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I N'I‘RODUCCION GENERAL



Relatar los comienzos de la Medicina Nuclear es trazar
la convergencia de muchas otras disciplinas con la medici­
na, es también ilustrar la interdependencia de la ciencia
básica, la medicina y 1a tecnologia.

La historia comienza en ¡895 cuando el fisico alemán
Rüentgen descubre que ciertos cristales colocados cerca de
un tubo de descarga eléctrica evacuado, producían luminis­
cencia cuando el tubo se colocaba en una caja a prueba de
luz. El efecto podia ser observado interponiendo objetos
entre el tubo y los cristales, pues éstos producían sombra.
Roentgen atribuyó el fenómenoa radiación invisible, que
por su naturaleza desconocida llamó rayos X, que ionizaba
el aire a su paso y sensibilizaba emulsiones fotográficas.

Dos meses después el fisico francés Henri Becquerel se
encontraba estudiando el fenómenode fosforescencia induci­
da en el vidrio de un tubo vacio durante la producción de
rayos X y esto le sugirió que el fenómeno de fosforescencia,
aún de materiales naturales expuestos a la luz, podia aso­
ciarse a la producción de rayos X.

Colocó una sal fosforescente de uranio sobre un envolto­
rio conteniendo una placa fotográfica y lo expuso a los.ra­
yos solares. Cuando desenvolvió la placa encontró puntos
negros donde habia estado la sal y razonó que se debia a
"rayos X" excitados por el sol. Durante varios dias lluvio­
sos interrumpió sus experimentos y guardó su equipo en un
armario. Y asi, sorprendido, comprobó que aparecían áreas
oscuras donde habia estado la sal de uranio. Concluyó que
las sales de uranio daban rayos X penetrantes aún en su es­
tado normal, no excitado. Habia sido descubierta la radiac­
tividad.

A la sazón Becquerel dirigía el departamento de Física
de la Escuela Politécnica de Paris, donde se distinguia u­
na joven cientifica polaca, Marie Sklodowska, esposa de
Pierre Curie, grun amigo de Becquerel. Esto lo sugirió n
Marie, para su disertación doctoral, la investigación de
esta radiación que él habia observado. Marie Curie sugirió
inmediatamente el término "radiactividad" y se propuso es­
tudiarlo a través del fenómenopiezoeléctrico, descubierto
por su marido. La pareja fue capaz de demostrar radiactivi­
dad, no sólo en el uranio, sino en el thorio y comenzó a
observar que estas radiaciones no eran rayos X, sino otros
más energéticos y penetrantes.

Probando con pechblenda, por su contenido en uranio, en­
contraron que algunas muestras era aún más radiactívas que
el uranio puro, por lo tanto estarían presentes otras espe­cies radiactivas. A través de laboriosas separaciones quimi­
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cas, aislaron en julio de 1898, trazas de un elemento con
una radiactividad 400 veces mayor que la del uranio. Le
llamaron polonio, meses después aislaron otro elemento, elradio.

La primera demostración de los efectos biológicos de es­
tas radiaciones, mucho antes de la muerte de Marie por leu­
cemia, se produjo en el propio Becquerel, en 1901, cuando
comprobó que una muestra de radio, transportada en su bol­
sillo habia provocado un enrojecimiento en la piel de su
abdomen.

Las primeras aplicaciones médicas del radio se realiza­
ron unos pocos años más tarde. Esto se debió a que los pe­
netrantes rayos gammadel radio, descubiertos por Villard
en 1900, podian tener, tal como los rayos X, un efecto des­
tructivo tanto en cáncer comoen tejidos normales.

Mientras que en Francia se producía el descubrimiento de
la radiactividad natural, los cientificos ingleses comenza­
ban a identificar los componentes constituyentes del átomo.
Thomson identificó los electrones, en 1897, como una par­
tícula cargada negativamente con una masa aproximadamente
2000 veces más pequeña. que el más pequeño de los átomos,
el hidrógeno. Postuló que el electrón debia ser un consti­
tuyente de los átomos, indicando que el átomo no era indi­
visible como habia sugerido Dalton un siglo antes. En 1911
Rutherford demostró que la masa de un átomo está concentra­
da en un núcleo denso, cargado positivamente. Junto con
Soddy describió la radiactividad comoun proceso que invo­
lucraba la desintegración espontánea de los átomos.

Junto con los Curie y Villard fueron capaces de identi­
ficar, por su comportamiento en campos magnéticos, los tres
tipos distintos de emisiones radiactivas: l) particulas al­
fa, cargadas positivamente, idénticas a núcleos de helio,
2) particulas beta, consistentes de electrones negativos y
3) radiación electromagnética, no particulada y altamente
penetrante, rayos gamma.

Por aquel entonces, 1913, Hevesy y Paneth en Viena, hi­
cieron los primeros experimentos con un "indicador" radiac­tivo.

En la época, para la detección de la radiactividad se rs
curria al fenómeno piezoeléctrico usado por los Curie. La
placa fotográfica, gracias a la cual se descubrió la radiag
tividad, subsecuentemente constituía una evidencia positiva
de la presencia y localización de las radiaciones, y fue u­
sada con gran imaginación. Un simple, pero ingenioso instru
mento, de gran importancia histórica, fue el spintariscopio,
inventado por Crookes en 1903, en el que los pequeños des­
tellos producidos por las emisiones radiactivas en una pan­
talla de sulfuro de zinc pueden visualizarse por un micros­
copio y contarse.

La cámara de niebla, inventada por el escocés Wilson en
1895, también jugó un rol importante. Consistia en un reci­



piente de vidrio cerrado con un pistón lleno de aire satu­
rado de humedad. Cuando el pistón se elevaba súbitamente,
el aire expandido abruptamente, se enfriaba y sobresaturaba.
Las particulas cargadas o los rayos gammaque atraviesan la
cámara producen ionización de los átomos dejando un trazo
de vapor o niebla fácilmente visible. El tamaño y carácter
de los trazos, su curvatura y respuesta a los campos magné­
lírns, rovvlnn ln nnt'urnlr'zn, mnsn y cnvrgin (lv ln rmlín­
cion.

Otro instumento simple, pero muy útil fue, y sigue sien
do, el electroscopio de hojas de oro. Aqui una delgada ho­
ja de oro, adherida a una varilla de metal aislada, es re ­
pelida electrostáticamente de la varilla cuando se aplica
una pequeña carga eléctrica y la velocidad o grado de reto;
no de la hoja hacia la varilla refleja la intensidad de la
descarga. Esto sirvió como una forma de medir la ionización
inducida por una fuente radiactiva colocada cerca del ins­
trumento. El contador ideado por el alemán Hans Geiger, y
perfeccionado por Müller en |928, consiste en un filamento
metálico dentro de un tubo lleno de gas y cuando se aplica
un potencial fuertemente positivo al filamento, el cilindro
a ctúa comopolo negativo. En estas condiciones, las radia­
ciones que ingresan al tubo o cámara producen pares de io­
nes entre el filamento y el cilindro; el campoeléctrico
los acelera lo suficiente comopara producir una avalancha
de ionización secundaria que resulta en una corriente en el
circuito que puede ser amplificada y medida.

Cuando Hevesy y Paneth usaron los "indicadores" radiac­
tivos se valieron del electroscopio de hoja de oro. Las me­
diciones de la radiactividad de los trazadores incrementaba
en miles de veces la sensibilidad y exactitud con respecto
a los ensayos quimicos existentes; esto fue explotado diez
años después por Hevesy en el seguimiento de un radioisóto­
po natural del plomo para investigar el metabolismo del plg
mo en las plantas. Midiendo el radioelemento acumulado en v3
rias porciones de la planta podia cuantificar la captación
de plomo en ella. Tan sensible era su electroscopio que pu­
do usar el radioplomo en cantidades tan pequeñas que no re­
sultaban tóxicas para la planta, siendo éste el principio
básico en la metodologia con trazadores.

Hevesy demostró fundamentalmente que los átomos radiac­
tivos pueden usarse comotrazadores representativos de los
átomos estables de un mismo elemento a los cuales acompañan
en todos los procesos de los sistemas biológicos, sin afec­
tar sus propiedades bioquímicas. Esto sentó una base impor­
tante para la Medicina Nuclear y Hevesy puede ser conside­
rado el padre de esta disciplina.

En este periodo sus estudios estaban limitados a pocos
elementos naturales radiactivos: radioisótopos del uranio,
thorio, radio, polonio, bismuto y plomo, elementos que no
eran de gran importancia biológica.



El creciente conocimiento de la naturaleza del átomo y
el comportamiento de sus radiaciones, hizo que pronto se en
contrara la manera de producir trazadores radiactivos de _
muchos elementos. Entre los más importantes podemos mencio­
nar el descubrimiento hecho por Rutherford en 1919 de que
la estructura de la materia podia cambiarse por bombardeo
de los elementos con partículas alfa de radio.

Para que las particulas alfa cargadas positivamente en­
trasen en un núcleo atómico, debian tener una enorme ener­
gia y velocidad para superar la fuerte repulsión de la car­
ga positiva nuclear, la barrera coulombiana. Para esto se
necesitaban voltajes suficientemente grandes pero se encon­
traba con el inconveniente de tener que aislar tales volta­
jes y además 1a necesidad de contar con el espacio necesa­
rio para alojar un camino lineal. Esto se resolvió cuando
Ernest Lawrence concibió que un. gran número de aceleracio­
nes se podian aplicar si un proyectil nuclear positivo se
guiaba por un poderoso campo magnético y fuerza centrífuga
en un camino espiral dentro de dos electrodos huecos semi­
circulares, entre los cuales se aplicaban voltajes de pola­
ridad alternante. Esto circunscribia el problema de la ais­
lación y el resultado fue el ciclotrón inventado por Lawren­
ce en 1931. Comoconsecuencia de'este invento surgió la ra­
diactividad artificial. Lawrencedescubrió que acercando
un contador Geiger al ciclotrón, después de su funcionamieg
to, algunos blancos estaban radiactivos. Sin embargo, no
fue ól sino lrono Curie y Frederic Jolint quíonon domnnlrn—
ron que el bombardeo nuclear podia inducir transmutaciones
de algunos elementos livianos a formas radiactivas de otros
elementos y asi fue que, en 1934, publicaron los resultados
de la transmutación de boro en radionitrógeno-l3 y aluminio
en radiofósforo-JO.

Con este descubrimiento finalizó la etapa clásica de la
Medicina Nuclear, que registraba un antecedente en la déca­
da del veinte, cuando Blumgart y colaboradores, en Boston,
inyortnhnn solurinncs (Iv rndín ('. (Hi-7I/I) vn un hrnzn y (lv­
tectaban la aparición de rayos gammaen el otro brazo,
constituyendo los primeros estudios clinicos, para el estu­
dio de la velocidad de circulación.

Con el advenimiento del ciclotrón apareció la posibili­
dad de producción de una gran variedad de radioindicadores,
ya que prácticamente todo elemento puede bombardearse en el
ciclotrón para generar varios isótopos radiactivos.

Además esto fue acompañado con el descubrimiento de o ­
tras particulas con mayor poder de penetración que las alfa.

Urey descubrió los deuterones, núcleos de hidrógeno pe­
sado, en 1931, éstos fueron acelerados por Lawrence en su
ciclotrón en 1934 para la producción de radiactividad arti­
ficial. Chadwick identificó el neutrón en 1932. Comoresul­
tado de su falta de carga fue usado por Fermi, en Roma, en
1934, para penetrar muchos blancos atómicos en el descu ­brimiento inicial de varios de los trazadores usados actual­



mente en Medicina Nuclear.
Lawrence y sus colaboradores desarrollaron series de má­

quinas cada vez más grandes, hasta llegar a lo que el pro­
pio Lawrence denominó ciclotrón médico.

En Europa, Hevesy junto con Chiewitz, en 1935, informa­
ron sobre el primer y ya clásico estudio de un indicador
de un elemento fisiológico en un sistema animal. Con P-32,
como fosfato de sodio, alimentaron ratas, mezclándolo en
una proporción conocida con fósforo inactivo. Con un conta­
dor Geiger estudiaron la captación de P-32 en varios órga­
nos y tejidos. Con estos estudios llegaron al conocimiento
que "la formación de los huesos es un proceso dinámico, el
hueso toma constantemente átomos de P que luego se pierden
y son reemplazados nuevamente". Esto fue el nacimiento del
concepto de estudio dinámico de los constituyentes del cuer
po. _

A éste siguieron otros estudios de varios investigadores
sobre el metabolismo del fósforo. Esto llevó a John Lawren­
ce, en 1936, a utilizar el P-32 para el tratamiento de la
leucemia, iniciando el empleo terapéutico de los radioisó­
topos artificiales.

Los estudios de la función tiroidea tienen comoantece­
dente la preparación de un radioisótopo del yodo hecho por
Fermi en 1934, en Italia. Las primers pruebas, en conejos
se realizaron en Boston, por Hertz, Roberts y Evans, en
1937; utilizaron 1-128. Pero éste era un radionucleido de
25 minutos de periodo, lo cual traia limitaciones y proble­
mas logísticos.

Es asi que los esfuerzos de Livingood y Seaborg consi ­
guieron, trabajando en ciclotrón, un yodo de 8 dias de pe­
riodo, el 1-131, que se convirtió en el primer radioindica­
dor de mayor uso en el diagnóstico en Medicina Nuclear.

También se comenzó a usar en el tratamiento de hiperti­
roidismo comométodo alternativo o coadyuvante de la ciru­
gia. Este concepto fue aplicado en 1940 por John Lawrence
y Hamilton, en Berkeley; y por Hertz, Roberts Chapman y
Evans en Boston. En 1943-46 fue usado para el tratamiento
del cáncer de tiroides. Más tarde los estudios refinaron
las técnicas y proveyeron métodos para aumentar 1a capta ­
ción de dosis destructivas de 1-131 para algunos cánceres
funcionales de tiroides.

Estos procedimientos dramáticos, cuyas noticias fueron
exageradas por el término "cocktail atómico" aplicado a la
dosis oral de este verdadero "Radiofármco", generó un gran
debate público en los años 40.

En 1943 Hevesy recibió el premio Nobel por el concepto
de indicadores radiactivos. La demandade materiales nucleg
res en medicina aumentó grandemente y los ciclotrones médi­
cos no daban abasto. Durante la guerra los esfuerzos y el
genio de Fermi produjeron el primer reactor nuclear en 1942.

El reactor nuclear se constituyó en una fuente rica de
neutrones con los que se generaron gran variedad de radio­



isótopos en gran cantidad y bajo costo.
La era de la Medicina Nuclear moderna comenzó con un a­

nuncio en l946, en Science,que aseguraba que los isótopos
radiactivos estaban disponibles para la distiibución públi­
ca.

Oak Ridge y más tarde el Laboratorio Nacional de Brook­
haven fueronlos centros donde se generaban los radioisóto­
pos artificiales, en calidad y variedad tales que algunos
lllvívrnn «¡un vupvrnr "¡los para Hl'r (‘X|)('|'¡IIH‘IIÍ“(IDHy .'l|)|i(‘.'l“
dos a la medicina.

Uno de ellos fue el Co-60, de mejores caracteristicas
que el radio, por tener emisión gammahomogénea, poseer be­
ta menos energética y poder confinarse con mayor eficacia
y seguridad para el personal ocupacionalmente expuesto; fue
utilizado por primera vez para el tratamiento del cáncer
en 1948. Otro tanto ocurrió con el Tc-99m, que habia sido
creado por Segré y Seaborg, en 1938, en el ciclotrón de
Berkeley. Sin embargo, tuvo que esperar más de dos décadas
hasta que el desarrollo de la radiofármacia y de la instru­
mentación tornaran propicio su uso y lo convirtieran en lo
que es en la actualidad: el radionucleido más ampliamente
utilizado en el diagnóstico por imágenes.

El 1-125, descubierto por Reid y Keston en 1946, fue in­
troducido en la Medicina Nuclear por Vanderleeden. en 1959.
Por su prácticamente total emisión de rayos X y gamma, su
ausencia de particulas beta y su periodo conveniente de 60
dias, reemplazó rápidamente al 1-131 para la mayoria de las
aplicaciones de diagnóstico in vitro y continúa siendo usa­
do para la imagen de tiroides de alta resolución.

Subsecuentemente se vió 1a necesidad de contar con un
detector externo más adecuado que el de Geiger, capaz de
detectar y medir la captación en órganos y sistemas, dispo­
niendo de una resolución espacial que permitiera obtener i­
mágenes que reflejaran su estructura y función.

La captación relativa del radioiodo en 1a tiroides y en
metástasis distantes fue llevada a cabo con un "scanner" o
rastreador prototipo, consistente en un contador Geiger di­
rigido para el conteo punto por punto de las áreas de inte­
rés. De esta manera se podia construir un mapa de la distri­
bución de 1a captación y se dibujaban lineas de isocuentas.
A Benedict Cassen se le ocurrió que podia mejorarse mecáni­
camente motorizando el detector con un movimiento sobre el
área a contar. La salida del detector podia usarse para ac­
tivar un lápiz móvil, que punteaba una imagen relativa al
número de rayos gamma emanados de la zona barrida.

Pero surgieron inconvenientes, el principal fue el de ­
tector, ya que el Geiger tenia serias deficiencias. Por e­
jemplo era muy ineficiente para 1-131, necesitándose gran­
des dosis. Fue necesario encontrar un detector más sensible
a la radiación gamma.

La respuesta la dió 1a cristalografia. Ciertos cristales
de alta densidad y transparencia tienen el poder de absor­



bar el fotón gammay producir un flash de luz llamada cen­telleo.
En 1947, Kallmann desarrolló un detector de centelleo u­

tilizando cristales orgánicos de naftaleno unidos a un fo­
totubo multiplicador que tiene la capacidad de convertir
los flashes de luz en fuentes ampliadas de electricidad. En
195] Cassen armó el primer rustreudor rectilinco, con un
cristal de tungstenato de calcio, muchomás eficiente que
el de naftaleno.

La eficiencia del detector fue aumentada por Hofstadter
activando un cristal de Nal con pequeñas cantidades de ta­
lio. Una ventaja especial de estos cristales es que pueden
crecer hasta grandes tamaños necesarios corrientemente en
Medicina Nuclear.

No sólo interactúan eficientemente con los rayos gamma
dando grandes centelleos, sino que el tamaño de muchos de
esos flashes son proporcionales a 1a energia del rayo gamma
absorbido. Consecuentemente, los pulsos de voltaje captados
por el tubo fotomultiplicador deben ser procesados electró­
nicamente para discriminar entre los rayos gammade varias
energias, para seleccionar sólo aquellos de interés prima­
rio. Esto facilita la localización de fuentes de emisión
directa, porque uno puede discriminar fotones irrelevantes
secundarios de baja energia, resultado de choques secunda­
rios de algunos rayos primarios dentro del paciente. Se ob­
tiene como resultado una buena imagen de la distribución
espacial de la radiactividad.

La máquina de Cassen se completaba con un lápiz conecta­
do al pulso amplificado y que se movía sobre un papel me ­
diante un brazo solidario con el detector (Figura 1L

Hal Anger fue el inventor de 1a gamma cámara para la ob­
tención de imágenes rápidas sin necesidad de "rastrear" el
área de interés. Esta constaba de un cristal de NaI(Tl) de
varias pulgadas de diámetro, acoplado ópticamente a una ba­
teria de siete tubos fotomultiplicadores; en el sistema la
localización de cada centelleo se identificaba por una se­
lección de la altura de pulsos correlacionados con ia ener­
gia de los fotones incidentes y una rejilla de coordenadas
que determinaba que los destellos que se producían en un
tubo de rayos catódicos apareciera en la misma posición re­
lativa del área de interés de la que emergen los rayos ga­
mma; estos destellos se sumaban durante el tiempo de obser­
vación y podian ser fotografiados.

La primera gammacámara no tuvo buena aceptación cuando
fue presentada por Anger en 1956, recién se comercializó en
1964 y propició un avance considerable en la práctica en la
medicina nuclear clinica.

En este avance ha tenido un papel relevante el uso del
Tc-99m introducido por Harper y sus colaboradores, casi 30
años después de haber sido descubierto por Segré y Seaborg,
comoagente marcador de múltiples moléculas desarrolladas
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por la radiofarmacia para cubrir diferentes aplicaciones.
En la década del cincuenta y principios de los sesenta

se produjeron acontecimientos importantes dentro de la ra­
diofarmacia: en 1954 Vetter introdujo el uso del oro coloi­
dal (Au-198) para medir la limpieza sanguínea y estimar el
flujo sanguíneo hepático; luego se usó para gammagrafía he­
pática. En el mismoaño, Taplin inició la aplicación del
colorante Rosa de Bengala marcado con I-l3l para estudios
funcionales de hígado, y con el mismomaterial Stirret ob­
tuvo las primeras gammagrafías demostrativas de metástasis
y abcesos.

En 1958 se comenzó a usar la albúmina humana marcada con
1-131 para estudios de pool sanguíneo.

MacAfee y Wagner en 1960, comenzaron a usar Neohidtina
marcada con Hg-203 para centellografía renal. En el mismo
año Tubis realizó estudios de exploración renal con Hipurán
marcado con 1-131.

En 1961, Fleming utilizó radioestroncio (Sr-85) para
obtener gammagrafías óseas. Los estudios de páncreas los i­
niciaron, en 1962, Blau y Bender, utilizando un precursor
metabólico, la seleniometionina(Se-7S).

Taplin, en 1964, introdujo la gammagrafia pulmonar perfu­
soria con macroagregados de albúmina marcados con 1-131.

El estudio del sistema reticuloendotelial, principalmen­
te hígado y bazo, se inició en 1965, cuando Harper introdu­
jo la aplicación del sulfuro coloidal marcado con Tc-99m.

Finalmente, en los últimos años la Medicina Nuclear cuen­
ta con una nueva generación de cámaras gammaque incluyen
detectores de gran campo de visión acoplados a 37 o más tu­
bos fotomultiplicadores de elevada eficiencia, colimadores
multiperforados, apropiados para cada necesidad de energía.
sensibilidad y resolución y la incorporación de avanzados
sistemas de computación, todo lo cual representa una inno­
vación que inaguró una nueva era de grandes posibilidades
(Figura 2 ).

Actualmente, esta nueva era está representada por la To­
mografía de Emisión de Fotón Unico (SPECT) y la Tomografía
de Emisión de Positrones (PET). La tomografía tanto sea ra­
diográfica o radioisótópica es la representación en dos di­
mensiones de una situación anatómica en tres dimensiones.
Actualmente el término "tomografía computada" se refiere a
un método de diagnóstico radiológico que provee imágenes de
secciones transversales del cuerpo. El principio de la re­
construcción de la imagen usado en la tomografía computada
puede ser utilizado para la visualización de estructuras a­
natómicas, no sólo por rayos X, sino también en el campo de
la Medicina Nuclear para la visualización utilizando emiso"
res gammao de positrones. En este caso se.habla de tomogra
fia de emisión computada. En la tomografía computada la i ­
mngnn no reconstruye n pnrtir de unn noria de prnyoccionon
radiográficas obtenidas a diferentes ángulos con respecto
a1 objeto a visualizar. La computadora, mediante un algorit­
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mo conveniente, genera la imagen recibida en forma digital
desde el detector, la cual es visualizada en un monitor.
Conceptualmentees fácil extrapolar los principios básicos
de la tomografía computada a la Medicina Nuclear, donde la
imagen refleja la distribución de un radionucleido. En el
caso de tomografía por emisión la radiactividad es colecta­
da por medio de un detector de actividad convenientemente
colimado y que barre el objeto con una geometría convenien­
te, circular, rotatoria, etc. y es registrada comocuentas
por unidad de tiempo en función de la posición del detector
con respecto al objeto. Estos datos pueden registrarse como
un perfil en el cual la ordenada representa el conteo y la
ebciéa la posición del rastreador. Esta operación se repi­
te para un cierto número de ángulos alrededor del objeto, y
la imagen puede reconstruirse por aplicación de un algorit­
mo conveniente. La emisión puede tratarse de rayos gamma,
y en ese caso se trata de SPECT, o de positrones, con lo
cual se trata de PET. Ambas técnicas han penetrado con éxi­
to en los campos tradicionalmente ocupados por la neurolo­
gia y la cardiologia; ya que mediante éstas y contando con
los radiofármacos adecuados es posible el estudio de la fi­
siología y los procesos bioquímicos in vivo (Figura 3 ).
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l. DESINTEGRACION RADIACTIVA

E1 fenómeno mediante el cual el núcleo de un átomo se
transforma espontáneamente en otro recibe el nombre de de­
sintegración radiactiva. En cada desintegración radiactiva
el núcleo pierde aproximadamente una milésima parte de su
masa en forma de radiación. Algunos núcleos mediante una
sola desintegración alcanzan 1a estabilidad, se transforman
en núcleos estables, otros necesitan sufrir sucesivas desin
tegraciones. A1 nucleido que sufre la desintegración se le
suele llamar nucleído madre, y al producto de la misma nu­
cleido hija.

Puesto que la transformación de los núcleos va acompaña­
da de emisión de radiaciones, a los núcleos inestables se
los llama también núcleos radiactivos o activos.

Los núcleos pueden desintegrar por distintos mecanismos,
emitiendo en cada caso distintos tipos de radiaciones o pa:
ticulas (particulas alfa, particulas beta, neutrinos, radig
ciones electromagnéticas, neutrones).

La velocidad con que el material radiactivo se desinte­
gra es una constanteindependiente de todas las condiciones
fisicas y químicas. Dado un gran número de átomos de un e­
lemento radiactivo el número medio de átomos dN, que se de­
sintegrará en un intervalo elemental de tiempo, dt, se ad­
mite que es proporcional al número de átomos, N, presentes
en el instante t; esto es:

-dN = Áth

donde X es la llamada constante de desintegración radiacti­
va.

Integrando esta ecuación resulta:
-At

N = N eo

donde No representa el número de átomos presentes en el inftante t=0.
. . . . ,Esta ccuueión nos dlCC que cl numero de ntomos de una

sustancia radiactiva dada decrece exponencialmente con el
tiempo.

Definimos el periodo de semidesintegración (T) como el
tiempo que debe transcurrir para que un número estadística­
mente significativo de ¿tomos de un nucleido se reduzca a
la mitad, mediante desintegraciones radiactivas.

Haciendo N=Nol2 y t=T obtenemos:
XT: ln2



T 0,693

1.1. Tipos de desintegración radiactiva

1.1.1. Desintegración alfa
Este tipo de desintegración es característica de los nú­

cleos pesados con número atómico mayor que 82. En este tipo
de desintegración el núcleo madre emite una partícula alfa,
dando lugar a 1a formación del núcleo hija.

Este modode desintegración puede representarse así:

A-ú 4
;x_. MY + 2He

siendo:

2X símbolo del nucleído madre
A’4 l I ..
Z_2Y SlmbOlO del nucleido hlJa

1.1.2. Desintegración beta
La desintegración beta puede ser negativa o positiva.

En el primer caso se emite una partícula beta negativa que
es un electrón similar a los orbitales, pero dotado de ma­
yor velocidad. En el segundo caso se emite un positrón, u­
na partícula que tiene una masa y carga en valor absoluto
igual a la del electrón pero de signo positivo.

El nucleído formado en 1a desintegración beta negativa
(hija) tiene un número atómico una unidad mayor que el nú­
cleo que le dió origen (madre), en cambio se conserva el
número de masa.

Puede representarse así:

A A ­——> + +
Zx Z+IY p ü

siendo:
A I ,
ZX SlmbOlO del nucleido madreA 'bldl l'dh"
Z+IY 51m o o e nuc e1 o 1Ja

e" símbolo do] rnyo bota negativosímbolo del neutrino (partícula sin carga dv musa
despreciable)
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La desintegración beta positiva se produce por acción de
deuterones, particulas alfa, o neutrones rápidos sobre dis­
tintos elementos.

En la desintegración beta positiva un protón se transfer
ma en un neutrón y se emite un positrón y un neutrino. Pue­
de representarse asi:

AX -—-———O A Y + Gi. + DZ Z-l

siendo:

A I l
ZX Simbolo del nucleido madre
A I I I I

Z_1Y SlmbOlO del nucleido hlja
®+ simbolo del positrón
9 simbolo del antineutrino
l.l.3. Desintegración por captura electrónica

Los núcleos pueden bajar la relación protónzneutrón no
sólo por desintegración beta positiva, sino capturando un
electrón orbital. En esta transformación nuclear, que reci­
be el nombre de captura electrónica, un positrón se trans­
forma en un neutrón. También se emite un neutrino. La cap­
tura electrónica va siempre acompañada de la emisión de ra­
yos X característicos del átomo producido por la transfor­
mación nuclear.

El nucleido hija tiene un número atómico una unidad me­
nor que el nucleido madre, conservándose el número de masa,
no asi 1a masa atómica precisa.

Se puede esquematizar asi:

A - A
——————o

ZX + e Z_1Y + Q

siendo:

A Y, l
ZX Simbolo del nucleido madre

:_1Y simbolo del nucleido hija
e_ simbolo del electrón
Q simbolo del neutrino

1.1.4. Desintegración por neutrones
En la fisión nuclear, que tiene lugar espontáneamente

en los núcleos pesados con una relación de neutrones a pro­
tones muy grande, un núcleo se fisiona en general en dos
fragmentos asimétricos, emitiéndose en promedio dos neutrg



nes por fisión.
Estos fragmentos que tienen exceso de neutrones respecto

al valor exigido por la estabilidad, se libran de ellos por
emisión directa de los mismos, transformándose en otros nu
cleidos, los que a su vez se acercan a la estabilidad eli­
minando los neutrones en exceso a través de desintegracio­
nes beta negativas.

1.1.5. Desintegración gammae isomeria
Un nucleido al desintegrar por alguno de los medios ya

indicados puede dejar el núcleo hija en su estado fundamen
tal (estado minimo de energia) o en diferentes estados o
niveles excitados. En estos niveles, el núcleo posee valo­
ros discretos do energia en exceso sobre ol que tiene en
el estado fundamental. Todo nucleido puede pasar de un ni­
vel a otro, o a su estado fundamental emitiendo uno o más
rayos gamma. Es decir, los rayos gammaemitidos por los ná
cleos radiactivos tienen energias bien definidas correspon
dientes a transiciones entre niveles de los mismos.

Los rayos gammason ondas electromagnéticas que no son
desviadas por camposmagnéticos ni eléctricos. Son simila­
res en todas sus propiedades fisicas a los rayos X. La di­
ferencia fundamental radica en que mientras los rayos X
tienen su origen en las órbitas electrónicas, los rayos gg
mmase emiten como resultado de una reordenación espontá ­
nea de los nucleones en el núcleo.

Los rayos gamma y los rayos X son de la misma naturale­
za que la luz, pero poseen una longitud de onda mucho me­
nor. Se emiten en forma de fotones o cuantos de energia
que se propagan con la velocidad de la luz.

1.2. Leyes de desintegración radiactiva

El número de átomos de una sustancia radiactiva que de­
sintegra durante un pequeño intervalo de tiempo, es propo;
cional al número de átomos presentes en 1a sustancia y al
intervalo de tiempo considerado.

—AN = A NAt

siendo:

AN número de átomos que desintegran
número de átomos activos presentes en la sustancia

At intervalo de tiempo, muy pequeño
A constante de proporcionalidad, llamada constante de

desintegración radiactiva, mide la probabilidad de que
un átomo particular desintegre en la unidad de tiempo.

Si se haceLXt lo suficientemente pequeño, se tiene:



dNdt-AN ll >

A este valor, que es la velocidad de desintegración de
una fuente activa al tiempo t (el signo negativo indica que
son átomos que desaparecen), generalmente se lo conoce con
el nombre de actividad y se lo designa con la letra A.

Por lo tanto actividad es el número de átomos que desin­
tegran por unidad de tiempo.

Integrando la última expresión, se obtiene:

N = e-At
N

o

- t
N - N e i

siendo:

N número de átomos activos presentes al tiempo t, o
sea átomos que no han desintegrado al cabo de un tiem
po t.

No número de átomos activos presentes al tiempo t=0

Si se multiplican ambos miembros por Á se tiene:

AN = AN e'“
o

A = A e"\t
o

siendo:

Ao velocidad de desintegración o actividad de la fuenteal tiempo inicial
A velocidad de desintegración o actividad al tiempo t.

1.2.1.Mezcla de nucleidos activos sin relación genética en­
tre si

Cuando se tiene una fuente constituida por dos o más nu­
cleidos independientes entre si, la actividad absoluta to ­
tal de Ia fuente está dada por:

A: = A1 + A2 + A3 + + An

siendo:

At actividad absoluta total de la fuente al tiempo t.
A1, A2, A3, ....., A actividades absolutas de los nuclei­dos l, 2, 3, ....., n, respectiva ­

mente.



n c I I a1.2.2. Mezcla de nucleidos activos con relac1on genetica en
Itre 51

Existen muchos casos, en los cuales una sustancia radiag
tiva da origen a otra que puede ser también activa. En es­
tos casos se dice que la primera es madre de 1a segunda, a
1a que se denomina hija.

X ————-X -—-* X (estable)
l 2 3

siendo:

x1 sustancia madre que desintegra con un periodo Tl
X2 sustancia hija que desintegra con un periodo T2
X3 sustancia nieta, estable

La velocidad de formación de átomos hija estará dada por
la diferencia entre 1a velocidad de desintegración de la
madre y la velocidad de desintegración de 1a hija.

dN
2

dt ‘ A1N1 'ÁzNz

dN2 A Xdt = 2N2 '1N1= o
dN 2 -)\t
dt +,\2N2 X1N1,0.e 1 -0

donde:

N2 número de átomos hija a1 tiempo t.A constante de desintegración del nucleido madrel . ., l ..
A2 constante de de51ntegrac1on del nucleido hlJa
Nl o número de átomos madre a1 tiempo t = 0

Resolviendo la última ecuación, obtenemos el número de
átomos hija en presencia de su madre a cualquier tiempo t.

A _ _ _N =—'— N (e "1‘—e’\2‘)+N eAZt
2 A _ A l,0 2,0

2 1

siendo:

N2 0 número de átomos hija al tiempo t = 0

Si al tiempo t = 0 no hubiera átomos hija, por haber si­
do eliminados por algún procedimiento quimico por ejemplo,
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se elimina el último término de 1a ecuación, y queda:
-) —A t

(1) N = ———————N (e 1t e 2 )
2 /\

o su equivalente:
-0,693t/T
(el

los periodos de desintegración de 1a madre e hija
respectivamente.

Por otro lado, el número de átomos de madre presentes en
función del tiempo:

_ ’Át
Nl - N1,0e 1

Si multiplicamos ambos miembros de la ecuación (1) por ÁZ:ÁÁN_ _211,o A: -)c
A2 — NZAZ - A _ x (e 1 e 2 )

2 1

A = ———3———A (e_)1t e_)2t)
2 A _Á 1,0

2 l

donde:

A2 actividad de la sustancia hija, a un tiempo t, forma­da a partir de la madre.
A1 o actividad inicial de la madre, actividad a tiempo t =

Expresando 1a última ecuación en términos de los perío­
dos de desintegración se tiene:

-0,693t/T
e 1(2) A = ————-——-— A (2 1,0

Esta expresión nosda la actividad de la hija creciendo en
la madre en función del tiempo, es decir la actividad de la
hija formada a partir de la madre.

En el instante en que la hija se separa de su madre,
menzara a caer con su propio periodo de acuerdo a:

-0,693t/T
e 2

C0­

A2 = A2,0

donde A2 es la actividad de la hija en el instante de se­pararla de su madre.

'0m693t/T
e 2

—0,693t/T
e 2

)

)
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A su vez la actividad de la madre a cualquier tiempo será:
-A c -0,693t/T

e 1A e l
1 = A1,0 A1,0

La actividad total de una fuente constituida por tres
nucleidos con relación genética entre si, de los cuales el
tercer miembroes estable, estaría dada por:

Reemplazando por sus valores:
T

A e-0,693t/Tl + l e-0,693t/Tl_e-0,693t/T2t= 1,0 A (1,0

En el caso de que la hija sea estable el número de átomos
de hija acumulados a cualquier tiempo t estará dado por (l),
recordando que en este caso A2 = 0 y T2 =ao.
Por lo tanto:

—0,693t/T -1) = N (1 e-0’693t/T1)=
N = -N (e 1 1,02 1,0

_ _ -0,693t/T _
' N1,0 N1,0 e 1 N1,0 N1

Siendo N1 el numero de átomos del nucleido madre al tiempo
C.

En este caso, como es obvio, a la actividad total de la
fuente sólo contribuirá la madre:

-0,693t/Te l
At = A1,0

l.2.3. Equilibrio transitorio, relación de actividades ma­
dre-hija

Si se tiene un par madre-hija en el cual el periodo de
la madre es mayor que el de la hija, e inicialmente la ma­
dre está libre de hija, se observa que la actividad de la
hija y la relación de actividades hija-madre crece con el
tiempo, hasta que llega un momento (alrededor de siete a
quince periodos de la hija) en que esta relación permanece
constante. A partir de ese instante se dice que el par ha
entrado en equilibrio.

Si en la ecuación (2) la relación T /T -T es mayor que
la unidad, se habla de equilibrio transitorio. Observando
dicha ecuación se observa que después de cierto tiempo el
término eLexp(-0,693t/T Ü se hace despreciable frente a
e[exp(-0,693t/TIÜ, momentoa partir del cual la ecuáción
toma la forma :

)



A = 1 A e-0,693t/T1
2 T _ T 1,0

l 2

Teniendo en cuenta que

A = A e-0,693t/T
o

se tiene:
T l

A2-1:—1' A1
1 2

A1=T1‘T2
A2 T

I oAdemas, teniendo en cuenta que

A = A + At l 2

se tiene:
T TA=A+ 1 A=(1+ 1 )At 1 T-T1 T-T 1
l 2 1 2

A partir de lo cual se puede concluir:
.-a partir del momentoen que el término e-0'693t/T2 se ha­
ce despreciable frente a efixp(-0,693t/T )]la hija cae con
el periodo de la madre. A partir de ese instante se dice
que el par ha entrado en equilibrio transitorio.
.-una vez alcanzado el equilibrio transitorio se establece
unn relación constante entre la actividad de la madre y de
la hija, la actividad de la hija es siempre mayor que lu
actividad de la madre.
.- cuando la mezcla de madre e hija entra en equilibrio
transitorio, la actividad total de la mezcla cae con el pe­
riodo de la madre.

1.2.4.Équi1ibrio secular, relación de actividades madre­
hija

Un caso límite de equilibrio se presenta cuando T es
mucho mayor que T2, en rigor cuando T2 se puede despreciarfrente a T .
En este caso la ecuación (2) toma la forma:

e-0,693t/Tl _ e-0,693t/T2A=A(
2 1,0 )
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puesto que Tl/Tl-T es prácticamente igual a uno.2

Si sacamos el término e-0'693t/T1 fuera del paréntesis se
tiene:

A = A e-O,693t/T1(1 e-0,693t(l/T2 - l/Tl))
2 1,0

ComoT 9 T2, l/T1 resulta insignificante frente a l/Tz, porlo tan o:

A = A e-0,693t/T1 (l e-0,693t/T2)
2 1,0

A2 = Al (1 e-0’693t/T2)

Después de transcurridos no menos de cinco a siete perig
dos el término e[exp(-0,693t/T2)]se hace despreciable fren­
te a l, de ahi que '

-0,693t/T
e 1

A2 = A1,0

(3) A2 = A1

Además:

At = A1 + A2 = 2 A1

Al tiempo que se cumple (3) se dice que entre madre e
hija so hn osrnhlocido equilibrio secular.

Teniendo en cuenta (3) y como A = N 0,693/T, se deduce:

N2 0,693/T2 = N1 0,693/T1

Nl/N2 = Tl/T2

Al llegar un par madre-hija al equilibrio secular se tie
ne:
.-la actividad de la hija cae con el periodo de la madre.
.-la actividad de la hija es igual a la de la madre.
.-la relación entre el número de átomos de madre e hija es
directamente proporcional a los periodos respectivos.
.- la actividad total de una fuente constituida por dos nu­
cleidos en equilibrio secular decae con el periodo de la m3
dre y es igual al doble de la actividad de la madre.

Hija de periodo mayor que el de la madre
Si el periodo de la madre es menor que el de la hija, la

relación de actividades AZ/A1crece continuamente con eltiempo.
Si la madre inicialmente está libre de hija, la activi­

dad de ésta comienza a crecer pasando por un máximo y luego
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decae, en el caso extremo de T14 T2, con su propio período.

2.1NTERACCION BE LA RADIACION ELECTROMAGNETICA CON LA
MATERIA

La interacción de la radiación gammacon la materia ocg
rre en tres efectos principales:
2.]. Efecto fotoeléctrico

Fotones con energías-menores que 0,1 MeVinteraccionan
en todos los medios y con absorbedores de alto número ató­
mico a través del proceso fotoeléctrico. En este proceso se
considera que el fotón interacciona con los electrones de
un átomo transfiriendo prácticamente toda su energía a uno
de ellos. De esta manera el electrón es arrancado de su ór­
bita con una energia cinética Ee tal qUe:

E = E - W = h - W
e

Siendo:

E energia del fotón
h constante de Planck

frecuencia del fotón
w energía de unión del electrón arrancado.

En el 80%de los casos en el proceso fotoeléctrico, los
electrones que se emiten pertenecen a la capa K, siempre que
la energia del rayo gammasupere la energia de unión de los
electrones de esa capa. Se produce emisión de rayos X carag
teristicos debido a la reacomodación de electrones que su ­
fre el átomo.

En la figura se ha esquematizado el fenómeno fotoeléctri
co, siendo el ángulo que forman las direcciones del rayo
gammay del electrón emitido.

átomo
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2.2. Efecto Compton
En el efecto Comptonel fotón transfiere sólo una parte

de su energia a un electrón libre o ligado, desviándolo de
su dirección original. El electrón dispersado pierde luego
su energia a partir de procesos del medio, o interactúa nue
vamente; cumpliéndose:

_ I
Er - Er + Ee

hü - hv' + Ee

siendo:

Er energia del rayo gammaincidente
E; energia del rayo gammadispersado9 frecuencia original del fotón incidente
v frecuencia del fotón después del proceso Compton

foton incidente electrón
u S(f dispersado

electrón ,' foton
dispersado

La energia del electrón dispersado puede derivarse a par
tir de las condiciones de conservación del momento, y es:

E E3 (l - cosed
2

c E7 (l - cose) + mc

siendo:
m masa en reposo del electrón
c velocidad de la luz
G} ángulo que forman las direcciones del rayo gammainciden

te y el dispersado.
De esta expresión surge que la distribución en energia

de los electrones que sufren dispersión Comptonva desde un
valor E=0, para <}=0Ü hasta un valor máximo, Emax, cuando



9= 180°. Este máximo es:

Er

l'l'lC

l + 2Br
El electrón dispersado se emite en un ángulo Q que varía en­
tre 90° (cuando el fotón es dispersado en un ángu10'9= 0°)
y cero (cuando el fotón se emite en un ángulof}= 180°).

2.3. Formación de pares
Cuando la energía del fotón que incide sobre la materia,

es superior a dos veces la masa de reposo del electrón (1,02
MeV), comienza a ponerse en evidencia un tercer tipo de in­
teracción: formación de pares. En este proceso el fotón en un
campo de partículas cargadas, fundamentalmente en el campo
nuclear, desaparece creándose un par: positrón y electrón,
con energías cinéticas tales que se cumple:

Eï—= 2 mc2 + Ee- + Ee+

siendo:
Ee- emergía del electrón
Ee+ energia del positrón

Ill?
z +

¿.9 x' e

átomo ‘N ­\\e\‘\
ii

3.MED1CION DE LA RADIACION GAMMA

Los detectores Geiger Müller miden con alta eficiencia ig
trinseca la radiación beta, entendiendo por eficiencia in ­
trinseca la relación entre el númerode particulas o rayos
detectados y el númeroque entra al detector. Esta eficien­
cia intrinseca alcanza el 1002 para beta en el caso de con­



tadores Geiger Müller de ventana. La eficiencia intrínseca
de estos mismos detectores para radiación gammaes muy ba­
ja (l al 3X). I

Existen otros tipos de detectores, entre los cuales se
pueden seleccionar algunos que presentan alta eficiencia y
otras caracteristicas que los hacen especialmente aptos pa­
ra la detección y medición de la radiación gamma, son los
llamados detectores de centelleo.

Existen ciertos materiales que presentan la caracteris­
tica de que al ser chocados por la radiación emiten un pe­
queño destello de luz visible o ultravioleta, de ahi que
reciben el nombre de centelleadores.

Estas sustancias pueden ser sólidas o líquidas, natura­
les o artificiales. Los sólidos son en general cristales
de sustancias puras, se los llama cristales de centelleo.
Para medir radiación gammase utilizan universalmente cris
tales de yoduro de sodio activados con talio, INa(Tl). Se
trata de cristales de yoduro de sodio, a los que durante su
crecimiento se les incorpora una pequeñisima cantidad de
talio que distorsiona la red del cristal, dándole la carac­
teristica de centellear a la temperatura ambiente cada vez
que interacciona con él la radiación, ya que los cristales
puros de INa sólo emiten luz a muy bajas temperaturas.

Originariamente los centelleos se detectaban en forma vi
sual, pero en la actualidad lo que se hace es transformar
los centelleos en pulsos de tensión o de corriente que son
registrados. l

No sólo se logra el registro de los centelleos, sino la
medición de su intensidad. La observación y medida de los
centelleos producidos en centelleadores por particulas io­
nizantes individuales, constituye la base del instrumento
llamado contador de centelleo.

En la figura 4 se presenta un esquema de un contador de
centelleo. El fotomultiplicador fundamentalmente es una cé
lula fotoeléctrica seguida en la misma unidad por un ampli­
ficador de corriente de alta ganancia. Está constituido por
un fotocátado, una serie de blancos para emisión secundaria,
llamados dinodos, un sistema óptico-electrónico, que permi­
te guiar los electrones de un dinodo al vecino que se encuen
tra a más alto potencial; un ánodo donde es liberada la co­
rriente-de electrones que dará origen al pulso de tensión o
señal, que después de ser amplificado y clasificado será r5
gistrado.

Entre ánodo y fotocátodo se aplican tensiones dependien­
tes de las caracteristicas del fotomultiplicador, la que se
reparte en partes iguales entre los dinodos. La tensión es­
tá aplicada de tal manera que el primer dinodo está a más
alta tensión que el fotocátodo, el segundo dinodo a más al­
ta tensión que el primero, el tercero a más alta tensión
que el segundo y asi sucesivamente.

La emisión fotoeléctrica, que es aprovechada por el foto
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multiplicador, no es más que el resultado de la interacción
de la radiación electromagnética con la superficie del foto
cátodo. Efectivamente, al actuar los fotones sobre el foto:
cátodo pueden producir la salida de electrones. Un electrón
arrancado del fotocátodo es atraído por el primer dinodo de
bido a su mayor potencial, el campoeléctrico establecido
entre el fotocátodo y el primer dinodo le imprime a ese e­
lectrón suficiente energia comopara poder arrancar por lo
menos dos electrones, los que a su vez son solicitados por
el segundo dinodo. Cada uno de estos dos electrones, some­
tidos a un campoeléctrico similar, son capaces de arrancar
dos electrones a su vez.

El número de electrones que se liberarán en el ánodo se­
rá proporcional a una potencia, en la cual la base será el
número de electrones arrancados del primer dinodo y el ex­
ponente el número de dinodos. El número de electrones arran
cados del primer dinodo depende de 1a tensión aplicada al
fotomultiplicador. A mayor tensión aplicada a1 fotomultipli
cador, se logrará mayor multiplicación de electJones, y más
se liberarán en el ánodo, y mayor será la señal. En la figu­
ra 5 se presenta un esquema de lo expuesto.

Los mecanismos por los cuales un rayo gammapuede trans­
ferir toda su energia a electrones del cristal son: efecto
fotoeléctrico, efecto Comptonseguido de efecto fotoeléctri­
co, o diferentes interacciong que conduzcan a 1a absorción
total del fotón Compton, y formación de pares. En condicio­
nes óptímas, la energia del rayo gammatransferida a electrg
nes del cristal queda retenida en el cristal. Esta energía,
en parte, es devuelta en forma de luz, y como la longitud
de onda de los fotones emitidos por el cristal es caracterií
tica del mismo, el número de fotones emitidos será proporcig
nal a la energia absorbida, siempre que 1a eficiencia de
transformación de energia absorbida por el cristal a fotones
sea independiente de la energia absorbida por el centellea­
dor, hecho que tiene lugar cuando se trata de radiación ga­
mmay cristales de lNa(Tl).

Los fotones producidos en el cristal, salen del mismoy
chocan con el cátodo del fotomultiplicador. Los fotones a1
interaccionar con el fotocátodo producen emisión de electro
nes. Estos generan emisión de electrones secundarios en los
dinodos del fotomultiplicador en forma multiplicada, de ma­
nera que al final se libera una corriente de electrones (se
genera un pulso) que será proporcional al número de electro­
nes producidos en el fotocátodo. Por lo tanto la altura del
pulso a 1a salida del fotomultiplicador será proporcional a
la energia absorbida.

Una vez que los pulsos salen del fotomultiplicador, pasan
al preamplificador y de ahi al amplificador, donde son ampli
ficados entre 100 y 1000 veces para alcanzar el tamaño nece­
sario para ser registrados.
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l.CARACTERISTICAS GENERALES

A partir de los años sesenta el uso de radioisótopos en
medicina ha crecido en una forma extremadamente rápida y
actualmente puede considerarse una de las aplicaciones del
átomo más importante y útil.

En la mayoria de los procedimientos diagnósticos se de­
sea un nucleido de corta vida, puesto que las observaciones
se completan en un corto tiempo luego de la administración,
y cualquier radiactividad "sobrante" sólo contribuye a la
dosis de radiación recibida por el paciente sin proveer in­
formación adicional. Usando un radioisótopo de vida media
corta se logra una gran reducción en la dosis de radiación
y frecuentemente permite la administración de una mayor can
tidad de radiactividad, lo que mejora el diagnóstico. El
aumento de 1a eficiencia de los reactores y aceleradores ha
hecho posible la producción de muchos radionucleidos de cor
to periodo de semidesintegración, mientras que el desarrollo
de los generadores de radioisótopos de ciertos nucleidos de
vida corta han resuelto su uso lejos de los centros de pro­
ducción.

Otro factor a tener en consideración, que juega un papel
muy importante en la Medicina Nuclear,es el desarrollo de
técnicas de marcación de moléculas de interés biológico con
radioisótopos. Este procedimiento permite el transporte de
radioisótopos con excelentes propiedades fisicas (vida me­
dia y energia) a regiones de interés biológico aún cuando
el isótopo en formas químicas simples no se comportaria de
esta manera.

Las potencialidades de un radiotrazador dependen de la
quimica del elemento involucrado. A1 respecto el tecnecio
es un elemento fascinante por su "prolifica" quimica. Aun­
que la estructura exacta de la mayoria de los compuestos
del tecnecio que constituyen los radiofármacos no está to­
davia esclarecida, se pueden sacar algunas conclusiones por
su ubicación en la Tabla Periódica: se trata de un elemento
de transición del grupo VII B y por lo tanto posee el nivel
4d incompleto. Por extrapolación de las caracteristicas.qui
micas de sus vecinos, principalmente el renio, podemos con­
cluir que el tecnecio exhibe multiples estados de oxidación
y por lo tanto tiene la posibilidad de constituir innumera­
bles complejos, siempre que se disponga de los ligandos a­
propiados.

La forma química más estable del tecnecio es el ión per­
tecneciato, Tc04’, que por su comportamiento fisiológico re
cuerda al ioduro, ya que tiene una distribución inicial en
el cuerpo muy parecida a la de éste. Comoel ioduro,se con­
centra selectivamente en la tiroides, glándulas salivares
y estómago, y es eXcluido selectivamente del fluido cerebro
espinal. El pertecneciato se une a las proteinas en circula
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ción más firmemente que el ioduro y aparentemente cambia a
otras formas químicas haciendo lenta su secreción. Cuando
se lo reduce a unalvalencia más baja, el tecnecio se combi
na hábilmente con una gran variedad de moléculas para for­
mar compuestos o complejos estables.

Las favorables caracteristicas fisicas del Tc-99mconsií
ten en una corta, pero no tanto, vida media de seis horas,
la emisión de una unica radiación gammade 140 keV, y la
ausencia de radiación particulada. Así la energia recibida
por los tejidos es minima. La hija del Tc-99m, el Tc-99,
contribuye en forma insignificante a la dosis de radiación
porque la cantidad de radiactividad es muy pequeña debido
a su largo periodo de semidesintegración (2x105 años).

El uso clinico del Tc-99m no sólo se debe a sus caractg
risticas fisicas, sino también a la posibilidad de disponer
del generador, en el que se encuentra en equilibrio con la
madre, Mo-99, cuyo periodo es de 66 horas. El Mo-99 produ­
cido por fisión o activación neutrónica del Mo-98, se ad ­
sorbe como molibdato sobre una columna de alúmina, de 1a
cual se eluye con solución fisiológica el Tc-99m.

2. CINETICA DEL SISTEMA Mo-99/Tc-99m

La formación de Tc-99m y Tc-99 del decaimiento del Mo-99
se representa a través del siguiente esquema:

Tc-99m
(6,02 h)

C)
1

31‘s
Mo-99

(66,02 h) (estable)
¡3* I

1
2,52 (9

Tc-99.
(2,14x105a)

Observando el esquema podemos establecer:

i) E1 número de átomos de Mo-99 al tiempo t
_ -A1t

(l) (N1)t - (N1)°e
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ii) La actividad del Mo-99 a1 tiempo t

-Á¡t
(2) (Al)t= (A¡)°e

donde las Ai son las constantes de decaimiento, Ni son los
números de átomos y Ai son las actividades para los tres r3dionucleidos.

iii) E1 número de átomos de Tc-99m al tiempo t

A _ _ _<3) (N) = 0'875 (N) (e m-e AztMN ) (e A”)
2 t l o 2 o

A2 ' AI

iv) La actividad de Tc-99m al tiempo t

(a) (A2)t= 0'87“ (AI) (e-A't- Últhu > (e_k2t)o 2 o
A2 _ /\¡

v) E1 tiempo al cual ocurre el máximo de actividad de
Tc-99m, obtenido diferenciando la ecuación (ú) y colocan
do dAz/dt = 0, es

(5) t = 22,89 hmax

vi) Considerando que inicialmente sólo hay presente Mo-99;
la relación que conecta el número de átomos de Mo-99
(Nl), Tc-99m (N2) y Tc-99 (N3), es

(6) (Nl)t + (N2)t + (N3)t = (N¡)°

donde (N ) , es el número de átomos de Tc-99 al tiempo t,
C . .lo encongramos sustituyendo en las ecuac1ones (l) y (3);

(7) (N3) =(N ) [0,875(1+——¿L—-e_Aztm—¿í————e_A't) tt l o
A2 ' Al dz ' Al

+ 0,125 (1-e-Alt)]

En realidad el número de átomos de Tc-99m (N ) será ligera
mente menor debido al decaimiento durante el tiempo t (figdia 6).
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Figura 6 Decaimiento-crecimicnto del sistema
Mo-99/Tc-99m

3. PRODUCCION QE Mo-99

Hay varios métodos para la separación de Tc-99m del Mo­
99 y en la mayoria de los casos la elección del método de ­
pende del modo de preparación y de la calidad del Mo-99.

El Mo-99 puede producirse por irradiación de Mo (natural
o enriquecido en Mo-98) con neutrones; alternativamente pusde obtenerse de la fisión del uranio.

En el caso de la activación por neutrones el proceso post
irradiación es minimoy ol desperdicio de radiactividad es
pequeno. Sin embargo, debido a la sección eficaz pequeña se
deben irradiar grandes cantidades de Mometálico o trióxido
para obtener un buon rendimiento de Mo-99. Además se tiene
la desventaja de la baja actividad especifica obtenida (me­
nor de iO Ci/n de Mo).

El Mo-99 de flsión demanda procesos caros y elaborados y
cuidado extremo para evitar ia contaminación con otros pro­
ductos de fisión altamente tóxicos y emisores alfa transu­
ránidos. A pesar de la alta sección eficaz de fisión del
U-235 y el alto rendimiento de fisión del Mo-99, el rendi­
miento genernl está restringido por consideraciones prácti­
cas, tales como la disipación del calor nuclear o el gran
desperdicio de radiactividad. La actividad especifica obte­
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nidn es nltn (mnynr de thCi/g de Mu).
El criterio de elección del móindo de producción de Mo­

99 incluye economin y mndnde ntlllmnción. Lns dificultades
právlivns nsnvindns vnn In prndnvvlón de Mn-99 de iisión se
reflein un Inn vuuins1 unn vn mnnnlnulnrns n nrnn escala el
('nsln (le punlnvvilin «lu I (1| (ln Mn 'i‘i (le l'isión supera en
vunlrn vnvvs el du l Hi du M" 0” (H.F).

Lu |ns|i||vnvlún pnrn ln pnndnvvión de Mo-99 de fisión
se eslnhlnvu nn In nvllvldnd vnpnviiivn y ln nnsenvin de su
fivlvnln plnulvsn invnnlñulvn unn purmiln el nsn de Mo-99
(n.6) nn unnnrndninn du Tvuqnmmás nvnnzndns y trnnsporta­
bles.

3.1. Metodos de svpnrnvlón dn Te-99m y Mo-99
Los metodos dv svpnrnvión del Tv-99m del Mo-99 más camu

nes sun lrosl vrnmnlngrnlin. snhllmnción y extracción por
solvenlns.
3.l.|. El genvrndnr vrnmnlnnrñiien

Este tipo de generador fue descripto originalmente por
Tucker y consta de un lecho de alúmina de grado cromatográ­
fico, al que está unido el Mo-99; el pasaje de solución fi­
siológica a través del lecho eluye el Tc-99m.

Los generadores vromntngrñficos se preparan con Mo(n,f);
sin embargo se necesita un gran lecho de alúmina, lo cual
da perfiles de elnción snbóptimos. Esta eficiencia puede au
mentnrse ntillnnndn un hlnnvn enriquecido en Mo-9Bque pue­
de snmulerse u nnn lnlonsn irrndinvlón con neutrones.

Es corriente In prñvllen del nsn de Mn-99 de fisión de
sltn notividnd especifivn pnrn proveer de grandes actividí
des de Tc-99m, que pueden sepnrse en pequeños volúmenes deeluido.

Ln efiviencin de nn generador puede definirse como ls
proporción de Tc-09m en el sistema el cual es sepnrndo du­
rante el proceso de elneión: se expresa como porcentaje.

Hay evidencia cricunstnncinl de que las especies radio­
quimicss presentes en el sistema estén sujetas al ataque de
radicales libresy que normalmente las especies eluibles se
reducen por radiación ionizante y subsecuentemente quedan
retenidas por ls nlúmina.

El Tc-99m fue seleccionado pnrn su uso en Medicina Nu ­
clear porque involucra un minimo de exposición cuando se ad
ministrnn nctividndes relativamente sltns. Ls presencia de
trazns de otros rndionncleidos puede aumentar ln radiación
a un nivel inaceptable; desnfortnnndamente, algunas de las
impurezas menos deseables, por sus altas dosis de radiación,
por ejemplo emisores nlfs y emisores beta puros, son los
más dificiles de detectar y cuantificar. Generalmente los
usuarios no disponen de monitores para contaminación radio­
nucleidics, por lo tanto es resorte de los productores man­
tener altos estándares de producción.

En general ln nnturnlezn de lns impurezas radionucleidi­
cas son dictadas por is ruta de producción del Mo-99. La m3



yor Impurezn del eluldu de Te "0m en el mlnmo Mn-ÜÜ. Esto
He rednee por pIUIIHlelUHÍH de lu nldmlnn por nellvnción a
nllu lempennlnlu (7HU') n llnlnmlenlo enn plnln de las por
lieuluu de ulúmlnu.

Lun elHÍdnn Inmhldn pueden eunlener elertnn impurezas
qnlmlenn. nrlulundnn H en el leehn del uenerndor o el elu­
yenle. In ennl vu en delrlmenln de lu npllcneión clinica
del rndlonuvleidn.

Plnhnhlemenle In Impnlenn qnlmleu mñn eomún en ln alumi­
nn. Lun enllonen AI ' ne Innmun durnnte ln ndnorelon del
Mo-90, eunndo el Ieehn de nldmlnn está nujeto n un medio á­
vido; unnqne eHlnH enllnnen unn eqenelnlmente removidos enel luv:nlo. en |HlHI|l|P Ileluu'lnv' Al ' ("l I“H Ollllthlfl­

Lun lmpureunn nulmlenn lndeneuhlea pueden Her ngregndns
n ln uoluelon de Te"90m por el eluyente. Tul es el caso de
oxidnnleu (por ejemplo nllrnlon) ngregudos ul eluyente para
noslnynr los efectos de npnrición inducida radioliticamente
de electrones aolvatudoa.
3.|.2. El generador de nnhlimncion

Lu volntllldnd del leeneclo fue Heñuluda por Perrier y
Segre en 1937, entn proplednd fue lmportnnte en el descubri
miento del elemento. nlendn nnndu pnrn nepnrnrlo del molib­
deno. thnon y Huydpredljeron que los diferentes volatili­
daden del lrlóxldo de mollhdenn y el heptóxido de tecnecio
podinn nproveehnrne nnllnfnctorlnmente para proveer una
fuente de Tc-99m. mddlenmenle neeplnble.

HI lrlóxldo de mollhdeno lrrndlndo ne cnllentn n 850°C
en eorrlenle de oxigeno. MI Te-Üqm. Hepnrndo del MnO ca ­
lienle ne condenan en unn non" lrln en In nnlldn del apura­
to: nlno del MoO. ne Volullllnn y debe removerne de la fu­
ne vnpor por pnnnle n lrnven de lupón poroao que se mantie­
ne n unn tempernturn lntermedln entre ln de aublimnción y
el punto de ebullición del Tc 0 . El apnrato es cnpnz de
manejar 200 g de MoO. lrrndin o de baje actividad especifi­
ca (l Ci/g de Mo) dnndo un rendimiento de 75 Ci de Tc-99m
en menos de 20 ml de solución fisiológica.

Ln purezn rndlonucleldlcn depende de muchos fnelores,
pero generalmente reflejn ln preuenein de nustnnclna en el
muterlnl blnneo. Por supuesto que el contnminnnle más común
es el Mo-99. Esto se evltn con unn "bnrrern" mnntenida a
600°C. '

Otros rndiocontaminnntesencontrndos en el Tc-99m sublimí
do se originan en trnznn de Re, Wy U en el material blanco
(MoO,). Durante ln nctlvnelón ocurren las siguientes reac­
ciones:

18’Re(n,'r)l86Re tkz90,6 h
[87Re(n,ï)188Re tk: l7h
186 8

W(n{f)|87W(n.ï)l88W -—+ l 8Re
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Ln similitud quimicu del renin y el tecnecio hace que 3
purezcn renio ncllvu eu el Tc-99m. Ln pronenciu de uranio
en el M00 es indicada por niveles detectnbles do productos
de finión volátiles cumnRu-I03 y rndioiodos. En general,
ln purvzu rndiuuuvlvidlvn del Tc-90m nublimado dv Mn-99 o
Mo-99 de finión vn oxlrvmndnmonto nlln.

Lun lmpuroznn quimlvnu nun hnjnni purtlvulurmvnlo si el
M00, fue cnlciundu pnrn remover vulñtilvn uuton do In irra­
diación. Ln pequeña cantidad de MuO. vapor que puso la "bg
rrern" no se disuelve en solución fisiológica frín y es {E
movidu por ln momhrnnudu flllrnulón.

El gonerndor de Hubllmuvlón OHun medio para producir
Tc-99m en unn esvnln superior al generador cromatográfíco.
No en trunnportnble y requiere unn celda caliente. Funcio­
na como central de numlnlntro de Tc-99m.

‘ I3.].3.h| uvnvrndur por vxlruvvluu con solvente
Lu nepurnvlóu del Tv—90mdul Mu-99 por extracción con

solvente nruñnlcu [un puhllvudn pur Gerlit. Ln técnica se
desarrolló como un mndlu pnru purlflcnr los elufdon del gg
norndnr cromnlnnrñflvn. Iuvgn punó n nor un aínlvmn util
pnrn el "Hu rulluurlu vu un Inhnrnlurin y finalmente a gran
oncnlu puede proveer el Tv-ÜQmpnrn lndn unn nuvlón.

Ullllzn el rnlntlvnmvulu hnrnlu Mu-90 |rradiudn(n.r) y
du nnluvlunvn du Tu 00m muy vuuvuuirndnn.

Su hnnn vn In uxlrnvvluu du Tv "um dv uuu nuluvlón nlcu­
Iluu du muilhdulu du nndlu (Hu "HI unnudn mnl||v|||vvt0un.
Lun pnnun huulvun nunl
. 5%l' «' «a I un l' 1| l 4| vuII I ll 1' | ¡i Il ll 0' II ¡n ¡a l| Il l' fl ll -' i) " 1' ll (' () ll l 4| (' l ll \I i ¡1 () I' () ­

nu unn NH“.
. Se dnlnn annln| lun Inuvn.
. He inmunvnu Inuvun du Hu HU dv In Huluvlón de Tv-09m en

HHHpnl pnnnlu u llnvdn dv uuu pnquvnn column" dv ulúmi­
un.
anpnlnvlñu dnl HHHdu In nuluvluu n Moquodnd en una co­
rllvuln du nlln cullnulu.
Rvdlnuluulóu del rnn|duu de Tv-Üqm en un pequenn volumen
de nuiuvlóu fluloluulvn.

4.3unuuu1uu DHLTth"
Apane del porlecnevlntn (y el nulfuro de tecnocio coloi

del) todos los demás rudinfármucos del Tc-99m requieren 1a
reducción del Tc(Vll) u un estado de valencia más bajo, se­
guid" de lu entnhlllznviuu dv ent" uuevn espacio por unión
a un liunndo. Lu quimivn rvdnx del tecnecio hu sido amplia­
menlv entudindn y av vnuuvnn tudun los estados de oxidación
desde l] n -|. hunde ul puulu dv vlnln dv los rndlufñrmncos
nóln llenen luleruin lllu vnpm'len 'I'l'(V). '|'('(|V) y '|'(‘(lll.).
Adomñudv lu rudurvluu nlvvlruquimlvn, no han unndu una la:
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gn nvrln dv nnvnlvn ¡ndnvlurou, nnnque un lu propnrnción de
rndlulúrmnvun ul mñn nnndn un nl vlnrurn eatnnnunu. El es ­
lndn du ux|dnu|ón dul lvvnvvln vn Inn rndíofúrmncnn aún no
onlñ hlon dollnldu; nn uvnvru| nn ronllznn experiencias pa­

nulndlnrln umplunndn pnrn nlln Tv-99.
Unnndn nn nun nl mfiludn dnl vlnrnrn ontnnnunn de la for­

mu unnnl (“lun vxvvnn dv Hn(||) run ronpocto nl Lovnecio)
lu rvnvvlón prnvvdv rñpldnmvnlv y vnnnlnle en unn reducción
por don vlvvlrunvn del TP(V||)d” n 'l'C(VII)d2 y Iuvno prosi­
gue n nnlndun dv nxldnvlón mñn hnlnn nl no hny lnhlhición
vinállvn. Unpvndlvndn du lun vundlvlonon de lu ronvción pue
den prnduvlrno dlvvrnnn vnmplojun. Las preparaciones ópti ­
mas connintvn en lu reducción del pertecneciato a un dado
estado de oxidación para ln formación del complejo deseado
sin reacciones secundarias con el estaño o el tecnecio.

l'l
_.

5 LLCANJLQE

Lu prlnvlpnl Invnln dv rndlnffirmncnn del Tc-99m son sus
tanvlnn hldrnfÍllunu que vuntlonnn unn porción quolnnte. En
genornl. ln fnrmnclón dv vumplojun ocurre paru compuestos
que cnntlonon grupos funvlnnulon Lules como hldroxllo, car­
boxiln, nminu, mnrvnptu, fosfato, otc., en unu distribución
molecular nprnplndn. Mñn vomúnmnnln se unan lignndnn biden
Luth)n y ln“|l'ld0ll|n(hlfll _

r""-ñ - I l l r -“1
un on ¿u NRZ nn Á" ¿n moon on vo(nn)2

¿amm-10m” )2

r—-“-1 r‘ 1 I u.
NR2 NR2 NR, sn NR2 con"

| “I I | á 1sn su su con" .n 50(0n)2

I""_1
paz PR2

Los estados do oxidación más nltos del tecnecio prefie­
ren lignndon quo Bonn cnpncoa do compensar la cnrgn positi
va muy nltn del átomo vontrnl. Por ejemplo, el estado de g
xiduclón +5 on vntnhlllindn como nxntovnocio con'compuestos
que poseen grupnn morvnpln. nmlnu, hidroxil y cnrboxil. En
los onlndnn dv nxidnclón más hnjun prefiere lígnndna con dg
noron mñn nunvon Lnl (WHM)nzufrv, fósforo y nrnónivo, o li­
¡galld()n Cl)" pl‘0|)|(‘dlld(‘fl (lv dl)n()r Tr.

HI frnvnnu purn "mnrvur" vlorlnn auntunciun interesantes
dirvvlnmvnlo hn dndn vnmu rvnullndn el uso de derivados foi
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madon por unión covnlente de grupo" quelantes (DTPA, IDA,
etc.) con ln molécula do {nterón. A estos derivados se los
suelo llnmnr hifuncionnlon.

6 -L0.'!.ML\C I 0_N_2,115 uqultlirwz

La formación del complejo en un principio insoslayable
en ln proparución do los rndiofdrmncos del Tc-99m. Conse ­
cuentomento, ln preparación y [ns propiedades de los complg
jos del tocnecio deben considerarse desde el punto de vista
de ln químico de coordlnnción. Lun complejos de tecnecio ig
portnntes como rndíofnrmncon son en general cinéticamente i
nerton. 0 son quo no dohvn nufrir in vivo procesos de diso­
ciación. inlorcumbío o hldróllnln. Comoresultado de la fo:
mación del complejo lnn prnplodndon del lignndo vurian nota
blemonlo, yn quo Ion grupos fuuvlnnnlen están purclul o to­
talmvnlo involuvrndon nn In unlón con ol tecnecio, habien­
do un numunto on nl tnman y nllvrnción de lu curan. Todos
estos fenómenos quodnn Invnluvrndun en ln palabra "marca ­
ción".

Unn do Inn prluvlpnlnn vuvnllunvn on ln onlruvlurn oxnc­
tu dv lun rndlnlrnzndnlvu dvl Tv-UWmquo incluyo vl calado
de oxldnvlón, llpn dv llnnndnn. nñmnro dv coordínnvíón, geg
metrfn. nnf vnmn nl lnmnun rnnulluulo, lu cnrún, ln estabi­
lidnd dvl vumplnln. HHrvnrllvldud. vtr.. tnnto ln vitro,
como lu VlVH.

7. QUIMICA DHL THHNHHIU (V)

HI Ivvnvvln (V) pundu unluhllluurno on prononcln de un
lignndu nprnp|ndu nl nu nnuln In puntorlnr reducción a un
unlndu dv nxlduv|ón mn" hujn. Hnlun complejos no vnracteri­
zen por unn u dun grupos nxn unldnu ul Lecnecio. "ny grupos
cnpnvnn do onlnhlllznr ol nxulnvnnvlo(V), quo nun hídenta­
dos u lnlrndvntndun. HI uxinvun. nllróuvno, nzufro, arsóni
vo y fósforo nvlñnn vnmu dnnuron dv elvvtronon. Unn clase
muyhlvn Invvnllundn du dnlon lnvnlucrn un bls(dltlolato)
oxolovnovilllo(V).

Unmplvjo nxnlvvnvvlu (V) von llgnndon ditioluto
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Desde el punto de vista de ln rndiofnrmacis y ln radio­

fnrmneologín los complejos del Tc(V) hnn sido usudos con
varios propósitos:
. Estudios rndlnfnrmnenlógicns. pnr ejemplo los complejos

de tlolntn.
Búsqueda de nuevos rndlofármncos para riñón: Tc-DADSy dsrívndos.
Búsqueda de compuestos neutros y catíónícos, por ejemplo
complejos de nmínns mnerocíclicns. complejos N-coordina­
dos, complejos de aminoetnnol, complejos de 8-quinolína
y sus derivados y complejos de hnses de Schiff.

B.ggrl>M!(}N/\_ l_)_l'_)l¿_'l:|11(2NV!jlfi(l_lQ(|v)_

En solución ñoldn fuerte. pueden obtenerse fácilmente
hexnhnloteenevlnlns por enlentnmlento de pertecnecinto con
el hldrñeldn vurrespnndleule. Gun respecto u los rndiofár­
mncns del Tv-99m el primer modelo, nsnndo Tc-99, cuya es ­
truclurn fue determlnndn pnr rnynn X se preparó n pnrtir
de ('I'e'Vliró)’2 y MDP. Lu estruelurn del complejo, donde se
supone que el eslndn de nxldnvlón del levnecio es IV, con­
síste en vndenus pullmórlvus Inflnllns. Cndn átomo de tec­
nceln está unldu n dns llunndun MDP. y endn MDPestá coor­
dillfld() n ||nn filtunnn ¡le lelwlel'lu. Till |Hlellte ent re (h)s ceI1­
l r()s (le I etwnec'ln (|Hl‘ "1| |H|H||||l| ¡uirll el HH)d('|0 p()||nlér ico
de Trunu, [Tp(an)(uH)|".uu vulneldlrín von ln estructura
del unenle unlenlnóplen prepnrndu eun Te-99m, vuyn composi­
ción nún un está nvlnrndn. Pur ln exlslencin de múltiples
pívnn en HPLCy lu lullneuvln de In conventrución de tecne­
ein, ne nupune unn nnlurnlenn pnllmñrleu cuusndn por la in­
vnrpurnelóu de eumplejus de leeneeln en nllnómerns de dífogfonnlu-enlnnn.

Dehldn n los pnlenelnles redux luvornbles y n ln cinéti­
cn , el perteenevlnln puede reduelrse fácilmente vÍn Tc(V)
u Tc(IV) n enlndnn más hnjnn de nx|dnc|ón. En solución ncug
su, nln Ilunndnn upruplndns. se Iurmn In especie ¡"soluble
Tc02.H20. En prenenvln del ||unndu fnvnrnblc, se forman qug
latas del Tc(IV). Ln enrneterlznelón de éstos indien la pts
sencia de especies monoméricns y pnlimóricas, dependiendo
de la concentración de tecnecio. Por reducción del Tc04' por
iones estannosos en ciertos sistemas, tal comosolución de
citrato. se pueden obtener especies de Tc(V). La relación
entre Tc(V) y Tc(lV) dependerá en todo cnso de lu concentra
ción de teeneeln. Pur ln muy hnjn euncentración de tecnecío
en lns prepnrnelnnes de Te-90m se supone que ln especie pts
domlnuule será el Tc(V).

9. QUIMICA mas jJ'I-;(:_NI-‘.clu(lll)_ x (I)
I IEl Tc(lll) se nhllene rnpldnmeule por reduccion con excg
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un de elururn enlnnnunu en buffer HTPA. Hln emhnruo, en di
ficll prepnrnr en Ínrmn reproduelhle los complejo" que fo:
me el teeneeln eun nmlnupnllvnrhux||nton (NTA,EDTA.DTPA).

Enlre Ion rndlnlúrmnenn ne hu puntulndo el Tv(|l|) para
los "gentes hepnlnhlllnren derlvndnn del ácido lmlnndiacé­
tien. En eule van ne llenen evldeuelnn de ln exlnlencia de
un complejo nnlónlen II). en" número de coordinnelón seis.
Aquí los ligundos nmlnopollcnrhoxllaton 0,0-donor, son ob­
viamente cnpncea de estnbllizur la especie Tc(11l).

El complejo de tecnecio con el ligando diars (o-fenilen
(bis)dimetílnrnín). que hnbín sido preparado hace tres dé­
cadnn, uhorn hn aldo enruelerlzudo como un complejo de Tc
(III). von número de enurdlnnelón seis y en unn geometría
trnnn-netnedrlen. Dun ñlnmnu de elnro eomo llgnndon uuxilig
res enlñn nllundnn en lrnnn unn eun respecto al otro y cua­
tro ñlomon de nrnenleo furmnn el plnno hnsnl del oetaedro.

I I +

(.113. (.IIi (.nfk /(.II,¡
‘/‘I' (:1 v\

l I l
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ll (1 I (Ill.
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(,113 un.) (.113 (.II3

Estructurn erlsLnlinn del trunn-[Tc(diars)2C12]+

Este complejo vnllónleo de Te(l||) en muy importante pa­
ra ln búsquedn de ngenlen pnrn mlnenrdln. Con respecto a a­
gentes poleneinlen pnrn mloenrdlo, ne hnn usado linundos bi
dentndos como fonfinun y nrsinnn lercinríaa parn preparar
complejos de fórmula general (TcDgX2)*. donde D representa
el lignndo quelunte dinralnn y dlfosfina, y X representa
cloro, bromo, lodo o seudohnluroa. Con un control apropiado
de lu reacción esta clnne de complejos se pueden obtener
con Tc-99m.

El complejo de Tc(|) ÍTC(I)MPE)3]+(DMPEPbis(l,2-dimetil­
fosfinn)etnno) se ncumulu tnmhlen en el miocardio noemal y
estudloa revlenten lo dnn como un "gente muy promlnorio.

Tambien debemos manelonnr el grupo de los inonitrilos
ÍTc'(CNR)6I*, como por ejemplo eon R-t-butíl y el RP30 (te­
trnkln(2-metoxi-lnobutlI-lnonltr||o)), que tienen un compoí
tamiento hlnlógleo exllonn en unlmnles de luborntnrio, cul­
tivo de celulas y enptnelón en mloenrdlo normal.

Otro complejo Interennnte rndlufnrmneológicumente (mio­
eardlolrópleo) en el hexnkln(lr|melllfnufito)teeneeio(l),
que en un ¡nmlueln "¡num-nllónlenll'|'e(|’(()(1|l-¡)3)(,I‘.
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l0.RAD10FARMACOS DEL TECNECIO

En los sistemas biológicos, los complejos del tecnecio
son por naturaleza sustancias hechas a partir de un elemen
to artificial. Dependiendode su naturaleza los requerimien
tos concernientes a estructura quimica o propiedades, pue ­
den ser muydiferentes, desde las propiedades fisicoquimi ­
cas (tamaño, lipofilicidad, etc.) a parámetros moleculares.
Asi, la clave para el diseño de un radiofármaco es la simi­
litud de los complejos del tecnecio con sustancias relevan
tes desde el punto de vista diagnóstico: sustratos, hormo­
nas, agentes de diagnóstico convencional, etc. En general,
tales similitudes no pueden obtenerse "marcando con tecne­
cio" tales sustancias. Lo que se trata de hacer es "tradu­
cir" la estructura del compuestoen cuestión (sustrato or ­
gánico) dentro de los límites de la quimica de coordinación
del tecnecio. 0 sea se trata de crear "análogos". Daremos
algunos ejemplos a continuación.
l0.|. Complejos aniónicos: son bien conocidos como radiofáï
macos los complejos aniónicos, que son excretados via el
sistema de transporte aniónico, por el higado. Hay reglas
conocidas comorequerimientos estructurales para la excre­
ción biliar, tal el caso de los complejos de Tc-99m con de­
rivados del ácido iminodiacético.

Estos nacieron cuando se trató de diseñar un radiofárma­
co para miocardio marcando el agente antiarritmico, lidocai_
na, con Tc-99m. Intento que falló debido a que el proceso
de marcación introduce modificaciones importantes que cam­
bian totalmente el comportamiento biológico de la droga.
Sin embargo, el concepto de análogo aplicado a la bilirru­
bina es útil para entender el comportamiento in vivo de los
complejos HIDA-Tc, donde se "tradujo" parcialmente 1a simi­
litud estructural en términos de la química de coordinación
del tecnecio.

H3 //CH2CH3
—NHCOCH2N\N Lidocaina

CHzCH3
H3

H

3 /,CH2C00'
-NHC0CH2N Ligando dimetil-HIDA\ _

,H3 cnzcoo



R] Il

R (:) NHCOCHEÏÏÏ.
3n\m_ 2|\/0

2 u
0

Complejo Tc-HIDA

| —00 oo­

0,] [{(Hi I I CH _;L—(HL:[:_;[:
N N N N

H H H H

Bilirrubina

¡0.2. Complejos catiónicos
Actualmente se está trabajando sobre el diseño de complg

jos catiónicos de Tc-99m para que actúen como agentes para
miocardio. Estructuralmente podemosesquematizarlos de la
siguientes manera:

1: ep xTL/
ooo cp O /,\

|0.3.Complejos neutros lipofilicos
Se han hecho recientes estudios para la preparación de

trazadores de Tc-99mlipofilicos. capaces de atravesar la
barrera hematoencefálica. El transporte pasivo a través de
membranaslipidicas, tal comola barrera hematoencefálica,
es posible para sustancias con coeficientes de partición
lípidos/agua favorables. Loberg y colaboradores han demos ­
trado que los complejos de tecnecio atraviesan tal barrera
en proporción a su lipofilicidad. Asi han preparado comple­
jos de tecnecio solubles en lipidos por adición de sustitu­
yentes a IDA, EDTA, DTPA y oxina.

Los complejos de tecnecio con diazotiociclodecanos sus ­
tituídos tienen, in vitro, parámetros favorables para el
pasaje por 1a barrera hematoencefálica. Más recientemente
han aparecido complejos lipofilicos con ligandos con átomos
de azufre que presentan una buena permeabilidad y permaneg
cia dentro del cerebro
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En general estos agentes una Vez administrados son ex ­
traídos de la circulación por el higado y excretados en la
bilis. La mayoria de los complejos de coordinación del Tc­
99m son rápidamente extraídos de la circulación o por los
riñones o por el sistema hepatobiliar. La diferencia entre
unos y otros está dada por la liposolubilidad.

Jackson y Bolles dieron a conocer un estudio de una lar­
ga serie de complejos de tecnecio demostrando que el loga —
ritmo de los coeficientes de partición agua/octanol,
ln(aa/ao), de estos complejos pueden usarse para predecir
su limpieza relativa urinaria/hepatobiliar. Midiendolos
coeficientes para una serie de complejos de Tc-99m en fun ­
ción del pH, pudieron determinar las caracteristicas que
permiten una predominancia de la excreción hepatobiliar.
Concluyeron que para pH entre 5 y 8, el complejo no deberia
ser tan lipofilico comopara tener un ln(aa/ao) menor que
-2. Ademásestablecieron que la hidrofilicidad de un complg
jo debe caer dentro de ciertos limites para minimizar su
grado de excreción renal. l

Podemos agregar que los complejos de tecnecio muy lipofi
licos SOnrápidamente estraidos de la circulación por el hÏ
gado y permanecen alli indefinidamente (probablemente como
resultado de la formación de un coloide y fagocitosis por
el sistema reticuloendotelial), mientras que los complejos
muyhidrofilicos son rápidamente eliminados por excreción
renal. Aquellos agentes con las propiedades lipofilicas e
hidrofilicas mejor balanceadas son eliminados por via hepa­tobiliar.

Cuando se trata de predecir el comportamiento de una de­
terminada molécula marcada con Tc-99m aparece el inconvenien
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te de la falta de un adecuado conocimiento de la quimicadel tecnecio en tales radiofármacos. McAfeeestableció cua­
tro factores que afectarian la biodistribución de las dro ­
gas: l) tamaño molecular, 2) solubilidad en lípidos, 3) u ­
nión a la proteina plasmática y 4) sitios de unión celulares
especificos. Aunque McAfee habló sólo de drogas, lo mismo se
puede aplicar a precursores biOquimicos, compuestos bioqui
micos y otras moléculas pequeñas.

Otro factor a tener en cuenta es el estado de oxidación
del tecnecio en los distintos radiofármacos, comoasi tam­
bién otros aspectos igualmente importantes, como por ejem ­
plo la carga total del complejo al pH fisiológico. Igualmeg
te importante es el conocimiento de la estabilidad cinética,
por ejemplo la velocidad de intercambio con otros ligandos,
tales comolas proteinas del plasma, la estabilidad con res
pecto a la oxidación del tecnecio a pertecneciato y la esta
bilidad termodinámica. _

Loberg y sus colaboradores fueron los primeros en utili­
zar el ácido iminodiacético como grupo funcional para prepa
rar el HIDA-Tc-99mun potencial análogo de la lidocaina,
buscando un agente para miocardio. Sin embargo, el comporta
miento in vivo del HIDA-Tc-99mreveló una rápida excreción
biliar; por lo cual se lo consideró inmediatamente como po­
tencial agente hepatobiliar.

En un intento de explicación de la relación entre la es­
tructura y la excreción biliar de los quelatos de Tc-99m,
Firnau sugirió 1a siguiente estructura:

||
CH3

HCOCH N \T 0

CH3

Sin embargo es conocido el hecho que el ácido iminodiacÉ
tico forma bis complejos con los metales de transición. Por
lo tanto una estructura más probable para el HIDA-Tc-99mes
la de bis complejo. Experiencias posteriores demostraron
precisamente que se trata de un bis complejo con dos molécg
hs de HIDAunidas a un átomo de tecnecio. Loberg, usando
HIDA-C-l4 y Tc-99 demostró que la relación HIDA-Tc en el
complejo es 2:|. A partir de estudios electroforéticos se
vió además que el complejo es aniónico con una carga -| o
mayor. Además Loberg llegó a demostrar que el estado de oxi
dación del tecnecio en el complejo es +3.

Una de las principales razones de la utilización del áci
do iminodiacético es la relativa facilidad de producir reag
ciones de sustitución nucleofilica y de esta manera se han
sintetizado numerosos análogos. Comoya se mencionó el pri­
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mero fue el ácido 2,6-dimetilfenilcarbamoilmetiliminodiacé­
tico, HIDA,con similitudes estructurales con respecto a la
lidocaina y la metillidocaina.

Para estudiar su comportamiento in vivo se lo inyectó en
ratones comparándolo con el MIDA-Tc-99m,ácido metiliminodi
acético-Tc-99m. Se comprobó que mientras éste era excretado
exclusivamente por via renal, el HIDA-Tc-99mmostraba una
cinética hepatobiliar. Esfó demostró que el comportmiento
biológico de los ácidos iminodiacétiCos N-sustituidos está
fuertemente influenciado por la naturaleza quimica del N­
sustituyente.

Uno de los factores más importantes en la evaluación de
los ácidos iminodiacéticos es la estabilidad de la unión
química del tecnecio y los varios ácios iminodiacéticos N­
sustiuidos. La diferencia entre la biodistribución del
MIDA-Tc-99m y el HIDA-Tc-99m puede tomarse como evidencia
directa de la estabilidad in vivo de ambos radiofármacos.
Si la unión entre el Tc-99m y el ácido iminodiacético se di
sociara y el Tc-99m fuera transferido a otro ligando endógE
no, por ejemplo, la albúmina, los dos radiofármacos deberian
tener la misma distribución en órganos y tejidos. Una ma ­
yor evidencia de la estabilidad del HIDA-Tc-99mfue obteni­
da en otra serie de experimentos inVivo en los cuales se in
yectaron ratones con el contenido de la vesícula y la veji­
ga de ratones inyectados una hora antes con HIDA-Tc-99m.
Se observó que los contenidos de la vejiga y la vesícula
dieron idéntica biodistribución que la obtenida originalmeg
te con el HIDA-Tc-99m; lo cual significa que el complejo fue
excretado en la misma forma radioquimica original, sin haber
sufrido disociación o metabolización. Ademásambos conteni­
dos demostraron ser iguales, indicando que 1a fracción que­
lato del complejo consiste en un único componente.

Una explicación para la limpieza hepatobiliar del HIDA­
Tc-99m puede encontrarse en el hecho que ciertas aminas cua
ternarias, similares a la metillidocaina, exhiben una lim­
pieza hepatobiliar. En general, los requisitos para la ex­
creción hepatobiliar son que la molécula posea una porción
polar y otra no polar y peso molecular de aproximadamente
300. La región polar puede ser aniónica o catiónica.

El factor más importante para predecir la distribución
de los radiofármacos es el conocimiento de la composición
radioquimica del quelato. Por ejemplo, cuando se comparó la
excreción del HlDA-Tc-99m con respecto al HIDA-C-lú se com­
probó el profundo efecto del tecnecio en la distribución en
el órgano blanco. En efecto, mientras que más del 75%del
H1DA-Tc-99mse excretó por el sistema hepatobiliar, menos
del 0,182 del HIDA-C-I4 lo hizo por esta via. Por lo tanto
el metal ejerce una gran influencia en la biodistribución
del complejo. Comoya se indicó los estudios de u>berg mos­
traron que ln relación molnr del dimetil-IDA al tecnecio es
2:|, sugiriendo un bis complejo. También se vió que el es ­
taño no forma parte del complejo, siendo la carga total -l
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(figura 7 ).
La necesaria especificidad estructural para la formación

de los complejos del Tc-99m con derivados del ácido iminodi
acético con propiedades colescintigráficas, ademásde las
caracteristicas generales de polaridad, tamañomolecular y
peso molecular, ha sido identificada comoa) sustitución
por un diacetato en el nitrógeno de la amina, b) un sustitg
yente atractor de electrones en beta a la amina y c) un gru
po lipofilico sopnrndo por unn distancia sustancial del gru
po hidrofilico. Se forma un complejo estable cuando el ni ­
trógeno imino es sustituido con un grupo carbamoil en posi­
ción beta. En particular, la porción carbamoilmetil parece
ser crucial para la formación de complejos estables con una
muyalta limpieza biliar. La sustitución del grupo carbamoil
resulta en un valor de pKa del imino de 6,|.(Figura 8

La composición radioquimica de los complejos de Tc-99m
que se forman con un pKa significativamente menor que 5,
por unión directa al nitrógeno de otros grupos dadores de
electrones comobencil o fenil, resulta en complejos ines ­
tables. l," sustitución ¡mino con grupos con puro carácter
dador de electrones da valores de pKa mayores que 8. Estos
ligandos producen múltiples productos radioquimicos cuando
se complejan con Tc-99m. La sustitución del grupo carbamoil
metil por un carbamoiletil afecta el pKa del nitrógeno imi­
no considerablemente, resultando en un complej) de tecnecio
inestable, con baja captación biliar y relativamente alta
excreción urinaria.

El efecto de los sustituyentes del grupo fenilo parece
ser estérico en su naturaleza y comprende cambios en la li­
pofilicidad que afectan la distribución in vivo y la excre­
ción hepatobiliar. '

Cuando se aumenta el volumen de los sustituyentes, el e­
fecto estérico se refleja en el tamaño de los sustituyentes
alquilicos en la posición orto, que resulta en variaciones
en la velocidad de marcado, estabilidad y número de especies
radioquimicas presentes en la mezcla de reacción. Estas di­
ferencias son atribuidas a diferencias en la conversión del
producto intermediario o metaestable al producto final.

La unión a la proteína plasmática del agente afecta los
parámetros cinéticos in vivo, y esta propiedad parece ser
influenciada menos por la posición orto que para los susti­
tuyentes en posición para.

Por la similitud de las caracteristicas in vivo entre los
diversos agentes quelantes y los efectos comunes de algunos
sustituyentes en relación a sus respectivas limpiezas renal
y hepatobiliar, se puede identificar groseramente cada grg

po de la molécula que le confiere caracteristicas en cuanto
a su cinética hepática.



-50­

O

OK-
\\oz7u\/N2/93

onugmzoolmwmAma<m39uamamm

a
N

N.Z\IU/U\

Iu\\

NGO
uswqm



_ 5| _

l I | 0 l

l ¡ ' l I

unión a: cinética {influencia :transmite: pKa=6Équelación
la pro-; hepática :sobre el. cefectos : :
teina : :pKa del :electró -: I

. :imíno :nicos u E
I . |
a ' '

¡ l 1 E ¡CHz-COOH
(: . :) :-NH—co- :-CH2— . —N :

¿ : . l :CHz-COOH

Figura 8.
La especificidad de estos agentes, que se define como el

porcentaje de 1a dosis administrada excretada en bilis, se
ha determinado en pequeños animales por administración del
radiofármaco mguida de la medición de la actividad en varios
órganos, incluyendo el higado, intestinos, riñones, orina
y sangre a los 30 minutos o l hora postinyección.

La velocidad de transporte hepatobiliar para muchos de
estos agentes se estudió usando gammacámara. Para ello el
mejor modelo animal es el conejo.-Definiendo zonas de inte­
rés sobre el higado, corazón y vesícula biliar se obtienen
las curvas de actividad en función del tiempo. Los paráme­
tros evaluados en estas curvas son el tmax, que es el tiem­
po entre la inyección y la máxima actividad en higado; el
tso, que es el tiempo entre el tmax y el SOZ del tmax; y el
t', que es la pendiente de la curva de limpieza hepática a
1:50. _

El tmax da una medida de la eficiencia de extracción ini
cial del trazador, los valores de t50 y tg dan una medida
de la eficiencia de extracción en equilibrio. Valores peque
ños de tg y C50 indican que el trazador está siendo rápida­
mente excretado del higado a la bilis.

Los agentes hepatobiliares deberian tener una captación
inicial alta por el hígado, tmax pequeño, y rápida excreción
en la bilis, t50 y t% chicos. Los derivados del lDAdimetil,
dietil, diisopropil y p-butil usados clínicamente muestran
comportamientos diferentes: el dimetil es el de menor espe­
cificidad, ésta aumenta cuando se pasa al dietil. El deriva
do diisopropil tiene una cinética similar al dietil, pero
es más resistente a altos niveles de bilirrubina. Por otro
lado el derivado p-butil es limpiado rápidamente de la san­
gre por el higado, pero se excreta lentamente del higado a
la bilis, además compite exitosamente con altos niveles debilirrubina.

En 1983 Nunn y colaboradores inhrmaron sobre la prepara­
ción de 33 nuevos derivados del iminodiacético, establecien
do que uno de ellos, conocido como Mebrofenin o 3-bromo­
2,m6-trimetil-IDA, presentaba excelentes propiedades bioló­
gicas al unirse con el Tc-99m. Klingersmith y otros lo ensa
yaron y compararon con el diisopropil-lDA-Tc-99m, llegando
a la conclusión que tiene menor excreción renal que éste.



En l984 Subramanian en lugar de utilizar bromo utilizó iodo
para colocar en la posición 3 del trimetil derivado, estu­
diada la biodistribución en conejos demostró que este com­
puesto tiene aún menor excreción renal que el 3-bromo-trime­
til-derivado. Ademáspreparó el 3-iodo-dimetil-Ida y el 3­
iodo-dietil-IDA y comprobó que todos estos compuestos for­
man complejos con el Tc-99m que presentan menor excreción
renal y además aumentan la velocidad de limpieza en sangre
e hígado, a diferencia de aquellos sin el halógeno en la
posición 3.

Los compuestos que acabamos de mencionar no son los úni­
cos, otros autores, por ejemplo Hunt y col han preparado o­
tros derivados utilizando el ácido benzoimidazolilmetilimi­
nodiacético, entre los que podemosmencionar:

RIDÏL CHZCOOH

R2 g CH N//2
\\CHZCOOH

l BIMIDA COMPLEXONE

Si R¡=R2=CH3se trata del dimetilbenzoimidazolil-IDA, si
R¡=Cl y R2=H, es el clorobenzoimidazolil-IDA.

Varios de estos derivados que hemos nombrado son usados
actualmente en clinica cumpliendo en grado variable alguna
de las caracteristicas deseadas para los radiofármacos he­
patobiliares:

Excreción urinaria pequeña o nula
Rápida captación hepática
Pasaje rápido al sistema hepatobiliar en individuos nor­
males o ictéricos.
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Las drogas y sus metabolitos son usualmente eliminadas
del cuerpo por excreción en la orina o la bilis o algunas
veces en ambas, pero también son posibles otros caminos,
tales como la leche materna, saliva, sudor o aire expirado.
La excreción puede tener lugar por procesos activos o pasi
vos, y está influenciada por las propiedades fisicoquimicas
de la droga.

1.TRANSPORTE PASIVO

Se trata de un proceso donde la fuerza direccional es un
gradiente de concentración a través de una menbrana y donde
el compuesto en cuestión es transportado desde un comparti­
miento con una dada concentración a otro con una concentra­
ción menor. Hay varias propiedades fisicoquimicas que influ
yen en el transporte pasivo de un compuesto. Comosólo la
fracción no ionizada y no unida a proteinas es la que puede
ser transportada por procesos pasivos, el valor del pKa de
la droga y el grado de unión a la proteina influyen en la
cantidad disponible para ser transportada a través de las
membranas por difusión pasiva.

Z-IBANSPORTÉAqtiïg
El transporte activo puede tener lugar contra un gradien

te de concentración y está relacionado íntimamente al meta­
bolismo celular. El transporte activo ha sido muybien esta
diado en el riñón, donde aniones y cationes orgánicos son
secretados por dos mecanismos diferentes. Una gran cantidad
de aniones orgánicos son transportados activamente por el
túbulo proximal. Comúnmenteel anión es un grupo carboxilo,
pero también son transportados por este mecanismo ácidos
sulfónicos como el rojo fenol. También es conocido el hecho
que procesos metabólicos que involucran conjugación dan co­
mo producto aniones que son secretados por este mecanismo.
Se han hecho muchos intentos tratando de caracterizar los
requerimientos estructurales para este tipo de transporte
pero ninguno es totalmente satisfactorio.
Ejemplos de aniones orgánicos que son excretados activamen­
te por el riñón:

ácidos monocarboxilicos: ácidos acéticos, aminoácidos, ben
zoatos, hipuratos, glucurónidos,heterociclos.

ácidos dicarboxilicos, ácidos sulfónicos, sulfonamidas,tiazidas.
El mecanismo de transporte para las bases orgánicas es a

nálogo al de los aniones, pero está claramente separado de
éste. La analogía entre la excreción de bases y ácidos en el
riñón es que ambos son excretados en el tubulo proximal del



rinon.
Se ha demostrado que hay competencia por el transporte

y que se trata de un proceso dependiente de la energia. El
sistema de transporte para ácidos y bases es diferente, ya
que inhibidores de un sistema no inhiben el otro.
Ejemplos de bases orgánicas que son excretadas activamente
por el riñón:
('nlinn, uunnidínn, mclilnunnidim, hísluminn, Nl-Invlílnivnlí
namidu, pipcrídina, lincomicinu, morfina, tetrametilamonio,
tetraetilamonio, tetrubutilamonio.
3.REABSORCION

Se comprueba que algunos compuestos que son secretados
por el túbulo no necesariamente son excretados en grandes
cantidades en la orina. Esto es consecuencia de la reabsoí
ción tubular. Mientras que la secreción es activa, la reab
sorción de la mayoria de los compuestos es pasiva y depende
primariamente de 1a permeabilidad del epitelio tubular a la
porción no ionizada del ácido o base considerados. El grado
de reabsorción está relacionado con la liposolubilidad de
1a fracción no ionizada. Se ha comprobado que el grado de
reabsorción está inversamente relacionado con el coeficien­
te de partición cloroformo/agua.

Puesto que la reabsorción aparece como un proceso de di­
fusión, la magnitud de la reabsorción depende del gradiente
de concentración de la fracción no ionizada del fluido tubg
lar al espacio peritubular, y esto, a su vez, está influen­
ciado por el pH y volumen de los fluidos tubulares. Como
consecuencia, el flujo de orina y el pH son factores impor­
tantes en el grado de excreción de ácidos y bases débiles.
En relación a ésto es obvia la importancia del pKa de la
droga en relación al grado de reabsorción de la misma. Pues
to que la forma no ionizada de un ácido débil o base débil
tiende a difundir desde la orina tubular de vuelta a las cé
lulas tubulares, sería obvio que la acidificación aumentar:
la reabsorción de los ácidos débiles, cuyo pKa está dentro
del rango neutro y promueve la excreción de las bases débi­
les, cuyo pKa está en el mismo rango.

4.EXCRECION 25 DROGASgg Lg BILIS
La excreción biliar de compuestos endógenos y exógenos,

junto con la eliminación en 1a orina, constituye uno de los
mecanismos principales de eliminación. Sin embargo, se debe
recordar que los compuestos excretados en la bilis pueden
reabsorberse del tracto intestinal y asi tomar parte de la
circulación enterohepática. La mayoria de los compuestos su
fren metabolización previa a la excreción en la bilis. Hay
tres factores que influyen en 1a excreción biliar de las
drogas:

tamaño molecular
polaridad



estructura molecular
a) Tamaño molecular
Ha sido demostrado que la excreción biliar juega un papel
importante en la eliminación de aniones, cationes y molécu
lun nn iunizrulun ¡[un ¡'nul ¡vnvn urnpnn pnlnrvn v Iipnfilic'ïifl
y con un peso molecular mayor que JUU. Las moléculas más pg
queñas sólo se excretan en cantidades insignificantes en la
bilis, puesto que son reabsorbidas de la bilis primaria
cuando pasan a través de los canaliculos más pequeños. Para
cada uno de los grupos de drogas mencionados anteriormente
existiría un transporte activo mediadopor carriers. Esto
es asi ya que el transporte se produce contra un alto gra­
diente de concentración, son comunes las relaciones concen
tración en bilis/concentración en plasma de SO/I o mayores.
Además, si la concentración de la droga en plasma aumenta
progresivamente, se llega a una velocidad limite de secre­
ción que no puede ser superada (transporte máximo).

Por último, varios miembros de la misma clase (anión, ca
tión o no ionizada) compiten, uno deprimiendo la excreción
biliar de otro, pero no hay competencia entre miembros dediferentes clases.

Probablemente hay un limite superior en cuanto al peso
molecular para la excreción en la bilis, ya que compuestos
como la inulina, con peso molecular alrededor de 5000, o
proteinas se excretan en la bilis sólo en cantidades de trazas.
b) Polaridad
Otro requerimiento para la excreción biliar parece ser la
presencia en la molécula de un grupo fuertemente polar. Es­
te grupo puede ser un ácido carboxilico o sulfónico o grupo
amino cuaternario.Estos grupos permiten que la molécula e­
xista comoespecie soluble en agua al pH fisiológico. Asi,
por ejemplo, el sulfatiazol y su N-acetil derivado son ex­
cretados pobremente en la bilis. Sin embargo, cuando se re­
emplaza el grupo acetilo por succinilo, resulta en un marca
do ascenso en la excreción biliar, aunque el cambio en el
tamaño molecular es relativamente pequeño.

La excreción biliar de algunos compuestos de amonio cua­
ternario y aminas terciarias después de la administración
intravenosa de compuestos marcados muestra que sólo una pe­
queña fracción de la radiactividad eliminada en 1a bilis es
atribuible a los compuestos originales. Los metabolitos son
presumiblemente conjugados que parecen ser más polares que
los compuestos originales.

Otro grupo de sustancias que son altamente excretadas en
bilis son ciertos glicósidos naturales. Estos no pueden ser
ionizados y aparecen en bilis sin carga. Sin embargo, pare­
ce que la porción soluble en agua del azúcar de los glicósi
dos provee la polaridad requerida para la excreción biliar.



c) Estructura molecular
En ciertas situaciones se ha encontrado que la introducción
de un grupo dentro de una molécula puede aumentar la excre­
ción biliar en proporción comparable a la de un cambio en
el tamaño molecular o la polaridad. Por ejemplo, la excre ­
ción biliar del 4-hidroxibifenilglucurónido aumenta de 60 a
90% si se introduce un grupo hidroxilo en la molécula como
en 4,4'-dihidroxibifenilglucurónido. La excreción biliar
del sulfatiazol aumenta de ú a 192 si se introduce un grupo
ftalil en la molécula. Sin embargo, este efecto es mucho
más pronunciado si el anillo bencénico es sustituido por un
ciclohexano. Aunque el peso molecular cambió en seis unida­
des esto resultó en un cambio en la excreción de l9 a 66X.

La importancia relativa de los tres factores mencionados
no está aclarada. Sin embargo, se puede observar que muchas
moléculas que son excretadas en bilis contienen un grupo pg
lar y otro no polar. En este sentido recuerdan a las sales
biliares que consisten en una porción esteroide no polar y
una cadena lateral altamente polar compuesta de un residuo
glicina o taurina. Sin embargo, moléculas altamente polares
o no polares son excretadas pobremente en la bilis. Asi, ni
el dieldrin, muylipofilico, ni el ácido hipurico, altamen­
te polar son excretados en la bilis. Es posible que para que
ocurra una buena excreción biliar es necesario un balance
critico entre los aspectos polares y no polares de la estrug
tura molecular.



l-I'JLGAIÏDO Y VESZJLCULA BÏIÍLJIAR



l.FlSl0LOGlA HEPATlCA

La unidad anatómica y funcional del higado es el lobuli
llo hepático, está formado por las células hepáticas o he­
patocitos, dispuestas en columnas separadas por capilares,
sinusoides sanguíneos y los capilares biliares. La vena por
ta se ramifica rodeando los lobulillos; la sangre de estas
venas mezclada con la sangre que llega de las arteriolas,
ramas de la arteria hepática, pasa entre las células por
los capilares vasculares, para llegar a la vena central, ra
ma de la vena hepática. _

Los capilares sanguíneos no poseen pared endotelial pro­
pia, pero presentan a intervalos las células de Kupffer,
que forman parte del sistema reticuloendotelial. La bilis
se forma dentro de las células hepáticas y desemboca en los
capilares biliares, separados de los capilares sanguíneos
por tejido celular hepático, para pasar a los conductos he­
páticos (figura 9 ).

Las funciones de la glándula hepática son numerosas, las
principales son:

Secreción biliar: la bilis se produce en el higado en for
ma continua y se almacena y concentra en la vesicula bi ­
liar, de manera que su composición varia según se trate
de bilis hepática o bilis vesicular.
La bilis hepática es de color amarillo dorado en el hom­
bre, mientras que la bilis vesicular es de color amarillo
verdoso oscuro; la primera es ligeramente alcalina, pH
7,4 y la segunda es ligeramente ácida, pH 5,5.
La cantidad de bilis producida por el higado en las 24 hg
ras es de unos 700 ml y sus componentes principales son
las sales de los ácidos biliares o sales biliares, los
pigmentos biliares y el colesterol (Figura ¡0)­
Los ácidos biliares son los constituyentes más importan­
tes, siendo los principales el ácido glicocólico y el tau
rocólico, que existen comosales sódicas. Los ácidos bi ­
liares se forman en el higado a partir del colesterol, pa
san por la bilis al duodeno y son reabsorbidos en el ileon
principalmente para volver al higado por la vena porta y
secretarse de nuevo en la bilis, circulación enterohepá­tica.
Los pigmentos biliares son la bilirrubina (amarilla), la
principal, y la biliverdina (verde), producto de oxidación
de la primera. Esta se forma en el sistema reticuloendo­
telial a partir de la hemoglobina, circula por la sangre
y es excretada por los hepatocitos a las vias biliares.
El colesterol proviene de los alimentos y se sintetiza en
el organismo, principalmente en el higado; es excretado
en la bilis, llegando asi al intestino.
La acción digestiva de la bilis se debe exclusivamente a
las sales de los ácidos biliares, siendo los demás compg
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nentes productos de excreci
portante papel en la digesti
y vitaminas liposolubles.
La secreción de la bilis por el higado o coleresis es un
proceso continuo, a diferencia del proceso de expulsión
de aquella a1 intestino o colagogia, que es intermitente.

; aquellos desempeñan un im
n y absorción de las grasas

Funciones metabólicas: el higado ejerce funciones funda­
mentales en el metabolismo de los hidratos de carbono,
proteinas y grasas.
El papel del higado en el metabolismo hidrocarbonado es:
a) lugar de formación de la glucosa sanguínea y regulación
de la glucemia;
b) formación de glucógeno a partir de los monosacáridos
y su desdoblamiento en glucosa.
En lo que respecta a las proteinas, el higado:
a) sintetiza las proteinas del plasma;
b) es el lugar de desaminación de los aminoácidos;
c) es el sitio de la formación de urea.
En el metabolismo de las grasas, el papel del higado es:
a) almacenamiento de grasas en tránsito de los depósitos
para su utilización;
b) formación de fosfolípidos, estado en que se movilizan
las grasas del higado;
c) desdoblamiento de las grasas y formación de cuerpos
cetónicos, que son oxidados en los tejidos.
Hematopoiesis y coagulación sanguínea: a este respecto,
('I hinndu:
a) almacena la vitamina Blz, factor antianémico necesario
para la maduración de los eritrocitos;
b) sintetiza fibrinógeno, protrombina y otros factores de
la coagulación;
c) es el lugar de destrucción de los eritrocitos (células
de Kupffer);
d) formación de heparina.

n c o nlFunc1ones de de31ntox1cac1on: el higado produce la trans­. o y I­formac1ón de diversas drogas y sustanc1as tox1cas forma­
das por el organismo:
a) por oxidación;
b) por reducción;' c .I ;. l. I. I .
c) por conjugac1on con ac1do sulfurico, ac1do glucuronido,
ácido acético y glicina.

2.FISIOLOGIA DE LAS VIAS BILIARES

La bilis sale del higado por dos conductos hepáticos que
se reúnen formando el colédoco, al que llega a su vez el
conducto cistico, desembocadurade 1a vesícula biliar. El
colédoco termina junto con el conducto pancreático de Wirsung
en la ampolla de Vater, que se abre en el duodeno; en la ter



minación del colédoco se encuentra el esfínter de Oddi(fi—
gura ll).

Las funciones de la vesícula biliar son de almacenamiento,
absorción, secreción y motilidad.

Almacenamiento de bilis y absorción: durante el ayuno el
esfínter de Oddi está cerrado o sea contraído y como la
bilis se produce continuamente, cuando su presión alcanza
a 70 mmde agua, comienza a pasar a 1a vesícula. Alli se
almacena y concentra, por absorción de agua y sales, unas
lO veces, de manera que 50 m1 de bilis vesicular contienen
los principios activos de 500 ml de bilis hepática.
Secreción: la mucosa vesicular secreta mucus y probable ­
mente colesterol, que se añaden a la bilis.
Movimientos de la vesícula: la vesícula biliar posee un
tono postural, adaptándose a su contenido y mantiene en su
interior una presión más o menos constante. Las contrac­
ciones de la vesícula pueden ser producidas experimental­
mente por estimulaCión parasimpática. Fisiológicamente, el
estimulo más eficaz de la contracción es la ingesión ali­
menticia, siendo la de grasas la más efectiva.
Respecto a1 mecanismode la contracción vesicular, existe
un factor nervioso vagal, pero lo más importante es el
factor hormonal; los alimentos, actuando en la mucosa dug
denal, producen 1a liberación de la colescistoquinina, que,
por via sanguínea, estimula la contracción vesicular.
Evacuación de la bilis: durante la digestión, el esfínter
de Oddi se relaja al mismo tiempo que se contrae la vesi­
cula biliar, por los factores citados, con lo que la bilis
penetra en el duodeno. Esta sincronización entre relaja ­
ción esfinteriana y contracción vesicular se debe a un me
canismo de inervación recíproca, probablemente de natura­
leza refleja.

3.REGULAC10N gg ¿A SECRECION HEPATOBILIAR

El proceso de transporte activo que existe en los hepatg
citos es mediado por cuatro transportadores (carriers) uni­
dos a la membrana. Existen transportadores individuales pa­
ra aniones, cationes, sustratos neutros y sales biliares, en
la membranacelular. Estos transportadores compiten con las
proteinas del suero por la droga libre. Dentro del hepatoci
to, los sustratos pueden unirse y/o metabolizarse antes de
ser excretados en la bilis. La bilirrubina y otros aniones
orgánicos se unen a sitios de almacenaje, tal como la ligan
dina (proteinas Y y Z). Con o sin metabolización, la secre­
ción debo ocurrir vn ln bilis dentro do los 'nnnlivulos hi­
linres. Al monos dos procesos son responsables por ln secre
ción en los canaliculos: el transporte activo de los ácidos
biliares en el lumen canalicular y la producción de las sa­
les biliares independiente de la fracción canalicular, la
cual debe involucrar el transporte activo del sodio. A medi



/

”’f_::;r/’hígado

l.W

//

M"“of,.

__;>‘conductoshepatlcos

r

I.a———.

vesxclablllar.«—

f

cístico

EsfínterdeOddi

conductopancreático

duodeno

ampollade Vater

Figurall.VESÏCULAYVIASBILIARES

\'

64



65 ­

da que la bilis canalicular se mueveen los ductos biliares,
la secreción debe ser modificada por adición o absorción de
agua y electrolitos del epitelio o de drogas xenobióticas,
que son secretadas en los canaliculos o por hormonas que as
túan en el epitelio secretor de los túbulos biliares. La bi
lis puede entrar en el duodeno directamente, o puede fluir
en la vesícula donde es concentrada, almacenada y subsecuen
temente pasa a los intestinos durante las contracciones ve­
siculares. El vaciado de la vesicula es primeramente media­
do por la colecistoquinina circulante secretada después de
los alimentos en la sangre por las células de la parte altadel tracto intestinal.

4.FARMACOC1NETICA BE LOS AGENTES BE VISUALIZACION HEPATO­
BILLAR

LOSradiotrazadores son eliminados del organismo por al­
guno de los cuatro porcesos que exhiben farmacocinética de
Michaelis-Menten no lineal. Estos procesos poseen una velo­
cidad máxima, Vmax, esto es la velocidad no continúa aumen­
tando aunque la concentración del radiotrazador aumente y
la velocidad de distribución cambiará de una cinética de
primer orden a una de orden cero. El transporte mediado por
carrier del radiotrazador es también impedido por la unión
competitiva a varios inhibidores, cuyo transporte depende
del mismo carrier y el mismo sitio de almacenamiento. Asi,
la captación y excreción de los trazadores no sólo no ten­
drá una farmacocinética no lineal, sino que los patrones de
distribución in vivo están influenciados por la concentra­
ción sérica de varios inhibidores. Las caracteristicas de
inhibición limitan la utilidad clinica de varios agentes,
como es el caso de la excreción hepatobiliar del HIDA-Tc­
99my el Rosa de Bengala-I-I3I, los cuales se ven inhibidos
cuando aumenta la concentración sérica de bilirrubina. Bajo
estas condiciones, más que el estado hepatobiliar del pa ­
ciente, es la bilirrubina sérica la determinante de la ci­
nética in vivo y es asi comoel radiotrazador es confinado
al espacio extravascular o excretado en la orina.

La cinética in vivo de los agentes colescintigráficos es
tá representada convenientemente en el modelo farmacocinéti
co, que describe la distribución in vivo del HIDA-Tc-99m(Fi
gura 12).

Las constantes individuales K2l, Klz, K42 y K3] dependen
del agente hepatobiliar empleado, 1a patofisiologia del sis
tema hepatobiliar y/o el estado de la función renal. Un au­
mento de la constante K2] o disminución de 1a K3| aumenta
la especificidad hepatobiliar. El tiempo de tránsito hepatg
biliar, que se refleja en la relación biliszhigado, depende
principalmente de la constante K42 y es alterado por cambios
en las otras constantes. La cuantificación de la función del
hepatocito requerirá un agente donde K2] y K|2 sean in ­
dependientes de la competencia con la bilirrubina endógena.



Estas constantes para el HIDA-Tc-99m,como para otros agen
tes hepatobiliares, parecen variar en función del nivel de
bilirrubina del paciente, puesto que se supone que la bill
rrubina compite con el radiotrazador por los sitios de
transporte. Asi, 1a compentenica entre el radiotrazador y
la bilirrubina por la ruta de transporte complica los mode
los farmacocinéticos simples, en el intento de cuantificar
la función hepática y no reflejan adecuadamente el estado
hepatobiliar del paciente.

I VASCULARI <——————| EXTRAVASCULARIJ

K¡2 “Ku K3]

Kaz

Figura 12. Modelo farmacocinético para agentes colescin­
gráficos
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INSTRUMENTAL

Espectrómetro:

Espectrómetro

Cámara Gamma:

Calibrador de

Alfanuclear. Modelo M.0.S. con
alta tensión que alimenta a un
un cristal de NaI(Tl) de 13/4"

fuente de
detector con
de diámetro

y 2" de altura (44,5 mmx 5,80 mm) con fo­
tomultiplicador de 2" de diámetro. El pozo
posee las siguientes dimensiones: 39,3 mm
de profundidad por ¡6,6 mmde diámetro, re
sultando un volumen de 85 ml. El blindaje
está constituido por cinco anillos imbrin­
cados de 50 mm de espesor y 50 mm de altu­ra.
Auto-gamma:
Packard. Serie 5000 con modo automático de
operación y con capacidad para 50 muestras.
El detector está compuesto por un cristal
de NaI(T1) de diámetro por 2" de altura,
con un fotomultiplicador de once dinodos.

Ohio Nuclear. Modelo Sigma 400 acoplada a
un computador bip 460. Posee un juego de
colimadores intercambiables para baja, me­
dia y alta energia con orificios paralelos
y divergentes.
dosis:
Capintec. Modelo CRC-30 con posiciones pre
calibradas para siete isótopos (Tc-99m, Mo­
99, Ga-67, I-I23, I-l3l, In-lll y Xe-I33)
y mediante un selector manual para 200 isé
topos más. Con cambio automático de rango
desde/¿Ci hasta Ci y con obtención de da ­
tos en el visor numérico de cuatro digit(s
o bien en el registrador Capintec modelo
CRC-PV.
Posee programas para calcular la actividad
especifica de hasta 19 muestras, además de
efectuar en cada una de ellas las correc
ciones por decaimiento radiactivo.

Radiocromatógrafo:
Berthold. Modelo LB 2723, con un detet
tor de radiación gamma compuesto por un
cristal de NaI(Tl) de 20 mmde diámetro
por 20 mmde altura, con una distancia fo­
cal de 20 mm. Adosado a un fotomultiplica­
dor con una tensión de trabajo de 1295 volt.
Las velocidades de corrida de lectura pue­
den variarse en 12, 30, 60, |20, 300, ¡200



-69­

3000, |2000 y 30000 mm/h.
E1 sistema es alimentado por una fuente de
alto voltaje con regulación entre 400 y
4200 volt, marca Berthold, modelo LB flól7,
los pulsos son amplificados y discrimina­
dos con el módulo Berthold LB 2426 e inte­
grador Berthold LB 2437.

2.MODELOS BIOLOGICOS

2.|. Ratones
El ratón blanco "swiss", utilizado en la parte experimen

tal, es una variedad albina del ratón común, que posee pela
je gris, y sus caracteristicas constan en el catálogo del
National Institute of Health.

Fueron endocriados y alimentados con pellet de formula ­
ción abierta. En el momentode ser utilizados poseían un pg
Ho do 28 u 30 g y su vdud ontuhu vomprundidu entre 45 y 60d1as.
2.2. Ratas

Es un roedor de pelaje blanco con el iris y las extremi­
dades de las patas rosadas, hocico puntiagudo, cuello alar­
gado y cola recubierta con escamas.

En el catálogo del National Institute i Health se encuen
tran detalladas las caracteristicas de la cepa utilizada, o
sculn rntzl 'Wislur. Al momentode ser utilizados estos uni ­
mnlvs poseían un poso do 250-300 g y unn edad entre 70 y 30dias.
2.3. Conejos

La American Rabbit Breeders Association presenta en sus
catálogos aproximadamente 28 razas y alrededor de 70 varie­
dades. Se utilizaron animales de 3500 a 4500 g de peso.

3. N-DERIVADOS DEL ACIDO IMINODIACETICO

3.|. Sintesis y control
Para la obtención de los distintos N-derivados se eligió

el método publicado por Loberg y col, al cual se le introdg
jeron algunas modificaciones que permitieron elevar el ren­
dimiento de reacción de los intermediarios y del productofinal.

Se sintetizaron el ácido N-(2,6 dimetilfenilcarbamoilme­
ti1)iminodiacético o Hida l, el ácido N-(2,6 dietilfenilcar
bamoilmetil)iminodiacético o Hida 2, el ácido N-(2,6 diiso­
propilfenilcarbamoilmetil)iminodiacético o Hida 3 y el áci­
do N-(4 butilfenilcarbamoilmetil)iminodiacético o Hida 4.
Para estos cuatro compuestos el esquema de sintesis es el
que se detalla en 1a figural3 .
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Por otro lado se produjeron el ácido N-(2,6 diisopropil
fenilcarbamoiletil l- )iminodiacético o Hida 5 y el ácido
N-(ú butilfenilcarbamoiletil 1-)iminodiacético o Hida 6.
F: esquema de síntesis es el que se detalla en 1a figura

Tambiénse sintetizó el ácido N-(ú butílfenilcarbamoile­
tiliden)iminodiacético o Hida 7, cuyo esquema de sintesis
se observa en la figura I5.

En cuanto a los derivados halogenados se sintetizaron
los siguientes: el ácido N-(3 bromo2,6 dietilfenilcarbamoil
metil)iminodiucólico o Mcbrofcnin, el ácido N-(3 iodo 2,4,6
trimetilfenilcarbamoilmetil)iminodiacético o Iodofenin y el
ácido N-(ú iodo 2,6 dietilfenilcarbamoilmetil)iminodiacéti­
co o Iodo-dietil-Ida.

Para la sintesis del derivado bromado se siguió el méto­
do de Callery y col que fue modificado para mejorar el ren­
dimiento (Figura ¡6).

Al análogo trimetiliodado se sintetizó siguiendo el es­
quema de la figura |7.

En ln figura |8 no detalla cl esquema do sintesis delderivado díetíl-íodado.
Por último se produjo la sintesis del ácido iminodiben­

zilcarbamoilmetiliminodiacético o Hida IO. (Figura |9)
Los compuestos sintetizados fueron controlados mediante

la determinación del punto de fusión, espectros de resonan
cia magnética nuclear, fórmula centecimal y espectrometria
de masa.

Los puntos de fusión fueron determinados mediante un e­
quipo Kofler y no fueron corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear fueron rea
lizados a |00 MHZutilizando un espectrómetro Varian KL-IOO­
IS en solución de dimetilsulfóxido deuterado, utilizándose
tetrametilsilano comopatrón interno; los desplazamientos
químicos fueron expresados en unidades (ppm), indicando la
multiplicidad comose señala a continuación:

s (singulete)
d (doblete)
t (triplete)
c (cuarteto)
m (multiplete)
b.a.'(banda ancha)
Los espectros de masa fueron determinados a 70 eV median

te el empleo de un espectrómetro Varian-Mat-CH-7A,comandado
mediante una computadora Varian-Mat-Data System l66, con
inserción directa de 1a muestra.
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Figura ¡4. ESQUEMA DE LA SINTESIS DEL HIDA 5 y 6
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Figura IS. ESQUEMA DE LA SINTESIS DEL HIDA 7
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/
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Figura ¡6. ESQUEMA DE SINTESIS DEL MEBROFENIN
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Figura |7. ESQUEMADE SINTESIS DEL IODOFENIN
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Figura |8. ESQUEMADE LA SINTESIS DEL lODO-DIETlL-IDA
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4.FORMACION DEL COMPLEJO N-DERIVADO DEL ACIDO IMINODIACE­
TICO - Tc-99m

4.I. Agente reductor
El agente reductor elegido fue el cloruro estannoso dihi

dratado (Clen.2H20), utilizándose una solución conteniendo
¡,0 mg/ml de dicha droga. Esta solución se preparó de la si
guiente manera: se pesaron, al miligramo, |0,0 mg del redug
tor y se colocaron en un vial; éste se cerró herméticamente
y se desalojó el oxigeno presente mediante el burbujeo de
nitrógeno gaseoso durante 5 minutos, a una presión del gasde I kg/cm .

Se disolvió, luego, agregando I m1 de solución desoxige­
nada de HCl |,0 N, agitando vigorosamente durante algunos
segundos. Se completó a un volumen de lO ml con agua bides­
tilada desoxigenada.
4.|.|. Control del poder reductor

Se realizó por yodimetria, utilizando una solución valo­
rada de iodo y almidón como indicador. Se tomó como punto
final de la valoración la persistencia del color azul duran
te 20 segundos.
4.2. Pertecneciato de sodio (Tc-99m)

Se obtuvo de un generador de radiactividnd "Gentec" (Mo­
99/Tc-99m), producido por la Comisión Nacional de Energia
Atómica (Figura 20). De este generador se obtiene una solu­
ción de pertecneciato de sodio (TcO4Na-Tc-99m), de alta con
centración de actividad. El "Gentec" consiste en una colum­
na cromatográfica de vidrio rellena de alúmina, soporte, sg
bre el cual se ha depositado el Mo-99, el cual decae a Tc­
99m. Este ultimo se eluye de la columna mediante solución
fisiológica levemente oxidante (Figura 2|).

La elución del generador se llevó a cabo siguiendo las
normas dc seguridad radiológica, por lo cual vl viuidu sc
recogió en frascos evacuados protegidos por un blindaje de
plomo provisto de un visor plomado que permite visualizar
el volumen eluido.
4.2.|.Control de la elución
4.2.].l. Determinación de Mo-99: se realiza mediante atenug
ción gammaen un calibrador de dosis, basándose en la dife­
rencia de energias entre el Mo-99 (739,7 keV) y el Tc-99m
(¡40 keV). De esta manera utilizando un blindaje de plomo a
decuado, 6 mmde espesor, se registra parte de la radiación
del Mo-99, mientras que 1a del Tc-99m es frenada totalmente.
Se toma una muestra de referencia de Mo-99, con idéntica gg
ometria que la muestra proveniente del generador, y se mide
la actividad con y sin blindaje. El cociente entre estas dos
mediciones es el factor de atenuación del Mo-99. Luego se mi
de la elución con el blindaje y este valor de actividad se
divide por el factor de atenuación, obteniéndose la activi­



Figura 20. GENERADOR "CENTEC"
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8| ­

dad total del Mo-99.

F Actividad con blindajea Actividad sin blindaje
Actividad de Mo_99 _ ACllVldüd LoLul cun blindüJU

1 g lFactor de atenuac1on

La actividad de Mo-99 fue expresada como[Ei Mo-99/mCi Tc­99m.

4.2.I.2.Determinación de ión aluminio: se realiza mediante
la formación de una laca con alizarina-S. A una gota de e ­

Iluido se le agrega una gota de NaOH | N y una gota de solu­
ción de alizarina-S al 0,1%. El color violeta del coloran­
te desaparece al agregar solución de ácido acético IN, la
coloración rosada de la laca aluminio-alizarina es propor­
cional a la cantidad de aluminio presente, la cual se deter
mina por comparación con soluciones estándares de Al+3 y el
resultado se expresa como ppm de Al3+.

4.3. Marcación
Para cada uno de los derivados se siguió el mismo pro­

cedimiento de marcación, para ello, se pesaron 20 mg del N­
derivado en un recipiente con tapa hermética, se desalojó el
aire por burbujeo de nitrógeno gaseoso y se agregaron 0, 4
ml de solución de NaOH0,25 N, desoxigenada, agitando hasta
disolución. Luego se agregaron 0,4 ml de agua destilada de­
soxigenada. A esta solución se le agregaron 0,2 ml de la 52
lución del agente reductor y se siguió burbujeando nitróge­
no durante 2 minutos. El pH resultante fue de 5,5 a 6,0.
Se agregó, luego, l ml de pertecneciato de sodio-Tc-99m, con
una actividad de 20 mCi/ml.

El radüofármacoasi preparado se esterilizó por pasaje a
través de membrana filtrante de 0,22/Mn de tamaño de poro.
4.4.Determinación de la pureza radioquimica del complejo

El primer problema que se plantea después de la marca­
ción de una molécula o compuesto es establecer su pureza r3
dioquimica, o sea el porcentaje de radiactividad que se ha­
lla en la forma quimica deseada. En el caso de los deriva ­
dos del ácido iminodiacético marcados con Tc-99m las impurg
zas más comunes o mejor caracterizadas son el 99mTc04' y las
formas químicas del tecnecio reducido no unido al compuesto,
hidrolizado, que generalmente se presentan bajo la forma cg
loidal, y por ello, generalizando, denominamoscoloide.

En general, la pureza radioquimica se establece por má
todos cromatográficos, aunque son usadas también técnicas e
lectroforéticas y de filtración en gel.

Tradicionalmente la determinación de la pureza radioquí
mica de estos compuestos se realizaba utilizando como sol ­
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ventes la solución fisiológica y la metilcetona (MEC), como
soporte se usaba papel Whatmano fibra de vidrio o ITLC-SG.
Estos sistemas supuestamente servían para determinar la pre
sencia de Tc04_ (MEC)y coloide (e hidrolizado) (solución _
fisiológica). Sin embargo, encontramos que no siempre estas
cromatografias daban resultados concordantes con la biodis­
tribución del compuesto. Es asi que se buscaron nuevos sol­
ventes tratandode encontrar sistemas cromatográficos rápi ­
dos y seguros. Se ensanyaron distintas concentraciones de
NaCl, ya que la cromatografía con solución fisiológica daba
poca resolución y corridas sucias. Aumentandola concentra­
ción de NaCl se aumentó la fuerza iónica de la solución tra
tando de conseguir con una única cromatografía la separacion
de las tres especies químicas (compuesto, pertecneciato y
coloide). Además se empleó metanol 85% buscando un solvente
de menor polaridad que el agua, en el que los distintos com
puestos migraran con el frente, dando un pico neto, con el
fin de detectar la presencia de coloide. Por último se ana­
lizaron mezclas de MECcon distintos solventes orgánicos,
puesto que habiamos observado que la cromatografía con MEC
prodnvin ln dosvomposíción del compuesto. Finalmente se llg
gó n la mezcla MEC-tolnono on la relación l-l,5 quo utilizo
mos para detectar la presencia de 99mTc04—,

En todos los casos se utilizó el ITLC-SG(fibra de vidrio
impregnada en silica gel) como soporte, ya que tiene la ven
taja de ser un material en el que se consiguen corridas su­
mamente rápidas (IO cm en 5 minutos).

Se utilizaron tiras de ITLC-SGde |,5 cm de ancho por IO
cm de largo. La siembra se realizó con unamicrojeringa Ha ­
milton, depositandose una gota (IO/¿1) a |,0 cm de uno dolos extremos.

Las tiras se colocaron en cubas cromatográficas de vidrio,
cilindricas de 8,0 cm de diámetro y |2,0 cm de altura, que
habian sido saturadas previamente con el solvente correspon
diente. Una vez desarrollado el cromatograma las tiras se
leyeron en un radiocromatográfo Berthold a una velocidad
de 3000 mm/h. Se calculó en cada caso el porcentaje de pu­
reza radioquimica, expresado como:

área bajo el pico del compuesto
N ’U w

área bajo todos los picos



5. DETERMINACION QE LA DOSIS A ADMINISTRAR

Consiste en determinar la masa del radiofármaco que se
puede administrar a un ser humano sin qUe haya posibilidad
de reacciones adversas. Para ello se calculó primero la DL­
50, o sea la cantidad del compuesto en estudio que mata al
50%de una población animal en estudio. Luego se determina
un factor de seguridad, que es 1a relación entre la DL-SO
y la dosis máxima a administrar en un ser humano; este fac­
tor, en general, ya está definido de antemano según el uso

ldel radiofármaco en cuestion.
5.|. Elección del modelo experimental

Se utilizaron ratones NIH, endocriados, provenientes del
bioterio de la Comisión Nacional de Energia Atómica, Centro
Atómico Ezeiza. Se trabajó con igual cantidad de machos y
hembras, con un peso comprendido entre 28 y 30 g.
5.l.l.Condiciones de trabajo

Se tomaron diez grupos de diez animales cada uno con i ­
gual cantidad de machos y hembras. Se rotularon y se mantu­
vieron en jaulas con alimento balanceado de fórmula abierta
y agua, durante 48 horas. veinticuatro horas antes de comen
zar el estudio se les retiró el alimento y se les dió a be­
ber solución glucosada al SZ.

Para la administración del complejo los animales fueron
colocados en un brete adecuado y se les dilataron las venas
de la coln mediante acción calórica y se les inyvctó 0,| ml
de las soluciones cn estudio mediante una jerinngu tipo tu­
berculina con aguja de 26 G x %.

Las soluciones administradas contenían distintas concen­
traciones del agente quelante, la cantidad correspondiente
de reductor y Tc-99 proveniente de una solución decaida de
99mTc04Na.

Luego de la administración los animales fueron pesados
y colocados nuevamente en las jaulas para su observación.

E1 control de los animales fue realizado de la siguiente
manera:

Control físico antes de comenzar el estudio.
Evaluación diaria de la presencia de señales de toxicidad,
tales comovómitos, movimientos anormales, apetito, defe­
cación, etc.
Control del peso corporal inmediatamente después de la ad
ministración del complejo y en el dia en que se da por te;
minado el estudio o el animal muere.
Control del porcentajes de mortandad en cada uno de loslotes:
- en el momentodel sacrificio.
- lO minutos post administración
- 60 minutos post administración
—90 minutos post administración



—360 minutos post administración
- 24 horas post administración
- 48 horas post administración.
Los ratones sobrevivientes se sacrificaron a las 48 horas

post administración y se los disecó para observar la posibi
lidad de anomalías en los distintos órganos. En el caso de
animales moribundos o que murieron durante el curso del es­
tudio fueron disecados y sus órganos conservados en solución
de formol al IOZ para su estudio patológico., ..5.|.7. AHHIISISdv los rcsulradns

Para estimar el valor de la DL-SOse graficaron los re ­
sultados en papel semilogaritmico, adjudicándolos a los dis
tintes porcentajes de mortandad un valor probabilistico (Ta
bla | ). Cada uno de estos valores, probit, se graficó en
función de la masa del complejo administrada por kilogramo
de peso corporal.

El error de la DL-50 se calculó mediante la siguiente
fórmula:

ZS

2r
error de la DL-SO =

siendo:
28 el valor entre dos puntos que posean una diferencia de

dos probit.
r es el número total de animales que se espera que sufran

el efecto tóxico de la droga entre la escala probit 3,5
y 6,5.
La dosis máxima a administrar en un ser humano (DMH)se

consideró que es el contenido completo de un vial (20 mg) y
con esto se calculó el factor de seguridad (FS) Que es el
cociente entre la DL-SO y la DMH.

6. TOXICIDAD AGUDA

Debido a la posibilidad de variaciones de las cantidades
de las drogas utilizadas en la preparación del radiofármaco
o la introducción accidental de sustancias que pueden produ
cir efectos tóxicos cuando es administrado al paciente es
que se realiza el ensayo de toxicidad aguda.
6.1. Elección del modelo experimental

Se utilizaron ratones, cepa NIH, endocriados y provenien
tes del bioterio de la Comisión Nacional de Energia Atómica,
Centro Atómico Ezeiza. Se trabajó con animales de ambos se­
xos, con pesos entre 28 y 30 g.
6.|.|. Condiciones de trabajo

Se utilizaron lotes de cinco animales cada uno. Los ani­
males se colocaron en un brete adecuado y se dilataron las

a I fi n c g Ivenas de la cola por aceion calorica y se les administre 0,I



Z de muerte Probabilidad Zde muerte Probabilidad
¡.0 2,674 80,0 5,842
5,0 3,355 8|,0 5,878

|0,0 3,7]8 82,0 5,9I5
¡5,0 3,964 83,0 5,954
70.0 4, I'm 84,0 5,004
25,0 4,326 85,0 6,036
30,0 4,476 86,0 6,080
34,0 4,588 87,0 6,|26
36,0 4,642 88,0 6,|75
38,0 4,694 89,0 6,226
40,0 4,747 90,0 6,282
42,0 4,798 9|,0 6,34I
44,0 4,849 92,0 6,405
46.0 4,900 93,0 6,476
48,0 4,950 94,0 6,555
50,0 5,000 95,0 6,645
52,0 5,050 96,0 6,75]
54,0 5,|00 91,0 6,88l
56,0 5,!5! 98,0 7,054
58.0 5,202 98,5 7,|70
60,0 5,252 99,0 7,236
62,0 5,306 99,| 7,366
64,0 5,358 99,2 7,409
66,0 5,4]2 99,3 7,457
68,0 5,468 99,4 7,5I2
70,0 5,524 99.5 7,576
72,0 5,583 99,6 7,652
74,0 5,643 99,7 7,748
76,0 5,706 99,8 7,878
78,0 5,772 99,9 8,090

TABLA l. VALORES PROBIT



ml del complejo en estudio, utilizando una jeringa tipo tu
berculina con aguja de 26 G x _

Después de la administración los animales fueron coloca­
dos en jaulas bien ventiladas y se los controló durante seis
horas. Se consideró resultado negativo, o ausencia de toxi­
cidad cuando ningún animal murió en ese lapso de tiempo. Si
por el contrario moria algún animal antes de finalizado el
ensayo se repetía con un lote de diez animales, los que se
dejaban en observación, no debiendo morir ninguno para con­
siderar el ensayo negativo.

7. ESTUDIOS FARMACOLOGICOS

7.|. Esterilidad
Este ensayo tiene como finalidad la determinaicón de con

taminantes microbianos. La técnica utilizada fue la de la _
Farmacopea Argentina (6' Edición).

Para la siembra en los distintos medios de cultivo se u­
tilizó una cámara estéril de 80 cm de largo, 60 cm de ancho
y 80 cm de altura, manejándose las muestras a través de guan
tes adosados a una de las paredes. La cámara fue esterilizg
da diariamente por acción de luz ultravioleta.

Los medios de cultivo utilizados fueron los siguientes:
Caldo simple o nutritivo para 1a determinación de organis
mos aeróbicos.
Caldo con tioglicolato para la determinación de organismos
anaeróbicos.

. Caldo de Sabouraud para la determinación de hongos.
Estos medios fueron colocados en tubos de vidrio a razón de
5 ml en cada uno y fueron esterilizados en autoclave.

En cada medio se sembraron 0,3 ml del radiofármaco en
estudio. La temperatura de incubación fue de 35-37'C para el
medio nutritivo y el de tioglicolato y de 22-25 'C para el
de Sabouraud. Se realizó control visual de todos los tubos
diariamente hasta los 7 dias.
7.2. Sustancias piretógenas

Este ensayo tiene como objeto 1a determinación de la pre
sencia de sustancias que, al ser administradas en un ani ­
mu] homvolcrmo, provocun variaciones cn su lompornturn bn ­
sal.

Para ello también se recurrió a la Farmacopea Nacional
Argentina, que recomienda el uso de conejos para la determi
nación de sustancias piretógenas. Se utilizaron conejos, a­
dultos de 3,5 a 4,5 kg de peso. Estos animales fueron deja­
dos en ayunas 24 horas y sin modificar su entorno se los c9
locó en el brete de trabajo en el cual permanecieron 4 horas
para normalizar su temperatura basal. Se utilizaron sólo los
animales cuya temperatura no varió en más de I'C en este lap
so, siempre que su temperatura no fuera superior a 39,8'C o
inferior a 38,9'C. Para cada ensayo se utilizaron tres cone



jos, a los que se les administró el radiofármaco por la ve­
na marginal de una oreja. Los controles de temperatura se
hicieron a los 30, 60, 90, |20, ISO y ¡80 minutos post administración. —

Para evaluar los resultados se siguió el siguiente critgrio:
Si en dos conejos, por lo menos, se han registrado eleva­
ciones térmicas de 0,6'C, o más sobre su temperatura nor­
mal, el ensayo será positivo; es decir, existen sustancias
píretógenas.
Si se ha registrado elevación térmica de 0,6‘C o más en un
sólo conejo, o si la suma de las elevaciones térmicas de
los tres conejos es mayor de ¡,4'C, el ensayo será dudoso.
En este último caso se practica un nuevo ensayo con un lo
te de cinco conejos. Si en dos conejos, por lo menos, de
este nuevo ensayo se han registrado elevaciones térmicas
de 0,6’C o más sobre su temperatura normal, el ensayo será
positivo.

3.C1NETICA PLASMATICA

Los radiofármacos son eliminados del cuerpo por metaboli
zación y/o excreción. La metabolización es el cambio en la
estructura química de la droga con modificación o pérdida
de la actividad farmacológica. La excreción es la salida en
forma intacta a través de los riñones, sistema biliar, intes
Lino, pulmón, oLc. La eliminación se cuantilicu u través dv
la llamada vida media plasmática o biológica o sencillamente
"vida media", que es el tiempo necesario para disminuir a la
mitad la cantidad de una droga en el organismo. Una de las
formas de estudiarla es definir la cinética plasmática, o
sea estudiar la concentración de la droga en estudio en la
sangre a través del tiempo.
Ü.|. Modclnbiológico utilizado

Se utilizaron ratas Wistar de 250 a 300 g de peso, a las que
se aplicó la técnica de derivación carotideo-carotideana pro
puesta por Cohen y col.

Para ello se anestesió el animal, previa determinación de
su peso, con una dosis intraperitoneal de uretano equivalen­
te a lg/kg de peso del animal; el animal se colocó en posi­
ción decubito dorsal sobre la camilla de contención, sujetan
dolo po las cuatro extremidades y los dientes incisivos superiores.

Se colocó el animal con la cabeza hacia el operador y se
efectuó un pequeño corte, con bisturí, para dejar al descu —
bierto la vena yugular externa derecha, separando luego las
masas musculares, exponiendo la vena hasta el seno venoso,se
disvulsionó la vena a fin de eliminarle la adventicia y se
pasaron por debajo de ella dos hilos de cirugia de |0 cm de
longitud, anudando el del lado cefálico y preparando un me­
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dio nudo con el otro (Figura 22)
Se efectuó un pequeño corte en bisel en la vena yugular

de forma tal de introducir una cánula plástica con mandril,
a través de la cual se hicieron las administraciones del ra
diofármaco y solución fisiológica. Se anudó el otro hilo­
sujetando asi firmemente la cánula y para mayor seguridad
ésta se fijó a la piel del animal mediante un hilo quirúrgi
Ph.

A través de esta cánula se udmlnlsllnlnn HUUUU.I. dv hr
parina por kilogramo de peso del animal.

Se invirtió la orientación del animal colocando el extre
mo caudal hacia el operador; en esa posición se practicó un
corte central en la piel y tejido subcutáneo, desde la base
de la mandíbula hasta el nacimiento del esternón. Con la a­
yuda de separadores se buscó la arteria carótida primitiva
izquierda, separando las membranas que cubren los músculos;
se apartó la arteria de los filetes nerviosos que la acompí
ñan y so pnsnron por debajo de ella tres hilos quirúrgicos,
preparando dos medios nudos, uno hacia lu región vvínlirn y
otro hacia ln abdominal y cerrando el tercero con un doble
nudo en el centro de la porción de la arteria separada (Fi­
gura 23 y 24).

Se pinzó la arteria por detrás del seminudo cefálico,
realizando a continuación un corte en bisel a través del
cual se introdujo un cateter de 0,7 mmde diámetro interno
y aproximadamente | metro de longitud, conteniendo una solg
ción l:| (v/v) de heparina de 5000 U.I./ml en solución fisio
lógica. En su parte media estaba arrollado a un tubo de vi­
drio de | cm de diámetro, con 5 vueltas.

El medio nudo ya preparado se ajustó sujetando el cateter
y a continuación se quitó la pinza. Se volvió a colocar el

animal con el extremo cefálico hacia el operador y se pinzó
la arteria del lado abdominal. Se practicó un nuevo corte en
bisel y se introdujo el extremo libre del cateter, anudando
el medio nudo y quitando luego la pinza; la sangre debia
fluir a través del cateter en un tiempo no mayor de 30 segun
dos. Si ese tiempo era mayor el animal era descartado. La o­
peración completa insumia un tiempo no mayor de 20 minutos,
sin que el animal sufriera una alteración significativa de
su volemia u otros parámetros fisiológicos (Figura 25 y 26).

Una vez practicada la operación el animal fue colocado
próximo al sistema de detección (Figura 27) y el tubo con el
cateter arrollado fue puesto en el pozo del cristal de cente
lleo conectado a un espectrómetro gammamonocanal, con inte­
grador y registrador (Figura 28).

A través de la cánula conectada a la yugular se adminis ­
traron 50/kCi (0,3 ml) del radiofármaco en estudio, seguidos
de 0,5 ml de solución fisiológica, con el objeto de que no
quedara el material radiactivo retenido en la cánula. Simul­
táneamente se comenzó el registro de la actividad, el que se
continuó hasta los ¡20 minutos (Figura29 ).
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Figura 22. Detalles de 1a anatomía del área en la que se
realiza 1a circulación extracorpórea.
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Figura 23. Detalle de la canalización
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Detalledelafijacióndelacánula

Figura24.



Figura 25. I . lArea preparada para la c1rculac10n extracorpórea



Figura 26. Detalle de 1a arteria carótída canalizada



Figura 27. Vista del animal
del n )radlofarmaco

listo para la administracion
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Figura28.Sistemadedetecciónyregistro
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8.2. Análisis de las componentes
Los resultados obtenidos experimentalmente fueron volca­

dos a un archivo programado en "basic" de donde fueron ex­
traídos y porcesados mediante un programa. Dicho programa
ejecuta una aproximación de los datos con una curva exponen
cial de "n" términos, siendo "n" el número de compartimien­
tos intervinientes en el ciclo de circulación del radiofár­
maco en estudio. La ecuación tiene la forma:

Concentracion = E Ci e-Áit1:|
siendo Ci y Ái n constantes.

El algoritmo usado para el cálculo de los coeficientes
es el siguiente:
Sea una muestra de P pares de datos (tiempo-concentración),
siendo xztiempo

yzconcentración
l.Cálculo del primer término

_)l _ x [n y - ï ln y
x2 - TJ

C|_=e_Íny
Las medias se evalúan con los datos de los pares l a i],
siendo i|(P.
2. Con la tabla de datos se calcula:

yi* = yi - CI e‘dlxi
siendo:
yi* nuevo valor
yi valor anterior
El cálculo se realiza para todos los pares, desde J = il+|
a P.

3. Se calcula el próximo término igual que en l, pero con
las medias calculadas en 2 y para los pares i|+l a iz, o
SGH imv-I‘i'i a im.

h. Con la tahla do valores so calcula:

l'n _ _ .

y* = y —z e ÁJXJ=|
II IIsiendo m el último término calculado.

5. Se vuelve al paso 2 hasta calcular el término "n".
Para n=2, como es el caso considerado, el programa tiene

la posibilidad (lo efectuar un cálculo automatico, buscando
el par intermedio i (l<i4P) para el cual el error entre la
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curva aproximada y la muestra real es uno de los menores pgsibles.
El listado completo del programa se presenta en la Tabla

2. Con este programa se ajustaron las curvas obtenidas ex­
perimentalmente y se realizó el cálculo del T%corto y T%
largo, por descomposición de la curva en dos rectas; estos
tiempos dan idea de 1a captación hepática y de la excreción
renal.



20 HEY ÜFF
HU UN ERROR GUÏU 3730
40 ÜEFUBLM,V,Ï,Y,X,L,H,P,R.u
50 ELS
¿ü "**%%ü**fl*fifiüfi*%ü%ññfi%*****
PO seleccionar columnas
ED UUSUB 2700
“H HFIP:HIH
':”.- Llrd [LÍíIïlJli lil) Il) :¿!,’i#(J
100 =*»#*u%**%*wfi%*nfi****%nnüü
110 moda de 1nqw.de datos
lili) [BLJÍ-SUÚI "2".)
130 ’**ü%ñfiflfiñ**ü#üñññü%flfi%*#ü
140 selecciono impreciun tabla
145 ÜÜTU 10000
150 CLS=EEEP=EEEP=PR1N1 HSÉ;"CULUQUE EURHECTAMENWEEL FÜPEL"
léü FRINF SPRINT RSE;"EH LH IMPRESURH......"
17H HELPrPHINT:PH1H1 HSÉ; “LUEGO PRESIUNE {{RETURNJ}“=WÉ=1NPUT%(1)
l? t) l I‘l? lll I " l (¡Ill r) Iïl’ 'Jlïl ll}?! 'ï'
IW“ “Hu /
¿un IPHIHI “
E10 LFHINI " ":LFHLNI ":lPHlNI “ NHU.UE
L'; LPHINI " m—« "«—w«" —-"

FOR 1==1 m NR '

l F’Íï ltú'l tJE) lldtj " #l1l1ltl 1t4l1|1|4l4l 4t11#l11141|. ilfl fl'“ : 1 , r1< 1 , 1 ) , r|( 1 , ¡
250 HHUWHHÜ+1
SLU IF NHUmiSS 1HEH GUÏU
220 FUR dml TU ts
;?E:C! l_IJí<lld'| " " :rd[:X'l tj
'39C) NFKT 1
300 NEXT 1
310 FUH dïl 10 (35"NHO+15)
" LPRlNr " "eNEXT d

5****%%%***%%%*fi***%***fifi*
czc)r"r‘cec:c: itJI1 tica e2r‘r‘c3r'cees

ÜU'I'U 2351120
“*%***fi****üüüflfiü%%fi*ü**fiñ

grabo archiva
If" NL'Jfis-iÏZE-W‘IHEN (SU'IU 46.0

CL8=PR1NT=PH1NT HS%;"1N6HE8E NUHBHE PAHO EL ARCH.1NURESAUU"
PHINÏ=PRINÏ " (man. ó caracteres)"
PHINT:1NPU1 J;
UPEN 45+".nsu" FOR INPUF GS #1
CLOSE H1:PH1NT=PH1NT H85;"NUMBRE YA EXIST'"=BLEP
F-‘(JR .í'-'-1 'I'l'J 4CJ'LHNL-ZXI‘ “ÜUTU ¿Ett-TK)

NUE'fld‘Iz
UPEN NUï+".nSC" FUH UUTPU] AS #1
¡"RINÏ #1,NR;

430 FUH I=1 1D NH
4?0 PRINÍ #1,M(I,1);M(I,E);
500 NEXT l
510 CLUSE "1
‘"; “#üNfi**fl&*fiü*ñ*******ñü**ñ

PAR TJLHPU CUNuLmunnerw"
—"""m"--«""=LPH1NI " "

“¡a agwego datos
540 GUTU 3570
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550 ï*********ün***#*%éüüaü
F/Ü calculo maximus

GUSUB 3320
Füüñüüüahüfiuüüaüü******ü**

gPaFico nube de ptos.
IF R822 IHEN PX=1?O/HX=PYuISS/HY
IF R821 [MEN PXmúïü/HX=PY=230/HY

620 CLS
¿JEHD ESIJÍQlíliIJ I:
¿40 ”CULUR 7
¿50 IF HSHETHEM LINE (50.5)"(50,17Ú),7=L1NE (50,170)"(240,17D),7=HF1170
660 IF RSnl THEMLINE (SD,S)-(SÜ,ESÜ),7=LINE (50,250)-(630,250),?=HF:HHH
(¿2'70 Íï [JH 1===1 'I U 10ml): NEXT I

FOR [TI TU NR
XHM(1,1)*PX+SO
Y=UF—M(I,E)*PÏ

710 FSEÏ(X,Y),7
72(PIJEXÏ .[
730 ’***ñ%*****ü#***üfi***flñfiü

en 80 col. marco e":a1m
IF NSW] INEN GÜSUH EEEO=ÜÜTU 770
If’ IrWüiYñrf'" IIJEPI GLÏÍLI Ibi)
Efitjfïfíïírd C!
(HJÏIJ lfnïü

nnnnnuunnnnnnwm
IICHIO ¡natr*i:

3********fl*******ñ
(IX-74H I _.1)
HY“H(1,E)
H(I,3)HAX“E
H(I.4)unY“E
M(l,5)1ñX*nY
“Ï1(l,áh)“LIH5(ñX)

"1540 H'. Í7 7) ’I HHHH')
51': "(J |‘1( J. ., ¡í-l) ='HK :4 LUU ( {YI' )

’H([,9)TLUÜ(nX)%LUU(nY)
Ht1,10)m(LUB(nY))"E

, “M([,11):(LUÜ(ñX))“E
. ¡{Ei I Llíïtd

“**ñfiñü*fi*fi%fi*ü%*%
calculo vectov

”*%***fi**#üfififl**ü*
FOR 1:11 TU IE

ÚÜÜ UÜSUB 7?O
??Ú NEXÏ I
1000 FUR lwl IU 13
IDIÜ V(1)=0
IUEÚ FUR d=11 TU 12
1030 V(I):V(I)+M(J,I)
1040 NEXÏ d
1050 V(I)TV(1)/(1E"11+1)
1060 NEXT I
107D RETURN
1030 “#*****ü**ññ**fiüfifiü
1090 EXPUNENCIDL



1109 “üüfiüfifi***fi***fifl*fi%
1101 CLS=PH1NÏ=PH1N1=PR1N1 R51:”1" CARGA OTRA MUESÏHO"
1102 PRINT=PRINT HSE:"H" CONTINUA”
1103 PH1N1=FH1N1 “Ingrese opcion w=w}";:US=1NPU1%(1)=ÜLVGL (Uï)
1104 UH U GUÍD 1106,1110
1105 ÜÜTU 1101
llüú ERASE H=EHASE VzNUüw""=Uüïü ?0
1 1 lt) LJIJ Eiiï}?LJlï L3L11‘L] 1217:3(3
1120 FLml
113; FUN lul TU 100=NEXT 1
1146 CLS=PHINfiPRINf RSÍ;"CALÜULÜ DE ECUACIÜN"
1 15(1) F'H I N'l RSS; ; " :.:.-..—. —— -' "
1160 PRINF:PHINF R85;=INPUF "de cuantos terminos ":TEfi=TEHVñL (TES)
1170 UlH VE<1E,Ü)=Ü1N QU(É)=UU(1)H?9????!
1130 DN ERROR UUFD O
11?0 ELS=PR1NT "LA NUESTRA E819 FUHMHÜAPUR";NR;" PARES"
1200 PRINT “INGRESE n PmRTIR DE QUE PAR CALCULA CÜEF.(";fE;")":PRINT=PR1Hf "
ngwese {i033 para cal.autumatic0,“=PRlNÏ " si cant.terminos r 2)"=PH1N1=IHPU1
rrurbum
1210 í*«******#*****fi*******n*
1"'ï calc.ultim0 coeFiciente

TE 2 AND 1N=Ú THEN ÜÜTU 1180
L THEM GÜTÜ 1230

INEO WHEN FLEÜ:1N=1N1(NHWNH/12)
FL=Ú AND INí4 THEN GUTÜ 3330

IF FLHO THEN lNfilN-INT(NH/15)
IIMIN:IE=NR=VE(TE,4)HIH=VE(TE,5)=NR=GÜSUB ?4O
H=(V(E)NV(1)*V(?))/(V(3)-V(1)“2)
VE('ÏE,LÉ)==WB

1310 nm”(7)"B*V(1)
"‘ B=EXP<B>

ñ=[:'.XF' ( A)
VE€TE,1)SÑ
VE(1E,3)HB
‘***%%%*********#***%*
xcalc.los otros coefs.
GÜSUB 2310
’************ññ*ñ
’calc.vector
IIKIIIEKNR
FOR [fill TU IE
r1(I,E)=41(1,14)=ÍMiXF 1
ÜUSUB T40
F [Jfï 1.: 1 'ICJ PJÍQ

M(I,13)v0
f [Jíü \J=:1. 1 (J 'lEi

I4(I,11fl=41(1,lifl-HVE(LL 1)%Vfi(y1,3)”11(1,1)
HEXÍ d
H(l,13)*(H(1,lï) M(1,2))*<
[F ["1 IHFHU(|*)'”

. V(13)2N(1,13)+V(13)
luaü HEXÏ I
1340 V(13)WV(13)/HR

550 PHIHï SOR(V(13));IH=BEEP=BEEP
lüóü 1P FLÉÏÚ 1HEN UUIU 1b40

O



1 .'Ü
1553-0
1350
1¿00
1 (:n 1 C?

1 ¿1-210

1 /:.- 13.10

1640
1 á-ÏIÚ

1 /_'-/:.-C)

1 (:c 7 Ü

1 ¿1.25.90

1 Í:-'3'Ü

1 ÜÚ
1 'I' 1 Ü

1 71'50

1 'f ".30

1 7 4 Ü

1 L'ÏIÜ

1 1’ Éz-Ú

J 7 LH."

1 7 7:30

1 7 '3’0

1 15;:Ü El)

1960
1970
1?ao
19?o
:2 CJ C) (L)

El.) 1 C!

- |02 ­

.[F SL.!|'<('v'( 125:) )Z:-L-Z!U(1 ) THEM
[-,!U( 1 )-'-='EJUF':( V( 1231!) ) = [-JU ( ) ==1N

FUR 1='-1 'I'(J 'I'E
F [JR Ll==1 ‘l (J .‘ii

VE( I . LJ) :0
NEXT d: NEXT 1
IF FL. 'I"|-IF.N [.iU'I[J 12:30 ELSE BÜ'I U 12/20
"'RÜ===('J(::3)‘--V(1HWU’))/(S.3(2I?(V(I3=)—V(1)"'2)*SüR(V(1Ü)--V(7)""'2¿) ,\

R 1 -'»=F':O"""‘-.;'

H2==1--V( 1:'_-:)/ ( ‘«'( ’1-) "VG: )
CLS
SCREEN
1 F FTS-w}: 'I “EN L. J. NL-L

IF HS=1 I'HEN LINE
1N=-"l_X #Fï'X-i'íïuo
F-'.l==l-IX*I¡'X+1:'IO
FUF: 1=1N 'l Ü F 1
'I'-’-'-( .[ 4:10 ) / P71

Y==L’IF

F UR Z==1 'l [J 'l [5.

Y==Y-- ( VEN Z , 1)-.‘H:'.XF'
FIL-LX l' Z

F'SSEE.T(1, ‘I') ,1_'-.=
MEX '|' .l

F UF: 1.=1 'I'U NF:

)<-==M(I, 1 HF’X-I-Ïfvt-)

ï==l.'|F---N( 1, í-_')-.‘H"Y
PSEF(X,Y),7
NE-¿X'l J

ll’ Í-ïS;J'--1.
H' [I‘ll-1117""

13t;Í-:[;.l_ll n
' RC! 1

' R1 1
' RE 1

' HC) '52- 1

' R1 -=:Z--1

F RE: "ID-1

[ILS
F'I-x'lN'l" "Llñ'l US = "
F'R .l N Ï " - -- -- -- --- "

F'f-UN'I':F'R1N'I "H""'í-3='-" ;
F'RIN'I ¡PRINT " FUNCIUN =
FOR Z=-'=1 HJ ('l'E--1)

F'HIN'I "+" V!:'.( 'l., 1); "* Er.
NEXT 'l.
F-"HIN'I': F'RlN'l "EJ'CHÍJR S'I ANILIARLIYJ"; ESL-¿HHH123) )
FUI-1' ¿:1 I’LJ HE.
F'H I N'I': Í-"R1r-u LIS ING
MEX. l' 'l.

lF FIB-¿22:15: 'l HEN UU'I U E'LF'E'L'.‘
F'HIN'I:F'F:1N'l "El. calculo ¿mLumat ica se hizo ‘con 105":í-"I-'\'1N'Í:F'HJN'I
>-";L-Í!IJ(;E-:); "'J [";Í.-JL|(Z¿') ; "--";NR; "J"
PRINT: F'RIN'I "presione: -‘ZZ=ZIF:E.'IUI-i'lklïs-Itr

.[N'—'-'l-.'!U( 2) = FL'—'-'¿'-.'=GUÏU 1.’:"'.-Ï’(Ï.l

--."..I' 'JL.

( .‘jÚ 1 .‘fi )

(50,5)"
v<50,170),7:L1NE
(50,250),7=L1NE

(5C), 170 ) -- (240, 170) , 1’: l.'|F==«'1'/".Í‘
(1:10, 1.215€!)- (¿-3.30, 2550) , 7: [Fuji-H)

(-- V[1.( 7.., Is?) 2+1 ) “¡F-Y

'l HHH UU‘ÏILHJ 123533224."?!UU'I [J 1330
I'Hlïl‘l Í'iÍH'Í) IW?“

'l “EN FJC.‘=--'1

'I'l |FM Fil ='="1

"l“EN HIT: 1
Í'I-IEH RUT-7 -- 1

'I HEH H 1 -'-—'--1

'ÍI IEN R2317'? 1

Yu";VE(TE,1>;"* E ”("";VE(1E,2);"* t)

“("";VE(Z,E);"% t)

"t medin(##) #fl##.##fl minutos.";z;( . IFE-'13!¡"JE ( III 1 3:!) )

para continuar" , :652 INF'U'ISH1)
_' |35:-=II-J|’-'LJ l'3( 1 )
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2100 PUR 111 IU 100=NEXT 1
3110 ”***%#%**fi*%*ñ%ür*nrü*nfixM
"51.Ïf_. I BI] l ÍtÍ”[Jl,fï[J].[JIJ

“#HHiñflfifiüfifiüñ4*ñ%ñnñ*%unw
l l.1:€ |'l(| III EI'IiJ III {ÍJW: "||l til {1 llJ |l.|<|'lJl.l1l< (' .flu I " ; S. P! II'H 1.|| 1 ( I )
IF JT'HS" UH JT "S" IHLH HUIU ¿130

[3l_53

UUTÜ BBLÜ
PUR lvl TU IOOIHEÏT l
CLS=PHINÏ=PH1NÏ RSI;=INPUT "INGRESE VALOR n INTEHFULMH":UH
ÜLKO
f:[JfÏ Z": 1 'I[J "II;

. l'II..'=-“-l'.|!.. 1' 'y’li ( «Í , .1 ) 97-213. í. Z , 'E: ) lÏ.|!'

' HPXI Z
I'lz'IlnIICI'Íx'lHI I-ï‘l‘I-,"I'¡'¡I¿:¡'I I "-,l||'
Iflïlrllilflïjrlï INjï;"w<nnntnquwr”;tlflïlhll LfSIFKB"IHIHH.IIHH“;IJL
Í'HIN'I =I--'I'\'IN'I II'F: II I'I :Í'RIN'I' "I'l’nssi (mc-3 -'.L.-=IIÍ?:E.'Il..|F.'I'\l.'ï'-Ï"'pal ‘¿1 col nI; 1.m.I;-.u!' "-, = \.|1" lI-JI 'I I! #( I Z'
PIM? I?1 IW] lOUIIHL<I I
UUÍU 2140
"%4uïïxau*nxnxux
ficaluulo 105 demamcuela.
CLS
I'EIÍQ Z.:=( 1 [í-" 1 ) 1 [J 1 ES'IELÍ’ -" 1

FOR 1:1 ÏU NR
_,2)UH(I,14):NEK1 I
” lvl [U NR

PUR Jml IU 1L
H!1,2)HH(I,H)NVLKJ,1)*EXP (“VE(J,E)*N(1,1))
NEXÏ J=NEXI I
IF FLíÏl THEM 1131=IEHIN=ÜÜTU E440
PRIN'I " I.f\lb‘H[5.E-3[E.PAR INICIAL Y ¡"AR F INAL. f-"N’x'ñ EL. CALCULO UE. (LZUU'. ( ": ;
IWÏIFIF=I4ÏIFH'" ¡Jaca parua LxJeF. (”; ¿+1;") ["gVLi(Z+].,4);'“"";‘JE(1{F1,IS);'Hl”
PHINT=PHINI=1NPU1 " VfiLUH INICIAL ";11=VE(Z,4)HII
PHINÏ=IHPUT “ VGLÜRFlHñL ";IE:VE(Z,H)KJE
UUSUU ?4Ü
Ufi(V(S)wV(1)*V(7))/(V(H)"U(1)“E)
VE(Z,E):"B
HHV(7)"H*V(1)
HREXP(Ú)
ñrEXP(ñ)
vE(Z,1)Tfi
VE(Z,3)HB
NEXF Z
ÜUÏÜ Hgïü
”*%#*ü%*#%*%*%*ñ*ñfi

calculamos a1
FOR 1:1 IU NR
HíI,EIWH(1,14)

. NEXT I
VE(1,1)mM(1,E)"VE(3,1)»UE(E,1)
ñUX=(H(E,1)%H(11,1))*.S
81("LUU(H(0UX,H)"VL(E,1)*VE(E,3)“HUX-VL(3,1)fiVE(3,3)“AUX)+LUG(VE(J,1>));AU>
VE(1,E)=B
UE(1,3)HEXP(H)
FOR lvl ÏU NR



Eóüü H(I,H)fiM(1,14)
1:60 NEXT I
?.70 FUH le] 10 NH

: Ü M(I,E)=H(I,14):NEXÍ I
,'3 fïi;"flJf{I1

2700 ’üü%**üfiüü****%*****ñü*fi
2710 eelecciunar columnas
2720 CLS=PR1NT=PH1H1:PRINT:PR1NÏ=PR1NT=PR1N1 "PANÏRLLG"

73'.“ PR I I' u:ïïi'i31":..':‘át!:.-"
EF4U PHlNïïPHINïiPRlHT " 1" BO COLUMNAS“
2750 PRINïtPRIHÍ " E“ 40 CULUMNAS"
Eïóo PHINT=PR1N1“seleccione opcion ===}";:RSiEINFU15(1)=PH1N1 RSE
27/0 FOR [r1 [U ¡0:NHXT I
2730 IF Hfifii}"1" GNUHsmï}"2" 1HEN 6010 2700

IF HSSH"1" rHEN H8=VAL (RSI)=R85=" ":GUFU 2810
¡{SEK/m- (R895) : “Sii-rs" ”
RETURN
“****«******a**a******nn

valores de los ejes
FUN lwl 10 NR STEP lNÏ(NR/3)
FDH JTD TU ?
PSET (M(1,1)*PX+SO,J+EÜD)=NEX1 JENEXI 1

n' FÜR drü TU 9
PSEÏ (N(NH,1)*PX+50,J+250)=NEX1 d

‘4/0 FÜR d=40 TU 50
O P851 (J,UF"1N1(HY/E)&PY)=PSET (d,UF-1NÏ(HT)*PY)=NEX1 J=SCREEN D

¿390 FÜR I=1 TU NR SFEP INF(NR/3)=LUCATE 23,((M(I,1)*PX+30)/?)=PRINT [SINU "HHH!
.1t";r1(1, 1)=N[IX1 J.
"1 fi LUCATE23,t(N(NR,1)*PX+10)/?)=PR1NT USING “####.#";M(NH,1)
1700 LUCAÏE (ÜF"(HY/É)#PY)/12+1,0=PRINT USINÜ "##H#.#";INÍ (HY/É)=LUCAÍE (UF-Mr!
PY)/12,0:PR1NÏ USINB "flflflfl.fl";HY

(355::-INF‘U HH 1 ) : RE'I‘LJRH
”*a*4******ñxuuu5%%ü*

selena. mode de carga
CLS=PH1N1=PH1NÏ=PH1N1=PR1N1=PR1NÏ=PR1NT RS%;"CAHGA UE UAÏUS"
PRINÏ RSS;"=—==—'='=-='r==r=-=‘='w "
PHINT=PH1NT=PH1N1HS%;"1- desde el teclado"
PRINF=PRINFRSE;"E* desde el disco“
PRINTlPHINÏ RSE;‘ seleccione opcion =";=UPERINPUT5 (1)=UPMVñLíUPS)=PHJN1 HI

.s. FOR I=1 TD 7Ü=NEXF IEÚEEP
3000 UN UP ÜÜTU 3130,3020
3010 GÜTÜ E930
301? FOR lvl TU 4OÚ=NEXT l

'L CLS=PRINÏ=PRINÏ RSG;" CARGADESDE DISCO"
HCJÚPHlNïïPHlNïïpfllNï "ingrese nombre del archivo"=PRlN1=lNPUT "(max A EL
r‘(95=) T1T'? " ;r4111
ï4'JÍIC) tJÍ'Izld IdtJfi I ". ¿iíSL." í [Jli llJí'lJ'l I\SJ 1|1
10W“ INFHF HI,HR=HIH H!NR,|4):UIM V(12)
' FUH lïl 1U NR :lHPUI fll,H(1,1),N(1,E)

“u*#%n%******nnn*nñ**u*

n. K.‘a A­ l,u. w

lleno matwiz
h. “(1,14)MM(I,E)=GUSUB 7TO
3100 NEXW l
3110 CLOSE #1
ÏBIIii! Iïlï'lljfïrd
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3130 OLS=PH1NT:PH1N1:PHINI:FH1N1:PRlNÏ:PRlNT:PHlN1
Lñ MUESTRA=";NR

3140 UIH N(NR,14)=U1M V(13)
3150 d1=1
3160 FOR
3170 CLS
:HIEMJ fïï1N1“'
31?0 IF I=1 [HEH ODIO 3230
“ F)". ¡"ral PJï' F<E33=;" “KÁÍQ(¡Il |[;¡Q ltjfk

PRIFHWlHïHúÏRSS;"fiempo u”fil1(1"1,1)
--. F'HlN'I' =F-‘HINT MHZ"; "[.)c1ncr-:ntz=" gf'1( 1---1, 2)

1 fiï PHINT=PRINÏ=PRINT RSG;" PAR FRÜ.="
PR1N1:PH1HT HSÉ;=1NPU1"1NOHESE t
PRINT=PRINF HSS;=INPUT"INGRESE conc.
“******%%ñ*#%H%%N%***fi***%*

lleno matriz:
M(1,]4)MM(1,2):OOSUB
FOR Jul TO 150=NEXÍ
NEXï l
HEÍUHH
’ü*****ñ**%**fl*üfi**fi

calculo de maximus
LYrfi????!=HYflO
FOR [:1 f0 NR
IF 111 ÏHEN LX:H(1,1)
IF IflNR THEN HXHH(I,1)
IF M(l,2)}HY 1HEN HY=N(1,2)
IF M(I,E){LY THENLY=M(I,E)
NEXT 1
REÏURH
“**************%******n

3430 J correccion de errores
3440 OLS=PH1NT=PR1NÏ=PR1N1 HSS;"UESEA MODIFICAR ALGUN VALOR
:PRINT dm
3450 BEEP=1Fdi:"s"
3460 GÜTO 360
3470 OL8=PR1NT:PR1NT:PR1NT R¿%;:1NPU1
3480 JITUAL (di)
34?Ú IF d1=0 WHENÜOïO 140
SOÜO IF d13=1 fiNÚ dlímmfl THEM GUÏÜ 3530
3510 PRINT=PR1NT R5ï;"NHO. HE PAR ERHONEO"=HEEP
3 fiü FOR [:1 TU 170=NEXÏ 1=GOTO 3470
' «J PHIN1:PR1NT RJ!;"VOLOR ACTUALUEL PAR";J1;" ES
,1);" concentr=";fl(d1,fi)=UEEP
23"¡40 f-"h'lNï H'HlN] fï:Sï-;=1I‘JF'UT "
Z: 5'50 I-'-'I'v:lNl' lil-313; = .[Nl"Ul' " illgf‘fï't-SH nueva cuna:
'3 .hJ) [iLlll] ;;4 7L)

' *%*fi*%**üüfiflñfiñ*ü%flüü
n a. agrego datos
34,) OLO:BEEP:PH1NT:PR1N1 R8ï;"DESEA ROHEOAHHAS PHHES A Lfl HUESïRA”=Fh1N1
Í HSÏ;"( s/n )”;=d5HINPUÍfi(1}
Bóoü 1L JÏ="fi" OH JSÏ"S" 1HEN OOïO
3610 ÜOIÜ 550
'ï :4) L1S:lïE+J"=ITïlIrI:ITÉJIII:ÍW€]!H

t .Hfi )

RSE: = ll‘JI’UT "(Jl-NN'I . lll.

1=J1 TU NH

r";1n1

;I=PRINF:BEEP
";N(1,1)
";M(1,2>

7 C?
LJ

UH d1:"8" ÏHEN BUTU 3470

"INGRESE NHU.UE PAR (fi! ==Ï {{0}}

:"zPH1N1=PR1NT H8€;"Ln

";42:M(d1,1)mdz
<J?:H(J|,]fl)rJT

ingrese nuevo t:
"-,..J'.'-'.:I1(‘I1 .137):

1312. C)

[QE-13::"CLJHI‘JÏÜS Íï'r-‘nl'x'l-ÏS“Í: llñ'IÜE-ï Htifff'tiñ
'-"H .11 '='\.’s"¡|

Íï'ñHl-LEÍ UÍ

(s/rl ) "g :dï'ïlNF'U-I :T-(1 ,‘

";H(JJ

H'Ii'} Í"

":rINPU!



UIM H(d1+NR.14)
"4*nau**u%****ñfi%nn***nñfi

voy a Putina de lectura
OPEN NUïF".asc" FOR INPUF AS H1
INPU'Ï fl 1 , NR
Lïrfifi???!=HïvD

37:") [BUBLJH BCP/¿Jl?
*""' NRHNR+J1=JIHHRud1r1

“**fi*******fi**fi*ññfififififi
f voy a ingr.de datos

3760 UUSUB 3160
3770 GÜFU 140
"' ”**fi*****nü****ñ******

" detecczion de server-ee;
IF ERLmGEO THEN RESUHE 450

THEM ERHSE QU=ERHSE VE=RESUME Ü
1HEN PHJNI=PR1NT “ARCHIVO lNEXlSÏENïE"=BEhP=RESUNE 30]?

:D PRINT "NU Sk PUEHE UPïlHlZfiR,"=PHlNT=PR1N1 "CALCULE NUEVAMEN1E.":PH!H1:PH|H
“(el menur errur es para Buer.(1)=O (cero) ’"

.340 FOR 1:1 1D SDÚ=NEXT 1=ÜUÏU 1080
'.jO ENÚ

' ' ”*******%%****fi**fi*fi*
. menu de reinicio

10 CLS
. 'D FOR lwl 1D EOÜ=NEXT 1
LJOO PHINT:PR1NT=PR1NT HSE;"1" CALCULANUEVOS EDEFICIENïES"
T710 PRINïlPRIHÏSPRINÏ RSÉ;"EM INGRESG OTRA MUESTRA"
a ¿0 PHINïtPH1N1=PH1N1 HSE;"3« SIGUE INTERPULANUU"
.’?O FRIHF=PR1NÏ=PHIHFR55;"4- FIN"
3?4O FHIN1=FH1N1=PR1N1:PRINT"Ingrese opcion 2L}";:Ui=1NPUT5(1)=PH1N1 Ufi:U“Uñ
Ü!)
3?b0 FUN 1?] 10 100=HEX1 1
:?¿Ú UH Ü HDFU 10HÚ,É9BÜ,21HO,4DUÜ

'70 UUTU 3360
. :0 ERASE H2EHÑSE VzühñSE VE=NUEI""=ÜUÏU ?0
í ."'."U 5.3I' UF'

JÜHD DLS=ENH
J H1 NJ!) ' 3| 3€ Z! 21 21'” ¡1 ¡í ii If JJ H ‘J 1! ll El Él 'í H H l': 2' El

10010 menu p/aüluc.impresjun
1.(I!!I?íf(li (.Íl..SS = I_=[F.E-.f'

1 CFC)4!) r-rc] IJI =f'ít.1ld'l :Í‘ÍQ lld‘f [223851 " 1 -' 1.r1r*r21.r1r¿ [jtd Í'lïf’lilu"
HNÏMO F'lí‘] H I' l F'FLlN'I RSS; "‘.-'-.' V I EilJr‘uLl Zñ F'UIR' I-"m-JI'l\|-l..fi"
1')(J1}(| f'Iï 1I1 Í: Í'fï].rlï [€5531:"íi-- Ill) J.I1Í‘f<l r1t - rJ[J k’l ESLJíNl-1 lr\"
1‘.ZNL)/.-_-ÚF'lïl .l N l' = F'R l.l\| l’ = PRIN I" " 1-303lea-cc: i uma upc: ion -‘=='==-'».Zï'-"; = UC’ñ-ï'1 I‘ll-"UI ( 1 ,‘ 2|?le t I'l' U n
10070 UTVAL (UT)
10030 UN U UÜTU 1fiÜ,10100,330
100'57!) UU] U 1.0000
IOIDD NHUIO
1 C11 1 C! F (Jli 1.::1 1'[J hlít
10120 IF NHUHÜ WHENEL81PH1NT "NHU.PAR TIEMPO EUNCENÏ."=PH1HÏ
11313fllíflïlhll UÉSUIÜ" ¿Hiflu IHIHH."H flitRH.1IH";I,ï1(I, 1),F1(I,IH
1014€)IJHÜT1H1U41
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1‘Ï.)1Ï;'IC.‘JF l-Jl-ILJ===1E:5'l'l-IEH ¡"RJ H‘l SPRINT "presione {{HE'I UHNIF-Cï­
(1)=NHOFO
lülóü NEXT l
IOIÓÏÍÍWÏINÏ=FWQINÏ
101741) GÜ'I'U :"Í::.E:(__)

pen"a

n o­"presione

TABLA2. Listado del programa utilizado para el análisis
de la cinética plasmática.

¿{HEÏURN}}para continuar";-Umv

(:ont i nuar" eHH"­

=1NPUÏÉ(1)

de las componentes

INÍ'lll-I‘
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9 DETERMINACION gg ¿A BIODISTRIBUCION

Para conocer la cinética del compuesto marcado se recu­
rrió a la biodistribución o distribución biológica, que con
siste en elegir una especie animal representativa, inyectar
en forma endovenosa el compuesto en estudio y realizar el
análisis de su distribución,utilizando técnicas invasivas
o no invnsivns, como por ejemplo el sacrificio del nnimnl
y ma-divión (In- ln I:u|i:u'l ivitlnd vn Inn (li::l ¡"(un «'uununr. n
bien, centellografia lineal o en gammacámara del animal vi
vo.

9 .I.Elección del modelo biológico
Se utilizaron ratones cepa CFWo NIH, ya que éstos, a di

ferencia de la rata, poseen vesícula biliar, lo cual los ha
ce muyadecuados para el estudio de agentes hepatobiliares.
9 .2.Metodologia

Para cada uno de los distintos radiofármacos la técnica
fue la misma, consistente en la administración del compues­
to por via endovenosa y sacrificio del animal a distintos
tiempos: 5, lO, IS, 20, 25, 30, 45, 60, 90 y l20 minutos.

Para la administración los animales, con un ayuno de
veinticuatro horas, fueron colocados en un brete adecuado y
se les dilató la vena de la cola mediante acción calórica,
administrándole 0,! m1de la solución en estudio utilizando
una jeringa tipo tuberculina con aguja de 26 G x %.

Hasta el momentodel sacrificio los animales se mantuvie
ron en jaulas metabólicas de 45 mmde diámetro y 90 mmde
altura, provistas de un lecho absorbente para retener la o­rina.

A los tiempos prefijados los animales fueron sacrificados
mediante tracción cervical, colectando, con material absor­
bente, la orina eliminada en ese momento. El animal se co­
locó en posición decubito dorsal sobre la camilla de conten
ción, sujetándolo por las cuatro extremidades. A continua ­
ción se efectuó un corte desde la región inferior del ester
nón hasta la genital y con la ayuda de separadores se aislg
la piel y el tejido subcutáneo. Se realizó la apertura de
la cavidad abdominal, utilizando una pinza de punta fina y
tijera de cirugia oftalmológica (Figuras 30, 3|,32).

Se pinzó el colédoco y se realizó un corte por detrás
del mismo, retirando la vesícula biliar. Luego se extraje ­
ron el duodeno, bazo, higado, intestinos, riñones y vejiga.
Los órganos fueron colocados en tubos de conteo de 25 mmde
diámetro y 90 mmde altura. Se utilizaron seis tubos en los
cuales se colocaron: higado, intestinos, vesícula biliar y
duodeno, riñones, vejiga, junto con la orina colectada y en
el último tubo el resto del animal (sin la cola para descon
tar la posible radiactividad que haya quedado retenida en la
zona de inyección).
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Figura 3]. Esquema de 1a zona en estudio
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Los tubos fueron medidos en una cámara de ionización, to
mándose como dosis inyectada la suma de actividad de todos­
los tubos correspondientes a un animal. Con estos datos se
calculó el porciento de la dosis inyectada en cada órgano.
Con estos resultados se construyeron las curvas de porcien­
to de dosis inyectada (ZD.I.) en función del tiempo, para
higado, vesícula biliar más duodeno, intestinos y orina.

lO. RUTAS METABOLICAS

Dado que las rutas de eliminación de los N-derivados son
dos: la biliar y la renal, es necesario determinar si el ra
diofármaco es eliminado en forma metabolizada o no; para e:
llo se reinyectó el contenido de la vesícula biliar y la o­
rina.
|0.l. Elección del modelo biológico

Al igual que para la determinación de la biodistribución
se utilizaron ratones cepa CFWo NlH, con veinticuatro horas
de ayuno.
¡0.2. Obtención de la bilis y orina para la reinyección

Se administró el radiofármaco en estudio a un lote de
diez ratones, dejados vn ayunas veinticuatro horas antes.
Los animales lucron colocados en las jaulas metabólicas y se
sacrificaron por tracción cervical, al tiempo de máximacap
tación en vesicula biliar. La orina eliminada en ese momen­
to se colectó en un tubo de vidrio. A continuación se colo­
có el animal en la camilla de contención y procediendo se­
gún la técnica ya descripta, se le extrajo la vejiga, colo­
cando su contenido en el mismo tubo.

Luego se retiró la vesícula biliar, se colocó en un vi ­
drio cóncavo, se despinzó el colédoco, colectándose la bilis.

Luego de repetir esta operación en cada animal del lote
se reunió la orina y por otro lado el contenido biliar, re­
sultando dos muestras que fueron resuspendidas en solución
fisiológica para su posterior adminbtración.

Estas muestras fueron administradas en ratones dejados
en ayunas veinticuatro horas. Para ello se tomó una muestra
de 0,| ml de bilis y otra de 0,05 ml de orina calibradas
en el espectrómetro auto-gamma, cuidando que la actividad no
fuera mayor de l fiCi.

Se administró la orina y la bilis siguiendo la técnica
ya descripta y se determinó en cada caso la biodistribución,
utilizando para las mediciones el espectrómetro auto-gamma.

Con los datos obtenidos se calcuclaron los correspondien
tes porcentajes de la dosis inyectada que fueron comparados
con los valores normales utilizando para ello la prueba del
"t" pareado, con un niVEÍ de significación del 0,05.
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II. PODER LIPOFILlCO

Comoya se mencionó el poder lipofilico de los complejos
de Tc-99m es un factor determinante en su limpieza relativa
urinaria/hepatobiliar. Este parámetro está representado por
el coeficiente de partición octanol/agua. Para calcularlo
se procedió de la siguiente manera: se marcó cada derivado
en la forma habitual, se tomó l ml de la solución del com ­
puesto marcado y se mezcló con igual volumen de octanol, man
lvnil'lndnln (In unilnt'itin :I 17°C (llll‘:|lll(' (los hurnn. 'I'Innsrnili
do oso tiempo se separaron las dos capas y se midió la rn­
diactividud en cada una de ellas, expresando el coeficiente
de partición como:

ao
Coeficiente de partición =

aa

siendo:
ao: actividad medida en la capa orgánica
aa: actividad medida en al capa acuosa
Por comodidad los resultados se tabulan como ln ao/aa.

¡2. us gg SERES HUMANOS
|2.|.Mebrofenin

Con 1a finalidad de evaluar el comportamiento en seres
humanos se administró el Mebrofenin a voluntarios normales
y a portadores de distintas patologías.

El trabajo en seres humanos presentó dos aspectos, el pri
mero fue el de relacionar voluntarios normales y voluntarios
patológicos, mediante la utilización de HIDA3 o Disida, u­
no de los agentes de visualización del tracto hepatobiliar
más utilizado, y el Mebrofenin; el otro fue la estimación
del uso potencial de este radiofármaco ante los distintos
valores de bilirrubina sérica.

Se estudiaron cinco pacientes sin patología hepatobiliar
demostrable, que fueron utilizados comotestigos, y doce pg
cientes portadores de distintas entidades clinico-patológi­
cas, los que se distribuyeron comose indica a continuación:
dos pacientes con colecistitis aguda, dos pacientes con li­
tiasis residual del colédoco, tres pacientes con litiasis
coledociana, un paciente con carcinoma de la cabeza del pág
creas, un paciente con carcinoma de la encrucijada hepatobi
liar, un paciente con ligadura quirúrgica del colédoco, un
paciente portador de ctrrósis biliar primaria y un paciente
con un cuadro de pancreatitis aguda.

Los valores de vilirrutina plasmática, evaluados espec­
trofotométricamente, están comprendidos entre |,I mg/Z y
30,2 mg/Z para la total y 0,57 mg/Z y 23 mg/Z para la diregta.
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Con el paciente con un ayuno de doce horas y en posición
decubito dorsal bajo el detector de la cámara gammase rea­
lizó la extracción de sangre, en los patológicos, para de­
terminar los niveles séricos de bilirrubina.
|2.l.l.Metodologia

La metodologia que se detalla a continuación es la segui
da para la administración del Disida y del Mebrofenin. _

Se administró por via intravenosa 5 mCi del radiofármaco
y se adquirieron imágenes estáticas de la siguiente forma:
a los 5, IS, 30, 45 y 60 minutos en posición anteroposterior,
totalizando 500.000 cuentas para la primera toma y el tiem ­
po utilizado en ésta para las subsiguientes. En los casos
en que no se visualizó vesícula biliar el estudio se prolon
gó durante tres horas; luego se le ordenó al paciente que _
recolectara la orina emitida durante tres horas contadas des
de el momentode la administración del radiofármaco. Previa­
mente se habia determinado la actividad inyectada y al medir
la excretada en la orina se determinó el porciento eliminado.

Entre ambos estudios mediaron 48 a 72 horas, determinándg
se la bilirrubenia antes de cada uno de ellos.

Se efectuaron las siguientes determinaciones con ambos ra­
diofármacos:
.- relación de la actividad higado/corazón tomadas como den­

sidad de actividad por pixel, en la adquisición de los 5
minutos.

.- relación de actividad higado/riñón, de la misma forma y
en la misma imagen que la anterior.

.- determinación de 1a actividad eliminada por la orina du­
rante las tres horas siguientes a la administración del
compuesto.

¡2.2. HIDA IO

Comoen el caso del Mebrofenin, para evaluar el comporta­
miento en humanos se adminktró el HIDA IO a voluntarios nor
males.

El trabajo en seres humanos tuvo como objetivo fundamen­
tal evaluar el comportamiento de este radiofármaco en volun
tarios normales en alguno de los cuales se habia realizado
el estudio similar con Mebrofenin.
|2.2.l.Metodologia

Se administró por via intravenosa 5 mCi del rndiofármn­
cu y seiuhuirioron imágenes estáticas do ln siguiente lor ­
ma:
a los 5, IS. 30, 45 y 60 minutos en posición anteroposte ­
rior, totalizando 500.000 cuentas para la primera toma y el
tiempo utilizado en ésta para las subsiguientes.

En el caso de no visualizarse la vesicula biliar el es­
tudio se prolongó durante tres horas; luego se ordenó al pa
ciente que recolectara la orina emitida durante tres horas
contadas desde el moemntode la administración del compues­
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Previamente se habia determinado la actividad inyectada
la excretada en orina se determinó el porciento

eliminado.

48
Entre el estudio con Mebrofenin y el de HIDA |0 mediaron
a 72 horas y se efectuaron las siguientes determinacio ­

nes:
relación de 1a actividad higado/corazón tomadas como den
sidad de actividad por pixel, en 1a adquisición de los
5 minutos.
relación de actividad higado/riñón, de la misma forma y
en la misma imagen anterior.
determinación de la actividad eliminada en orina durante
las tres horas siguientes a 1a administración del compues
to.
tiempo de aparición de las vias intrahepáticas.
tiempode aparición de las vias extrahepáticas.
üempode aparición de la vesícula biliar.
dempode aparición del duodeno.
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|.CONTROL QE LOS N-DERIVADOS DEL ACIDO IMINODIACETICO

De acuerdo a lo expuesto en Materiales y Métodos fueron
sintetizados y controlados los siguientes derivados:

HIDAl o ácido N-(2,6 dimetilfenilcarbamoilmetil)iminodia
cético. _
HIDA2 o ácido N-(2,6 dietilfenilcarbamoilmeti1)iminodia­
cético.
HIDA3 o ácidd N-(2,6 diisopropilfenilcarbamoilmetil)imi­
nodiacético.
HIDA4 o ácido N-(ú butilfenilcarbamoilmetil)iminodiacéti
co.
HIDA5 o ácido N-(2,6 diisopropilfenilcarbamoiletilk)imi­
nodiacético.
HIDA6 o ácido N-(4 butilfenilcarbamoiletil l-)iminodiacé
tico. _
HIDA7 o ácido N-(ú butilfenilcarbamoiletiliden)iminodia­
cético.
HIDAlO o ácido iminodibenzilcarbamoilmetiliminodiacético.
Midlrlilvllin (i fit'id(i N (1 |)||HHU 2,4 ,6 l ¡inu'li lfcwuilt'nllvnuuvil
metil)iminodiacético.
Iodofenin o ácido N-(3 iodo 2,4,6 trimetilfenilcarbamoil­
metil)iminodiacético.
Iodo-dietil-IDA o ácido N-(ú iodo 2,6 dietilfenilcarbamoil
metil)iminodiacético.
En la tabla 3 se presentan los resultados del microaná­

lisis, junto con la fórmula molecular para los HIDAsl, 2,
3 y 4.

li Il I ¿l :1 (J (y si l Jl I) | :I 2; Si i 1; ll i (- ll l l' e; :4 1' [l l (- :¡ 4- Il l .I un l q: :a u (- :: ll l l .n (I ¡n r

correspondientes para el resto de los derivados.
En la tabla 6 se tabulan los puntos de fusión y los co­

rrespondientes rendimientos de reacción para cada uno.
Los resultados correspondientes a los espectros RMNse

presentan en las tablas 7, 8, 99 ¡0 Y l'­
Por ultimo los resultados de los espectros de masa se

encuentran listados en las tablas ¡2 al |5­

2. FORMACION DEL COMPLEJO

2.|.Control de la solución reductora
Se efectuó tal como se indicó en Materiales y Métodos,

calculándose en todos los casos el contenido de ClZSn.2H20,
resultando entre un 95 y un 982 del valor teórico.
2.2.Control de la solución de pertecneciato de sodio (Tc-99m)
2.2.|.Determinación de Mo-99: siguiendo el procedimiento ya
descripto no se encontró más de |,0Áflfii de Mo-99 por mCi de
Tc-99m . En la administración a seres humanos se usaron so­
lo eluciones con no más de 5 i de Mo-99 por dosis de solu
ción de pertecneciato de sodio (Tc-99m) a ser administrada.



HIDAsFORMULAMOLECULAR

CI4918N205 C|6H22N205 C|8H26N205 C16H22N205

MICROANALISIS(Z)

ENCONTRADO

CALCULADO

7.

2,3yA

l.

MOLECULARDELOSHIDAS

COMPOSICIONCENTECIMALYFORMULA

TABLA3



HIDAsFORMULAMOLECULAR

CALCULADO

cH

5C¡9H28N20562,63 6C17H24N20550,71 7C17H24N205

60,7!

l0C20H20N205_H2062,13 TABLA4

MICROANALISIS(Z)

N

62,97 60,88 60,90 63,10

COMPOSICIONCENTECIMALYFORMULAMOLECULARDELOSHIDAS5,6,

ENCONTRADO

H

7ylO

m



HIDAS Mebrofenin
Iodofenín I-díetíl-IDA TABLA5

FORMULAMOLECULAR

CALCULADO ENCONTRADO

C15H1905N2Br

CALCULADO ENCONTRADO

C15H1905N21

CALCULADO ENCONTRADO

CI6H2105N21

COMPOSICIONCENTECIMALYFORMULAMOLECULARDELMEBROFENIN, IODO-DIETIL-IDA

46,52 46,58 41,47 41,53 42,87 42,89

H
4,9] 5,2] 4,38 4,62 4,72 4,79

MICROANALISIS(Z)

N
7,23 7,55 6,45 6,35 6,25 6,28

halógeno“

20,65 20,89 29,26 29,23 28,3] 82,33

IODOFENINY

|22
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HIDAs PUNTO DE FUSION RENDIMIENTO

DE REACCION

(’C) (Z)

l 218 80

2 |86-l88 70

3 |9S-l97 70

4 l96-I98 80

5 ISO 70

6 200-20I 70

7 222-223 70

IO |79-l80 68

Mebrofenin 2|0-2|| 72

Iodofenin 224 70

Iodo-dietil-IDA 222 70

TABLA 6 PUNTOS DE FUSION Y RENDIMIENTOS DE REACCION



ASIGNACION

—coog

-N-cgz—coou
-co-cgz—N

053

ÉCE3

«:ÉEHZCÉ3CHzcfla

(:ÉEHZCH3CHZCH3

CH<CH3
CH3

CH(CHJ
CH3
CHCH/ 3

CH
H 3
-<CH3

a: \ WÓ

la:

:1: m

W:

O

CH3CHZCHZCEZ-<:>h

CH3C52C52CH2-<:)F

CE3CHZCHZCH2-<:>P

W

:l
Ig

lil:

TABLA 7

I

9,38(s)
3,56(s)
3,48(s)

2,|3(s)

7,00(s)

|2h ­

5 (ppm)
2

9,30(s)
3,48(s)
3,40(s)

0,98(t)

2,40(c)

6,98(s)

ESPECTROS RMN DE LOS HIDAS 1, 2,

9,42(s)
3,58(s)
3,52(s)

l,|2(d)

3,059m)

7,|8(s)

3

3

Y ¿o

ú

|0,36(s)
3,58(s)
3,50(S)

7,55(d)

7,|S(d)

2,55(t)

I,45(bd)

0,90(t)
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ASIGNACION á (ppm)

5 6 7

-COOfl 9,48(s) ¡0,3 (s) |0,0 (s)

-N-gH2—c00H 3,52(s) 3,52(s) 3,4¡(s)

_CO_GE_N 3,65(C) 3,58(C)
CH3

_CO_?H_N I,27(d) |,26(d)
C53

-CH2-Cflz-N 2,90(t)

-CH2-CH2-N 2,44(S)

/CH3CH '
\CH3

<:É_ I,||(d)CH3
CH:CH3

W223
3

(:É» /CH3 3,0|(m)
CB\

CH3

H R

fl 7,|4(m)
R

R:É:?— 7,l4(d) 7,04(d)
H

ap. 7,52(d) 7.1.2(d)H

CH3-CH2—CH2-gH2-<:>_ 2,53(c) 2,50(t)

CH3-QH2—QH2—CH2-<:)r I,45(m) I,39(m)

QH3-CH2-CH2-CH2-<:)r 0,89(t) 0,82(t)

TABLA 8 . ESPECTROS RMN DE LOS HIDAs 5, 6 y 7



'= IN) n

ASIGNACION á (ppm)

-N-Cflz-COOH 3,46 (s)

—co—c52-N 3,50 (s)

“Hz-052­

:1 2,“)(c)

-O 7,22 (s)
1

{Ó}. 7,30 (s)
H

TABLA 9. ESPECTRO RMN DEL HIDA ¡0
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ASIGNACION S (ppm)

MEBROFENIN IODOFENIN
X=Br x=1

-COOE 9,58(s) 9,58(s)
-N-C52—coon 3,58(s) 3,56(s)
-CO-Cfl2-N 3,50(s) 3,49(s)

X CH3

CH3"{:}-Nfl-CO |2,3S(s) ¡2,34(s)
H CH3

X\ CH3

CH3-í:}-NH-CO 7,08(s) 7,I0(s)
fl \CH3

x C53

CH3-{:ÍFNH-CO 2,22(p) 2,28(p)
H CH3

X\ ¡CH3

CH3-í:?-NH-C0 2,07(s) 2,07(s)
H C53

x CH3

Cfl3—{:É-NH-CO 2,3|(s) 2,37(s)l

TABLA IO ESPECTROS RMN DEL MEBROFENIN E IODOFENIN
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ASIGNACION 8 (ppm)

-coog 9,48(s)

CH2CH3

1- —NH-C0 7,45(s)

fl CHzCH3

-q-Cflz-COOH 3,56(s)

-C0-Cflz-N 3,49(s)

C52CH3

1- -NH-C0 2,49(c)

CuzCH3

CHzcfla

1- -NH—C0 ¡,05(t )

CH2€H3

TABLA || ESPECTRO RMN I)E|. lOI)O-I)II'I'I'||.-II)/\



ASIGNACION m/e (Z) .
l X=Me 2 3 x=1PÏ l. X=H

y.” y.” Y-—|| Y=nliu

M: 294(o) 322(o) 3so(o) 322(o)
M —CO0H 249(2) 277(3) 305(3) 277(3)

X
+

Y—<:)rNH-C0€H3 I63(37) ¡9|(¡5) 2¡9(¡¡) |9l(|7)
X

x +

Y{C:}—NH-CO ¡48(9) |76(20) 204(39) |76(||)X

X

,—< +
Y C) NH ¡20(49) ¡48(47) l76(|6) I48(I0)“\_Z;

x +

Y4<:>— |06(|I) ¡34(2¡) ¡62(14) ¡34(29)
X

:H coou
+CH7N:( 2 ¡46(¡oo) ¡46(¡00) ¡46(¡oo) ¡46(¡oo)

cnzcoou

+/CH2COOH
H2N\ ¡34(21) ¡34(2I) ¡34(4) ¡34(3)

CH2COOH

cnzcoon

6H2N\C |02(68) |02(82) ¡02(70) ¡02(70)H3

CH + ¡o¡(42) |0|(|9) ¡o¡(¡o) ¡o¡(53)
I /N—CH20001CH2

CH

H2Ñ(:| 2 88(99) 88(68) 88(47) 88(72)
CHCOOH

CHzN/CH3 58(62) 58(50) 58(4¡) 58(74)
\CH3

TABLA |2. ESPECTROS DE MASA DE LOS HIDAs I, 2, 3 y 4
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ASIGNACION m/e (z)
X=iPr x=H x=H

5 Y=H 6 Y=nBu 7 Y=nBu

M+ 364 336(0,3) 336(4,2)
M+-CQOH 319 3I8(3,I) —

x

Y-<:> —NH-C0+ 204 I76(l,9) I76(3,3)
x

x
l

Y-<:> —NH+ I76 |49(I2,l) ¡49(23,3)
x

m
Y- - + I33(I,5)

x

CH2-<:> -NH + |06(l00) ¡06(82,6)

¡CHZCOOH +
co- H-N\ ¡88 |88(|.|)

H3 CH2CO0H

/CH2COOH +
H-N\ |60 |60(l2,3)
H3 cnzcoou

/CH2C00H +
CHz-CHz-N\ 160(24,8)

cuzcoou
CHZCOOH +

CHz-N< ¡46(I3,2)
CHZCOOH

/CH2COOH +
N\ ¡32(8,3) ¡32(4,3)

CHZCOOH

[leo-441+ ||6 —
[|60-451+ — ||5(78.h)
M-45+ 29I(2,3) 29|(9,6)

CHZCOOH
GHZ-N/ |014,8) I02(22,3)\

CH3

CH2
I ¡>N-CH2C00H + IOI(0,5) IOI(I,7)
CHZ

TABLA ¡3. ESPECTROS DE MASA DE LOS HIDAS 5, 6 y 7



ASIGNACION

“+­

M-l8+

M-45+

M-I8-45+

1e

Me -NH-CO-CH3

X Me

Me

Me-Q-NH
x Me

Me +

X Me

ZHZCOOH
CH2=N+

cuzcoon

CHZCOOH

H2NÏ<
cuzcoou

CH2COOH
¿Hz-N/

CHZCOOH

+

I\\ N-CHZCOO4//

H2;//
\\CH-COOH

CH3

N+—CH2

CH3

TABLA '14. ESPECTROS DE MASA DEL MEBROFENIN E IODOFENIN

-I3l=

m/e (Z)
MEBROFENIN IODOFENIN

X=Br X=I

387(7,9) 434(|3)
- 4|6(53,7)

34](3,3) 389(4,6)
323(2|,6) 37l(60,7)

255(8,4) 303(|7,8)

2|3(27,5) 261(46,9)

l98(4,5) 245(2,|)

|46(100) ¡46(IOO)

|34(23,|) |34(20,2)

¡02(70,8) |02(73,6)

|0l(7|,|) |0|(96,8)

88(70,3) 88(50,4)

58(76,8) 58(64,7)



ASIGNACION

M

M-Ia+

M-úS

M-IB-45+

Et

I-<:>-NH-CO-CH3Et
Et

I-<O?-NH—CO+
Et
EL

+

Et
Et +

I­
Et

CH coou
í 2

CH2=N\
CHZCOOH

/CH2C00H
Hth\ cuzcoon

CH coon
_N/ 22 \

CHZCOOH

\‘cu—coou

L3 N+CH/ 2
CH3

TABLA ¡5

+

ESPECTRO DE MASA

-l32­

m/e (Z)

448(25,7)

430(l6,7)

403(6,7)

385(8,9)

3|7(20,l)

302(|2,|)

274(22)

259(2,3)

|46(|00)

l34(4,5)

¡02(90,6)

|0|(39,7)

88(7|,4)

58(76,ú)

DEL IODO-DIETIL-IDA
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2.2.2.Determinación de ión aluminio: en todas las eluciones
utilizadas no se encontró más de lO ppm de Al3+ utilizando
la metodologia ya doscriptu.
2.3.Pureza radioquimica del bis complejo

Los RFs obtenidos con los distintos sistemas de solven ­
tes se consignan en la tabla |6.

Con el fin de simplificar la metodologia de control de
la pureza radioquimica de los distintos bis complejos se a­
doptó en todos los casos el par ITLC-SG/metanol 852 y ITLC­
SG/MEC:tolueno (|:|,5) para la determinación de 99mTc04' y
coloide respectivamente.

En todas las preparaciones se obtuvo una pureza radioqui
mica mayor del 952. _

3.DETERMINACION QE LA DOSIS A ADMINISTRAR
3.|.Determinación de la dosis letal cincuenta

Se realizó para todos los derivados utilizados siguiendo
1a metodologia ya descripta. Los resultados, expresados co­
mo porcentaje de mortalidad en función de la dosis de com ­
plejo administrada (mg/kg de peso corporal) se presentan en
las tablasl7, ¡8, 19, 20 y 2|.

Con estos resultados se construyeron los gráficos corres
pondientes (probit-log) para determinar la DL-SO(figuras
3’, 36. 37, ".48 y 39)

Los resultados se presentan en la tabla22 , junto con los
correspondientes a los HIDAs I, 2, 3, 4 y 5 que habian sido
calculados en un trabajo anterior.

En todos los casos las muertes producidas fueron instan­
táneas y el estudio patológico de los órganos conservados

Ino reveló ninguna anomalia.
3.2.Dosis a administrar en seres humanos

En todos los casos se calculó el factor de seguridad, o
sea el cociente entre la DL-SOy la DMH,considerando esta
última como el contenido de un vial (20 mg). Los resultados
se presentan en la tabla 23.

4.DETERMINACION DE LA TOXICIDAD AGUDA

Fueron estudiadas todas las preparaciones destinadas a
1a administración en seres humanos, no encontrandose en nin
guna indicios de toxicidad.

5.ESTUDIOS FARMACOLOGICOS

5.|.Esterilidad
Se realizó el ensayo de esterilidad en todas las partidas,

que serian administradas en seres humanos, no encontrandose
contaminación microbiana en ninguna de ellas.



N-DERIVADO

HIDA |

HIDA 2

HIDA 3

HIDA 4

HIDA 5

HIDA 6

HIDA 7

HIDA IO

Mebrofenin

lodofenín

Iodo-dietil

TABLA ¡6.

SOPORTE

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

ITLC-SG

Whatman
tratado
[TLC-SG

WhuLmun
tratado
lTLC-SG

Whatman
tratado

- |34

SOLVENTE

Metanol
852

NaCl 202

Metanol
852

NaCl ZZ

Metanol
852

MEC-tolue­
no l-l,5
Metanol

852
MEC-toluc­
no |-|,S
Metanol

85%
MEC-tolue­
no |-l,S
Metanol

852
MEC-tolue­
no I-|,5
Metanol

852
MEC-tolue­
no l-|,5
Metanol

852
MEC-tolue­
no |-|,5
Metanol

852
MEC-tolue­
no |-|,5
MEC

Metanol
85%

MEC-toluc­
no |-|,5
MEC

Metanol
852

MEC-tolue­
no |-|,5
MEC

SISTEMAS CROMATOGRAFICOS

RfCOMP. RfCOLOlDE ngngCO¿_
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Dosis Z de mortalidad
(mg/kg)

l20 |00

||0 IOO

|00 |00

90 95

85 80

80 55

75 33

70 lS

65 Z

60 0

50 0

TABLA |7 DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL CINCUENTA DHL
HIDA 6
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Dosis Z de mortalidad

MO IOO

¡30 IOO

¡20 IOO

llU 98

¡00 93

90 75

80 1+4

75 40

65 20

60 0

50 0

TABLA l 8. DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL CINCUENTA DEL
HIDA 7
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Dosis (mg/kg) Z de mortalidad

¡IO ¡00

IOO IOO

95 |00

92 83

88 70

86 40

84 30

82 IO

79 5

70 0

60 0

50 0

TABLA ¡9 DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL CINCUENTA DEL
HIDA lO
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Dosis (mg/kg) Z de mortalidad

370 ¡00

335 ¡00

270 ¡00

220 ¡00

200 ¡00

¡80 83,3

|65 66,7

¡5| 80

¡40 60

¡25 50

||3 50

96 33

90 20

85 0

80 0

75 0

TABLA 20 DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL CINCUENTA DEL
MEBROFENIN
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Dosis (mg/kg) Z de mortalidad

¡88 ¡00

|76 75

¡64 ¡00

¡55 75

¡46 60

|36 50

IZQ 33

|l7 50

|I3 33

|04 25

90 0

80 0

75 0

TABLA 2| DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL CINCUENTA DEL
IODOFENIN
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Figura 35. Dosis letal cincuenta del HIDA6
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Figura 36. Dosis letal cincuenta del HIDA7
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Figura 37. Dosis letal cincuenta del HIDA lO
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Figura 38. Dosis letal cincuenta del Mebrofenin
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Figura '39. Dosis lolul Cincuenta del lodofonín
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DERIVADO DL-SO

HIDA I l30:5,8

HIDA 2 ¡5016,3

HIDA 3 ¡6014,2

HIDA 4 72:2,4

HIDA 5 |40:6,2

HlDA 6 78:I.0

HIDA 7 8010,8

HIDA IO 80:6,5

MEBROFENIN ¡2513,5

IODOFENIN ¡3513,5

TABLA 22 DOSIS LETAL CINCUENTA DE LOS DISTINTOS DERIVADOS
DEL ACIDO IMlNODIACETICO
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DERIVADO FACTOR DE SEGURIDAD

HIUA I hbb

HIDA 2 525

HIDA 3 560

HIDA 4 252

HIDA 5 490

HIDA 6 273

HlDA 7 280

HIDA IO 280

MEBROFENIN 437

IODOFENIN 472

TABLA 23. FACTOR DE SEGURIDAD
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3.7 .fiunl .‘llll'iálfi pin-l llnt'llílfi
En ninguna de las partidas de los distintos derivados u­

tilizados sintetizadas en el laboratorio de Moléculas Marca
das se detectaron sustancias piretógenas.

6.ClNETlCA PLASMATICA

De acuerdo a la metodología descripta se determinó la ci
nética plasmática de todos los derivados estudiados, esta ­
bleciendo una circulación extracorpórea.

Los datos obtenidos fueron procesados mediante el progra
ma de la tabla 2, determinándose los valores de los T%.

Con los datos cargados en el disco se obtuvieron las cur
vas correspondientes (Figuras 40, 4|, 42, 43, 44 y 45).

En las figuras 46, 47, 48, 49, SO y 5| se observan las
curvas correspondientes ajustadas tal comolas graficó la
computadora.

Los valores de T%corto y T% largo calculados se consig­
nan en la tabla 24, junto con los que se habian calculado,
con anterioridad, para el resto de los derivados.

7.BlODlSTRIBUClON

Comose consignó en Materiales y Métodos, con los datos
obtenidos de la biodistribución, o sea los porcentajes de
radiactividad con respecto a la dosis inyectada en cada uno
de los órganos en estudio se construyeron las curvas de por
ciento de dosis inyectada versus el tiempo ( Figuras 52 al
62).

Uno de los parámetros destacables es el tiempo de máxima
actividad o captación en vesícula biliar, que nos permite la
comparaciónentre los distintos derivados estudiados, estos
datos se presentan en la tabla 25.

Ademáspara una mejor visualización se han graficado en
figuras aparte la limpieza hepática (Zdosis inyectada en hi
gado versus tiempo) y la excreción renal (Zdosis inyectada
en riñones+orina versus tiempo) (Figuras 63 al 73).

Por su similitud se comparon el Hida 3 y el 5 y el Hida
4 y el 6. Para ello se tomaron dos parámetros: la captación
hepática y el pasaje a vesícula biliar, por lo cual se com­
pararon los valores en higado a dos tiempos representativos:
5 y 30 minutos y se evaluaron mediante la prueba del t parea
do con un nivel de significación del 0,05. Se consideró ade­
más la excreción urinaria a un tiempo suficientemente largo:
¡20 minutos (Tabla 26).

8.RUTAS METABOLICAS

Con la administración de alicuotas de orina o bilis obtg
nidus, tal como se indicó on Materiales y Métodos, se puede
inlcrir el twunínodv los (listintos compuestos estudiados y
su posible mulabolización. Este procedimiento se aplicó ul
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DERIVADO T& CORTO Tk LARGO

HIDA I ¡,2 23

HIDA 2 ¡,2 28

HIDA 3 1,3 2|

HIDA a ¡,4 20

HIDA 5 ¡,3 25

HIDA 6 ¡,3 27

HIDA 7 ¡,7 27

HIDA IO 2,8 ||8

MEBROFENIN ¡,3 26

IODOFENIN ¡,4 IS

IODODIETILIDA ¡,2 25

TABLA 24. COMPONENTES DE LA CINETICA PLASMATICA DE
LOS DISTINTOS DERIVADOS
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N-DERIVADO

HIDA

HIDA

HIDA

HIDA

HIDA

HIDA

HIDA

HIDA

Mebrofenín

Iodofenín

Iodo-dietil

TABLA 25.

7
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TIEMPO DE MAXIMA
CAPTACION EN V.B.

(min)

no transita por vesícula biliar

no presenta máximo notable

S

TIEMPO DE MAXIMA CAPTACION EN VESICULA BILIAR
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Hida 3, Hida 4, Hida 5, Hida 6 y Hida 7, lo que permitió a­
demás la comparación entre distintos derivados con los mís­
mns sustituyonton on ol nnillo bonvónioo, tnl ol vano del
Hida 3 y Hida 5; y elHida 4, Hída 6 y Hida 7 (Tablas 27 al
3|). Además se prmedió de igual forma para los derivados ha
logenados (Tablas 32, 33 y 34) y para el Hida IO (Tabla 35).

TIEMPO ORGANO ZD.I.1D.E. p(minutos)
Hída 3 Hida 5

n-6 n=6

5 hígado 7,312,6 |8,|i2,3 (0,05

30 hígado 6,3:3,7 l0,li2,l > 0,05

¡20 orina 24,7:3,4 l4,4i|,| ( 0,05

Hida 4 Hida 6
n=6 n=6

5 hígado 43,314,6 43,312,2 > 0,05

30 hígado 25,4:8,3 9,2¿1,5 < 0,05

|20 orina 5,7:0,4 9,3+2,9 < 0,05

TABLA 26. COMPARACION DEL HIDA 3 Y HIDA 5, Y DEL HIDA 4 Y
HIDA 6.

9. PODER LIPOFILICO

Se estudió a través del cálculo del coeficiente de parti
ción octanol/agua para los distintos derivados, lo que per­
mitió otra forma de comparación entre los complejos estudig
dos. Los resutlados se presentan en la tabla 36.



ORGANO

orina
I n .ve51cula b1l1ar

hígado

ORGANO

orina
vesícula biliar
hígado

ORGANO

orina
vesícula biliar
hígado

TABLA 27. HIDA 3 RUTAS METABOLICAS.
gica se llevó a cabo a los

PRODUCTO
ORIGINAL

n=l2

8,9il,4
8,8:3,6
7,2:|,8

PRODUCTO
ORIGINAL

n=l2

8,9:|,4
8,813,6
7,211,23

REINYECCION
DE ORINA

40,!12,|
4,8:2,|
7,210,8

I I 'anLrHClUH.

¡85 ­

REINYECCION
DE ORINA

n=l2

40,1:2,2
4,3¿2,I
7,2¿o,8

REINYECCION
DE BILIS

n=l2

20,|12,I
7,2:|,4
5,9:|,8

REINYECCION
DE BILIS

20,|12,l
7,2:l,4
5,9il,8

(0,05
>0,0S
>0,05

< 0,05
> 0,05
>0,05

< 0,05

> 0,05
> 0,05

La distribución bioló­
l5 minutos post admi­



PRODUCTO
ORIGINAL

n=|2
ORGANO

orina 5,8:1,|
vesícula biliar 4,8:Í,4
hígado 2,3jfi,0

PRODUCTO
ORIGINAL

ORGANO ""z

orina 5,812,l
vesícula biliar 4,812,4
hígado 22,3:4,0

REINYECCION
DE URINA

ORGANO

orina 35,7:2,|
vesícula biliar |,510,|
hígado 5,o¿¡,2

TABLA 28. HIDA 4 RUTAS METABOLICAS.
gica se llevó a cabo a losnistración.

|86 ­

REINYECCION
DE ORINA

n=|2

35,7:2,1
¡,510,|
s,o¿¡,2

REINYECCION
DE BILIS

n=|2

5.013,3
¡0,41b,0
20,|¿7,5

REINYECCION
DE BILIS

5,0:313
|094_tll,0
26,1¿7,5

(0,05
(0,05
(0,05

> 0,05
>o,05
>o,os

< 0,05

< 0,05

4 0,05

La distribución bioló­
|5 minutos post admi­



ORGANO

orina
vesícula biliar
hígado

ORGANO

orina
l o nves1cu1a b111ar

hígado

ORGANO

orina
vesícula biliar
hígado

TABLA29.

PRODUCTO
ORIGINAL

n=l2

|l,2¿2,2
7,01|,5
7,012,0

PRODUCTO
ORIGINAL

n=l2

ll,2:2,2
7,0:,l5
7,012,0

REINYECCION
DE ORINA

39,91l,9
2,8:0,9
7,|i|,8

HIDA 5 RUTAS METABOLICAS.
gica se llevó a cabo a losnistración.
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REINYECCION
DE ORINA

n=l2

39,9¿I,9
2,8¿o,9
7,I¿I,8

REINYECCION
DE BILIS

n=l2

|9,4¿2,6
6,4:0,5
6,81,]4

REINYECCION
DE BILIS

|9,8:2,6
6,4:0,5
6,8:|,4

(0,05
¿0,05
>0,05

(0,05
>o,os
>o,05

( 0,05
< 0,05
>0,05

La distribución bioló­
lS minutos post admi­



ORGANO

orina
vesícula biliar
higado

ORGANO

orina
vesícula biliar
higado

ORGANO

orina
vesícula biliar
hígado

TABLA 30. HIDA 6 RUTAS METABOLICAS.
gica se llevó a cabo a los

PRODUCTO
ORIGINAL

n=l2

3,21],5
6,4:4,|

I8,413,5

PRODUCTO
ORIGINAL

n=l2

3,2¿¡,5
6,4:4,|

¡8,4135

REINYECCION
DE ORINA

53.112,3
+ oo

nistración.

|88 ­

REINYECCION
DE ORINA

n=l2

53,|:Z,3
|,7iO,8
6,9il,3

REINYECCION
DE BILIS

n=l2

2|,9i|,|
7,5:l,3

||,3:0,4

REINYECCION
DE BILIS

21.9¿¡,|
7,5¿I,3

II,3¿0,4

(0,05
(0,05
<0,05

¿0,05
>0,05
(0,05

4 0,05
< 0,05
L 0,05

La distribución bioló­
l5 minutos post admi­
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PRODUCTO REINYECCION p
ORIGINAL DE ORINA

n=|2 n=l2
ORGANO

orina l2,0:0,2 5|,0i4,2 < 0,05
vesícula biliar 5,5)(¡0'3 - ­
hígado 32,012,| 9,7:0,6 < 0,05

TABLA3L. HIDA 7. RUTASMETABOLICAS.La distribución bioló­
gica se llevó a cabo a los IS minutos post admi­
nistración. No se consigna reinyección de bilis
porque no transita por vesícula biliar.



ORGANO

orina
I n ove51cula b111ar

híoado

ORGANO

orina
vesícula biliar
hígado

ORGANO

orina
vesícula biliar
hígado

TABLA 32

PRODUCTO
ORIGINAL

n=|2

2.2:0,8
1.310,6

23,0:l5.0

PRODUCTO
ORICÏNAL

n=|2

2,2¿0,8
|,3¿0,6

23,01I5,0

REINYECCION
DE ORINA

l8,619,|
|,9i0,8

23,71|4,2

-|90­

REINYECCION
DE ORINA

n=|2

l8,6¿9,|
|.9_+_0,8

23,754.2

REINYECCÏON
DE BILIS

n=|2

|I,5¿6,|
5,|¿3,0

la,3¿9,0

REINYECCION
DE BILIS

Il,516,|
5,1¿3,o

¡4,3i9,0

(0,05
>0,05
>0.05

(0,05
(0,05
>0,05

>0,05
< 0,05
>0,05

MEBROFENINRUTAS METABOLICAS. La distribución
biológica se llevo a cabo a los 5 minutos post
administración.



ORGANO

orina
vesícula biliar
hígado

ORGANO

orina
vesícula biliar
hígado

ORGANO

orina
vesícula biliar
hígado

TABLA 33

PRODUCTO
ORIGINAL

n=|2

l,5¿0,6
5,0:3,2

23,0:9,5

PRODUCTO
ORIGINAL

n=|2

l.S:0.6
5.0:3.2

23.0:9.5

REINYECCION
DE ORINA

29.5:7.8
9.2:4.3

¡2,1123

|9I ­

REINYECCION
DE ORINA

n=|2

29,517,8
9,214,3

I2,I¿2,9

REINYECCION
DE BILIS

n=|2

005

l+ la o

REINYECCION
DE BILIS

z..|¿|.2
9,1¿3;9

IO,3¿2,8

(0,05
(0,05
(0,05

(0.05
(0.05
< 0.05

(0.05
> 0,05
>0,05

IODOFENIN RUTAS METABOLICAS. La distribución
bíologica se llevo a cabo a los 5 minutos post
administración.
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PRODUCTO REINYECCION p
ORIGINAL DE ORINA

n=|2 n=|2
ORGANO

orina 5,110,8 29,538,0 (0,05
vesícula biliar 5,312,0 4,912,| >0,05
higado 40,l15,0 |6,234,| 40,05

PRODUCTO REINYCCION p
ORIGINAL DE BILIS

n=|2 n=|2
ORGANO

orina 5,|10,8 20,234,6 (0,05
vesícula biliar 5,312,0 5,|Ï|,8 >0,05
hígado 40,|15,0 34,4¿3,4 (0,05

REINYECCION REINYECCION p
DE ORINA DE BILIS

ORGANO

orina 29,518,0 20,2:4,6 (0,05
vesícula biliar 4,9:2,l 5,|:|,8 >0,05
higado |6,2i4,| 34,4:3,4 <0,05

TABLA 34 La distri­IODO-DIETIL-IDA RUTAS METABOLICAS.
bución biológica se llevó a cabo a
tos Dost administración.

los 5 minu­



ORGANO

orina
I o oves1cu1a b1l1ar

hígado

ORGANO

orina
vesícula biliar
hígado

ORGANO

orina
vesícula biliar
h‘fiado

TABLA 35 . HIDA

|W{ODU(VFO
ORIGINAL

n=l2

¡2,5i3,l
¡,510,8

40,5:3,5

PRODUCTO
ORIGINAL

n=l2

I2,5:3,|
I,5_+_0,8

40,513,5

REINYECCION
DE ORINA

52.|:9.4
0,4:0.|
9,712.3

IO RUTAS METABOLICAS.
pica se llevó a cabo a losnístracíon.
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RHINYHCUION
DE ORlNA

n=12

52,!19,4
0,410,|
9,7:2,3

REINYECCION
DE BILIS

n=l2

51.018,6
0,910,7
8,]:l,8

REINYCCION
DE BILIS

5!,0¿8,6
0,9i0,7
8,l¿|,8

(0,05
<0,05
(0,05

(0,05
(0,05
(0,05

> 0,05

< 0,05
) 0,05

La distribución bioló­
|0 minutos post ndmi
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DERIVADOS ln ao/aa

HIDA I -2,43:0,20

HIDA2 -0,72:0,20

HIDA3 |,6910,l7

HIDA4 2,79:0,|0

HIDA5 l,90:0,l9

HIDA6 2,50:0,|0

HIDA7 2,60:0,l5

HIDA IO -|,SSiO,|2

Mebrofenín |,46:0,62

Iodofenín |,58:0,0l

Iodo-díetíl-Ida 0,95:0,2|

TABLA 36. PODER LIPOFILICO
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|0.USO EE SERES HUMANOS
10.].Mebrofenin

En los voluntarios normales estudiados con Disida se ob­
tuvieron los siguientes valores:

relación higado/corazón 3,5 a |2
relación higado/riñón 6,2 a 9,9, no se visualizó imagen
renal en dos personas
eliminación urinaria |0,4 a 58,2.
Los mismos parámetros al utilizarse Mebrofenin fueron:

relación higado/corazón 4,4 a 6,8
relación higado/riñón 9,4 a ¡4,8 (no se visualizó riñón
en las mismas dos personas)
eliminación urinaria 5,0 a ¡9,8. (Tabla 37)
En los patológicos se obtuvieron los siguientes resulta­

dos cuando se utilizó Disida:
relación higado/corazón: 0,9 a 5,3
relación hígado/riñón: |,0 a 9,9
eliminación urinaria: 4,7 a 49,7.
En los mismos pacientes utilizando Mebrofenin se obtuvig

s:ron los siguientes resultado
relación higado/corazón: 0,7 a 5,7
relación higado/riñón: |,2 a |7,0

. eliminación urinaria: 0,5 a 32,0.(Tabla 38)
La hílírruhínomin directa nsciló entre ¡,2 y 30,? mg/IOOml.
A un paciente no pudo determinarsele, pero clínicamente pre
sentaba una ictericia marcada (Tabla 38).
|0.l.l. Análisis cualitativo: La visualización subjetiva de
las imágenes realizadas por dos observadores, coincidieron
en la mperioridad de las que fueron obtenidas utilizando el
Mebrofenin, esto referido a 1a mayor nitidez de la visuali­
zación hepática y menor visualización renal, que principal­
mente a derecha no interfirió con la zona vesicular.

En cuanto a la visualización de las estructuras: vias bi
liares intrahepáticas, colédoco y vesícula biliar y apari —
ción en duodeno, subjetivamente dos observadores no notaron
diferencias significativas en cuanto a tiempos de aparición
(figura 74).
|0.l.2. Análisis cuantitativo: De los datos obtenidos y com
parados pudo observarse:
. La relación higado/corazón, que evidencia la depuración
hepática del compuesto, fue similar para los dos derivados
tanto en los normales como en los patológicos, no encontrán
dose diferencias significativas.

. La relación higado/riñón, que pone en evidencia la compe ­
tencia en las vias de excreción de los compuestos, tanto
en los normales como en los patológicos, tomado como media
aritmética, fue mayor para el Mebrofenin que para el Disi­
da, poniendo en evidencia el mayor papel hepático en el m3

;n o c IneJo del primer compuesto con relac1on a la v1a renal. En



DISIDAMEBROFENIN

NORMALH/CH/RE.UH/CH/RE.U

H/Crelaciónhígado/corazón H/Rrelaciónhígado/riñón E.Ueliminaciónurinaria TABLA37.ESTUDIOSENHUMANOSNORMALESCONMEBROFENINYDISIDA
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DISIDAMEBROFENIN

B.T.B.D.B.I.H/CH/RE.UB.T.B.D.B.I.H/CH/RE.UDIAGNOSTICO

11,140,570,572,082,6132,81,140,570,571,412,0022,9Colecistitis

aguda

22,80nsdnsd4,505,50nj2,60nsdnsd3,607,50njColecistitis

aguda

314,5011,03,501,401,4049,712,09,003,001,302,203,0Liciasisresidual

decolédoco

4nsdnsdnsd2,90nsd34,1nsdnsdnsdnsd4,20nsdLitiasisresidual

decolédoco

51,100,80,35,307,3016,51,400,401,00.5,8014,02,2Litiasis

coledociana

62,601,601,002,504,7010,11,801,150,653,3016,02,6Litiasis

coledociana

715,0012,902,100,901,004,711,006,564,541,101,601,6Litiasis

coledociana

816,6012,604,001,501,5011,816,8011,005,800,701,203,5Litiasis

coledociana

919,00nsdnsdnsd2,2019,323,01nsd0,701,900,704,7carcinomade

páncreas

1030,2123,017,203,704,8035,917,8015,502,303,406,5010,6carcinomade

encrucijada

113,301,701,603,103,7019,44,902,282,622,805,502,2Cirrosisbiliar

primaria‘

121,20nsdnsd5,309,9011,91,00nsdnsd5,7017,000,5Pancreatitis

aguda

197 —

B.T.bilirrubinatotalnsdnosedeterminó B.D.bilirrubinadirectanjnorecogioorina B.I.bilirrubinaindirecta TABLA38.ESTUDIOENPACIENTESPATOLOGICOSCONDISIDAYMEBROFENIN
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los tres casos normales en los que pudo determinarse esta
relación por visualizarse el riñón, la mayor concentración
hepática fue significativa.
De los doce casos patológicos, en uno no pudo determinar­

zse por problemas técnicos y en los once casos restantes, u
nicamente en dos la relación fue más alta para el Disida,
pero con cifras significativamente similares (2,6 a 2,0 y
2,2 a 1,9).

. Con respecto a la eliminación urinaria, si bien tomados
los casos normales la diferencia en cuanto a la menor eli­
minación por via renal del Mebrofenin fue significativa,
hubo imbricación de casos entre los dos compuestos. Por el
contrario en los casos patológicos, el lOOZeliminó mayor
cantidad de Disida por la orina. El tener todos estos pa­
cientes cifras anormales de bilirrubinemia, nos lleva a su
poner la existencia de menor competencia del Mebrofenin con
la bilirrubina y por ende la elección del mismo para el es
tudio del paciente ictérico. Esto último, unido a la menor
eliminación urinaria del Mebrofenin, nos llevaria a afirmar
la superioridad del mismofrente a otros compuestos utili­
zados para la realización de colecistografias radioisotópi­
cas.

|0.2. HlDA lO

En los voluntarios normales estudiados se obtuvieron los
siguientes resultados:

relación higado/corazón de 2,0 a 4,6
relación higado/riñón de 2,4 a 5,4
eliminación urinaria de |0,2 a 57,0
aparición de las vias intrahepáticas entre 7 a ll minutos,
no pudiéndose identificarlas en tres personas
aparición de las vias biliares extrahepáticas entre 7 a l2
minutos
aparición de la vesícula biliar entre 9 y l6 minutos. En
un paciente no se visualizó por ser colecistectomizada.
aparición del duodeno entre l4 y |8 minutos (Tabla 39).

I0.2.|. Análisis vunlitntivo: Ln vísunliznvión subjetiva dv
las imágenes realizadas por dos observadores, coincide en
1a superioridad de las que fueron obtenidas utilizando el
Mebrofenin, esto referido a la mayor nitidez de la visuali­
zación hepática y menor visualización renal, que principal
mente a derecha no interfirió con la zona vesicular.

En varios de los casos estudiados se visualizaron perfeg
tamente los riñones con concentración piélíca del isótopo y
uréteres. Es muy interesante el caso número 2 (figura 75)
en el cual la marcada nitidez con que se ve la pelvis renal
derecha, práctivamente sobre la escotadura cistica y que pg
dria eventualmente ser confundida con la vesícula biliar.

En cuanto a la visualización de las estructuras: vias bi
liares intrahepáticas, extrahepáticas, colédoco, vesícula
biliar y aparición del duodeno, Subjetivamente dos observa­



PACIENTE

NC‘U’IbuN

H/C

3,¡
3,6
4,6
3,5
2,9
2,0
2,0

(6,7)(|6,3)(6,9) (7,0)
2,4

(3,3)(7,9) (3,4) (nsv)

H/R

3,8
3,2
3,8
5,4
2,6
2,4
2,7

3,6

E.U

¡3,3
¡2,¡
28,0
43,4
57,0
¡3,0
¡0,2

I5,3
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nsv

9,0
7,0
8,0
9,0
nsv
||,0

nsv

9,0
9,0
8,0
9,0

¡¡,0
7,0

¡2,0
(8,0)

¡2,0
(ll,0)

¡5,0
¡5,0
¡8,0
¡6,0
¡8,0
¡4,0
¡5,0

(|5,0)
l7,0

(IS,0)

¡6,0
¡6,0
¡¡,o
¡2,0
9,0

¡4,0
(10,0)
|5,0

(IS,0)

Los valores entre paréntesis de los pacientes 7 y 8 corres­
ponden a estudios pareados realizados con Mebrofenin.

‘paciente colecistectomizado

H/C

H/R

E

aaHa

.U

>>>>

nsv

TABLA

relación higado/corazón
relación higado/riñón
eliminación urinaria

.I. tiempo de

.C. tiempo de

.D. tiempo de

.V. tiempo de

o g Iapar1c1on
U ¡Iapar1c1on

de la vias intrahepáticas
del colédoco

aparición del duodeno
aparición

no se visualizó
de la vesícula biliar

39 ESTUDIO EN HUMANOS CON HIDA ¡0
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Figura 75. Imágenes obtenidas con Hída IO en un voluntario
normal
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dores no notaron diferencias significativas en cuanto a los
tiempos de aparición (Figura 76).

En dos pacientes estudiados se realizó conjuntamente un
estudio con Mebrofenin.(Figura 77).
|0.2.2.Análisis cuantitativo: de los datos obtenidos y com­
parados puede observarse:
.- La relación higado/corazón, que evidencia el grado de de

puración plasmática del compuesto por el higado, fue más
alta con el Mebrofenin que con el Hida IO, lo que pone
de manifiesto 1a menor capacidad de este órgano para metabolizar este derivado.

.- La relación higado/riñón, que evidencia la competencia
entre estos dos órganos en la excreción de los radiofár­
macos estudiados, también fue más alta para el Mebrofenin
que para el Hida IO, poniendo de manifiesto 1a superiori
dad hepática para el manejo del Mebrofenin frente al Hida
lO. '

.- La eliminación urinaria, comoconsecuencia de lo expresa
do anteriormente, se mostró mayor en el caso del Hida IO.

.- Los tiempos de aparición de las estructuras hepáticas y
extrahepáticas no evidenciaron diferencias entre ambos
compuestos; esto se debe a que el manejo por parte del
higado, captación de más o menos masa del quelato, es si

milar en ambos estudios.
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Figura 76. Estudio realizado con Hída 10 en voluntario sano
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En los capitulos precedentes se han descripto, además de
las consideraciones teóricas, una serie de pasos, tendientes
a delinear una metodologia de trabajo, y sus correspondien­tes resultados.

El objetivo final fue el estudio de la relación entre la
estructura química y el comportamiento biológico de una se­
rie de radiofármacos. Por ello el primer paso fue la sinte­
sis de los compuestos en estudio, la mayoria de ellos ya co
cidos, pues en sus complejos con Tc-99m se usaron o se usan
actualmente comoagentes de radiodiagnóstico. En otros casos
se recurrió al diseño de nuevos compuestos, no conocidos
previamente, tal el caso del HIDA6, el 7 y el IO, con el
objeto de facilitar el estudio de la relación mencionada.

El esquema de sintesis descripto para cada caso es el pro
ducto de diversas modificaciones realizadas sobre el esque-­
ma original, consiguiendo un mayor rendimiento de reacción
y , en algunos casos, una simplificación del procedimiento.

Una vez realizada la sintesis se recurrió a una serie de
controles del producto final. No sólo se realizó la determi
nación del punto de fusión y 1a composición centecimal, sino
que se confirmó cada estructura por espectroscopia de masa
y resonancia magnética nuclear.

El paso siguiente fue la obtención del bis complejo por
marcación con Tc-99m; ésto se realizó siguiendo el procedi­
miento que es habitual en la preparación de radiofármacos
de Tc-99m: reacción de la solución de NaTc04—Tc-99mcon una
solución conteniendo el agente quelante,orsea el derivado
del ácido iminodiacético y el agente reductor, cloruro es
tannoso.

También en este caso se implementaron controles para el
complejo mnrcndo, que consistieron en la determinación do
la pureza radioquimica por cromatografía. En este punto nos
encontramos con diversas cromatografias publicadas para es­
te fin que, sin embargo, no siempre daban resultados concor
dantes con el comportamiento biológico.

Se desarrollaron una serie de cromatografias (Tabla l6)
de las cuales se adoptó un par que, además de ser simple, se
admta a todos los compuestos en estudio.

A posteriori se siguieron una serie de pasos tendientes
a permitir el uso de estos complejos en seres humanos, ya
que potencialmente algunm de ellos resultaban de utilidad
clinica, como sucedió finalmente con el Mebrofenin, que lug
go de los estudios correspondientes entró en producción y
actualmente se comercializa a través de la CNEA.

Se realizaron los controles farmacológicos que indica la
Farmacopea Argentina y además se determinó 1a DLSO(Tabla
22) para la determinación de los factores de seguridad en
el uso en humanos (Tabla 23).

Entrando de lleno en el estudio radiofarmacológico de
los complejos se llevó a cabo el estudio de 1a cinética plas
mática por el método de la circulación extracorpórea.
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Este método, aunque desarrollado hace muchos años, ha
sido muy pocas veces aplicado al campo de la radiofarmaco­
logia. También resulta novedoso y representa un verdadero
aporte el algoritmo desarrollado (Tabla 2) para la determi­
nación de las componentes cinéticas, que aunque nosotros
consideramos un sistema de dos compartimentos, representado
por una cinética biexponencial, permite trabajar en siste­
mas con n compartimentos.

Los resultados obtenidos (Tabla 24) permiten una primera
aproximación a la comparación entre estos complejos. Alli
surge claramente que el HIDA IO presenta un comportamiento
notablemente diferente, "más lento", a todos los demás, lo
que seria corroborado luego en las demás experiencias.

Con respecto a la biodistribución, se utilizó el método
dc pinzndo coledocal en ratones, método poco utilizado por
otros equipos de trabajo, que nos permitió evaluar la canti
dad de radiofármaco concentrado en bilis.

En las curvas de biodistribución se destaca que no se pre
tendió en ningun momentoestablecer parámetrm que indicaran
la masa o concentración del agente en estudio, sino más bien
establecer un criterio farmacocinético, más que farmacológi­
co en el tratamiénto de estas curvas.

De la observación de estas curvas surge claramente que
todos los derivados estudiados, salvo el HIDA7, presentan
pasaje através de la vesicula biliar. La diferencia entre
ellos radica en la velocidad de este pasaje (Tabla 25) y la
excreción renal.

Para realizar una comparación más adecuada agrupamos los
derivados con los mismos sustituyentes en el anillo bencéni
co. Asi comparamos el HIDA3 y el 5 (Tabla 26), encontrando
un tránsito hepatobiliar similar, y una menor excreción re­
nal en el HIDA 5.

Resultados similares se observaron en la comparación en­
tre el HIDA4 y el 6, siendo en este caso menor la excre ­
ción renal para el HIDA4.

Estos datos concuerdan con los valores del poder lipofi­
lico (Tabla 36), que son semejantes.

Evidentemente la variación en el peso molecular tuvo una
muyligera incidencia en la biodistribución.

Pero si comparamos el HIDA 6 con su isómero, el HIDA 7,
vemos que en este caso, en concordancia con lo observado por
Chiotellis, se anuló la posibilidad de excreción biliar al
aumentar la distancia entre los grupos carbonilo y amino.

Observando las curvas de biodistribución de los halogeng
dos encontramos que la inclusión del halógeno en el anillo
bencénico acentúa las propiedades biológicas de los deriva­
dos. Se observa una más rápida captación hepática y rápido
tránsito a través de la vesícula biliar. Es de destacar, a­
demás, la disminución de la excreción renal. El halógeno no
sólo introduce un cambio en el peso molecular del compuesto,
sino que produce una variación en el poder lipofilico, esto
se hace evidente cuando comparamos el HIDA2 con el lodo­
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dietil-IDA.
En el estudio de las rutas metabólicas se observó que en

todos los casos la reinyección de la orina produce un trán­
sito anormal del compuesto, éste es captado en menor propor
ción por el higado y es casi totalmente excretado en orina.
En cambio la reinyección de la bilis no cambia la captación
hepatobiliar y en algunos casos la incrementa.

Entonces podemosdecir que existen dos vias de metaboli­
zación. Una permite que el complejo transite hacia la vesi­
cula biliar, previo pasaje por el hepatocito, mientras que
la otra produce la excreción renal.

Los estudios en seres humanos tuvieron por objeto imple­
mentar un protocolo de trabajo que permitiera la validez de
la comparación entre dos derivados diferentes y además la
corroboración de las experiencias previas en animales, ya
que esto es decisivo para el diseño de cualquier radiofármg
co. Además con el estudio en casos patológicos se pudo ob ­
servar la influencia que tiene lainclusión del halógeno en
la competencia con la bilirrubina. Aunqueel trabajo en a­
nimales tiene limitaciones se ha podido establecer una bue­
na correlación entre los distintos modelos utilizados y la
posterior extrapolación a seres humanos.
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La radiofarmacologia es la ciencia que estudia los
mecanismos de distribución y acción de los radiotrazadores
en un ser vivo. Podemos decir que es una de las ramas de la
farmacología, pues evalúa las fases de acción de los radio­
trazadores y de las moléculas orgánicas e inorgánicas que
los contengan, es decir los radiofármacos. Dichas fase son
la farmacocinética y la farmacodinámica; en la primera es­
tán involucrados los mecanismos de transporte, brma y vias
de absorción y mecanismos de metabolización y/o excreción.
La segunda comprende los mecanismos de interacción radiotra
zador-órgano blanco. Para la revaluación de estas etapas la
radiofarmacologia se vale de los denominados modelos bioló­
gicos, en los cuales determina la eficacia de un radiotraza
dor o radiofármaco. Esta tesis pretende encuadrarse dentro
de la c0mpetencia de la radiofarmacologia.

En general en los distintos trabajos publicados sobre los
derivados del ácido iminodiacético el objetivo perseguido
es la obtención de un radiofármaco, para vias biliares, lo
más cercano como sea posible al radiofármaco ideal. Es por
ello que las comparaciones se basan en su comportamiento in
vivo, tendientes a decidir cual es el mejor, o cual se adap
ta mejor a las distintas patologías, o cual es el más versa
Lll.

No fue la intención, al plantear este trabajo, intervenir
en el campode esta discusión, sino que el objetivo al rea­
lizarlo fue delinear una serie de pasos o procedimientos que
ayuden en el futuro para el diseño de un radiofármaco, para
éste o cualquier otro sistema en estudio, que cumpla con las
características fisicoquimicas y biológicas necesarias.

Elegimos algunos de los derivados conocidos y hemos sin­
tetizados otros que no fueron usados nunca en diagnóstico.
En el caso del HIDA5 en un principio se diseñó para mejorar
el HIDA3, desde el punto de vista diagnóstico, luego se com
probó en los modelos animales y en humanos voluntarios que
no aportaba ninguna ventaja. Sin embargo nos permitió estu­
diar hasta que punto el cambio en el peso molecular influia
en su comportamiento. Ademáseste antecedente nos sirvió c2
mo para sintetizar el HIDA 6, análogo del HIDA 4 y el HIDA
7 isómero de aquél. Aqui pudimos estudiar el cambio que se
produce en el comportamiento biológico cuando es alterada
la cadena que une la porción lipofilica y la hidrofilica.

Con la utilización de los derivados halogenados estudia­
mos la influencia que tiene la inclusión del halógeno en el
anillo bencénico con respecto a la captación hepática y ve­
locidad de pasaje a través de la vesícula biliar, comoasi
también la excreción renal.

Nos quedaba por ver la influencia del cambio no ya de los
sustituyentes del anillo bencénico, sino de este tipo de es­
tructura y es asi que se decidió la sintesis del HIDAlO,
que al poseer dos anillos bencénicos no presenta similitudes'
en esa porción de la molécula con respecto a los demas.
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