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SUMARIO

Con el objeto de seleccionar un método de produccion,
que brinde las mayores ventajas de biodistribucion v
marcacidn, asf, como la estandarizacién de un procedimiento
de control de calidad para los radiofarmacos que seran
elaborados en el laboratorio de Radiofarmacia de la Unidad de
Medicina Nuciear del Hospital General San Juan de Dios, se
realizd esta investigacion. Para esto se compararon dos
métodos de producciéon de cinco diferentes radiofédrmacos,
determindndose su pureza radioguimica, biodistribucion vy
sstabilidad. Ademads se evalud un método efectivo para
determinar la pureza radioguimica, para ello se compararon los
métodos de cromatografia v electroforesis.

Se observéd una diferencia significativa en su pureza
radioquimica, biodistribucion y estabilidad favorable para el
método A (Segln el Centro de Investigaciones Nuclearss,
“Jontevideo, Uruguay), de los siguientes radiofarmacos: Azufre
=oloidal-Tc29m, DTPA-Tc#9m (Dietilen-triamino-pentaacéti-
-0}, Glucoheptonato de calcio-Tceem vy pirofosfato de
sodio-Te29m, comparados con el método B {Segun la
Comisidn Chilena de Energia Nuclear, Santiago de Chile). No
siendo asi para el radiofarmaco Disida-T c8om
Diisopropilacetanilida-imino-diacético}, el cual estuvo a favor
==! método B.

Se concluyd que para determinar la pureza radioguimica
= mas efectivo el método de cromatografia que el método de
s'=ctroforesis,

Se determind que la biodistribucion de los radiofarmacos
~ znimales de experimentacidon solo se hace indispensable
=ndo se esta investigando un nuevo radiofarmaco o variando
=z formulaciones vigentes; va que existe correlacidn de los
orcentajes de  marcacion  determinados por el método
—romatografico v los obtenidos por la biodistribucion.

[ ]

INTRODUCCION

Szdicfarmaco es toda sustancia radiactiva que por su
o= farmacéutica, cantidad y calidad de radiacion emitida,
isarse en el diagnostico o tratamiento de las
‘ades de los seres vivos, cualquiera sea la via de

ion empleada (1).

de Radiofarmacia del Hospital General San Juan de Diocs. Para
ello se determind si existe diferencia significativa en el
porcentaje de marcacion {pureza radioguimica) y la
estabilidad, entre el método A de produccion de los
radiofarmacos (Segun el Centro de Investigaciones Nucleares,
Montevideo, Uruguay), comparado con el método B de
produccién de radiofarmacos (Segin la Comision Chilena de
Energia Nuclear, Santiago de Chile) (2,3).

Para evaluar la pureza radioguimica se utilizaron los
métodos de cromatografia en capa fina, electroforesis y
biodistribucién. La determinacion se realizo en el momento de
la produccion de los radiofdrmacos. El primerc de estos
métodos resultd ser mas efectivo para determinar dicha pureza,
por lo cual, con el segundo y tercer método na se considerd
necesario repetir dicha evaluacion a otros tiempos.

Para realizar el estudio se prepararon 5 radiofarmacos con
los dos métodaos de produccion (A vy B), los cuales fueron:
Azufre coloidal-Tce29m, DTPA-Tc99m
(Dietilén-triamino-pentaacético), Glucoheptonado de
calcio-Tc99m, Pirofosfato de sodio-Tcf2m y Disida-Tc99m
(Diisopropilacetanilida-imino-diacético). Estos compuestos se
marcaron con el radiondclido Tecnecio?9m (metaestable}, v se
determin® la pureza radioguimica a través de los metodos de
electroforesis v cromatografia de capa final. Al mismo tiempo
se hicieron pruebas complementarias de biodistribucion en
ratas y/o ratones segln esté indicado para cada radiofarmaco
{4,5,6,7).

Se evalud |z estabilidad de los radioférmacos con el
método de cromatografia a los tiempos O, 2, 15 y 30 dfas de
su produccibn.

Con base a los resultados obtenidos, es conveniente que en
el laboratoric de Radiofarmacia del Hospital General San Juan
de Dios, se inicie la produccion formal de los radiofarmacos a
través del método de produccidon gue presentaron mayor
pureza radioguimica, mayor estabilidad y mejor
biodistribucion.

MATERIALES Y METODOS

MATERIALES

Se ust los equipos de electronica nuclear e instrumentos
del laboratorio de Radiofarmacia del Hospital General San
Juan de Dios, que se encuentra funcionando por convenio de
cooperacion entre la Direccién General de Energia Nuclear v el
centro hospitalario mencionado.
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METODOS

— Se prepararon 5 radiofdrmacos por dos métodos de
produccion (A y BJ. Los radiofarmacos son los siguientes:
Azufre coloidal-Tc29m, DTPA-Tc29m
{Dietilén-triamino-pentaacético), Glucoheptonato de
calcio-Tc92m, Pirofosfato de sodioTc29m vy
Disida-Tc®9m (Diisopropilacetanilida-imino-diacético)
(2,3).

— Los anteriores radiofarmacos se marcaron con el
radionlclido Techecio?9m (meta estable) (7,8,9).

— Luego se determind la pureza radioguimica en el
momento de produccion (tiempo cero) a través de los
métodos de electroforesis v cromatografia; al mismo
tiempo se hicieron pruebas complementarias de
biodigtribucién en ratas v/o ratones, segin esté indicado
para cada radiofarmaco (4,5).

— Se evalud la estabilidad de los radioféarmacos a través del
método de cromatografia capa fina, determinando la
pureza radioquimica en los tiempos O, 2, 15 vy 30 dias de
su produccion (11).

RESULTADOS Y DISCUSION

Los métodos A de produccion de los radiofarmacos; A
Azufre coloidal-Tc92m _  DTPA-Tc29m
(Dietilén-triamino-pentaacético), Glucoheptonato ‘de
calcio-Tc®9m vy Pirofosfate de sodio-Tc®9m; presentaron
mayor pureza radioquimica, mayor estabilidad y mejor
biodistribucidon gue los métodos B (cuadro No. 1,2,34,); no

siendo as{ para el radiofdarmaco Disida-Tc¢9%m
(Diisopropilacetanilida-imino-diacético) que el mejor fue el

método B (cuadro No. B).

En cuanto al analisis estadistico realizado a los
radiofarmacos; Azufre coloidal-Tc99m, DTPA-T¢e9m,
Glucoheptonato-Tc29m  pirgfosfato-Tc®9m, por los métodos
A vy B a los diferentes tiempos de estabilidad, se observd que
existe diferencia significativa a un nivel de confianza 0.05,
favorable para el método A v para el radiofarmaco
Disida-Tc#9m fue favorable la diferencia para el metodo B.

Las causas de la diferencia en la estabilidad entre los
métodos (A v B) de produccién de los cinco radiofarmacos
estudiados, fue que durante el almacenamiento de éstos, su
pureza radioquimica se vio afectada por la humedad,
temperatura, mal sellado de los frascos, oxigenacidn, pH, etc. o
pudo haber ocurride descomposicion guimica en el momento
de la marcacién siendo probablemente la variacion de la
temperatura, luz, pH, solventes, la cantidad de cloruro
estannoso, el tiempo de agitacién, lo cual hizo aumentar o
disminuir |a estabilidad de cada método.

Para determinar la pureza radicquimica a través de los
métodos de cromatografia v electroforesis, se observd una
diferencia significativa a un nivel de confianza 0.05 a favor del
método de cromatografia (cuadro No. 6).

Se observd correlacion entre los porcentajes de marcacién
obtenidos del método de cromatografia y los de
biodistribucién (cuadros No. 1,2,3,4,5) por lo tanto no es

indispensable determinar en la rutina la biodistribucién en
animales de experimentacién, solo se hace necesario cuando se
estd investigando un nuevo radiofairmaco o variando las
formulaciones vigentes.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
CONCLUSIONES:

1. Los métodos A de produccién de los radiofarmacos;
Azufre coloidal-Tc298m, DTPA-Tc2®m
(Dietilén-triamino-pentaacético), Glucoheptonato de
calcio-Tceem vy Pirofosfato de sodio-Tc®®m presentaron
mayor pureza radioguimica, mayor estabilidad y mejor
biodistribucion que los radiofarmacos producidos por el
método B,

2, El método B de produccién del Radiofarmaco,
Disida-Tc?9m (Diisopropilacetanilida-imino-diacético),
presentd mayor pureza radioguimica, mayor estabilidad vy
mejor biodistribuciéon que el radiofarmaco producido por
el método A.

3. Para determinar la pureza radioguimica es mds efectivo
practicar el método de cromatografia que el método de
electroforesis.

4, En un laboratorio rutinario de radiofarmacia se puede
prescindir de la biodistribucion con animales de
experimentacion. Esto solo es indispensable cuando se esta
investigando un nuevo radiofdrmaco o variando las
formulaciones vigentes.

RECOMENDACIONES

1. Con base a los resultados obtenidos, es conveniente que en
el laboratorio de Radiofarmacia del Hospital General San
Juan de Dios, se inicie la produccidon formal de los
radiofarmacos, a traves del método de produccion que
presentd mavyor pureza radiogufmica, mayor estabilidad v
mejor biedistribucion,

2. Es conveniente liofilizar los radiofarmacos para aumentar
mas el tiempo de su estabilidad,
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CUADROC No. 1

DETERMINACION DE LA FUREZA RADIOQUIMICA ¥ BIODISTRIBUCION DEL
RADIGFARMACO AZUFRE COLODIDAL-Tosm
PRODUCIDOS POR LOS METODOS Ay B

CUADRO No. a

DETERMINACION DE LA PUREZA RADICQUIMICA ¥ BIODISTRIBUCION DEL
RADIOFARMACO PIRDFOSFATO-Ter
PRODUCIDOS POA LOS METODOS Ay B

T 1 o |
Tiempes Puroza Radiagquimiea (% de marcacian} Bioaistribucén (% de marcasiin) | Tiampos Puraza Redicquimica (% de marcacign} | Blggistribucidn (% da marcacién)
dias - < : dias 7y
Estabilidad A B Organa A | B Valar Tadrics Estabilied A B Organa A B Valor Tedrica
o 93.84 3113 Higasdo 9212 79.00 a0.00 o 58,88 2019 Fémur 10.80 a0 10.00
2 95.00 8o Fuiméa 35 a4 5.00 2 35,57 0,10 Higada 320 12,00 5,00
5 83 00 70.00 | 15 EERE I 73.00 Rindn 480 6.00 5.00
30 a7.00 30,09 | a0 36,50 ] 30.00 |
| - i !
QeITs)
Estanlid MEradn de Método de MERID
F critlzn = 5.26 1011 F erlllca = 5.28 10.13 s
Fosiculada = 1156 52.08 F ealculads = £20.14 63,84 2 B
CUADAQ Ha. 2
CUADRO He. §
DETERMINACION DE LA PUREZA RADIGQUIMICA ¥ BIODISTRIBUCION DEL
RADIOF ARMACO DTPA-Te™" DETERMINACION DE LA PUREZA AADICQUIMICA ¥ BIODISTRIBUGION DEL
PRODUCIDOS POR LOS METODOS Ay B RADIOFARMACO DISIDA-Te"n
FRODUCIDOS POR LOS METODOS Ay B
Theoioas Pureza Radisguimica (3% de marcacidng Bioditribucién |3t de mareesian)
- Tiempas Pureza Radioquimics [ de marcacian) Biodistrbucidn (% ds marcacién)
¢ B Organa | A | B Valor Tedreo ding |
| 1 ! Eztanilida A B Drgano A B Walor Tedrico
] | CEWES 7.8 verga | 9800 93.00 00.00 i |
| | o 82,00 50.99 Veslcula
2 | ga.50 95.00 Rifign/ | 15.00 12.00 400 y uisE, Ine
| Higada | z en.a0 57.38 tastinal 56,67 5353 50.00
15 | 83.00 93.00 |
| | 13 80.15 90.00 Higada 32.40 a.00 10.00
= 85.00 o013 | 1
i 3o 2818 4100 | i
S : | |
Estabilidad Méiodo de prad
d Mélode do praducel
£ 528 10.13 o g
F 14277 5E.45 F arltiea s 3.28 10.13
F caloulada = 620,14 63.64

CUADRD Ha, 3

DETERMINACION DE LA PUREZA RADIOQUIMICA ¥ BIODISTRIBUCION DEL

RADIOFARMACO GLUCOHEPTONATO-Tc™™
PACDUCICOS POR LOS METODOS Ay B

Blagistribucon (% de marcacion) l
| Crgano A 8 Walar Tadriz
- i
20.00 97,97 | 30.00 707 | to.00-2500
T S7.00 BO,00 | Weliga SE.0O an.dd T0.00
= 2400 79.00 | Ainent 10.00 B30 [ 400
| Higade
= £0.00 59.00 |
i Matods da
Forifies = 5,28 1013
Foticutads 2 a2 a1.31

CUATRD No. 8

COMPARACION DE LOS PORCENTAJES DE MARCACION DE LCS RADICFARMACOS
DETERAMINADGS POR LOS METODOS DE CAOMATOGHRAFIA ¥ ELECTROFORESIS

|
Haiolarmacs &a Colaida)- Te™ dipa TCH« ch To Fi Temw Disida T ®
Mémads |
Cromatografia 99.54 99.45 99.00 9B.E3 99.59 B
Efectroforazis - | L 00 85.00 70.0% T0.00 T0.00
|

7.7
173.44

F zritica B
F ozloulads =




