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I. REGIMEN
radii:alarms° para mu u.........

oblate de substituir el qua se use actualmente, debido a qua su

costo es allevado.

Para Is reformulaciOn del matilendifosfonato/pirofosfato se

utilizb metilendifosfonato radiofarmaco de electiOn y pirofosfato

el coal permit. disminuir los costos y también as utilizado al

igual qua circa difosfonatos pars obtener imegenes bseas.

En is produccibn del Metilendi ffff onato/Pirolosfato at

ensayaron diferentes concentracionws de las sales pars determinar

Is Is reformulacien,qui concentration era major para realizar

observandosw que la variacien en la concentracidon de la forma

quimica no electa en cuanto al porcentale eke union al

pertecnectato de sodio.

Para determiner is distribucidn biollogica del radiofArmaco,

se espleb un grupo de 12 ratones machos con un peso qua oscil6

entre 20 a 30 gramma, • los cuales at les inyectb el

_ Metilendliosfonato/Pirolosfato, luego at sacrificaron a los 30,

120, 180 y 240 minutes posteriores a is inyectiOn del

radio/in-mato, obteniondose muestras de sangre, hueso (femur) y

brganos come el higado, rinOn y sistema gastrointestinal, se les

detarminb al peso y luego sae sidle is actividad especifica en un



se realiz6 aria reforoulaciOn en la quo so incluya MDP y PIP

pare diseinuir el caste de produccibn, ya que el PIP as men

borate que el MDP, &desks de su mayor dIsponibilIdad. Be realiZ6

posterioreente su giodistriteucitin an ratones blancos cooparAndula

can la del MDP quo sirvita come  cia al igual quo el PIP.

•
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fustian es de 216"C. Como metal tiene un color gris plateado.

El Tc tiene ocho estados de oxidaciOn comprendidos entre

(VII) y (-1); las valencias VI y VII son las mho eatables. Los

estados inorghnicos as eatables son coma ion pertecnectato

(Tc04) can valencia VII y dibxido de tecnecio (Tc04) con valencia

IV; los restantes estados de oxidaciOn son mAs inestabies y

difIciles de obtener, presentAndose principalmente bele formes de

complejos de coordinacibn (9,10).

D. GENERADORES DE MOLIBDENO -99 A TECNECIO -99m

En la década de los cincuenta el grupo de Walter Tucker y

Margaret Greene de los Laboratorio Nacionales de Brookhaven en

Nueva York, desarrollaran un generador de Tc a partir de

m-Molibdeno -99 (
99

Mo) (generador de 
99

Ma - 
99 -

1c) y en la reunion

anual de la Social:lad Nuclear Americana, en 1950, Tucker informb

sabre las caracteristicas de rate generador y la facilidad de

obtener 
99

Tc a nivel de laboratorios no especializados. Dos aRos

despults, en 1960, Pont Richard, dal misty grupo de Brookhaven, fue

el primero en sugerir que las caracteristicas fisico-quimicas del

99m..e c podian ser Utiles para su aplicaciOn en medicine nuclear.

Un generador  de radionucleidos de perlodo corto consta de

un radionucleido padre de t112 relativamente largo el cual, al

desintograrse promueve la aparicibn de un radionucleido hiJo de

tin elms corto. El nuevo element° producido puede sepa .. per

slimier, cromatogrAfice y utilizers. con fines diagnosticos,

mientras que el elmmento padre permanacw en el generador. La

eluciOn puede reali aaaaa varies veces al dia. Generalmente los

generadores conocidos en la practice come "vacas" son estiriles y

por ello al eluldo que se obtiene puede utilizarse inmediataments
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y ser administrado en forma intravenosa (11).

El generador de 99 Nn - 99mTc consta de una

columna generalmente de alOmina (A103) impregnada de 99Mo. La

separaciOn del 99mTc de su radionucleido padre HMO se realiza por

simple eluciOn con solucidn sauna is6tonica y esteril, a traves

de la columna (Anexo No. 1).

Tras la elucidn, el radionucleido blip se ramose bald la

forma qulaica de idn pertepcnectato 99mTdD con valencia VII,4

pudiendo utili .....  de esta aaaaa , directamente en cierto Miser°

de exploraciones. La utilizaciOn de agent.. reductores permits

obtener, a partir del eluldo otitis estados de valencia

intermedios qua son mks adecuados pars unfree a una gran variedad

de sustancias.

E. CARACTERISTICAS FISICAS DEL 99mTc

1. Period., de semidesintegracidn de 6.04 horas.

2. Decao por transicibn isomeric. an un 86% mAs o menos.

3. Energia de radiacidn gamma de 140 KeV.

Su tin de 6.04 horas y la ausencia de emisiOn beta permit.

la administracidn de cantidades del archon de milicuries (mC1) sin

clue esto signifigue una dosis de radiaciOn donna pare el

paciente. Por docaimiento pass a 99Tc qua n cast astable, pero

none un t 1,,2 de 2.12 X 10 5 &los. Per tanto el 99mTc as el

radionucleido de eleccidn ya gum sus fotones gamma de 140 KeV,

pi...Raritan una adecuada penetraciOn en los teJidos, puede ser

detectado con alta eficiencia por gamma °Amara qua consta de un

detector de NMI activado can Talio y facilita la obtenciOn de

imbuinn centellogrificas can una buena resolucidn, utilizando

11



colieadorms de Iasi° espesor (6,11).

F. MENTES DE EXPLORACION OSEA

En el silo de 1970 Subramanian y McAffe, entre otros

d......norm la earcatiOn de ortofosfatos, tripolifosfatos y

cadenas de langitud variable de polifosfatos earcadas con
479mTc

que passim% afinidad 6sea (12).

A partir del pirofosfato de sodio warted° con
990

Tc se

desarrollaron nuevos agentes en los cuales la union P - 0 - P,

hidrolitable enxiskticamente, fue rsemplazada por P - C - P o

bien P - N - P no hidrolixables. Entre los agentes amplest en

Is exploracilin lases at pueden mencionare PIP, polifosfatos, MDP,

de las fOrmulas an el(EDP, MOP, DPW, algunas se encuentran

Anexo No. 2 (1,12).

Deeds la introducciOn del polifosfato marcado can 991111Tc en

1971 an un constants esfuerzo por encontrar melons* agentes pare

imAganes de hums°, se han estudiado una gran variedad de

compuestos fosforados an general, estos agentes pars

centellografia &sea pueden clasificarse en cuatro grupos segOn el

tipo de unitn que presentan entre los Atomos de f6sforo.

1. P - 0 - P

2. P - C - P

3. P - N - P

4.P-C-N-C- P

Dentro del grupo de los polifosfatos can union P - 0 - P, el

qua presents mayor concentración en tejido bseo as el PIP, que

contiene solamente dos /stomas de 116 00000

El segundo grupo canstituido por los difosionatos se

12
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presencia de un &tom° de carbon entre los dos de f6sforo. La

unit., P - C - P es Wm resistant. • la hidrblisis enzimitica km

vivo quo is union P - 0 - P.

El iminodifosionato (IDP), pertenece al tercer grupo, con

- union P - N - P presents los mks altos niveles de concantracion

an hueso pero tamblen alts ceptacibn en tejidos blandos, lo quo

dificulta la obtencibn de Learn Osea.

Los compuestos pertonecientes al cuarto grupo son ani logos

de los agenties qualantes come el &cid° etilendiasinotetracetico

(EDTA) y &cido dietilentriamino penta-acetico (DTPA). Estos

compuestos son quimicamente she estables que los restantes

coepuestos fosforados Nero presenters desventadas respect° a la

captacifin en tat/do fiseo (13, 14).

Varios estudios clinic°s cosparativos so han establecido an

relacibn a los diferentes coepuestos fostered°s utilized°s en is

gammagrafla fosea entre los qua as puede mencionar, comparaciOn

entre el HEDP, MDP y PIP, an este comparacibn efectuada se

muestra que el HEDP us superior a los otros agentas utilizados,

aunque tembien depends sucho del tipo de petologia que se desee

estudiar eel se utilizer& el /tarmac° adecuado, edemas su slaved°

Costa, no disponible comercialmente y sintesis compleJa, no

permiten su utilizacibn an este tipo de examen (14).

En iiiii tigacianes tomendo en cuenta anhlisis

cromatogr.ficos, cineticos y resulted°s de lonagenes, sugleren que

el PIP -9941tc puede ser uno de los radio/Limnos pare raalizar

°studios Omens (15).

La aportecibn sayoritaria de la medicine nuclear al estudio
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del aparato locomotor es que las imhgenes del sistema

musculoesqueletico obtenidas, no sblo represontan estructuras

anatbmicas, sino que ademAs indican funcidn y metabolism. Osseo.

En determinados procesos patolbgicos proporcionan informacidn con

mayor precocidad que la obtenida con otras metodologias (16,17).

De los difosfonatos el milt utilizado es el .99m.
- g c-MDP, la

captacibn de estos compuestos depende del metabolism° dseo, en

ciertas patologlas este proceso este aumentado. Los niAos sanos

muestran indigenes en las aparece concentracion de actividadque

en las zonal de crecimiento del hueso, la capacidad osteoblhstica

del niRo esth aumentada, esta caracteristica se debe tener en

cuenta al momenta de efectuar un diagnbstico (18).

Las aplicaciones clLnicas de la centellografia bsea sons

demostracibn de diversas neoplasias (en especial carcinomas de

mama, riAdn) suelen matastatizar en el hueso,prbstata, pulmbn y

tumores bseos primarios (sarcoma osteogenico, sarcoma de Ewing,

hemangiosarcoma); en la osteomielitis aguda, las alteraciones

gamagrAficas aparecen de veinticuatro a cuarenta y ocho hares

despues del inicio de la cllnica, mientras que las anomalias

radiogrkficas no aparecen hasta los diez a veinticuatro dias del

inicio de la enfermedad. En la enfermedad de Legg - Calve -

Perthes, patologia frecuente en niRos, lo gammagrafia bsea as una

tecnica muy sensible, es diagnbstica casi al inicio de la clinica

antes de la aparicibn de los primeros signos radioldgicos;y

seguimiento de neuroblastomas (uno de los tumores mhs comunes en

edad pedihtrica) y deteccidn de fracturas, estas presentan una

fiJacibn importante del trazador que disminuye progresivamente.
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La persistencia de una imagen muy activa orienta hacia la

existencia de seudoartrosis o de sobre infeccibn del foto de

fracture. En el case de la enfermedad de Paget, es (Ail el

control per centellografla de setae lesion's para valorar la

efectividad terapSutica, en la deteccibn de amiloidosis,

fracturas por mitres y osteomalacia (19 - 23 ).

6. MARCACION DEL FARMACO CON 
99m

Tc

Se eluye el generador de 99Mo - 99mTc, el vault) se recibe

en un luego la totalvial estOril con vatic, se side actividad

del volumen eluido en un calibrador de dosis, retirindose del

vial las dosis fraccionadas de actividad adecuada pars el estudio

(20 a 25 mCi) de 99mTc04 para estudios boos en adultos y la dosis

se disminuye dependisndo del peso pare los niRos. Esta alicuota

es agregada al vial quo contiene MDR o PIP, liofilizado, se

mezcla y se dada durante 10 minutos pare quo so Ileve a cabo el

proceso de marcacibn (24).

H. INFORMACION FARMACOLOSICA DEL MDP - 
99m

Tc
99m

Tc - Medronato

1. Accibna sisttmica

2. V/aa parenteral, inyoctable segOn normas USP

3. Clasificacibm agents de diagn6stico de ostoopatias

4. Indicacioness aceptable

Visualizacibn del esgueleto par radionucleidos, el medronato

marcado con 99411 1 c estA indicado coed agents do visualization del

esgueleto para delinear zonas de osteogénesis imperfecta tales

comp las quo se producer en enfermedades metastAsicas 6seas,

en eeeee dad de Paget, artritis, osteomielitis y fracturas.

5. Eliminacifons elimination renal, el 50% no localizado en el
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hasp, se elimina en 24 horns, post administracibn de la dosis.

6. Drogas interferentess compuestos conteniendo hierro, fosfosoda

y difosfonatos.

a. Estudio afectadol centellografia esquelitica

b. Efecto en la imagens captacibn 6see disainuida, aumento an la

actividad intravascular.

Mecanismo de interacciOns an las drogas que contienen hierro

se produce un compuesto con 
99m

TC, menos of in al hueso o bien

puede formarse complejos intravasculares con el 99m7c que no se

distribuynn en el hueso, sino que quedan en el torrents

sangulneo.

En el caso de la losfosoda , los Tones fosfato saturan los

sitios de union con el hueso resultando una inhibicidon

coapetitiva con los fosfonatos del 99.7c.

Los difosfonatos inducen una deposicion de cristales de

hidroxiapatita y fosfato de calcio (25 - 27).

I. FISIOLOGIA DEL HUESO

El complicado sistema fisico-quimico que constituye un *sr

vivo requiere proteccibn contra las influencias del aedio

ambient. circundante. El esqueleto de los vertebrados brinda una

armazOn excelente para sus sosten y no dificulta su desarrolloi

est& iormado por pietas duras denominadas huesos que se

relacionan entre el.

El tejido lasso (hueso) y el cartilago t ,.. Juntas el

esqueleto. Al igual qua otros tejidos conectivos, el been

contiene sustancias intercolulares abundantes quo rodea a c6lulas

muy separadas entre si. Las cAlulas 6seas maduras son los

16



osteocitos, los que se tree que tienen is funciOn de mantener la

matriz bees, mientras que los qua Ilevan a cabo is resorcian beets

son los osteoclastos, estan presentee de manera caracteristica en

Is superficie de resorci6n.

Se denomina °steer a cada uno de los sistemas de Havers

(anexo 3) por consiguiente cads °stab' estari formed° por un

canallculo central rodeado por laminillas que se disponen

concentricamentes estos sistemas se van anastamosando y conforman

la estructura macroscOpica que se denomina plaza 6sea o hueso.

El hueso sufre cambios que astir' modiados por is production

y resorcien por medio de is actividad de osteoblastos y

osteoclastos, otos cambia. normalmente se dan y se encuentran en

equilibrio • memos que exists alguna enfermedad.

Los cinco tipos de ctlulas medulares en el teiido oseo sons

calulas osteoprogenitoras, osteoblastos, osteocitos, osteoclastos

y cSlulas del teiido sangulneo. La formaciden del hueso u

osteoganesis se Ileva a cabo por is minaralizacien de la matriz

orginica o teiido osteoide, la cual esta compuesta de 90X do

colhgeno rodeada de mucopolisaciridos; basicamente, is

calcificacien consiste en la formacian de depbsitos extacelulares

de hidroxiap•tita (C.5(PO4 )30H), is formacilan de is matriz 6sea

as estimulada por el estras del sistema 6seo, hormonas

reguladoras de calcio (parathormona, calcitonina), Hormone del

creel/dent°, vitaainas A y D, Jones fosfato y calcio (28,29).

J. MECANISHO DE ACCION

No se carioca el mecanismo exacta, solo se sal,* que la tome y

retencien de los complains difosfonato- 99mtc eaten fuertemente

influenciados por factorms C0004 actividad metabblica, fluio

17



sanguinwo, Area de superficie, fluidos extracelulares y contenido

de calcio (30).

Existen num ssssss tworias qua explican el mocanismo de

captacibn, sea Aste reversible o irreversible, homogAneo 0

heterogAneo.

Van Lan Sevelde usando cristales de hidroxiapatita y

trabajando in vitro doscribib un posible macanismom ate

investigador postulb la relaciden existente entre los grupos

fosfato y los iones calcio octacoordinados, de la hidroxiapatita.

La afinidad del MDP par los cristales de hidroxiapatita presentee

en el hueso pueden ser responsables de su captacifon en ail

esqueleto, siendo min important. en is distribuciOn del sssss tO

sanguine°. La captaciOn del MDP en el esqueleto se altera en las

zonal de ostwogánasis„ lo que hate posible visualizar las

lesions 6swas. Asi mismo se considera que los complejos del Tc

- Sn - P actOan a travels de los grupos f6sforo por la interaccian

con calcio de is hidroxiapatita) tambiAn puede haber interacciOn

con protelnas de gran peso molecular. Ha sido bien documentado

que los difosfonatos y polifosfatos son absorbidos

(quimioabsorci6n) en is matriz de hidroxiapatita del hueso, en

los lugares de torciones y dislocamientos en la superficie

(31,32).

Los quelatos de 99mTc son quimicamente absorbidos sabre los

cristales de is hidroxiapatita del hueso nuevamente formado. Por

otra part. los difosfonatos y los pirofosfatos san degradados in

vivo par is enzima fosfatasa, par lo que se usan mks pare imagun

miockrdica y depOsitos amiloideos en los distintos teiidos.

18



K. BIODISTRIBUCION

Una de los hallazagos was interesantes de los ultimos anos

en el campo de la radioqulmica farmacebtica ha sido is

demostracibn de que is mayoria de los radiofarmacos del 
99mtc, en

este caso difosionatos, son mezclas de compleJos que pueden tener

distinto comportamiento biolOgico y no compuestos simples

homogenens comp se deduce de los resultados obtenidos por los

controles de calidad habituales. El nimero y extension do estos

complejos depende fundamentalmente de is formulacibn y de las

condiciones de preparacitn del radiofirmaco(33).

Al t tar.........los distintos compartimientos, lospor

radiolarmacos sufren transformaciones; astas se dividen en dos

fases:

1. Involucran procesos oxidativos, hidroliticos y reductivos.

2. Son g..... lmente procesos de conjugacibn que frecuentemente

aumentan la solubilidad del radii:flat -mac° y/o su metabolism°.

La biotransformacibn consiste principalmente en

hidroxilaciones en posicibn para y conjugaci6n, proceso que

ocurre en los microsomas heplaticos. El MAP se puede tower como

eJomplo de estudio compartimental, este al ser administrado en el

compartimiento sanguine° interactions con el calcio i6nico que lo

transports y lo transfiere al compartimiento extravascular donde

el calcio lo transfiere a la hidroxiapatita de la matriz 6swa (34).

Son varios los autores que han propuesto que el aclaramiento

plasmatic° de un agents de visualizaciOn bsea es una funciOn

biexponencial; recientemente se demostrb que es una funcidn

triexponencial. El primer° de los components. represents is

distribuciOn del agents entre el compartisiento sanguine° y los
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OM la Tr-MCCAW war m - - - - -

fijandose at hueso.

Zimmer postale) que la correlaci6n entre el accionar

enzimitico y la captaci6n del agente por parte del hueso influia

en la visualizacibn. Observ6 que frecuentemente la localization

de estos quelatos est& relacionada con la fosfatasa acids y la

fosfatasa alcalina. Trabajando j vitrq a incubando el quelato

radiactivo, demostr6 que la presencia de enzimas liberan

receptores bseos facilitando la interracciOn (35).

L. FACTORES QUE DETERMINAN LA BIODISTRIDUCION DE LOS

RADIOFARMACOS

La unibn a proteinas o componentes intracelulares de las

células sanguineas, su lipofilia, el tamaRo y carga i6nica,

la union a receptores y otras propiedades fisicas y quimicas

determinan la biodistribucibn de los radiofarmacos. La

estabilidad de los complejos esti% asociada directamente can la

union a proteinas. Estudios en rates hen demostrado que los

fosfatos se fraccionan en dos componentes. El primero as pensb

que deberia ser el di6xido hidratado, el cual no tiene

afinidad por el hueso y no es unido a proteinas plasmiticas, por

to cual es excretado por filtracibn glomerular. El segundo

compuesto es 99ffi1c (IV) y se lane • las proteinas. Se postuld que

Mate es el compuesto que es captado por la matrix bsea.

20



El principal mecanismo de movimiento de' trazadores formados

desde la sangre al hueso, est. dodo por una de las

caracteristicas del hueso que as la de ser reservorio de calcio y

flown:ire, *etas penetran par los poros de la pared capilar

intravascular mediante difusibn pasiva hacia el espacio

extravascular y de este al intracelular, la dilucibn inicial del

compuesto es la determinante de la mayor o manor captacibn del

hueso. También participan otros factores comp el grado de

depuraciOn de estos agentes desde la sangre y los teiidos

blancos. Se debe procurar aumentar la excrecibn urinaria por

hiperhidratacibn (6).

La distribucibn biolOgica de un radicsfArmaco es la

caracteristica que permits establecer su utilidad para estudios

funcionales u obtencibn de imagen estAtica. Su estabilidad La

Kin puede verse elected& al unirse a protelnas del plasma o

preferentemente, debe permanecer coma compuesto libre y  ..■

proteinas o cAlulas al concent ..... en el Organo blanco (35).

M. MODELO ANIMAL EXPERIMENTAL PARA BIODISTRIBUCION EN HUESO

Hessler ha def inido un modelo animal experimental, comp un

organism° vivo, que puede sufrir un proceso patolbgico ya sea

adquirido o inducido que an una o eat aspectos puede ser semeiante

a un fenbmeno ocurrido en humanos. Un simple modelo animal no

siempre puede duplicar una enfermedad humane, per° puede poseer

una similitud con el proceso de onfermedad.

La fisiopatologia del sistema esqueletico no solo envuelve

una funcibn de soporte esthtico, sino tambien efectos dinAmicos,

par ello los major.. modelos sons primates y caballos, aunque

tambien son muy utilized°s retortss y rates, ya qua munque los
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primeros son los mejores en procesos metal:611ms, su alto costo,

la dificultad que presents la crianza y la baja disponibilidad,

hacen de ellos model°s dificiles de utilizer (36,37).

Las rates y ratones son los animales ma's utilizados pare

este tipo de estudios, ya que aunque no presentan un metabolismo

similar al humans en el esqueleto„ se han efectuado machos

estudios y si Ilenan los requisitos pare utilizarlos coma

modelos. Las observaciones hechas en animales no simpre pueden

trasladarse a humanos, sin embargo pueden obtenerse ciertas ideas

generales sabre la captacibn, almacenamiento y depuracidn del

radiof&rmaco y se pueden observer los efectos de ciertas

intervenciones farmacolbgicas y fisicas

N. CONTROL DE CALIDAD DE LOS RADIOFARMACOS

1. Controles fisicos

a. Caracteristicas organolépticas

Todo radiofarmaco inyectable debt Isar claro limpido y libre

de particulas visibles, excepto las suspensiones coloidales.

b. TamaRo y nUmero de particulas

Estos son de importancia en preparaciones coloidales.

c. pH

Es una forma de expresar la concentracion del iOn hidrenzeno

de un medio, y se define comp logaritmo del inverso de la

concentracibn de Ht .

pH = Log 1

Eel

Todos los radiofirmacos deben tener una concentracion de it

adecuada para &assurer su estabilidad. El pH 7.4 as e1 ideal
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pare la administracian del radiofirmaco, sin embargo no es

critico y puede ......  entre los valores de pH de 1.5 a 9.0, por

el alto ander regulador de la sangre pars los pequeSos volOmenes

de radiofOrmacos que se administran.

d. Isotonicidad y Fuerza ibnica.

Isotonicidad as la igualdad entre las presiones osmbtica de

una solucitn con respecto a otra, en el caso de un prepared°

inyectable se debe considerar is isotonicidad en relacitn al

suero sanguine°, sin embargo as frecuente que un radiofirmaco no

sea isotIonico.

La f ibnica as.. important. en la estabilidad del

radiofirmaco debido a que el control de is isotonicidad se side

por determinacian de Osta (38). .

2. Controls. radionucleidicos

a. Calibracian de la actividad

Esta se snide generalmente en una cheara de ionizacidn. La

cimara debe tar calibrada con un patron adecuado, de actividad

conocida y con las mismas caracteristicas geometricas del

radiofirmaco. La estabilidad de la cimara se comprueba con un

patrion de cobalt° - 60, cobalto - 57 y cosi° - 137. El nivel de

confiabilidad con que se asegura is actividad medida as del 90Z.

b. Pureza radionucleidica

Se define comp la proporcian de is actividad total en

relacitin a is actividad del radionucleido especificado. Las

impurezas radionucleidicas pueden ser resultado del proceso de

produccian coma§

i. Impurezas presents. en el blanco o irradiador.

ii. Reactions secundarias producidas por at blanCo.
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iii. Productos originados por desintegracidon radiactiva o por una

purificacibn ineficiente en el proceso de separaciden del producto

de fisibn.

El control de la pureza radionucleidica es importante para

asegurar que la biodistribucibn, es caracteristica del nucleido en

cuestibn y no influenciada por alguna impureza y para minimizar

la radiacibn absorbida por el paciente (38,39).

3. Controles quimicos

Pureza quimicas es la fracciOn de masa total del radio -tarmac°

presents en una forma qulmica establecida. Para radiofArmacos se

puede determinar cualitativamente o cuantitativamente la

presencia de productos quimicos no radiactivos que no f

parte de su composicibn. Esta determinaciOn puede hacerse pore

a. Metodos basados en la interaccibn de la substancia con la

energia radiante.

b. Espectrofotbmetro de abstorcidn atbmica.

c. Colorimetria.

d. Pureza radioquimica.

e. Anblisis por activaci6n.

Teniendo en cuenta la t.--i/2 del
99m

Tc acompladado al

compuesto que se va administrar se suelen buscar ttcnicas lo mhs

simples y räpidas posible. La tecnica mks usada es la

cromatrografia en todas sus version... cromatograiia en papal,

capa Tina, liquida, etc. (40).

La pureza radioqulmica se define como la proporcitin del

radionucleido presents en una forma quimica dada. En este pureza

influyen tanto la preparacibn como la purificaciOn del
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radiofirmaco y para determinarla es necesario separar los

compuestos radiactivos del sistema utilizando mátodos come

cromatografia, electroforesis y filtración en gel (41).

4. Controles microbiolegicos

a. Esterilidad

Esterilidad es la ausencia de microorganismos viables siendo

una condicien fundamental de toda preparaci6n para use

parenteral. Para asegurar la esterilidad de un radii:OW-maca w es

necesario aplicar buenas prhcticas de manufactura, qua incluyen

tecnicas asepticas a nivel de produccibn y f raccionamiento de

dosis a administrar. Existen varies metodos de esterilizacilon

aplicados sager' la naturaleza de la substanciat

i. Por calor Waned°.

ii. Por calor seco.

iii. Por filtracien.

iv. Por irradiacien gamma.

Las pruebas de esterilidad se realizan para comprobar la

presencia de bacteria. y hongos de acuerdo a it "Adminstracitin

de alimentos y drogas" (FDA). Estes pruebas se realizan per

incubacion de varias allcuotas de radlofarmacos en un medio de

tioglicolato do 35 a 37•C w durante 7 a 14 dia., en un medic de

tripticasa soya durante 48 horas a 37•C y en agar Sabouraud

durante 14 digs a temperatura ambiente. Seneralmente los

procesos de esterilizacien de los radio AAAAA coo hidrosolubles se

realizan al final del proceso de fabricac16n, per filtracien dm

las solution.. per una membrana estiril de 0.22 um • viales

esteriles en campana de fluJo laminar horizontal (41)
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b. Toxicidad

Este estudio tiene par objet', excluir is posibilidad de que

el radiofärmato results toxico pars el patients. Existen par lo

menos tree fuel-its. esenciales de toxicidade radiotoxicidad,

toxicidad quimica de los compuestos radiactivos y toxicidad de

los excipientes.

El control so realize en Is etapa previa a la liberaciOn del

radiofhreaco y g..... lmente se determine la dosis letal media qua

se define coao la dosis expresada an masa, que inyectada a un

late de animales mats al 50% de la poblaciOn (SW.

c. Pirbgenos

Son endotoxinas praducto del metabolism° de los

microorganismos Gram negativo, son generalmente soluble. y

termoestables y conducen a una reacciOn febril que se manif tests

despu6s de ear inyectado. El mitodo oficial de control de

pir6genos se basa en la medida de la respuesta febril en coneJos

despues de haberles administrado la substancia a prober, sin

embargo exists otro mitodo ip vitro denominado Test de lisado de

amebocitos de Lymullus polioheeus que as fundamenta en

precipitation, coagulation de ciertas proteins. del lisado de

amebocitos en presencia de endotoxinas (42).
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b. Toxicidad

Este estudio tiene por objeto excluir is posibilidad de que

el radiofirmaco results toxico pars el paciente. Existen par lo

menos tres tantes esenciales de toxicidads radiotoxicidad,

toxicidad quimica de los compuestos radiactivos y toxicidad de

los excipientes.

El control se realize en is *taps previa a la libereciOn del

radiofirmaco y generalmente at determine la dosis letal media que

se define como la dosis expresada en masa, que inyectada a un

late de animales mate al SO2 de la poblacien (38).

c. Pirbgenos

Son endotoxinas producto del metabolism° de los

microorganismos Gram negativo, son generalmente solubles y

termoestables y conducen a una reaccibn febril que se manitiesta

despues de ser inyectado. El metodo oficial de control de

pirbgenos se base en la medida de is respuesta febril en conejos

despues de haborles administrado la substancia a prober, sin

embargo exists otro stood° in vitro denominado Test de lisado de

amebocitos de Lymullua ➢oliammus que se fundaments en

preclpitaci6n, coagulaciOn de ciertas proteinas del lisado de

amebocitos en presencia de endotoxinas (42).
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III. JUSTIFICACIONES

En el departamento de Medicine nuclear del Hospital General

San Juan de Dios, uno de los estudios ma. realizados, as is

centellogralla 6sea, en el treinta y cinco par tient° del total,

debido a qua Seta as is tacnica de elecciOn pars la

rediolocalizaciOn de metastasis en hueso, par su alts

sensibilidad el metilen difosfonato -99mTc (MOP -994/1TC) as el

radiofermato clue presents mayorss ventajas pare la exploration

loses ya quo as captado repidamente, aproximadamente 3 horse, par

la celula bees en comparaciden a los otros compuestos fosfatados,

pasta 4 horse, pero su costa as sumamente oneroso par lo qua se

hate necesario buscar una nueva formula clue dismimuya el costa y

proporcione resulted°s similares en el estudio de patologies

/fleas, raz6n por is cual se pretends reformular un radioftIrmato

clue contenga una combinaciOn de MDP y PIP (MDP/PIP), obteniendose

resulted°s satisfactorios al ensayarlos en un modelo biolOgico.
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IV. OBJETIVOS

obtenga un major porcentaJe de marcaciOn con el 
99m

TC.

2. Ensayar en un modelo biolbgico (ratones blancos), la

biodistribuciOn y localizacien en los huesos del radicafAreaco

reforeulado, comparando con un grupo control at que as is

administrark PIP-99mTc para efectuar las comparaciones

correspondientes y determinar si la combinaciOn MDP/PIP 99mTc es

equivalente a los resultados obtenidos con el MOP- 99mTc.
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V. HIPOTESIS

A. No exists diferencia significativa entre el radlofarmsco

y el MDP/PIP marcados con 99mtc pars centellograf/a bags.

MOP

8. El tiempo de mayor captaciAn Osea del MOP - PIP - 99mtc as

similar al del ADP - 99617c que as de 3 horns y superior al del

PIP que corresponds • 4 hares post-administraciOn de la dosis.
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VI. MATERIALES V METODOG

A. UNIVERSO DE TRABAJO:

Radioférmacos liofilizadoss metilen difosfonato, pirofosfato

y 14 combinacibn MDP/PIP.

B. RECURSOS HUMANOS

Responsable: Juventina Gonzalez Sanchez.

Asesor: Licda. Diana Freire de Nave.

Personal de apoyo de la DirectiOn General de Energia Nuclear.

C. RECURSOS INSTITUCIONALES

Se utilize equipo de electrenica nuclear de 14 Direction

...... 1.. de Energia Nuclear y Radiofirmacia Contralizada de la

DGEN y Radio aaaaa cia Hospitalaria del Departamento de Medicine

Nuclear en el Hospital General San Juan de Dios.

D. EQUIPO V MATERIALES

1. Equipo

marca modelo

Balanza analltica Precise BOA

Campana de fluJo laminar Polon KL-21

Liofilizadora Labconco RB

Autoclave All American 23X

Contador de Pazo con detector

de loduro de Sadie Ortec 777A

Ref rigeradora General Electric S'il

Equipo de cromatografia

Selladora manual

Horn., Lab-line L-c-Ove

Incubadora Mettler
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Potencibeetro con electrodo de

Sandeias

Contenodores de plomo

Jeringas tipo tuberculina

Materials* de diseccibn

Pipetas graduadas

Filtros Millipore de 0.22 um Sartorlus

Algodbn

Papal cromatografico

Jaulas pare inyeccibn

Papal pH

3. Reactivos

Senerador de 99Mo - 99ftTc AmershaM

Pirofosfato de sodio

Meti1en difosfonato

Cloruro estannoso

Acido ascbrbico

Acido clorhidrico

Hidrbxido de sodi0

Acetona
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Mmtand

Aqua tr1destilada agar-69.n.

Soludbn saline estaril

Medics de cultism, tripticasa soya, tioglicolato, sabouraud.

E. PROCEDIMIENTO

Como control., se utilizaron los radiofirmacos MDP y PIP

producidos en la radiofermacia centralizada de Is DOER.

1. Be reformat!, el radiofitrmaco utilizado MDP/PIP.

Se efectuaron pruirbas de pureza radioquImica a diferentes

concentrations de las sales con los siguientee rangoe do

concentraden pare cads sal:

Pirofosfato de sodio 5.60 x 10
73

- 0.011 M

Metilen difosfonato 0.021 - 0 031 M

Cloruro do estaRo 5.54 x 103 	- 9.97 x 103

y Acido ascorbico comp estabilizante de 20 a 30 mg pare 25

/rascals (42).

2. PreparaciOn de soluciOn de PIP, se utilizaron cantidades pars

preparar 25 frescos.

a. Se disolvieron 25.5 mg (p.6 x lgr3 M) de cloruro estannoso en

0.1 ml de HC1 concentrado, se llevb a ebulliciOn en baRo de

marls.

b. Se disolvieron 23 mg de Acid° ascorbico en 0.3 ml do ague

estSril apiregena y se adicion6 a la soluciOn de cloruro

estannoso.

c. Be disolvieron 187.5 mg (0.0160 M) de pirofosfato de sodio en

15 ml de soluden saline al 0.85% manteniendo el burbuJeo de

nitrbgeno y agitaciOn constant., adicionando gota a gota muy

lentamente la eduction b Ilevar a Ph 3,0 con HC1 5N, gota a got..
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Dozier en reposo 5 minutes santeniondo el burbuJets do nitre-gene.

3. Solucitn de MDP

a. Se disolvieron 25 mg de *tido ascOrbico en 0.1 ml de ague

ost&ril apirbgena

	

	 burbujeada can nitrogen.previamente

b. Be disolvieron 6.05 mg de cloruro estannoso en 0.1 at de HC1

concentrado adicionando 0.05 ml do soluciOn de acid° ascOrbico.

c. Se disolvieron 130 mg do MDP (0.0215M) en 12 ml de solucibn

saline agitando y con burbuJeo de nitrbgeno, adicionando gota ■

gota muy lentamonte soluciOn de Neal 5N haste llegar a un PH de

5.7, la soluciOn del incise b.as adicionb gota a gota

4. Solucibn final

a. Se agregb • la eolucitin de MDP 10 ml de la soluciOn de

pirofosfato, manteniondo burbujeo de nitrbgeno y agitaci6n, haste

Ilegar • un OH de 6.0 adicionando gota a gots NASH 5N completer

volumen can soluciOn saline nitrogeneda en balen ■farad° ele 25 ml.

O. Se filtrb 1a solucibn en Mtn, Millipore de 0.22 sicramwtros

de porosidad.

c. Se fraccion6 can jeringa 1 ml en coda fresco esterll color

Mbar.

d. Se liofilizaron les maestros durante 18 horse.

e. Se sellaron y etiquetaron los frescos.

5. Control de calidad.

a. Fisica.'

1. Caracter1sticas organolópticess color, aparienci•.

11. So deterainb al Ph pair midi° de un potencifzmotro con

electrode do calomel.

b. Oulmico y radioquimico
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i. Pureza radionucleidicas as determine en forma cuantitativa y

cualitativa is presencia de interferencias par media de

espectrofotometria gamma (2,38).

ii. Pureza radioquImical Se det ..... 6 par cromatogralia en cap.

fine, el porcentaje de unibn del fermata can el radionucleido

utilizando Instant thin layer cromatography (ITLC) camp soporte y

comp solvent., solucibn de cloruro de sodio al 0.85% y &cottons.

Se espero el tiempo necesario pare que migrara y samara, se

corto is tiro en portion.. do 1 cm y luego as tante la actividad

en el detector Ortec (38,39).

c. Patrol:al:pH:mit°

Be tomaron al azar tres mantras del lots y se sombraron en

media. de cultivo.

1. Caldo tripticasa soya para bacterial aerobias.

ii. Caldo tioglicolato para bacteria. anaerobias.

iii. Agar Sabouraud pars hongos y levaduras.

La siembra se efectub bajo campana de 'Hui° laminar

colocando con jeringa esteril 2 6 3 gotas del material en .studio

con posterior incubacibn • 37•C durante 48 horas en el primer

media, en el segundo a 37•C durante 7 a 14 diets y a temperature

ambient. 22 - 25•C durante 14 dies el tercero. Se determine

visualmente la pre/untie de crecimiento microbiano el cual se

pone de manifiesto par medio de turbidez en el primer() y segundo

medio y par la presencia de colonial fOngicas en el tercer media

(41).

d. Distribution biolbgica

Be tomaron 36 ratones machos con un peso que oscilaba entre

20 a 30 ors. aproximadamente. S. inyectaron a 12 dm ellos con
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MDP/PIP-99mTc otros 12 con MDP y al resto con PIP marcados con

99m-i c.
Los animales experimentales se sacrificaron para obtener los

ärganos apropiados para el estudio y muestras de sangre y hueso

(femur), se determinb y registr6 el peso de cada 6rgano. Los

animales se sacrificaron despises de 30, 120, 180, 240 minutos

posteriores a la inyecci6n del radiofArmaco en estudio,

procediendose a la medicibn del porcentaje de radiactividad en un

detector de centelleo marca Ortec, en higado, riA6n, tubo

gastrointestinal, sangre y hueso.

Se compar6 la distribucibn de los radiofArmacos en los

terganos a los diferentes tiempos.

F. DISEAO ESTADISTICO

Se obtuvo la actividad especifica de cada grupo de ratones

correspondientes a tres diferentes radiofArmacos, se realize. una

prueba de analisis de varianza para un diseno factorial de 3 x 4

x 5 con un = 0.05 para observer si existla diferencia

significative entre radiofbrmaco, tiempos, Organos y sus

combinaciones, se analizaron tres niveles de radicrfarmacos ( MDP,

PIP, MDP/PIP ), cuatro niveles de tiempo (30 minutos, 2 bores, 3

horas y 4 horas) y cinco niveles de Organ° ( hueso, sangre,

gastrointestinal, rinion e higado) efectuAndose tres repeticiones

pare cada combinacibn.

Como existla diferencia estadIsticamonte significative, se

compararon las medics de radiofArmacos, tiempos y Organos, per

contrast's lineales no ortogonales, utilizando la prueba

estadistica de Schaff' con el °biota de encontrar entre que

grupos existla diferencia estadisticamente significative.
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VII. RESULTADOS

A. Produccibn y control de calidad del MDP/PIP

Se ensayb la producciOn del MDP/PIP utilizando

concentraciones de 5.6 x 10
-3

, 8.3 x 10
-3 

y 0.011M de PIP, 0.021,

0.026 y 0.031 M de MDP y de cloruro estannoso 5.54 x 10 3, 7.75 x

10
3 

M. A estas pruebas pilotos se los efectu6 control de pureza

radioquiaica para dot.......  la cantidad de pertecnectato que se

unla a la forma quiaica y con ello descartar la posibilidad de

formacibn de otros coapuestos, los resultados fueron similares

para la pureza radioqu%mica .

Luego se llevb a cabo la producciden del radiofArmaco

utilizando cantidades de sales establecidas en el procedimiento,

seta formulacibn fue proporcionada por el Institute de Asuntos

Nucleares de Santa Fe de Bogota, Colombia. Cuyas concentraciones

esthn dentro de los rangos ensayados.

Se produjo el radiofirmaco obteniendose un liofilizado de

color blanco que al reconstituirlo con pertecnectato de sodio

produjo una solucien limpida cuyo pH fue de 6.0. Al realizar el

control radioqulaico se obtuvo un porcentaje do marcacilin de 94%

y 96% en acetona y cloruro de sodio respectivamente (tabla *1).

Se efectu6 el control microbiolfogico y despises del tiempo de

incubacibn adecuado en los diferentes aedios de cultivo, no se

obtuvo crecimiento de microorganismos en ninguno de los

med ios.

B. Control de calidad del MDP y PIP

El 11ofilizado para ambos es de color blanco, al

reconstituirlos con pertecnectato la solucidn es limpida cuyo Pb
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es de 6.3 pare el MDP y pare el PIP 5.0. Al realizar el control

radioquimico se obtuvo porcentajes de marcacidon arriba del 90X an

alms caws (tablas * 2, 3).

Se efectu6 el control microbiolOgico y despues del tiempo de

incubacibn adecuado en los diferentes medios de cultivo, no se

obtuvo crecimiento de microorganismos.

C. Control de distribuciOn biolbgica de los radiofArmacos

Despues de inyectar los tres grupos de ratones con un

radio -tarmac° diferente, MDP/PIP, MDP y PIP respectivamente, se

sacrificb a los animales obteniendose los Orgasms y muestras de

sangre y hueso (femur), se contb la actividad en cada Organ°,

daterminândose el porcentaje de marcacion per gramo de Organo; a

las cifras obtenidas se les efectub una trasformaciton a arco-

seno y se realizb una prueba de anAlisis de varianza pars un

diseRo factorial de 3 x 4 x 5 observandose que exist. diferencia

estadisticamente significative entre Organos, (p = 0.0001)

interaccibn radiofArmaco/brgano (p = 0.0097), e interaccion

tiempo/brgano (p = 0.0005) ( table * 5)

Al efectuar la comparacibn de medias de la actividad

especifica per el metodo de contrastes lineales no ortogonales

utilizando la prueba estadistica de Scheffe, so observe quo

exists diferencia an la marcacibn de Organos„ ya que en los tres

- radio-farm/cos, el hueso as el que present6 comparativamente un

mayor porcentaje de marcacibn an relation a los otros y el higado

as el brgano que menos marcacien presenta (grAficas 1, 2 y 3).

Con respecto al aclaramiento sanguine° se observe que el PIP

as el radio:of:roam, que tarda man tiempo en el torrente

circulatorio, mientras el MDP, MDP/PIP tienen unque
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comportamiento muy similar. A nivel renal se encontraron

porcentajes de actividad par gramo de Organo por debajo del 10%

en los tree casos (grafica * 4).

Al graficar los porcentajes de actividad/ gr de Organ° de

los tree diferentes radiofSrmacos a los 30, 120, 180, y 240

minutos se observe, que el MDP/PIP tiene un miximo de captación a

nivel de la cólula bsea a los 180 minutos, de igual forma Be

PIP lacomporta el con diferencia que el porcentaje de actividad

gr/de Organo es inferior, y en el caso del MDP la maxima

captacibn se encontr6 a los 240 minutos (OrAfica 4$ 5).
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VIII. DISCUSION DE RESULTADOS

A. Produccibn del MDP/PIP

Se eligi6 la formulation proporcionada por el Institute de

Asuntos Nucleares de Santa Fe de Bogota, Colombia, debido a quo

los tangos de concentraciOn de las sales correspandian al rangy

ohs bajo de cada sal, y que al efectuarse el control de pureza

radioquImica se determine que la variation de concentraciones do

dellas sales no afecta en cuanto a la marcacibn radiofirmaco, y

comp se trata de disminuir el costa de produccibn la formulaciOn

proporcionada reune las condiciones par* efectuar el ensayo en

cuanto a la biodistribucidn.

En cuanto al liofilizado reune las caracteristicas,

organolepticas para ser utilizado.

El pli, es el adecuado ya que con alto se logra la

estabilidad del radiofhrmaco y se evita la formacidon do otros

compuestos, coma son los ortofosfatos quo se forman si el pH es

muy ecido.

La pureza radioquimica mayor de 90% asegura la union del

pertecnectato a la forma qulmica y pace factible el use del

compuesto para el estudio.

El control microbioldogico negativo, permits la utilization

del radicrflarmaco para Ilevar a cabo el estudio en animales de

experimentacibn sin provocarles algen tipo de reacciOn debido a

la presencia de microorganissos.

B. Control de distribuciOn biolbgica de los radiofirmacos

Para determiner la distribuciän biolegica de los

radiofhrmacos se tomaron 3 grupos do ratanes blancos, cada grupo
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de 12 ratones correspondiendo a un radiofirmaco diferente; luego se

inyectaron con dosis del radio/bronco en estudio y se lee

sacrificb a los 30, 120, 180, 240 minutiae despises de inyectados

pars determiner la marcacibn de los 6rganos y muestras de sangre

y hueso (femur) a dichos tiempos.

Los tres radiofirmacos segion los resultados obtenidos tienen

un porcentaje de captacibn alto en el hueso en comparacian con los

bnganos se debe al alto intercambiootros esto probablesente qua

los fosfato de los radiofbrmacos con los lanesposeen grupos

calcio octacoordinados de la hidroxiapatita, lo cual facilita la

captacibn de los compuestos fosfatados marcados en el hueso.

El nuevo radiofarmaco reformulado maestro un porcentaje de

captacibn alto a los 180 minutos lo que indica quo puede ser un

buen substituto del MDP el cual presents un porcentaje manor de

captacibn en hueso a este tiempo y su porcentaje mils alto es a

los 240 minutos y is diferencia no as estadlsticamente

significative; con ello se puede lograr roducir los costos de

producc1On al utilizer esta combinaci6n, puss se observa que si

se utiliza el PIP este tiene un porcentaje de captacibn inferior

a los antes mencionados y se puede debar al ataque enzimatico que

sufren los enlaces P - 0 - P dol PIP al ser transportado hacia at

hueso.

En cuanto at aclaramiento sangulneo se nota que el MDP y

MDP/PIP se camportan de forma parecida y testa se debe a que a

medic's quo se -Man al hueso, el porcentaje de actividad disminuye

en samara., lo que indica quo son Onicamente transportados o por lo

menos la mayor parte sblo se une • proteinas o a componentes

intracelulares de la caul.s sangulneas los males le
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proporcionan estabilidad a los complains los que pueden luego

fiJarse al hueso. El PIP en cambia se mention° cast en los

mismos porcentajes lo que muestra que este, al encont rrrrr solo

puede ser atacado por enzimas presentees en el torrente

circulatorio y que si suire alguna transformaciOn impide su

fiJacien al hueso y por ends se mantiene mayor

sangre.

porcentaje en

La excreciOn pare los tres radiofArmacos es a

vies urinarias.

trivet's de las
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IX. CONCLUSIONES

A. La wiriecibn an las concentraciones de las sales, no afecta

en cuanto a la unite con el pertecnectato.

B. La i ***** ccibn tiempo/Organo con respecto al porcentaje de

marcacibn cambia per el secanisao de distribucien

presenters los difosfonatos.

que

C. Do acuerdo a los resultados obtenidos el MDP/PIP puede ser un

burn substitute del MDP, debido a que la captacibn (flee a los

180 minutes es superior en comparacibn a los otros des

radiefirmacos, permitiendo asi obtener imagism*

contollogrificas • los 180 minutes despises de la

administracibn de la deals y no a los 240 minutes como so

encuentra en el manual de procedimientos del Departamonto

medicine nuclear del Hospital General San Juan de Dios.

de
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X. RECOMENDACIONES

A. Determiner la estabilidad del radii:Marotta MDP/PIP liofilizado

y congelado mediante un control de pureza radioguleica

mensualeente por lo menos durante un &%o.

13. Remitter pruebas en humanos per& observer el tiempo necesario

pare pare 'lever a cabo la tome de imagenee dem.

C. La utilizaciOn de este nuevo radiofarmaco coma alternative mas

econbeica pare efectuar centellogramas Oswos.
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ANEXO 1

ESCIUEMA DE UN GENERADOR DE "Mo - 
99rn
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ANEXO 2

ESTRUCTURA DE CONPUESTOS DE DIFOSFONATO

(tornado de referencia 20, 34)
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ANEXO 3

ESOUEMA DE LA ORGANIZACION HISTOLOGICA DEL. HUESO

(tornado de referencia 34)
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TABLA No. 1

Control de calidad radioqulaico del

realizado en papal ITLC — silica gel.

radi AAAAAA co MDP/PIP

Tubo Solvents Solvents
acetona (cpm)* Nacl al 85X(cpm)*

1 53212 164

2 48549 339

3 16 98

4 16 109

5 9 126

6 12 161

7 8 235

8 9 372

9 l 1900

10 10 6690

11 34 8371

12 13 33914

TOTAL 101889 52479

7. de marcacilon 99.87% 96.94%

* cps. a cuentas por sinuto.
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TABLA No.

Control de calidad radiogulmico del

papal ITLC - silica gel.

2

radiothreaco ND. realized° en

Tubo Solvent. Solvent.
acetona(cpe)t NaC1 al 0.8511(cpe)Z

1 87178 192

2 90497 436

3 61 230

4 39 594

5 41 372

6 47 419

7 25 569

8 46 553

9 47 1622

10 44 9230

11 37 30476

12 71 104851

TOTAL 178181 149544

X de earcacifin 99.72% 97.75%

i cpm. : Cuentas por sinuto.
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TABLA No.

Control de calidad radioqulaico del

papal ITLC - silica gel.

3

radiofirmaco PIP realized° en

Tubo Solvente Solvent.
acetona(cpm)S PIACI al 0.85% (cpm)i

1 124419 90

2 104647 95

3 603 100

4 190 90

5 216 115

6 368 225

7 190 209S

8 171 10496

9 160 6604

10 524 9553

---

TOTAL 232488 37241

% de marcaciOn 98.78% 92.46X

*coma cuentas por minuto.
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TABLA No. 4

Promedio de porcentaje de actividad / g de organo obtenido.

Radicrfirmaco
...---...... .

tiompo Organs,

higado

MDP

5.36

PIP

6.78

MDP/PIP

3.75

sangre 14.24 23.60 11.22

30 minutes hueso 36.98 32.64 24.37

Ninth 31.26 23.96 22.22

GIS 11.54 7.90 21.28

higado 13.85 4.96 3.76

sangre 9.41 14.63 5.59

120 " hasp 61.01 41.25 54.99

rinbn 15.65 18.82 20.91

GI 8.59 17.28 14.09

higado 5.12 4.20 3.76

sangre 3.36 6.10 2.96

180 " hueso 56.80 51.45 59.29

rinbn 23.07 47.05 11.95

GI 8.57 9.96 21.21

higado 3.30 5.81 5.80

sangre 2.29 8.74 4.93

240 " hueso 68.85 45.05 42.38

riRth 12.81 18.65 17.22

GI 11.27 18.13 28.27

---

It GIs tuba gastrointestinal

.1..11•■•
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TAMA No 5

Anklisis de varianza pea un diseRo factorial de 3 x

radiofbrmaco-tiempo-drgano.

4 x 5 para

Fuente 81 CM F P

Radiofbrmaco (A) 2 6.783 0.112 0.8944

Tiempo (B) 3 18.570 0.306 0.8212

Organo (C) 4 5102.575 83.999 0.0001!

AB 6 13.510 0.222 0.9689

AC El 162.609 2.677 0.00971

BC 12 195.554 3.219 0.0005i

ABC 24 41.166 0.678 0.8647

Error 120 60.746

---,— - - - - - - 

GIs grados de libertad

CM: cuadrado medio

F: estadistico de prueba.

i : probabilidad manor de 0.05
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GRAFICA NO, 1

BIODISTRIBUCION DEL MDP EN LOS
DIFERENTES ORGANOS
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GRAFICA NO. 3

BIODISTRIBUCION DEL PIROFOSFATO
EN LOS DIFERENTES ORGANOS
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GRAFICA NO.

COMPARACION DE LOS RADIOFARMACOS
LA MARCACION DE HUESO
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