 1986 hizo los primeros estudios en
animales (ratas y ratones), a los que les provocd dafio renal y
les administrd tres radiofdrmacos diferentes con el fin de hacer
una comparacidn (Ver tabla No., 2) (18). El realizé también estu-

9%m

dios de comparacidn entre el Tc-NAG3 preparado en el laborata

rio y el que se adquiere comercialmente, con el 131

I-0IH, notan-
do que no hay gran diferencia entre ambos kits de MAGB. En cuan~
to al estudio de comparacién con el OIH, se demostrd la superio-—

99m

ridad del Tc-MAG3 (Ver tabla No. 3) (14).

Taylor en 1988 también experimentd con ratones, unos con da
fio renal provocado y otros en condiciones normales, y les admi--
nistré simultdneamente 99mTc—MAG3 ¥ 131I-OIH, posteriormente re-—
colectd la orina y tomd muestras de sangre, ademds de seleccio--
nar los siguientes 6rganos: higado, rifién, estdmago é intestino
y determind la radiactividad de los dos radionliclidos con un ana
lizador multicanal, tanto para el grupo control (G.C.), como pa-—
ra el grupo experimental (G.E.,) (Ver tabla No. 4) (39).

125

Otros estudios en los que empled el I-Yodotalamato como
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Tabla No. 2 Resultados obtenidos por Fri

zberg en animales

18)

ELIMINACION EN ORINA 99mrepaG, 1311 g1 1251 _Yodotalamato
% de la dosis a los

10 minutos 79.9 74.4 -
% de la dosis a los

120 minutos 98.5 96.0 -
Depuracién renal

{(mL/min/100g) 02.¢84 02.17 01.29
Eficiencia de

extraccisn (%) 85.0 69.0 39.0
Unién proteica (%) 77.0 33.0 10.0
Eficiencia de ex—

traccidn corregi-

da por la U.P.(%)

secrecidn tubular 75.0 43.0 -

- Resultados que no se obtuvieron




‘ Tabla Ne. 3 Estudios obtenidos por Fritzberg comparando ambos

radiofirmacos (14)

99mre-mac, 1311 o1y
Eficiencia de extraccidn (2) 85.0 69.0
Unidn proteica 77.0 33.0

marcador de la filtracidén glomerular se pueden observar en la ta

bla No. 5 (41).

2.7.2. Estudios practicados a personas voluntarias normales y a

pacientes con patologpia renal.

En el afio de 1986 Taylor y colaboradores realizaron un esty

dio con 10 personas a las que les administré 131

I-0IH y a los 45
minutos después el gngc-—MAG3 con el fin de determinar cuil de
los dos radiofdrmacos da mejores resultados. Con los resultados

obtenidos confirmdé que el 9ngc—MAG
131

4 es un zandidato ideal para
reemplazar al I-0IH (Ver tabla No. 8) (37).

En este mismo afic Bubeck hizo 90 estudios a 12 pacientes
con trasplante renal en fase de rechazo y obtuvo resultados exce
lentes con el 9ngc-NAG3 asi como mejor calidad de imagen que la

131

obtenida con el I-0IH (7).

En 1988 Russell cuantificé la funcidn renal en un estudio

practicado a 50 personas, 29 de ellos con trasplante renal y los

otros 21 con diversas patologias renales. A todos les administrd
-59-
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Tabla No. 4 Resultados obtenidos por Taylor en los diferentes tejidos y en orina tan

to para rl grupo control como para el grupo experimental (41).

Tejido M85, Bl om
6.C. |c.E. G.C. G.E.

| Sangre 0.01 ¥ 0.01 [19.41 ¥ 1.9¢ 0.11 2 a.02 | 17.85 ¥ 1:02
Afqado 0.16 Y 0.06 [14.06 ¥ 2.10 0.12 ¥ 0.02 | 13.87%2.81
Rifidn 0.09 20.13 | 1.68 £ 0.19 0.09 ¥ 0.13 1.40 ¥ 0.13
Estdmago 0.03 ¥ 0.01| 0.98 ¥ 0.22 0.60 ¥ 0.20 1.60 ¥ 0,34
Intestino 1.31%0.35] 8.39 ¥ 2.90 0.19 ¥ 0.01 7.70 ¥ 0.84
arina 91.47 £3.53 | 0.18 £ 0.04 91.24 3.7 0.13%0.03

G.C. - Grupo control

G.E. — Grupo cxperimental

* - Promedio s.d.
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+ Tabla No. 5 Resultados obtenidos por Taylor comparando el 99"T5-HA63 con el

125

317 o1n

y empleando el I-Yodotalamato como marcador de la filtracién glomerular (36)

2
I'SI-Yodutalamuto

1311 o1 Te-HAG,
Depuracién en plasma
(mL/min) 2.84 % 0.46 2.62 £ 0,46 1.14 £ 0.23
Unidn proteica (%) 41.0 * 6.0 78.0 4.0 13.0 = 6.0
Eficiencia de extrac
cién (%) 74.0 % 6. 82.0 6.0 31.0 % 5.0

+ - Promedio s.d.
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Tabla No. 6 Resultados obtenidos por Taylor en personas normales (38)

r -
997 -mac, 13lr ory
Volumen de distribucidn a los 30 min (L 9.9 + 2.9 14.5 £+ 6.0
Depuracidén sanguinea (L/min) 0.73+ 0.2 0.88 + 0.2
Eliminacidn urinaria a los 30 min, (%) 73.0 66.8
Eliminacién urinaria a las 3 horas (%) 98.5 -
Unidn proteica (Z.) 88.0 66.0
‘DEPURACION PLASMATICA
T 1/2 ridpida (minutos) 2.4 + 1.0 2.5 + 1.3
T 1/2 lenta (minutos) 25.0 #13.5 26.0 + 18.6
Volumen de distribucién plasmééica (2) 10.9 + 2.3, 16,5 £ 5.4,

— Valor que no se obtuvd

+ Promedio s.d




al mismo tiempo los dos radiofarmacos y al no tener diferencias
significatrivas en los resultados, concluyd que en los estudios
de rutina el NAG3 se puede emplear como radiofdrmaco de eleccidn
ya que se obtienen imigenes de mejor calidad que las obtenidas

131

con el I-0IH (33,34).

Taylor en el mismo afio realizd estudios a voluntarios norma
les y a pacientes empleando un estuche comercial con una pureza
del 97% demostrando que la actividad acumulada en diversos drga-
nos es minima {(Ver tabla No. 7) (36).

Tambié&n en 1988 Jafri y Britton hicieron un estudio de com-
paracidn con el qngc-MAG3 y el OIH marcado con 131I y 1231 res-
pectivamente y demostraren que las imigenes obtenidas con el =-
MAG3 son de mejor calidad (21).

En 1989 Fraile y colaboradores estudiaron a !7 personas con

gngc-NAG3 y 1311-01H; encon--

trasplante renal, les administré
trando que los valores de aclaramiento muestran una estrecha co-

rrelacidn entre ambos radiofirmacos (16).
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99m,

Tabla No. 7 Acumulacidn de Tc-MAG3 en diferen

tes drganos y en diferentes tiempos (36)

TEJIDG 991 -mag
Vesicula biliar (2) ‘ 0.49 = 0.17 '’
HHigado (%) 2.61 ¢ 1,34

A las 3.5 horas:

Vejiga (%) 94.4

Higado, Vesicula bi

liar e intestinos =~

(%) 2.0
Plasma (%) 2.0
Eliminacidn orina (%) 94.4

+- Promedio s.d.
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CAPITULO III. PARTE EXPERIMENTAL

3.1, Diagrama experimental.

99m

Preparar el radiofédrmaco Tc—MAG3

L Controlar la pureza radioquimica \

l Administrar a los pactientes ‘

Adquirir el gammagrama renal por medio

de una cédmara de centelleo y un progra-

ma de computacidn

Procesar las imdgenes obtenidas delimi-—
tando Areas de interés y generacidn de

curvas de concentracidn contra tiempo

“,



3.2, Material,

reactives y equipo.

3,2.1., Material bioldgico,

-5 pacientes de la consulta externa del INNSZ con diagndsticos

de dafio renal los cuales se especifican en los resultados,

cuyos datos

Nombre:
Sexo:
Edad:
Peso:

Estatura:

Nombre:
Sexo:
Edad:
Peso:

Estatura:

Nombre:
Sexo:
Edad:
Peso:

Estatura:

generales son los siguientes:

SRGHN
Femenino
42 aiios
64,5 kg

164 cm

JABS
Masculino
17 afios
50 kg

165 cm

LFF
Masculino
36 afios
65.5 kg

162 cm
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Nombre: HGC

Sexo: Femenino
Edad: 49 afios
Peso: 48.5 kg
Estatura: 152 cm
Nombre: EMB

Sexo: Masculino
Edad: 48 afios
Peso: 61,5 kg
Estatura: 143 cem

3.2.2. Material de laboratorio,

1. Jeringas de 5 mL .

2. Tubos de ensayo (Pyrex) de 16 mm X 150 mm
3. Gradilla para tubos de ensayo.

4., Pipetas graduadas (Pyrex) de lmL y 5 mL .
5. 15 microcidmaras para cromatografia.

6. Papel Whatman No, 1.

7 Algodén.

8. Tubos capilares,.
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3.2.3. Reactives.

1. Vial con Bz-NAG3 {sintetizado en el ININ)
2. Pertecneciato de sodio (obtenido a partir del generador).
3. Solucidén salina estéril (Laboratorios Abbott),

4. Agua destilada estéril y libre de pirdgenos (Laboratorios Pi-

sa S.A.).
5, Acetona (pureza 99.5% J.T. Baker).

6, Acetonitrilo (Q.P. J.T. Baker).

3.2.4. Preparacidn de reactivos,

a. Solucién de acetonitrilo/agua 60:40 (v/v).

3.2.5. Egquipo.

1. Calibrador de dosis "Nuclear Chicago".

2, Calentador automdtico para agua,

99m

3. Generador de Tecnecioj GETEC 99Mo~ Tc ensamblado en el ININ.

4. Detector de radiaciones gamma tipo pozo con cristal de cente-
lleo de Yoduro de sodio activado por Talio con escalador y -
analizador de pulsos (marca Canberra modelo 2000).

S. Gammacdmara con cristal de Yoduro de sodio activado por Talio

con 75 fotomultiplicadores, acoplada a una computadora Micro-—

delta con programa "Clinic 7.1~1 software medicl mode",
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3.3, Metodologia,

' 99m

3.3.1, Preparacidn de Tc—MAG3

1. Agregar al vial de HAG3 de 3-5 mL de solucidén estéril y libre
de pirégenos de 9ngc04_.

2. Incubar en agua hirviendo durante 15 minu:os.r

3. Enfriar en agua por 10 minutos.

4. No usar después de 6 horas de su reconstitucidn,

3.3.2, Control de la pureza radioguimica,.

Determinar la pureza radioquimica del vial de MAG3 marcado
con gngc por medio de una miniradioccromategrafia ascendente.
Emplear como disolventes: 0.8 mL de acetona, 0.8 mL de solucién
salina y 0.8 mL de un# solucidn de acetonitrilo/agua 60:40, y ti

ras de papel Whatman ¥o. 1 con medida de 7 e¢m X 0.5 cm como fase

estacionaria:

a). Depositar en el extremo de una tira de papel Whatman No. 1
(origen) una pequefia gota del radiofdrmaco e introducir inme
diatamente dentro de la microcdmara que contiene el disolven

te. Dejar que corra el cromatograma.

b). Correr tres tubos para cada disolvente a los 5, 15, 30, 45,
60, 90, 120, 180 y 240 minutos. (Nota: primero se realizd al
preparar el reactivo de acuerdo a las instrucciones del fa--

bricante y después de acuerdo a las instrucciones pero sin
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incubar en agua hirviendo durante 15 minutos).

c). Retirar el papel cuando el disolvente alcance la marca gque

indica el frente y dejar secar (Ver fig. 15).

-

f]

Tira de papel

Colyena para mini-~
kadiocromatografia

[:Frente

| -jLinea de corte

-
FOrigen

{

Fig. 15 Esquema de la Miniradiocromatografia
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d). Recortar las tiras en deos fragmentos (a la mitad de cada --
una) y medir la radiactividad, determinar las cuentas del
origen y del frente con el detector de cristal de centelleo

de NaI (T1).

e). La efictencia se va a determinar de acuerdo a las cuentas ob

tenidas al emplear la siguiente férmula:

% Eficiencia de marcado = Cuecntas/minuto origen

Cuentas/min frente + Cuentas/min origen

3.3.3. Adquisicidn del gammagrama renal por medio de la c¢cimara

de centelleo y un programa de computacién.

1. Programar la Microdelta de acuerdo al siguiente programa de

computacidn:

MENU PRINCIPAL: CLINIC 7,1-1

ACquisition (Para adquirir estudios)
PRocessing (Para procesar curvas)
DIsplay-Analysis (Ver estudios y analizarlos)
UTlities (Utileria varia)

USer Programs
MEdical mode

EScape to Host (Regresar a pédgina previa)

2. Escoger las opclones oprimiendo la tecla "Return" que en lo

sucesivo se nombra Rt.

3. Al escoger la opcidn AC (adquirir estudios) aparece el mend:
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PROCESSING CLINICAL PROTOCOLS

Con opcidn o adquirir estudios renales, cardiacos, hepiticos, -

pulmonares etc.

Bajo la categoria de: GENERAL

STatic
DYnamic
LSt Mode
4. Escoger DYnamic con las flechas o bien escribir DY y Re.
5. En la pantalla aparece la instruccidén de escribir el nimero -
de registro del paciente (Enter Patient ID): Rt
6. Cambiar la pdgina a:
TYpe return to continue (para verificar el nimeroc deseado)Rt
MULTIPHASE DYnamic (DYNAMIC ACQUISITION)
Setup Screen. Page 1.
7. Eseribir los datos del paciente y las condiciones deseadas pa-
ra obtener el estudio (escoger con las flechas arriba/abajo):
MULTIPHASE DYNAMIC ACQUISI.ION
Patient name: Rt
Birth date: (dia-mes-afo) Rt
Physician: Rt
Technologist: Rt
Organ: Rifidn View: Post Rt
Camera: 1 Collimator: UHR Rt
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n.

11

Dual Isotope acquisition: no Rt

Isotope: qquc Rt
Pﬁarm: HAG3 Rt
Dose: 10-15 mCi Rt

Acquire: ) group (s) of 64 X 64 word mode data.
Incorporar estas dos sclecciones con la barra espacliadora,

Zoom factor: 1 Rt
Continue on pixel overflow (oprimir la tecla de flecha dere—=

cha para cambiar de pdgina).

Aparece una lista de nimeros para seleccionar los estudios -~

predefinidos,

Escoger default O Rt

Setup Screen, page 2

Default N for the field:. lst. Frame by counts Rt
Number of frames: 120 Rt
Time/frames (seconds): 16 Rt

Oprimir la tecla que corresponde a la flecha derecha para cam
biar de pdgina.

Pagina 3
Default N for no coments. Aceptar sin comentarios y Rt

Persistence page
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12, Colocar al paciente de espaldas al detector e inyectar una

99m

dosis de 10-15 mCi del Tc—MACB. Oprimir la tecla: ACQ--

START STOP para comenzar a adquirir el estudio.

13, Al compietar el tiempo de 33 minutos (120 X 16 seg), termi~-
nar el estudio din&mico y automdticamente se queda almacena-

do en la memoria de la computadora.

3.3.4, Procesamjento de las imigenes obtenidas delimitando drecas

de interés y peneracidn de curvas concentracidn/tiempo.

Para procesar el estudio renal almacenado en la memoria, re
gresar a la pantalla Clinical Acquisition Protocols y seguir es-

tos pasos:

1. Del meni (lista de opciones) de adquisicidén de protocolos clfi

nicos:

CLINICAL ACQUISITION PROTOCOLS

2. Regresar y bajo la categoria de BRANCH aparecen:
PRocessing
DYsplay/Analysis
UTilities

EScape to clinic

3. Seleccionrar PR para procesar el estudio y obtener las curvas
actividad/tiempo.

Aparecerd el meni:

CLINICAL PROCESSING PROTOCOLS MENU
-l



10,

En la opcidn GENERAL aparecen dos subopciones:

Lst mode Reframing y

DYnamic Curves

Seleccionar DYnamic Curves o DY . Rt
Escribir el nimero de registro del paciente Rt
Aceptar la imagen compuesta de 120 imdgenes Rt

Definir hasta 6 regiones de interés ROIs, siguiendo las ins--
trucciones que aparecen en la pantalla.

Seleccionar el niimero 8 para calcular las dreas e integrar
las curvas que se verdn de colores diferentes; aparecerin los
datos para Tmax y para T 1/2.

Grabar la imagen en placa de rayos X,

'
Oprimir la tecla EScape para regresar al menil e iniciar otro

estudio.
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. CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo se presen--
tan en una serie de tablas, grdficas y cuadros para mayor clari-
dad.

Los resultados del control de la pu.eza radioquimica del -~
vial de HA63 marcado con 99mTc y con calentamiento se pueden ab-
servar en la tabla I, mostrando gque de los tres disolventes em--
pleados, la acetona es la que mejores resultados da desde el ini
cto de la prueba, ya que los valores que se obtuvieron son mayo-
res del 953 desde los primeros 5 minutos, tambi&n la solucidn sa
lina da buenos resultados, sin embargo para la solucidn acetoni-
trilo/agua 60:40 (v/v) los valores mayores del 95% se obtienen -
hasta los 90 minutos después de preparado el vial.

En la tabla II se presentan los resultados de la determina-
cién de la pureza radioquimica pero sin calentamiento, con lo
cual se observa que con acetona tambi&n se obtienen mejores re--
sultados.

Los estudios gammagrdficos practicados a 5 pacientes de la
consulta externa con diversos diagndésticos, se puede observar -
que las imigenes renales son de alta resolucién y se aprecia la
llegada y la concentracidn renal del material radiactivo. En 1la
imagen integrada de 24,5 minutos se trazan dreas de interés so--
bre cada rijién y sobre la vejiga. Automdticamente se obtienen
las curvas de acc;vidad/tiempo y los datos correspondientes a =--

Tmax y T1/2,

(/é;



Los renogramas obtenidos para cada paciente se pueden obser
var en lag graficas No. I, II, III, IV, y V y los datos corres-~
pondientes a Tmax y T1/2 para cada rifidn y la vejiga se encuen-~

tran en los cuadros No. I, II, III, IV y V.
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Tabla No. I Resultados de la pureza radioguimica del vial de

instrucciones del fabricante en su preparaciédn

99m,

Tc-HAG3 siguiendo las

TIEMPO l SOLUCION SALINA ACETONA . ACETONITRILO/AGUA
60:40
5 minutos 98% 96% 927
15 minutos 94Z 97% 88%
30 minutos 9372 987 80%
45 minutos 972 97% 89%-
60 minutos 972 98% 91sz‘
50 minutos 97% 96% .96%"
120 minutos 96% 99z. 98%
180 minutos 95% 97% 98T
240 minutos 97% 97% 97%




Tabla No.II Resultados de la pureza radioquimica del vial de

gngc—HAG3 siguiendo las
instrucciones del fabricante en su preparacidn pero sin calentamiento
TIEMPO SOLUCION SALINA ACETONA ACETONITRILO/AGUA
60:40
5 minutos 90% 96% 83%
15 minutos 772 98% 83%
30 minutos 792 98% 82%
|
s 45 minutos 853 98% 81%
[
60 minutos 94% 98% 812
90 minutos 927 98% 81%
120 minutos 912 98% 85%
180 minutos 94% 98% 208
240 minutos 96% 972 89%




Paciente: SRGN Grafica No. I

16281

Cuenktas

0 15.2 . ?4,5

Minutos

cpm— Cuentas por minuto

Cuadro No. I

CURVA Tmax (minutos) |T1/2 (minutos)
Rifion derecho a 6.1 6.4
Rifion izquierdo b 3.7 4.5
Vejige . c 24,5 -

La paciente presenta obstruccidn ureteropiélica de tipo fun
cional, con hipertensidén secundaria a la obstrucclién y pieloplasg
tia de membrana derecha,

El renograma muestra que el rifién izquierdo trabaja mejor -
que el derecho; sin embargo, los dos rifiones muestran puntos de

retencién en la pelvicilla renal.
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Paciente: JABS Grafica No. II

16090(cpm)

.5

Minutos
cpm= Cuentas por minuto
Cuadro No. II ;
CURVA rma x (minutos) | T1/2 (minutos)
Rifién derecho a 6.66 5.6
Rifién izquierdo . b 5.96 5.96
Vejiga c 20.8 -

El paciente presenta Sindrome nefrético con probable glome-
rulopatia de cambios minimos.

Se observa que las curvas a y b son casi iguales para los
dos rifiones y la curva correspondiente a la vejiga se inicia a--

proximadamente a los 5 minutos.
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Paciente: LFF Grafica No, III

19786 (cpm)

Cucntas

. ] A
0 12.2 24.5
Minutos

cpm- Cuentas por minuto

Cuadro No. III

CURVA Tmax {minutos) {T1/2 (minutos)
Rifién derecho a 0.66 4,13
Rifién izquierdo b 2.66 4,26
Vejiga c 24,0 -

Al paciente se le practicd Nefrectomia derecha en enero de
1983, Presenta Hipertensidn arterio-renovascular e hipertrofia
prostdtica grado 1, Excelente control de la tensién arterial con
medicamentos. Es notable que el riiidn izquierdo realiza la fun--
cién de los dos.

La curva a no tiene significado ya gue se trata de radiacti
vidad ambiental. La curva b muestra que el rifiGn esta trabajando
perfectamente y la curva ¢ correspondiente a la vejiga aparece

aproximadamente a los 5 minutos.

—52—




Paciente: HGC _Grafica No, IV . .

8996 (cpm
~

Cuentas

N
0 377 s
Minutos

cpm— Cuentas por minuto

Cuadro No. 1V

CURVA fmax (minutos) .T1/2 (minutos)
Rifidn derechq a 4.0 5.33
Rifién izquierdo b 2,93 5.06
Vejiga c 24.5

La paciente fue sometida a cirugia para corregir una obs—--
truccidn iatrégena ureteral izquierda. Actualmente presenta hema
toma subcapsular del rifidn izquierdo e infeccidn en las vias uri
narias por Escherichia coli.

En el renograma se puede observar el funcionamiento del ri-
ibn izquierdo que se encuentra mis deteriorado que el riién dere
cho. La curva correspondiente a la vejiga aparece casi a los 5 -

minutos.
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Paciente: EMB Grifica No, V

691 (cpm)
///i/,__—_,——xs
w
3
= a -
@
=l
Q : 7 *
0 12.2 24.5
Minutos

cpm- Cuentas por minute .
Cuadro_No. V

CURVA Tmax (minutos) T1/2 (minutes)
Rifdn derecho a 5.06 5.06
Rifidn izquierdo b ’ 4,53 14.1
Vejiga (3 24.0

El paciente presenta Hipertensidn arterial severa.
El renograma muestra que la actividad en ambos rifiones es
muy baja, por lo que deben estar muy dafados. La curva correspon-

diente a la vejiga aparece aproximadamente a los 6 minutos.



4.2, Discusidn.

Los informes en la literatura muestran que el farmaco N.-\.G3
marcado con 99mTc es factible de emplear en estudios del riién y
de las vias urinarias.

Este compuesto fue preparado en los laboratorios del ININ y
en el Laboratorio de Radiofarmacia del Departamento de Medicina
Nuclear del INNSZ se marcdé con el radioniclido 99"Tc para asi -
iniciar los estudios en nuestro pais con la finalidad de valorar
sus cualidades en el diagndstico nefrouroldgico y plantear la po
gibilidad de emplearlo en estudios de rutina,

Dada la imposibilidad de obtener umna mayor cantidad del féar
maco s6lo se r-alizaron 5 pruebas a pacientes que presentaban -~

distintas patologias renales.

De aguerdo a los resultados obtenidos sé puede afirmar que
el 99mTc—MA63 es eficiente ya que es secretado por las células -
tubulares'sin ninguna retencidn; presentando gran claridad repnal
ademds de obtener excelentes imigenes renales y proporcionar al
paciente una dosis de retencidn muy baja, comparado con el 1311-
OIH cuya dosis de radiacidn es muy alta por lo cual se ha tenido
que dejar de usar.

El marcado del MA03 es eficiente, ya que los resultados ob-
tenidos del control de calidad de la pureza radioquimica, resul-
ta ser mayor del 95% tanto en la preparacidn del vial de acuerdo
a las instrucciones del fabricante y con solvente acetona, como
en el vial que no se sometid al calentamiento después de su re—-

constitucidn.
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En las miniradiocromatografias que se hicieron con tres di-
solventes, se pudd observar que los cromatogramas que se corrie-
ron con acetona dan mejores resultados que los corridos en solu-
cidn salina o en solucidn acetonitrilo/agua 60:40, Otro dato im-
portante es que a las 2 horas de la preparacién del vial de NA63
se obtienen los valores mds altos y conforme va pasando el tiem~
po este valor va decayendo.

Debidn a esto se administra el radiofdrmaco a los pacientes
e inmediatamente se les somete al program* de computacidn en el
que se obtienen imdgenes renales y renogramas de gran calidad; -
los que indican la morfologia renal y el funcionamiento de estos

érganos.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

El MA03 se marcd con el radioniiclido 99m

Te, logrando que el
producto ténga una pureza radioquimica mayor del 95%.

Este radiofdrmaco se puede administrar a las personas en es
tudio renal, ya que ha demostrado ser el compuesto ideal en la
valoracidn de la funcidén renal tubular; debido a que la activi--
dad acumulada en los rifiones hace posible que se pueda evaluar
la dindmica del compuesto, ya que antes de 60 segundos se visua~-
lizan las siluetas renales con gran nitidez.

El 9ngc-MAG3 podria ser empleado en los estudios de rutina
junto con el gngc-DTFA, vya que le proporcionarian al médico ma-
yor informacidn acerca de la morfologia y aspectos funcionales
de los rifones.

En los estudios investigados y realizados se nota la necesi-

131

dad de reemplazar al I-0IH por el 9ngc-MAG3 d " -lo a que:

a). La pureza radioquimica es mayor del 90%.

b). Las imdgenes secuenciales son de gran calidad.

c¢). La dosis de radiacidn que proporciona al paciente es baja.

Este es un estudio preliminar y con los resultados que se ob
tuvieron se espera que en un futuro se emplee este radiofédrmaceo

en estudios de rutina.

H
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