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|_OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Estudiar la union de los radiofarmacos a las proteinas sencas como un
método de control de calidad en radiofarmacia. :

OBJETIVOS PARTICULARES:

. Establecer un método sencillo, répido y- seguro para precipitar

proteinas séricas radiactivas y detectar la radlachvadad en ‘el coprempltado y el
sobrenadante.

. Determinar la estabilidad del rad farmaco_ env presencta de
proteinas séricas. :

o Determinar ‘in vitro” el porcentaje d union de(os radi ofarmacos‘,
producidos en el Instituto Nacional de’la NL r ‘ | ;
protelnas de una mezcla de: uéro normale obtenldos en el Laboratorlo def
Quimica Clinica. : :

Comparar‘los valores expenmentales con;: los obtemdos para -los
radlofarmacos comercuales T



Il_ANTECEDENTES
GARANTIA DE CALIDAD EN MEDICINA NUCLEAR

La tecnologia nuclear, cuando es aplicada adecuadamente e interpretada
correctamente en la medicina, sirve para resolver una amplia variedad de
problemas diagnosticos. Por consiguiente, el ideal de todo servicio de méd‘icina'
nuclear debe ser mantener un alto nive! de eficiencia en sus estudios. w

la naluraleza de Ias p
plasma (s3). i




Es importante determinar la unidn de los radiofarmacos a proteinas séricas
debido a _que algunos complejos de OMTe sufren transquelacton dentro” del
orgamsmo porque la unién débil del tecnecio con el quelato complte con la unidn
del tecnecio a las proteinas plasmaticas dando como resultado ia separac«on de!
radionclido (99"‘Tc) que queda circulando en el torrenle sanguineo. Este hecho
afecta negahvamente la cahdad (poca resolucnon y nmdez) de la imagen
gammagranca perjudlcando finalmente al paciente ya que. el mednco nuclear no
cuenta con un estudno f|dedngno que le permlta un dnagnoshco precuso

] Es por esto que eI preseme trabajo tien como fmalldad completar laf
caracterizacion de los radlofarmacos del INNSZ determmando in wtro el grado de i
union protelca y compararlo con Ios datos que aparecen en la fiteratura’ medlca,
los cuales’ ademas de ser escasos en vanas ocasmnes son tamblen discrepantes



Il GENERALIDADES

Existen varias técnicas desarrolladas para la obtencion de |magenes que
involucran radiacién, como la medicina nuclear, radlologfa tomograﬂa amali
computarizada, el ultrasonido y la termografla dentro de Ias cuales mnguna es’
superior a la ofra, sino que se complementan, ya que cada una de ellas aporta
una informacion diferente, por tanto es mdlspensable tener un crnerlo para eleg:r: “_ .
la mejor en cada caso. G

Una opcidn son las imagenes obtenidas por medlo de la ‘medicina: uclear‘ H
ya que aportan un aspecto morfologlco semejanle en cnerto modo ala adlologiaﬁ;t

La medlcma nuclear ha>5|do deﬁmda como. una: espemalldad'_

dnstnbucuon de un

fusmlogncos com

extravasculares la* achvudad metabolica T

por las’ propledades fuswoqmmlcas del m|smo Consecuentemente es esenctal
contar con radlofarmacos que posean un buen control de caludad (zo 42)




1.0 RADIOFARMACOS

Un radiofarmaco puede definirse como una sustancna quvmlca que contlene
atomos radiactivos o radionuclidos en su composnclon : ue por su forma
farrnacéutica, cantidad y calidad de radlacnon emmda o
administracién en seres humanos con fmes dnagnosucos y/o lerap”uhco '{24;

Generalmente los radiofarmacos son c |
farmacologlco comprobable y s: Io posee

debe tomar
interés, ‘!a d‘i

condlcmr\es pa
mfmma no tox:c

1 1 RADIOFARMACO IDEAL PARA EL PROCED!MIENTO DE
DIAGNOSTICO

Para encontrar el radiofarmaco ideal ha sndo necesano probar dentro de la
medicina nuclear, numerosos agentes radlofarmaceuhcos y comple;os de' un me’tal,"
de transicion radiactivo unido a un ligante 2. ERE R

Ya que los radiofarmacos ' son compues&os marcados para uso en g
humanos, es deseable que reuna una serie de’ caraclenshcas basncas

1) Proporcionar una dosis minima de radlacton para el p

2) Esta radiacion debe ser. detectada:~ facnlment
instrumentos, el mismo dia de ser posnble sl

3) Debe tener vida media compahble con el tlemp requendo para rastrear
el fendémeno bnologlco estud(ado ;




4) Emitir preferentemente un rayo gamma monocrornauco con energla
entre 100y300 keV BAR . .

: Un radlorarmaco ideal para procédlmlenlos dlagnosncos deberla
reunir'toda Ias propuedades anteriores, sin embargo estos - criterios” son tan
exngemes que ‘el radiofarmaco ideal no existe, por tanto el de eleccion sera aquel‘
que ofrezca las mejores propiedades (3, 49

' 1.2 RADIOFARMACOS DE 99™M7¢.

1.2.1 CARACTERISTICAS DEL TECNECIO

El tecnecio fue obtenido por primera vez en 1937 por Perrier y Ségre al
bombardear molibdeno con deuterones en un ciclotron. La presencia del tecnecio
en forma natural dentro de la corleza terrestre no es muy probable y se ha .
sugerido que el origen de todo el tecnecio que existe en la tierra es secundano : ‘
es decir, que proviene tanto de la fision del uranio, como de la aclivacion del' :
molibdeno, niobio y rutenio por radcacuones cosmtcas ‘de alta energia B
E! tecnecio es de color gns claro bnllante y se ennegrece _con; lentltud al

se comporta como un superc ductor baja lemperaturas
Las prop|edades tecnec|o s 'encuentran en la tabla 3. 1

TABLA31 L
Numeroatémircofl S e '43 B I
Peso atémico .-+ i o Ui 98 913 (98,8, 98,906)
Radio iénico " .. L 05BAY
Radio atémico - 136 A0
Densidad” . - : “11.50 g/cm:3
Punto de fusion = " 2050 - 50 °C
Punto de ebullicion . 4877°C

Temp. de supercanductor "V 281.8°C



El tecnecio trabaja con todos los estados de oxidacién desde -1 hasta +7;
la valencia +7 es la mas estable, siguiendo la +4 y dentro de los compuestos de -
coordinacién existe.en forma estable con valencia'de +3 +5 y +6. Debido a sus
multiples estados'dé oxidacion la quimica del tecnecio resulta ser muy éomp[ejé. '

La: pnmera _aplicacién clinica del” ®™Tc fue efectuada por Harper y -
colaboradores en 1965 en la Universidad de Chicago, EE. uu; y a part'f de esef
momento su Uso en tales fines fue en continuo crecimiento, llegando ala posrcnon‘ ;
prominente que ocupan actualmente en el campo de. los & proced|m|entos" :
diagnosticos en medlcma nuclear 3+, L ‘

El *™Tc se considera como el radion(clido ‘id
gracias a que reune las siguientes caractenstlcas
1.- Facil oblencwn a pamr del generad

ara’ marcar. farmacos

IdOS es un snstema que ‘contiene  una -serie
radiactiva, donde el radlonuchdo huo esta siendo producndo constantemente por el
decaimiento del radtonuchdo padre, originando un equmbrlo entre los dos. Este
equilibrio solo es afectado por la separacnon de los dos radiontclidos, que se
lleva a cabo comunmente basandose en la. diferencia de solubilidad de los
compuestos en un dlsolvenle 9, 47).
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El generador de ®Mo-*"Tc es un sistema ‘automatico y altamente
protegido con un blmdaje de plomo, que permite obtener faciimente i una solucaon
estéril y apirdgena de ™Tc en forma de pertecneciato de sodio. :

Consta de una columna cromatografica de vidrio, provista ensu base de'un -
filtro esmerilado, -que contiene alumma sobre la cual se absorbe el: 99Mo que se
desmtegra a 99’"Tc (Flgura 31). A esta columna se le hace pasar una s0l ucnon -
acuosa eluyente de cloruro, sodico al 0.9% que arrastra al perlecnemalo (sm,
arrastrar al mollbdato) y que se recibe en un vial estéril y al vacio ).

. SOLUCION ACUOSA’ VIAL AL VACIO
ELUYENTE
e ACTIVIDAD DEL
HIJO ELUIDO
=10, EN
S SOLUCION SALINA
OLUMNA DE
VIDRI
ALUMINA
+*Mo
+*Te
+*Te
L,
FILTRO DE
VIDRIO
BLINDAJE DE
PLOMO

Figura 3.1 Diagrama de un generador “*Mo-**MTc, .

1.2.3 MARCADO DE LOS RADIOFARMACOS CON. ”"‘Tc

En medicina nuclear algunos radiontclidos son umnzados en su forma;
quimica simple, como el pertecneciato de sodio”y otros se encuenlran
incorporados como marcadores en una varledad de compuestcs"qul icos, que
pueden ser interesantes, debldo a sus propuedades flSlOlOglcaS “m tabohcas y
bioquimicas o)

La marcacién es un procedlmlento por el cual un radlon
irradiacién o generador) se' mcorpora auna molecula mas compleja dando Iugar
al radmférmaco de lnleres Los metodos de marcacién son vanados entre elios se
mencionan sinlesls qu‘lmlca blosmte5|s y reacciones de intercambio (34, 12.




Ef pertecneciato se obtiene del generador *Mo-*"Tc en su maxxmo estado
de oxidacion y Ja mayor parle de los compuestas quimicos marcados con gg'“Tc: se .
lleva a caho reduc1end015:a Tc3' Tear, Tosr y complejando estos con el compuesto
qufmlco apropnad EI agen(e mas comdnmente usado para reducir el tecnemo es
el cloruro estanoso (SnCl ) por presentar algunas ventajas como baja toxicidad,
buen poder reductor y p05|b|hdad de efectuar el marcado con un gran nuimero de
moléculas obtemendo buenos rendimientas (a4, 42, 51).

1.2,4 ESTUCHES DE REACTIVOS PARA
RADIOFARMACOS CON **™T¢

Como la vida media del ®Tc es corta, existia e problema de preparar los
radicfarmacos poco antes de ser utilizados, que se resalvid con el uso de'
estuches de reactivos estériles y libres de piragenos (kits). " B

Estos estuches son viales que contienen todos los reactivos necesanos y
en las proporciones adecuadas para obtener el radiofdrmaco samye dert \
el nivel de cahdad requendo para su empleo en humanos

utitizar el radiofarmaco. L

Los principales componentes ‘de'é'stos‘ :
complejante (ligando) y el agente reductor (S{ Cl ), aunq e se puede” gregar”i "
otros componentes como antlowdan(es. ylo agentes drspersar\tes segunhsea el
caso (9, 34, 42). : : :




2.0 CARACTERISTICAS DE ALGUNOS RADIOFARMACOS
MARCADOS CON TECNECIO

2.1 Pertecneciato de sodio (”'“TcO‘Na)

El pertecneciato de sodio en la actualidad se utiliza para estudios de
cerebro, tiroides, glandulas salivales y estémago.

Este radiofarmaco es obtenido directamente del generador “Mo-¥"Te en
solucian salina, en sistemas biolégicos se comporta en forma similar al ién yodato
ya que después de una administracidn oral o intravenosa, es concentrado
selectivamente en la tiroides, glandulas salivales, estémago y plexos coroideos en
un fapso de 30 min, por lo que sirve para hacer estudios de morfologia de estos
organos (9).

Despugs de la inyeccion intravenosa parte del ®™TcO 4'queda unido a las
proteinas plasmaticas. Cerca del 50% del compuesto es répidamente diluido
dentro de los espacios extravasculares en un lapso de 15 a 20 min., el resto
desaparece del plasma en 3 horas aproximadamente 2.

El 50% *"TcO . es eliminado por excrecién urinaria y fecal en 3 dias, y
casi el 70% en 8 dias (4,

2.2 *™Tc-Seroalbimina humana (*"Tc-HSA)

En el ®"Tc-HSA el *™T¢ cumple tnicamente Ja funcién de radmtrazador es
decir, permite la visualizacion de la biodistribucién del HSA (a4. : -

Se utiliza en estudios de determinacion del volumen sanguineo de funcnon‘
ventricular y para imagenes de poza sangufnea en: la evaluacion de’ la”
funcionalidad dinamica del corazdn. i

De acuerdo a su mecanismo de locahzactan biolégi llf’ a dentro' L
del grupo de los radiofarmacos sustrat ) espe‘cmco/ de Iocahzacnon
compartimental, porque permﬂe estu ! i

condiciones normales ya que por ‘ser una protema plasmahca permanece enla:

sangre el tiempo necesano para efectua
difusién ni por transporte acuvo (2033, 40, E

Después de la admmlstracvon intravenosa es retemdo en el plasma par un
largo periodo de tiempo (9) - :

o estud;os sm ‘se removnda par
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El *¥™Tc-HSA se mantiene en buenas condiciones para ser édministrédo
durante un peruodo de tres horas después de haber sido reconstituido, pasado L
este tiempo el compuesto se hidroliza formando pertecneciato Iubre (49).”

2.3 ¥M™Tc-Azufre coloidal

Este agente se utiliza principalmente para estudios dlagnoshcos de hIgado. e

bazo, médula 6sea y en estudios de vaciamiento gastrico. : ;
En este radiofarmaco el ®™Tc cumple umcamente Ia funcnon de

radiotrazador es decir, permite la visualizacion de la blodlslrlbu0|0n del azufre
coloidal que permanece practicamente inalterada por la incluSién del *™Tc @34, 42.

De acuerdo con su mecanismo de localizacién bioldgica se clasifica como
un radiofarmaco sustrato no especifico ya que permite: |a " localizacion :y
visualizacion de 6rganos con células del reticulo endotelial (SRE) debido a que es
removido de la sangre por las células de Kupffer medlante el mecamsmq
fisiolégico de fagocitosis (20, 33, s0). : : :

La distribucion relativa del coloide en Ios dlferentes organos depende del
tamario, la cantidad de micelas, y de la sangre mlstrada al organo EI azufre'

coloidal marcado con ®™Tc¢, con un tamaio de.micela aproximado dé 200 a 500, :

nm, se localiza un 86% en el hfgado aproximadamente un 6% es depositado én
el bazo, y el resto en la medula 6s
administracion mtravenosa (9, 36).

con tiosulfato de sodio, y calentando después a 100°C en bano mar 5 bor 5 rﬁln y B
se mantiene estable por un periodo de 6 hrs. después de su preparaclon. La dosis
utilizada para un adulto de aproximadamente 70 Kg. es de 148 --296 MBq (4 -8
mCi) (49).

2.4 *™Tc-Acido 2,3-dimercaptosuccinico (*"Tc-DMSA)

El 4cido dimercaptosuccinico es complejade con ®™Tc para proveer una
buena imagen cortical, 0 un gammagrama renal, porque se fija a la corteza renal.
Puede ser utilizado en evaluacién de pielonefritis aguda ya que aunque no mide
directamente un parametro especifico de la funcién renal se puede calcular

1




puesto que el grado de fijacién renal es directamente proporcional al ‘estado
funcional “del - rifdn; - algunas : veces, tamblen se. uhllza ‘como’ -un lndlce del
funcionamiento de la masa tubular r:s}'as; Vi :

corteza renal Un 12% de'la dosis |nyectada es excretada en orlna en Una horajx{
aproximadamente, y mas del 30% es excretado después de- 14 horas sm
metabolizarse (27, 42).

La unién a proteinas séricas informada por algunos autores var[a de un
75% a 90% (9).

2.5 "Mrc-Acido 2,3-dimercaptosuccinico (preparado en medio
alcalino) [*™Tc-DMSA (V)]

Se utiliza en gammagrafia de cancer medular de tiroides, tumores de tejido
blando y otros tumores de cabeza y cuello.

Este radiofdrmaco a pH neutro participa en el proceso metabélico de las
células en division y el proceso de maduracién de osteccitos. Se ha postulado la
teoria de que al inyectarse el 99"‘Tc-Dl\'/IS se diluye en el torrente circulatorio y se
forma el complejo pollnuclear que puede penetrar dentro de:las células en
division, pero que una vez dentro’ ya no se puede difundir al exterior, este hecho
es una gran ventaja en gammagrafia porque el tumor queda con més radiactividad
que el tejido circundante y se defimita mejor (15, 4.

2.6 *™Tc-Acido dietilentriaminopentacético {*"Tc-DTPA)

El ®™Tc-DTPA inyectable se utiliza para realizar gammagramas de rifién o
cerebro, para determinar filtracion renal y estimar porcentajes de filtracién
glomerular,

De acuerdo a su mecanismo de localizacion bioldgica se puede clasmcar
dentro del grupo sustrato no especifico, tenlendo dos usos pnnclpales .

1.- En gammagramas cerebrales, ya que en caso de’ |e5|on cerebral

. : 12



puede atravesar la barrera hematoencefalica por medio de difusién simple o
intércambio, acumulandose en lesiones intracraneales con excesiva formacion
vascular nueva o0 en una barrera hematoencéfalica alterada, ayudando a
visualizar la zona dafiada. La dosis utilizada es 185 - 555 MBq (5 -156 mCi) para
un adulto.

2.- En estudios de funcionalidad renal, basandose en el hecho de que por
ser una sustancia extrafia al organismo con una unidn a proteinas séricas
relativamente baja (3.7 - 10% dependiendo del método de preparacion (2) es
removido rapidamente de la sangre por los rifiones mediante el mecanismo de
filtracién glomerular sin ser metabolizado. La dosis utilizada es de 148 - 370 MBq
(4 -10 mCi) para un adulto (3, 33, 50).

La molécula del complejo con Tc reducido por Sn es un anién de dos
cargas, tanto a pH 4.6 como pH 7.0 por lo que se representa ™ Tc-DTPAY? 48).
Por estudios polarograficos y yodométricos se le ha asignado al Tc valencia 3 en
este complejo (52).

Los estuches de reactivos comerciales de **™Tc-DTPA contienen
cominmente de 5 a 90 mg. de la sal pentasédica de DTPA y la cantidad
apropiada de cloruro estanoso (SnCI ), liofilizados en atmdsfera de nitrégeno. El
marcado se lleva a cabo faculmente por la adicion del g"""Tt:O seguida de
agitacion ().

Al hacer pruebas de pureza radioguimica por métodos cromatograficos se
ha demostrado que los estuches de reactivos con mayor correlacién molar
DTPA/Sn producen mayores rendimientos del complejo y menores niveles de
impurezas (s

2.7 ¥"Tc-Acido N-[N"(2,6-dimetilfenil)carbamoil-metilJiminodiacético
(*™Tc-HIDA)

Las iméagenes obtenidas del sistema hepatobiliar con el %™Tc-HIDA
inyectable ayuda al diagnéstico y localizacién de patologia de! higado y de la
vesicula biliar. .

Dentro del complejo del *"Tc-HIDA las propiedades del 4tomo de ®"Tc
son esenciales para la distribucién y localizacion del radiofarmaco, ya.que los -
estudios revelan que el HIDA no quelado con 99'“Tc es ehmmado en mayor parte
por los rifiones, y el *™Tc-HIDA es ellmlnado por el h|gado (16, 42) L



De acuerdo a su mecanismo de localizacién biologica el *™Tc-HIDA se
clasifica como sustrato especifico por ser removido selectivamente desde la
sangre por el hepatocito. El $MTc-HIDA tiene alta y rapida captacidn hepatica,
rapido transito a través de las células poligonales del higado hacia el intestino,
ausencia de reabsorcion intestinal y eliminacion renal. Es excretado a través del
arbol biliar a la vesicula en 30 min. aproximadamente @9 y eliminado hacia la luz
intestinal ¢33, 20, 50).

Los estuches de reactivos del ®"Tc-HIDA contienen generalmente el
derivado del acido-iminodiacético y el agente reductor. La marcacion se lleva a
cabo adicionando de 185 - 370 MBq (5 -10 mCi) de 9""“Tcod' al estuche de
reactivos, agitando bien e incubando 30 min. a temperatura ambiente y en la
obscuridad (3s, 49

2,8 "™Tc-Macroagregados de albumina (**"Tc-MAA)

Su mayor aplicacion es en los estudios de perfusion pulmonar, aunque
algunas veces también se utilizan para estimar la circulacion sanguinea regional.

Los MAA son particulas de albimina obtenidas por desnaturalizacion ' de
la albimina humana con calor y variaciones de pH. Su mecanismo de Iocaljzaciéri
se basa en el blogueo capilar, o sea, la produccién de microembolizaciones por la

admmlstraclon de pamculas marcadas, de un tamaiio mayor que el dlametro de e

tamafio entre 15y 75 um; de ser me
reticulo endotelial.

atrapada. La distribucion  de
pulmonar, si este es normal

sanguineo esta alterado u obstrmdo las part!culas o pueden alcanzar la zona o
afectada . 2. :

14



Los ®¥™Tc-MAA son aclarados de las arteriolas pulmonares por varios
eventos bioquimicos, como ruptura del agregado por efecto de ia presion
hemodindmica o contraccion de los vasos, degradacién enzimética, disolucion
quimica y fagocitosis por los macrofagos (211. La vida media bioldgica de los Mmre.
MAA es alrededor de 8 horas, sin embargo 1a eliminacion de MM Tc-MAA de las
arteriolas se lleva a cabo aproximadamente en 1 hora. (16, 21

Los estuches de reactivos de *™Tc-MAA cominmente contienen de 0.34 a
2 mg. de MAA y de 70 a 300 ug de cloruro estanoso (SnClz) y algunas
formulaciones contienen ademas agentes dispersantes. La dosis administrada a
un adulto es de 37 - 74 MBq (1 - 2 mCi) o 1.5 millones de macroagregados.

¥mrc-Pirofosfato (" Tc-PYP)

El ®"Tc-PYP se utiliza para: gammagrafia 6sea, marcado de eritrocitos y
localizar infartos de miocardio. La localizacion del infarto miocardico se basa en la
formacion de un complejo polinuclear con las macromoléculas desnaturalizadas
por la necrosis, ya que en la periferia de la zona afectada se produce una
calcificacion apareciendo cristales de hidroxiapatita, que ocasiona la
concentracidn del radioférmaco en la zona de infartog. 14, 26).

De acuerdo a su mecanismo de localizacion bioldgica algunos autores lo
clasifican como sustrato no especifico porque este radiofarmaco difunde desde ta
sangre hacia los fluidos del espacio extracelular, quedando en contacto con el
tejido 6seo, al cual es rapidamente fijlado manteniendo un gradiente de
concentracién favorable para que continde ia difusion del agente marcado desde
la sangre hacia el fluido extracelular (s, 42 49). Otros autores lo clasifican como
sustrato especifico porque se adhiere especificamente al i6n Ca*2de los cristales
de hidroxiapatita (33, 20, 50). ’

El ®*"Tc-Pirofosfato presenta un alto porcentaje de captacién por hueso, sin
embargo no ha tenido el éxito deseado porque su depuracin sanguinea es lenta
debido a su alto porcentaje de unidn a proteinas plasmaticas y a su marcada
difusion hacia el interior de los globulos rojos. Se requieren aproximzadamente 4
horas para obtener una imagen 6sea de calidad adecuada, ademas de ser
inestable y de hidrolizarse con el paso del tiempo por medio de las enzimas
pirofosfatasas ().
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Los estuches de reactivos de ™ Tc-PYP normalmente contienen de 10 a 20
mg. de Na4P207 y de 1 a 3 mg. de cloruro estanoso (SnCI ) algunas
formulaciones agregan acido gentisico como antioxidante ).

2.10 ¥™Tc-Metilenbisfosfonato (*"Tc-MDP)

El *™Tc-MDP es otro complejo de $mTe que sirve como agente -para la
obtencion de imagenes 6seas, es de gran utilidad donde la ostéogyéhééis esta .
alterada como sucede en las metastasis ¢seas, enfermedad de Paget artritis 'y
osteomielitis. PR g

De acuerdo a su mecanismo de Iocaluzacnon baologlca algunos autores’ lo
clasifican como sustrato no especifico por su dlfusmn desde la sangre hacia los
fluidos del espacio extracelular, quedando en contacto con el tejido dseo, al cual
es rapidamente fijado manteniendo un gradnente d :concentrac:on favorable para
que continie la difusién del agente marca do . desde la’ sangre hacia el fluido
extracelular s, 42, 49). Otros autores lo cIasnf can como ‘sustrato especmco porque se
adhiere especnf camente al ién Ca’2de los crlstales de hldrOX|apat|ta (33, 20, 50).

Al inyectar intravenosamente el 99'"Tc‘-MDP es rapldamente liberado de la
sangre, debido a la ausencla de umon a lo gl

cloruro estanosa’ (SnCI)
ascorbico como establhza
MBq (10 - 20 mCi) w9). o

La unién P-C-P: presente en re los atomos de fosforo del 99'"Tc MDP Io
hace res;stente ala hldrollSIS enzumahca "m wvo" (45) o FRs
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3.0 CONTROL DE CALIDAD

Todos los radiofarmacos deben someterse a un estricto control de calidad
que garantice se encuentran en condiciones optimas para ser utilizados.

3.1 CONTROLES BIOLOGICOS

1.-  UNION EN PROTEINAS SERICAS. . .

La unidon en proteinas plasmaticas es un factor |mpor(anle que debe
determinarse debido a que afecta la velocidad de distribucién del radlofarmaco la
distribucion en el tejido, |a depuracion plasmauca y su captaclon por el organo de
interés. R .
Generalmente se determina precupnando Ias proteinas sencas con acido
tricloroacético y mldlendo |a actwudad en el precnpltado [

2.- ESTERILIDAD i
La esterlhdad racion, parenteral, sin
embargo, los: radlofarmacos marcados:con: radio plid_éé de vida media corta
como el lecnecm, pued ensayo de estenlldad
pero este se debe reallzar como parte del control del proceso (s4). '

El procedlmlento a segu| e Ios radlofarmacos es
igual al de los farmacos comune SO M

de gases 0 por medidas ! dlomemcas uo 13,39,

3. APIROGENICIDAD

Los p|rogenos son, ‘en su gran mayoria, endotoxinas, de tamano entre
0.05-1 um.; genera\mente hidrosolubles y termoestables. Por e|lo la es!erlhdad no
garantiza 1a apirogenicidad (4. :
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El método oficial del control se basa en la respuesta febnl obtenlda en
consjos por administracion de la sustancia a controla 25). Su uso en rad|ofar-
macia tiene limitaciones, particularmente en prevpa;avcro‘r)ev con’ ad nuchdos de”

Paralelamente estos estudios son una
establecimiento y eficacia de todo nuevo agente dlagn shco :

El objetivo de esta evaluacion precnnlca es determmar Ia uuhdad en
humanos a partir de resultados en modelos anlmales “Por ello la- eleccién del
modelo debe tener en cuenta las diferencias anatomicas ylo funcuonales ademas
de otros factores menos importantes, como son el costo, facilidad de manejo y
mantenimiento de los animales 54

3.2 CONTROLES FISICOS Y FISICOQUIMICOS

1.-  ASPECTO VISUAL

La apariencia y verificacion de los atributos exigidos a una preparacion es .

importante ya que su alteracion puede reflejar cambios que mﬂuyan sobre su
utilidad o eficacia s4. :

2-  TAMANO YNUMERO DE PARTICULAS ) Sl

En el caso de suspensuon emas de su aspecto debe verificarse el
tamafio y nimero de las par(lculas ey por observacnon al m:croscopm'emple'ando
una camara cuenta glébulos En preparacnones coloidales el control de tamaiio
puede efectuarse por filtracion “en gel, paso a través de- Ia inembrana o
microscopia electrénica (5.
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3.- . DETERMINA CION DE LA ACTIVIDAD

Esla medida de’ la: canlidad de radiactividad presenle en una preparacion.”
Se realiza con equipos de deteccwn seleccionados en base al tipo y energia de la }
radiacion emitida, ‘siendo ‘comun el empleo de camaras de ionizacion para Ia
medicion de radlofarmacos rnarcados con emlsores gamma (29, 54). ' ‘

La actlwdad del radlofarmaco a ser admlnlstrado en un paclente depende, A
del radlofarmaco eI proposnlo del estudlo y las caracteristicas del pamente (12, 25) o

4.- lDENTlDAD YPUREZA RADIONUCL/DICA

momento de er_utilizado’
causar error de
diagndstico. (1, 29

el _material;

La lmportanma lel valor del pH en productos radiofarmacéuticos esta
directamente relactonada con'su establlsdad :

En caso: de- admmnstracmn por via endovenosa pueden ser toleradas’;,
grandes d|ferenC|as de pH por ‘el efecto amortiguador de la sangre, lo que, no.
sucede por via mtrarraquldea (115,-sin embargo su determinacién debe hacerse en:
todos Ios casos -a f|n de corroborar el intervalo establemdo para Ias,
preparacmnes ) revelar eventualmente anomalias. G

Esta determmacuon por seguridad radiolégica se efectua generalmente con‘ :
papel pH 9. Sk ’

6.- ISOTONICIDAD

En el caso de los radiofarmacos que se administran por via endovenosa, el
volumen utilizado es tan pequenio que pueden tolerarse desviaciones lmportantes,'
sin tener inconvenientes. Sin embargo la isotonicidad es esencial para olras
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pruebas como la marcacién de glébulos rojos.

El control se puede realizar por varios métodos, siendo los mas’ practlcos
aquellos que determinan la presion osmotica por medio de! descenso crioscopico
5o, . .

3.3 CONTROLES QUIMICOS

1-  PUREZA QUIMICA

Un radiofarmaco debe contener solo el producto quimico deseado. La
pureza quimica en radiofarmacia se refiere a la cantidad en que se presentan
especies quimicas indeseables tanto en la materias primas y accesorias
empleadas en la preparacion del radiontclido y/o farmacos como en el producto
final (s9.

Fundamentalmente se requiere que esté libre de impurezas quimicas
toxicas, o que puedan alterar el compartamiento fisicoquimico y/o biologico del
preparado 42, REE

2~ PUREZA RADIOQU[MICA

La presencia de’ impurezas aduoquimtcas tlene gra mponancia'enf"
radiofarmacia ya que’ pre nt ones -de biodtstnbucton ;,diferentes al.”
radiofarmaco deseado y el 'dlsmmutr la’ cahdad de Ia lmagen mcrementar
la dosis absorbida o causa, roblemés en la m(erpretaclon duagnoshca (54/ g .

El analisis es: fre ente - llevado "in’ vnro" por : medio de: metodas :
cromatograficos en papel capa fina, cromatografca hqunda de alta resoluclon y k
filtracidn en gel 0 "in vwo" por bno is rlbucmn en animales. : L

Los I(mnes de pureza radaoqunmnca se: establecen ‘on (uncnon del' uso
especifico dela preparacnon radmfarmaceutlca y del comportamlento blologvco dek '
las impurezas (18, 19, 31, 45). LI o : R
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4.0 PROTEINAS PLASMATICAS

La biodistribuciéon de los radiofarmacos es afectada directamente por su
unién a proteinas séricas y por tanto es importante determinar su porcentaje de
union. Debido a que la naturaleza de las proteinas y las caracteristicas del
plasma son algunos de los factores que mas influyen sobre la union a proteinas

es necesario estudiarlas un poco mas a fondo.

TABLA 3.2 PRINCIPALES FRACCIONES PROTEICAS DEL PLASMA

Proteina Cantidad P.M. Funcidn
mg./ 1060 ml Daltones
Seroalbumina 3500-4500 66,000 Regulacion del volumen
de sangre, transporte de
acidos grasos.
o Globulinas 300-600 e 40;000-60,000 Transporte de lipidos, tiro-

o, Globulinas

B- Globulinas -~ 600-1100 -

y-Globulinas ~ *700-1500" ~150,000-200,000

Fibrinégeno - 3000 340,000
Protrombina . - 100 = '5‘9'000

xina, hormonas adreno-
corticales

Transporte de lipidos, co-
“bre.

i ~:Transporte de lipidos, hie-
“‘rro, hemos, actividad de
- anticuerpo.

La mayor parte de los an-
ticuerpos que circulan.

Precursor de los coégulds
de fibrina de la sangre

Precursor de la trbmbiné, :

_necesaria para la'coagu-

lacién de la sangre -

Lehninger L. Principios de bioquimica. éércelona: Ed!ciongs\orﬁéga, 1988,
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4.1 CARACTERISTICAS DEL PLASMA SANGUINEO.

La sangre es el vehiculo para la comunicacidn metabdlica entre los
arganos del cuerpo. por lo tanto tiene una composicién quimica muy compleja ya
que es portadora de un gran numero de elementos nutritivos, metabotitos,
productos de eliminacion, y iones inorganicos que permiten establecer una
interrelacion y la in!egracién del metabolismo de los diversos érganos.

La sangre en el Slslema vascular de un ser humano aduuo tiene un
volumen de unos 5 a 6 Iltros casi la rmtad de‘ este volumen‘esta ocupado por
células. :

La porcuon hqu a 0y &s lido en un 90% de
aguay un 10 % de matena disuetta; Alrededor del 70% ‘de Ios ‘'sélidos del plasma
estan conshtuados por: protemas plasmancas (Tabla 3.2), cerca del 20% por
metabolitos organicos y el 10 % restante por sales inorgénicas (22).

4.2 UNION DE LOS RADIOFARMACOS EN PROTEINAS SERICAS.

Todos los farmacos dentro de! organismo se encuentran unidos a las
proteinas séricas en distinto grado, la fraccion del farmaco que se encuentra
unida esta determinada por la afinidad y el numerc de sitios de unién de las
proteinas (z2.

La proteina que se encuentra en mayor proporcnon dentro del plasma es la
albGmina, la mayoria de los radlofarmacos se unen aella por-lo que se usa como
modelo frecuentemente para mvestlgar la uhnbn a proteinas séricas. La albumma

tiene un peso molecular de 66000 altones aproxnmadamente y cuenta con cerca S

de 100 cargas posmvas y.negativas en su punto isoeléctrico (pH=5), cada carga
puede ser consuderada como'un sl
neta negauva por I que m(eraccnona me)or con los cationes que con los amones
15). :
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La union de los radiofarmacos en proteinas séricas es importante ya que
generalmente es reversible y produce consacuencias como las siguientes:

1) La unidn a proteinas séricas mantiene a los farmacos poco solubles
disueltos en plasma sanguineo y ayuda a lransportarlos a la zona en que realizan
su funcion (22, 35).

2) La fraccion de los farmacos unida a las proteinas séricas es
farmacolégicamente inactiva, para los radiofarmacos la fraccion unida a las
proteinas ademas de ser inactiva-en la mayorla de los casos es indeseable
porque produce una radiactividad de fondo que dlsmlnuye la calldad de la imagen
gammagrafica. G ;

3) La fraccion de los radlofarmacos umda a proteinas séricas se excreta
con dificultad, debido a que- l's ema dmcnirhente atraviesan el glomérulo
renal normal y quedan en’circulacior umentando la. dosns de radtacnon en el
paciente.

4) La porcién de los’rad
por los tejidos y el I[quido
especifico, lo que ocasiona’ que Yol radlofarmaco permanezca
produciendo una radlagtlvldad de fondo que dlsmlnuye Ia cahdad de la lmagen

rmacos unidos a protefnas es dlﬁcﬂ de captar

La unién a protéfnas plasr'néticas' esta
carga del radmfarmaco en’ solucién; el pH
concentracién de ios aniones en el plasma,
existe un grado de unién a protelna Sér|
solubilidad en plasma sangulneo mecamsmb
(49).
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MATERIAL
EQUIPO Y APARATOS:

Calibrador de dosis, escala en mCi (Medlac Nuc|ear Chtcago)
Cémara de centelleo 0 gammacamara (Slemens)

Contador de cristal de centelleo tipo pozo. (Canberra)
Centrifuga (Internac|ona| Equlpmenl co Boslon Mass)
Generador de Tc. "Getec'- dei ININ b :
Potenciémetro (Cornlng) i
Balanza Analmca (Mettler H35)

REACTIVOS (GRADO ANALIﬁgQ): :

Acido tricloroacético (Baker);;f : e
Cloruro de estario It SnCly: 2H20 (Merck) .
Solucién isotdnica de cloruro de SOdIO alo. 9% (PISA)
Agua destilada estéril Ilbre de plrogenos (F‘ SA)
Acido clorhidrico (Merck) T
Suero humano (mezcla de sueros d pamentes con concentracuones de
proteinas normales)
Pertecneciato de sodio, -
Seroalbtimina humana (HSA) al 25% (Pasteur Mérietix) =

|m1nod|acet|co (HlDA
Estuche de reactlvos e macroagregados e Albumlna (MAA)
; plfofosfato de sodio (PYP)

Estuche de reactlvos de metilenbisfosfonato (MDP)
Tecnecio reducldo hndrollzado TcO- (OH)

Acetona :

Papel Wha(man numero 1.
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V__METODOLOGIA

DIAGRAMA DE FLUJO DEL METODO GENERAL PARA DETERMINAR LA
UNION DE UN RADIOFARMACO EN PROTEINAS SERICAS

Estuche de - -Radioactividad
reactivos + - -Volumen

------ Agilacién
------ incubacién

I Suero | + I Radiofarmaco €.~ Contiot radioquimico

L

Radiofarmaco-proteina:

- Medifla i
) radi‘oac(‘lyiqad t Metodologia a

- determinar

T ‘Medir : Ia
radioactividad
del precipilg'dq

-+ Radiactividad del precipitad

% de unién a pré(ef'naks 25

- 1= Radiactividad total = 7



“
Para establecer el método a ser utilizado en este trabajo se determinaron
los factores mencionados en el diagrama anterior de la siguiente manera.

DETERMINACION DEL VOLUMEN DEL ACIDO TRICLOROACETICO

Es necesario determinar la cantidad del acido tricloroacético al 10% que
debe agregarse a cada muestra, debido a que en la bibliografia solamente se
menciona la concentracion mas no el volumen de acido (49). Por lo que se realiza
lo siguiente:

A 12 ml de una mezcla de sueros sanguineos normales (analizados
previamente por el laboratorio de guimica clinica) se le afiade aproximadamente
3 ml de ®™Tc-MDP (20 mCi). La mezcla se divide en varios tubos y se agrega
acido tricloroacético como se indica en la Tabla 5.1.

TABLA 6.1 Volamenes de suero marcado con *™Tc-MDP y 4cido tricloro-
acético agregados a cada tubo.

No.detubo ] 1.2 ]3141516]7]8]9]10/11]12]13]14].15]16|17]18]18

Vol.desueromas| 1 1 [1{1{1[1}111{111]1105(05(05/05{0.5!0.1{0.110.1
99m Tc-MDP (mi)

Vol. de Acido 05 112]3)4)5[6]7)819]10155|6|6.5[7.5/10(2.5]/ 3| 4
{tricloroacético (ml)

Se agita y centrifuga cada uno de los tubos, para separar el precipitado y
medir su radiactividad.

VERIFICACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

Para comprobar que el porcentaje de radiactividad del precipitado no se
debe al efecto de dilucién por el aumento de volumen del acido tricloroacético,
se agregan diferentes volimenes de 4cido tricloracético al 10%, 20%, 30% y
4cido perclérico 1M y 2M a un volumen constante de suero marcado con ™ Tc-
MDP como se muestra en la Tabla 5.2, con el fin de trazar una curva con cada
concentracién y compararlas.
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Tabla 5.2 Volumen del agente precipitante agregado a 1 ml. de suero

marcado con *"Tc-MDP

Numero | _Agente Volumen del Volumen del ] Agente precipitante | Concetracién final del
de tubo | Precipi Suero + 99mTc-MDP Agente agregadoala _ | Agente precipi onj
precipitante (ml) muestra (gr) la muestra (gmol/ 1)
7 TCA 10% T(miy_ 1,00 0,10 X3)
2 TCA 10% 1(mh 2,00 0,20 041
I TTICK 0% (D)) 300 ,30 048
4 CA () 5,00 50 6,51
CA 10 (mi) 10,00 00 0,56
CA 10 (mi) _ 15,00 —1,50 0,57
CA 20 mi .50 0,10 0,41
CA 20 (mi) 00 020 __ 0,61
a CA 20 (mi) 50 0,30 0,73
0 CA 20 (i) 50 0,50 087
CA 20 (ml)_ ,00 00 1,02
CA 20 () 70 ) 150 108
CA 30! (i) e 033 W0_ 46 -
CA 30 (mi) 058 ,20 ,74
15 CA 30 (mi) 00 ,30 52
16 CA 30% o 60 50 18
17 TCA 0% Eﬁg_ 330 1,00 142
18 TCA 30% {mi) 5,00 1,50 1,53
19 Perclorico 1M {mi)_ 1,00 0,10 0,50
20 Perclorico 1M {mi) 2,00 0,20 0,67
21 Perclorico 1M {m) 5,00 0,50 0,83
22 Perclorico 1M (mi) 10,00 1,00 08
k) erclorico 1M ] 15,00 50 0,94
24 Perciotico 1M ) 20,00 ,00 095
25 Perclorico 1M ) 25,00 ,50 0,96
26 Perciorico 1M (mi ._._.30,00 ,00 097
27 Perclorico 2M (mi 1,00 ,20 0a
28 Perclorico 2M (mi) _ 2,00 .40, 33
28 | Parclorico 2M (mi) 5,00 00 66
30 Perclorico 2M_ ) (mi) 10,00 00 1,82
31 Perclorico 2M i) 20,00 4,00 50

DETERMINACION DE VOLUMENES DE TRABAJO

Una vez establecida la cantidad del acido tricloracético necesario para
precipitar completamente una muestra, se procede a determinar los voltimenes
de trabajo de las muestras.

El volumen 6ptimo a utilizarse en los experimentos, debe ser lo mas
pequeiio posible, sin dejar de ser practico y facil de manejar. Para determinarlo
se varia el volumen final de la muestra, manteniendo siempre la relacién 1:10
suero marcado / &cido tricloroacético.
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El experimento se realiza de la siguiente forma:

Se marcan 20 ml de suero sanguineo humano con una concentracion de
proteinas normales con 2 mi de MDP que contienen aproximadamente 5 mCi, se
divide en varios tubos y se agrega acido tricloroacético como se muestra en la
Tabla 6.3.

Tabla 5.3 Determinacion de voliumenes de trabajo

Nq.Adetrubo t. ,.2 3
n=5) i ;

Suero+ 01 | 05 ; 1

99mTc-MDP (ml) ‘ ;

Vol. de acido 10 ' &0 ., 100

tricloroacético’ (ml) ! i

Vol. total de 11885 | 11

la muestra (ml) |

Se agita, centrifuga, separa el precipitado del sobrenadante, y se calcula
el porcentaje de radiactividad en el precipitado.

PROCEDIMIENTO A SEGUIR PARA LA MEDICION DE LA UNION DE
LOS RADIOFARMACOS A PROTEINAS SERICAS

Del generador de 99Mo-99mTc se eluye el pertecneciato de sodio en
frascos estériles al vacio.

a) Agregar al frasco que contiene el estuche de reactivos (kit} 1 ml de
pertecneciato de sodio, que contenga de 10-12 mCi de radiactividad, con una
jeringa desechable.

b) Agitar y dejar reposar unos segundos para asegurar la formacuon del
complejo.

c¢) Hacer un control radioquimico por cromatografla ascendente en papel o
filtro utilizando acetona como eluyente. Observar Ia cromatografla en Ia
gammacamara. L : o
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d) Una vez comprobado que no existen impurezas radioquimicas agregar a
3 ml de la mezcla de sueros sanguineos 1 ml del radiofarmaco, que contenga una
radiactividad aproximada a 10 mCi, agitar y dejar reposar por 5 min.

e) Tomar cinco alicuotas de 0.5 ml de la mezcla anterior y colocarlas en
tubos de ensayo.

f) Agregar 5 ml de acido tricloracético al 10% a cada uno los tubos y agitar
para que toda la muestra se ponga en contacto con el acido.

g) Centrifugar 15 min. a 3000 revoluciones para separar el precipitado
formado.

h) Medir la radiactividad total de I”a"mu tra en'évlb cali‘brador de dosis.
i) Decantar el sobrenadante, medlr la. radlactlvndad del precipitado y la del
sobrenadante en el calibrador de dosis.

j) Medir la radiactividad de!l medio ambiente y restarsela a los resultados
anteriores para obtener la radiactividad neta de cada uno..

k) Debido a que el calibrador de dosis mide la radlactwrdad con respecto aI .
volumen se debe multiplicar la radiactividad del prempntado neta por el factor 0 98' -
para igualar los volimenes. :

1) Con los valores de la radiactividad total hét a wdad del
preclpltado multiplicada por el factor, caIcular el porcentaje de adlactmdad en el

controles debido a que se encuentran en su mayor p

albumina, que en presencia del &cido tricloroacético prempna obtenlendose méas
del 90% de |a radiactividad en el precipitado.
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Dentro de los experimentos realizados se incluyé el Tc reducudo hidrolizado
para utilizarlo como control de pureza.

Los radiofarmacos analizados fueron :
#9myc-Metilenbisfosfonato (*™Tc-MDP)
mrc-Azufre coloidal
¥mTc-Acido dietilentriaminopentacético (*™Tc-DTPA)
#mre-Acido N-[N“-( 2,6-dimetilfenil)carbamoil-metiliminodiacético (”mTc-HIDA)
#mrc-Acido dimercaptosuccinico (**"Tc-DMSA)
Pertecneciato de sodio (””Tco )
9 Te-Pirofosfato de sodio (”mTc-PYP)
#mTc.Macroagregados de Albumina ( ®"Tc-MAA)
Tecnecio reducido hidrolizado TcO-(OH)
Seroalbumina humana (HSA)
$mTc-Acido dimercaptosuccinico preparado en medio ba5|co [”mTc-DMSA(V)]
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Vi_RESULTADOS

DETERMINACION DE VOLUMENES

Al determinar la cantidad del acido fricloroacético al 10% que se deberia
agregar a cada muestra se obtuvieron los resultados que se muestran en la
Figura 5.1, donde se observa que con volumenes desde 9 mi de &cido
tricloracético, el porcentaje de la radiactividad en el precipitado se estabiliza y la
meseta practicamente continla hasta la concentracion 1:40.

60,00%
50,00%

40,00%

Porcentaje de \,
radiactividad en el 30,00% ~
precipitado

L
e
20,00% g G e O g e—®lg

10,00%

0,00% N + i
1234587 80810012314 15 1617 18 180
Nimero de tubo ==, i =

Figura 5.1 Porcentaje de fa radiactividad en et precipitado obtenide al agregar dlferen(es
volimenes de acido {ricloroacético.

VERIFICACION DE LOS RESULTADOS

Para probar que la disminucién en el porcentaje de radiactividad,del :
precipitado no se debe al efecto de dilucién por el aumento de volumen, se "
agregaron diferentes volimenes de &cido tricloracético y acido perql‘éricd_‘a 2
diferentes concentraciones a un volumen constante de suerc marcado con *™Tc-
MDP obteniéndose los resultados que se encuentran graficados en la ﬁéura 5.2,

31



60,00%

§ so00% { &
.> o
§ g 40,00%
&3 30,00%
sk
i"ﬁ 20,00% [y
g ©
g 1000% o
¢ & L Y
0,00%
[ 05 1 15 2 25 a 35 4
Agente precipi gregado ala tra ()
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Figura 5.2 Comparacitn del porcentaje de radiactividad en el precipitado obtenido al agregar
diferentes volimenes de algunos agentes precipitantes. o

DETERMINACION DEL VOLUMEN DE TRABAJO
Establecida la cantidad del &cido tricloracético necesario para'precipiﬁfar L
completamente una muestra, se determinan los volumenes de trabajo variando el
volumen final de la muestra, pero manteniendo siempre Ia relacién 1:10 - suero
marcado/acido tricloroacético.

35
30 »
25 /
Porcentaje de 20 - - - P
radiactividad en el S

precipitade 15

10
5
o
1 2 3 4 5
No. de tubo
~—0-— Volumen total 1,1 ml. ——-4—= Volumen total 11 ml ~—®—— Volumen lotal 5.5 m!

Figura 5.3 Resultados del porcentaje de radiactividad en el precipitado manteniendo la
relacién 1:10 suero marcado ; Acido tricloroacético y variando el volumen final de la muestra
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Los resultados se muestran en la Figura 5.3 donde se observa que no
existe mucha diferencia entre {os valores obtenidos utilizando 5.5 y 11 ml como
volumen final, sin embargo cuando se utiliza 1.1 mt el porcentaje de radiactividad
en el precipitado se eleva casi al doble.

RESULTADOS DE LOS RADIOFARMACOS ANALIZADOS

Al hacer 13 determinacion de fa unién en proteinas séricas de los radiofarmacos
producidos en el INNSZ y tos comerciales se obtuvieron los resultados que se
muestran en la tablas 6.01 - 6.11, donde se encuentran las columnas
encabezadas como sigue:

Muestra; Se refiere al numero de muestras analizadas

Numero de suero: Para comprobar la validez de los resultados se utilizaron
3 mezclas diferentes de sueros, todos ellos fueron analizados anteriormente por
el laboratorio de gquimica clinica y resultaron normales para concentracién de
proteinas. En numero en la tabla se refiere al numero de suero utilizado.

Fecha: lafecha enla que se realizo la determinacion.

Rad. totat neta (mCi): Se refiere a la radiactividad total de ia muestra
menos la radiactividad del medio ambiente.

Rad. del pp neta (mCi). se refiere a la radiactividad medida en el
precipitado menos la radiactividad del medio ambiente.

Rad. del pp neta por 0.98 (mCi): Como el calibrador de dosis mide la
radiactividad con respecto al volumen de la muestra, es necesario multiplicar por
un factor para igualar los volimenes. Estos factores se encuentran contenidos en
el manual del aparato.

Porcentaje de unidn a proteinas séricas: Es igual al porcentaje de
radiactividad en el precipitado y se caicula con la siguiente formula.

ién Protei - Radiactividad en el precipitado x 9.8
Unidn Proteinas Radiactividad total x100

Media: Es el promedio de {as muestras
Desviacion estandar de la las muestras
Variabilidad de las muestras.
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TABLA 6.01 RESULTADOS DEL 99mTc-MDP

{ELABORADO EN ELINNSZ | i i i
Muestra | Nomerode Fecha Rad.total | Rad. delpp :Rad.delppneta; % deUnion | Media D
i suero ! neta(mCi) * neta(mCi) : por098(mCi) a pm(emas ' Estandar
i 7 1054 3560 0,702 0E88 ) T8, 181 T obar_ |
T i) 18/05/94 3314, 0633 0,620 13 72
1 i 1&05194 454 0632 18,30 ;
1 T D) 0,724 2060 . :
T T 1B0SISE 0,699 X 2029 ] j
1 iS4 0325 18,62
T 1 18/05154 0,350 19,31
! 1 18/05/94 0,340 1999 !
1 0,326 19.23
7
3

: o Numerode _ Rad.total - Rad.celpp _ Rad. deippnela %deUnion __Media Desviacion . Vanabilidad
muestra neta (mCi) neta (rnCn) poro 98 mC) a Estandar
T ~ 0208 0208 18,02 184 0.5 .0
T0.217 18.25
), 19,39
0,214 17,70
T2 T qmes T B




Unién a proteinas séricas
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FIGURA 6.01 Porcentaje de unién en proteinas séricas del *"Tc-MDP
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TABLA 6.02 RESULTADOS DEL 99mTc-AZUFRE COLOIDAL

{ELABORADO EN ELINNSZ | | :
Muestra : Numerode | Fecha | Rad.ftotal : Rad.delpp ~Rad.delppneta %deUnion | Media | Desviacion |
i Suero 1 .__neta (mCi} neta (mCi} poro 95 mCi) _ a proteinas . Estandar
[ 1 T 2505 0 0,500 9383 RIT% 380 00%
i il :

25/05/94 0.930 0,910 u.asz 9589 |
25/05/94 X : :
25/05/94
26/05/08
26105794
26/05/94
T26/05/98 |
26105094
25105784
26/05/04
2610594
26/05/94
27105094

o ey B G N

o __| Numemde  Rad.total = Rad.delpp Rad.delppneta S deUnion  Media _ _Deswacion _ Varabilidad
muestra neta (mCi) neta (mCi) por 0.98 (mCi) a i Estandar
0.756¢ 5.722 g
Terwer T T e
07393 "7 "7 TgTes
ooy T
750 .




Unién en proteinas séricas
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FIGURA 6.02 Porcentaje de unidn en proteinas séricas del ®™Tc-Azufre Coloidal



TABLA 6.03 RESULTADOS DEL 99mTc-DTPA

505783 3650 0343 @336 : 63 T145% % CEE

ELABORADO EN EL INNSZ . ! 5

_Muestra Nomerode ~~ Fecha  Rad.total — Rad.delpp _Rad.delppneta. % de Unibn Media _, Desviacion |
Suero “neta (mCr) neta (mC:) por 0 98 (mCi) ' _a proteinas . i _Estandar i

! !

03017

o COMER(}IAL
__{ Numerode = Rad.total  Rad.deipp _Rad.del ppnela: % de U Umon . Media - Desviacion _Vanabilidag
muestra neta (mCi) neta (mCi) por0.98 (mCi) _a | __Estandar
T087_ 0134 _Z02% 0,38 0007

21



Unién en proteinas séricas
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FIGURA 6.03 Porcentaje de union en proteinas séricas del ®™Tc-DTPA

39




oy

TABLA 6.04 RESULTADOS DEL 99mTc-HIDA

lELABORADO EN EL INNSZ i
| Numerode | Fecha Rad. total Rad. del pp ! Rad. delppneta] % de Union | Media D
i suero | neta (mCi) neta (mCi)__ | por0.98 (nCi) | aproteinas | Estandar
f T 6/06oa_ ; 0,654 7 0453 | 0,443 4 0062
; T 0822 1 0,582
] i 0,831 i 0,594
X 0,598
0572 1
0,451 1
0,489 T
T !
T i
i ;
i
COMERCIAL .
~ [ _Nomero de ~"Raa. total .. Rad.delpp _ Rad. delppneta; % de Union Media D
l muestra neta (mCi) neta (mCi) porO .98 (mcn a i - Estandar
1 1277 0,931 0,917 71,44 T3k 175 0,031
T2 1,306 ) 0,927 7099 7 }
3 1.286 0920 71.56
AT TR 0,966 72,32
5 1.246 0.939 75.35
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FIGURA 6.04 Porcentaje de unién en proteinas séricas del ®"Tc-HIDA
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TABLA 6.05 RESULTADOS DEL 99mTc-DMSA

'ELABORADO EN EL INNSZ

Muestra | Numero de Fecha Rad. totat Rad. delpp __Rad. deipp neta % de Unién Media D
i suero ._neta (mCi) neta (mCi) por0.98(mCi) a i Estandar
3005758 0170 ~0.160 0,157 T0.35% 18,15 3298 |

1
1

L

3010594

30/05/54 3 ; H
30/05/94 - 3 i . !

30/05/94” X X X ¥ : I
30/05194 158 X e ; :
0

T 310594
T310504

30/05/94
TT300594
T 3105584
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TABLA 6.05 RESULTADOS DEL 99mTc-DMSA (Cont.):

ELABORADO ENEL INNSZ |
Muestra Numerode Fecha i Rad.total | Rad.delpp i Rad.delppneta] % de Unidn
suero i_neta(mC) | neta (mCij por 0.98(mCi) | a proleinas
|45 3 20694 0702 0,240 0.3%. 3354
45 1 3 T 2206094 0,563 0,182 0178 31,68 i
37 i 3 22106098 0618 0.224 1 0,219 3549 i
48 i k) ;22005194 0,587 0,204 1 0,200 ! 34,06 1
) i 3 T 2206194 05435 0.2098 : 0.206 . arel
\COMERCIA ‘ ! i 5 !
! | Nomerode " Rad. total Rad.delpp ' Rad.delppneta’ % deUnién ;|  Media 1 Desvi; i
i [ muestra neta (MCi) | neta(mCi) ! por0.98 (mCi) ! aproteinas : | Esténdar |
\ 1,0893 ! 0.9993 0979 . 9 | 9.18% 137 : 0,019
: : 2 11288 | 1,088 0,998 8045 | 7
i 3 TTyd0sT 1,009 0,585 89,16
v 4 TAEs 1.0385 7,018 90,99 i .
! 5 ! 1,108 ' 0.989 i 0,659 87,40 v v [




Unién en proteinas séricas
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FIGURA 6.05 Porcentaje de union en proteinas séricas del P™Tc-DMSA
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TABLA 6.06 RESULTADOS DEL 99mTc0O4
NACIONAL i i | ;
Muestra | NGmerode Fecha Rad. total Rad.delpp 'Rad.delppneta; % deUnion | Media D 1
i suero neta(mCi} : neta(mCi) i por098(mCi) | a 1 \ Estdndar |
7 1 2505194 2531 0,316 0310 | 1328, 1l65% 14T 00|
2 7 25/05/94 2,731 0,35 0,343 12,56 T
T3 1 25/05/94 2821 0378 0,370 1333 1 H
4 i T 2505084 2961 0425 0417 1407”7 i
5 ; 1 25105194 2797 0213 0405 1450 1
[ H i 27105004 0.355 0037 0036 10,21 i 7
T T2mosied 0.392 0040 0,035 10,00 i
27105094 0,039 973 i
2705047 0,040 10,07 i
Y T 27105184 X 1056 " H
- " 30/0594 T 039 -
T 3osred T 10227 T
" 30/05/54 “1168
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" TABLA 6.06 RESULTADOS DEL 99mTcO4 (Cont.) .
EXTRANJERO i | j
Namero de ;. Rad total Rad. det pp Rad, del ppreta | % de Unibn Media D
muestra | neta {mCi) neta (mCi) pot 0.98 (mCy 8 proteinas. Estdndac
1 i 932 X 4,041 1353 13.06% . 0,607
2 06131 0,083 0,087 1339
3 04,5901 4,073 0,072 12,15
4 05161 0,002 0,650 1457 1
5 ‘ O.W_ t 0,078 0.077 1270 1 t 1
€ H G825] G087 0080 1288 1
7 i [1:x3) 0080 G078 287 ¢ H
8 ' 0618 0,075 0,073 RRK:) i !
g 1 TTOEE 0.089 q.0e7 1394 ] i
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FIGURA 6.06 Porcentaje de union en proteinas séricas del 99"’Tco“'



214

{ELABORADO EN EL mnsz !

Muestra | Numero de Fecha i Rad.total i Rad.delpp :Rad.delppneta| % de Unidn Media D
i« suero ! neta (mcl) | neta(mCi) ' por0.98{mCi) | aproteinas Estindar
7 . 1320 I 1,098 2943 2.55% B.07 0.3

1,127 1,088
0.960 0,847
171 ; 3,148




TABLA 6.07 RESULTADOS DEL 99mTc-PYP (Cont.).-

.ELABORADO EN EL INNSZ ! ]
Muestra , Numerode | Fecha i Rad.tofal | Rad.delpp ! Rad.delpp neta | % de Unién
| suero : neta(mCi) i neta(mCi) | por0.98 (mC:) i a proteinas
a5 : 3 21/06/94 T 0052 0,163 1 0,166, 22 1
47 i 3 : 0,175 O 172 ' 2248 :
LC) 3 ; 0,178 } 0,174 2257
" ] 3T 2iioe : 0173 0,170 2231 7
50 ! 3 T 2ReRe O 807 0181 ! 0187 2319 1
.COMERCIAL ; : : !
i ] Numerode , Rad.total i Rad.delpp :Rad.delppneta: % deUnidn | Media { D
i ] muestra_ | neta {mCi) neta (mCi) ‘ por0.98(mCi) ' a proleinas ! { Estandar
: : 1 T 04810 0,168 0,165 T 813 T 16po% 1 182 | 0010 |
2 1070 0,193 ] 0,189 . 17.69 |
i 3 1,070 : 6170 1 0,166 . 15,53 i i
, 4 0858 | 0,145 i 0,142 660 ¢ i
T 5 0817 1 0.138 j 0135 657 i

6p
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TABLA 6.08 RESULTADOS DEL 99mTc-MAA

{ELABORADO EN EL INNSZ
Muesira ; Numerode | Fecha | Fad.total Rad. del pp | Rad. del pp neta| % de Unién Media D Variabifidad
i suero ! i aeta (mCi) neta (mCi) por 0.98 {(mCi)
1 ; : T 0a% [ XF) 0.41 0018
2 H 0549 6,552 0,54
3 0,552 0,547
4 0,492 0.482
5 0465
6 0,550
7 1,540 ;
8 0.636 .
9 1.154 i
10 3,233 v
1 1.295
12 ; 7,735
73 : 0,852
14 1 1,078 .
15 . 1,040 '
16 I 2528 :
a7 ; 1,957 T
i) 1.313 ;
19 1,393
20 i 1,344
21 7 1,000
23 0,537 .
23 0.541 P
24 1.764 .
"5 0577
26 0,683
271 0,659
28 - 0454
29 i . 0,539 98.18
T AT T 206194 1,851 k) 93.01
COMERCIAL : ;
] Namero de Rad. total Rad.delpp  Rad. del pp neta - % de Unitn Media Desviacion
] muestra neta (mCi) neta (mCi) por0.98 {mCi} . a i Estandar '
1 1550 1528 1358 %663 EXIC 132 (XL
; 2 1,540 1,518 1,488
3 1.500 1,508 7478 1
4 1.520 1.478 1,449 i
5 1,500 1.455 1430




Union en proteinas séricas
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FIGURA 6.08 Porcentaje de radioactividad en el precipitado de los *™Tc-MAA
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TABLA 6.09 RESULTADOS DEL 919mTc REDUCIDO HIDROLIZADO" -

INACIONAL

Muestra | Nimerode |  Fecha Rad. total Rad. delpp | Rad. del pp neta! % de Union Media 2]

1 suero | neta (mCi) neta (mCi) | por0.98 (mCi) | a proteir Estandar

2 ) 0498 | (X1 T 9243 SE0% 1Bl
H 0,532 T 95,36
0,513 9319
0,533 93,53
0.543 S413
0515 93,04
0610 9353
0,512 9369
! 0530 9367
: 0,536 9454
; 0.506 94,34
0.579 4.5
I 0,470
i 0435
' 0.445
1,060
1,100
1,080
1,107
0,953

[N

3064 T 0558
T A0eiS4 0,550
TGS 0.570
T 3memd 1 0563

3/0BIg8 T 0,554
/06194 0,650

=

21 2 ) ool ~ o e ] e

T S

|

{

[SIRNRYN TN

3
[CINEYy 1




Unién a proteinas séricas
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Porcentaje de unién en proteinas séricas del *™Tc-Reducido Hidrolizado
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TABLA 6.10 RESULTADOS DEL 99mTc-SEROALBUMINA HUMANA
IELABORADO EN EL INNSZ

Muestra- : Nimerode ! Fecha | Rad.total | Rad.delpp , Rad.delpp nela | % de Unién | Media D
| suero i neta (mCo) i __neta(mCi) ¢ por 0. 98 (mC:) | a i 1 Estandar
1 . 1 KRICE 0,528 i 94,25 : X K 3,029
2 ; 1 31/05754 0 510 : 0.497 D 497 : 95,50 |
3 l 1 31705/98 0,542 ' 0.527 0,531 ! +
] I T 3105758 0545 ° 0.522 0,512 i i
5 i 7 305754 U518 ! 0,513 0,503 H T
6 H 2 206198 0611 i 0,591 0,579 ' i
7 1 2 2006198 T 0,599 i 0,560 3 0,548 ' B
) | 2 2006153 0580 ¢ 0.550 0,539 L 9293
9 H 2 206754 0,584 i 0,545 0.534 { .
10 : 2 20i679% 0623 0.596 0.584 %3S
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TABLA 6.11 RESULTADOS DEL 99mTc-DMSA V)

o

/ELABORADO EN EL INNSZ , | !
Muestra | Nomerode ¢ Fecha | Rad.fotal : Rad.del pp i Rad. det opne1a| % de Union r Media i D i
| suero | i _neta (mCi) ' neta (mCl) ' por0.98(mCi) | a ] | _Estandar |
i) : T T b/06/94_ . 1380 0294 0288 1 2068 - 1905% 2T o5 |
2 1 il T eMeid | 1.282 . 63 H
3 | T 6R6ME T 1,341 ; i
[} : fo 1,322 | ;
E] : P
[ i
7 1

o)




Unidn en proteinas séricas
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FIGURA 6.11 Porcentaje de unidn en proteinas séricas del ®™Tc-DMSA (V)
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Los resultados obtenidos de la unién en proteinas séricas para de cada
radiofdrmaco se encuentran resumidos la Tabla 6.12.

TABLA 6.12 CONCENTRACION DE RESULTADOS OBTENIDOS
RADIOFARMACO RESULTADOS VALCOR DE LA DIFERENCIA
Elaborado Comarcial _] PROBABILIDAD | SIGNIFICATIVA
.n:l INNSZ w
1 99mTc-MDP n=35{ 18.4% +/- 1.9% n=5] 185% +- 0.7% 0.895 No existe
2 99mTc-Azutre Col. [n=37| 96.6% +/- 16% n=5[859% +/- 13% 0.383 No exists
3 99mTc-DTPA  1n=33) 11.5% +/- 1.1% n=5]12.1% +/- 0.4% 0.270 No existe
4 99mTe-HIDA n=20| 70.6% _+/- 25% n=5] 72.3% +/-1.8% 0.150 No exists
5 99mTcO4 _ In=43| 11.7% +- 1.5% n=9! 13.1% +/-09% 0.007 Si existe
(] 99mTc-DMSA _ (n=48/70.5% +/- 18.2% n=5) 89.2% +/- 1.4% 0.028 Si existe
? 99mTe-PYP n=50| 27.3% +/- 6.1% n=5|16.9% +/- 1.1% 0.000 Sl existe
a8 99mTc-MAA n=30} 98.3% +/ 1.3% n=5) 96.5% +/- 1.3% 0.008 Si existe
8° 99mTc Red. Hid. |n=30( 84.6% +/- 1.6%
10° 99mTc-SAH n=10] 84.0% +- 1.7%
11 99mTc-DMSA (V) |n=20! 20.0% +/- 2.3%
* Cantroles.
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Vil _DISCUSION DE RESULTADOS

Para determinar el volumen adecuado de &cido tricloroacético que debia
afadirse a ta muestra se probo con varios volimenes y se construy6 una grafica
con los resultados obtenidos (Figura 5.1) observandose una disminucion en el
porcentaje de radiactividad en el precipitado conforme se afladian volumenes
mayores de acido ftricloroacético, hasta estabilizarse al legar a un volumen de 9
mi, por lo que se llegd a la conclusién que por cada volumen de muestra se
requieren diez voitimenes de acido tricloroacético para asegurar {a precipitacion
de todas las proteinas presentes.

Para demostrar que la disminucién en el porcentaje de radiactividad del
precipitado no era causada por la dilucion de una parte de la muestra al aumentar
su volumen final se realizaron otras pruebas utilizando como agentes
precipitantes acido tricloroacético al 10%, 20% 30%, acido perclérico tMy 2M a
un volumen constante de suero marcado con ®™Tc-MDP. Con la grafica obtenida
(Figura 5.2) se demostré que la baja en el porcentaje de radiactividad del
precipitado no se debe al fenémeno de dilucidn sino al aumento de acidez en el
medio, porque al agregar diferentes volimenes de acido a la muestra
manteniendo el mismo niimero de gramos del agente precipitante obtenemos los
mismos resultados.

La acidez del medio influye sobre el porcentaje de union de fos
radiofarmacos’ en las proteinas séricas, debido a que en el medio &cido se
desnaturaliza la albimina cambiando su estructura lo que provoca una
disminucién en la afinidad de! radiofarmaco por ciertos sitios de unién, por tanto
también una disminucion en su porcentaje de union a proteinas séricas .

En {a grafica de la figura 5.4 también podemos observar que cuando la
concentracion fina! del cido en la muestra es demasiado alta como en el caso del
acido perclérico 2M y el &cido tricloroacético al 30% la albumina continGa
desnaturalizandose liberando al radiofarmaco por fo que sigue disminuyendo la
radiactividad en el precipitado. Este fenémeno puede identificarse en la practica
porque en vez de formarse un precipitado completamente blanco se observa la
formacion de un precipitado amarillento y al aumentar ia cantidad del acido el
precipitado se transforma en una "resina" amarilla que se queda adherida al fondo
del tubo.
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Por los resultados anteriores se concluye que los mejores "agentes
precipitantes son el &cido tricloroacético al 10%, 20% y el dcido percldrico 1M.

Al determinar el volumen de trabajo ocbservamos que con un volumen muy
pequeiio el porcentaje de radiactividad en el precipitado aumenta, lo que
atribuimos a la concentracion del material radiactivo, ya que en volumenes
grandes se encuentra mas diluido y el poco socbrenadante que queda adherido a
las paredes del tubo después de decantar no aumenta la actividad, mientras que
cuando e! volumen de la muestra es muy pequerio, el material radiactivo se
encuentra mas concentrado y por muy poco que quede adherido a las paredes
del tubo provoca un aumento significativo en la actividad, afectando la exactitud
del método.

Debido a los resultados anteriores concluimos que el volumen 6ptimo en
este caso seria § ml de 4cido ftricloroacético, porque al trabajar con menor
volumen se disminuye también la cantidad de radiactividad, es practico de medir
y no afecta la exactitud del método.

Una vez establecido el método se procede a medir la radiactividad en el
precipitado de cada uno de los radiofdrmacos, sin embargo como no todos los
radiofarmacos utilizados tienen las mismas funciones o caracteristicas, es
imposible comparar los datos obtenidos en general, por lo que se analizaron los
resultados para cada estuche de reactivos por separado comparandolo con los
comerciales de Mallinckrodt Medical por medio de la prueba estadistica de t de
Student.

El nimero de muestra de los radiofarmacos elaborados en el Instituto
Nacional de la Nutricién Salvador Zubirdn (INNSZ) en cada caso depende de la
frecuencia con que se utiliza en el departamento de medicina nuclear, a -
excepcion del ¥™Tc-DMSA y ®"Tc-PYP, que por presentar mucha variacion en
los resultados fue necesario realizar un mayor nimero de pruebas.

El nimero de muestras de los estuches de reactivos comerciales fue
pequefio debido su alto costo, sin embargo como se utilizaron sélo para hacer
una comparacién con los radiofarmacos elaborados en el INNSZ, €l estudio no se
vio alterado .
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Los primeros cuatro radiofarmacos: el *™Tc-MDP, el ®"™Tc-Azufre colaidal,
ol ®"Tc-DTPA y el ®"Tc-HIDA, no presentan ninguna diferencia estadisticamente
significativa con los comerciales, por lo que se supuso que tienen un grado
aceptable de union en proteinas séricas.

El ®"Tc-MDP y ol ®™Tc-DTPA deben tener un porcentaje de unién a
proteinas séricas relativamente bajo, debido a que son eliminados del organismo
por los rifiones mediante filtracion glomerular, mientras el #MTc-Azufre coloidal
tiene un alto porcentaje de unién a los proteinas séricas porque esta constituido
por pequeiias micelas que se unen a las proteinas plasmaticas mediante
atraccion de cargas, y son precipitadas junto con ellas al agregar el acido
tricloroacético.

El ""Tc-HIDA tiene un porcentaje de unién a proteinas séricas
relativamente alto, ya que debe quedarse en la sangre hasta ser removido
selectivamente por los hepatocitos, para poder ser eliminado posteriormente por
los conductos biliares.

Al compararse los resultados experimentales de unidn a proteinas séricas
obtenidos para el ®"TcO " nacional y extranjero por medio de la t de Student se
observé que existia una diferencia estadisticamente significativa entre ellos
(11.7% +/- 1.5% y 13.1% +/- 0.9%, p= 0.007), sin embargo esta diferencia no es
de importancia para fines clinicos.

€] ®™Tc-DMSA es uno de los radiofarmacos que presenta mayor variacion
en la unién a proteinas séricas, como se observa en el cuadro de resumen de
resultados. Se utilizaron muestras de 2 lotes distintos, el primero (de la muestra 1
a la 19) tenia un porcentaje de unidn a proteinas séricas promedio de 87.1% +/-
4.61 muy cercano al del radiofarmaco comercial (89.2% +/- 1.4), mientras que el
segundo lote tenia valores de 60.6% +/- 15.7, y de la comparacion por el método
estadistico de la t de Student resulté p<0.05 que indica existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos lotes. Debido a lo anterior se concluy6
que el problema se encuentra en el proceso de elaboracién, ya que si no se
controla perfectamente el pH se puede propiciar la formacion del complejo #MTe-
DMSA (V) con porcentaje de unién a proteinas séricas mucho menor que
disminuye los valores.
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Al compararse et ®™Tc-PYP elaborado en el Instituto con el comercial, se
observa que existe diferencia estadisticamente significativa en la union a
protelnas séricas, esta diferencia se atribuye a que e! radiofarmaco comercial
contiene el Sn en una concentracion casi cuatro veces mayor al radiofarmaco
elaborado.en et INNSZ, convirtiéndolo en un compuesto mas estable.

El ®™Tc-PYP producido en el INNSZ siempre ha ocasionado problemas en
la definicion de las imagenes, este problema se puede atribuir a que al ser
inestable es degradado mas faciimente por las pirofosfatasas liberando al Tc
reducido hidrolizado que gueda en circulacion produciendo una radiactividad de
fondo que interfiere con la definicion de la imagen de! érgano en estudio. Por
tanto convendria revisar la formulacion del radiofarmaco elaborado en el INNSZ
para tratar de mejorar su estabilidad tanto in vitro como in vivo.

En el caso de los ®™Tc-macroagregados de albimina (¥"Tc-MAA) y la
MY c-Seroalbumina humana (**™Tc-HSA) (controles), hablamos de porcentaje de
radiactividad en el precipitado porque al ser la albimina una proteina se valora la
eficiencia de la coprecipitacion y el marcado, no su union a proteinas séricas. Los
resultados obtenidos demuestran que efectivamente se precipita la casi totalidad
de las proteinas y que existe una buena eficiencia en el marcado, ya que el
porcentaje de radiactividad del precipitado es mayor al 90% (98.3% +/- 1.3% para
los ®™Tc-macroagregados de albtimina y 94% +- 1.7% para la *™Tc-Sero-
albumina humana ).

El porcentaje de radiactividad presente en el sobrenadante se puede
atribuir al marcado o al 3% de error inherente que acomparia a toda medicién de
radiactividad .

Al comparar los resultados obtenidos para el estuche de reactivos de ®™Tc-
macroagregados de albumina elaborado en el INNSZ y el comercial por medio de
la t de Student, presentan una diferencia estadisticamente significativa (b: 0.008)
debida probablemente a que el radiofarmaco comercial ademas de los principiés‘ :
activos contiene conservadores y estabilizadores que provocan menor: efmencna
en el marcado, aunque para fines préacticos es lo mismo tener un 96, 48% que un

98.23% de la radiactividad en el precipitado y esta diferencia no tlene lmportanma .

desde el punto de vista gammagrafico.
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El Tc reducido hidrolizado fue analizado para poder utilizar los resultados
como un control de pureza, ya que es imposible detectarlo por medio de la
cromatografia en papel con acetona debido a que se queda en el origen junto con
el radiofarmaco. Una vez determinado el promedio del porcentaje de unidon a
proteinas séricas del Tc reducido hidrolizado (94%), se podria sospechar que se
encuentra como contaminante de algun radiofarmaco al aumentar su valor en el
porcentaje de unidn a proteinas séricas.

Se recomienda implantar dentro del control de calidad radioquimico de

rutina la cromatografia con solucion salina al 0.9% para separar al radiofarmaco
hidrosoluble del Tc reducido hidrolizado como se muestra en la figura 7.1.

; TcO4 $ TcO4

o | Radiofarmaco
hidrosoluble

Radloiérmaco
La_] Tc reducido
1 hidrolizado ﬁ Tc Red. Hid.
Solucién NaCl al 9% Acetona

Figura 7.1 Representacién esquematica de la cromatografia en capa fina para analizar la .
pureza radioquimica de los radiofsrmacos marcados con s O

No se cuenta con el estuche de reactivos comercial del> ,:Tc-DMSA(V) :
porque se prepara muy facilmente variando el pH del 99"‘Tc-DMSA en el nﬁomenlo

de ser utilizado, y como no se encontraron informados los valores de union a::
proteinas séricas de este radiofagmaco, no se sabe en realidad si los valores-‘f

obtenidos experimentalmente estan dentro de los limites aceptables, sin embanO

el ®*"Tc-DMSA (V) preparado en el INNSZ ha sido utilizado con éxito durante : :

algun tiempo para la localizacién de tumores.
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Vil Conclusiones

1.- En este trabajo se logré establecer un método sencillo, répido y seguro
para precipitar las proteinas séricas, que tlene la: ventaja de- reducir la
manipulacion del material radiactivo, Con este metodo fue posnble deterrninar "y
evaluar el porcentaje de umon alas prot inas sencas de’ algunos radlofarmacos
elaborados en el Instituto Nac' nal q ! Nu c’|o Salvador Zublran (INNSZ) :

2.- Al comparar..
radioférmacos elaboi'ado

SnCl en Ia misma proporctoﬁ -qu
DMSA se podrla mejorar controla

mejor cada lote de radioférmacos, ‘asi
fabricacion. El aseguramiento de'la
durante toda la trayectoria, y " solo es osible’ llega sultado 'satlsfactonos’
cuando el personal se responsablllza del 'au'to ntrol ellmmado'asv la |n5pe°°'°"
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