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INTRODUCCION

En la medicina actual el interés por lograr establecer
diagnosticos clinicos morfolégicos mediante imagenes estati-
cas y dindmicas, cada vez mejores y de la manera més rapida,
veraz y segura, ha determinado la evolucion de la disciplina
medica conocida como Medicina Nuclear, la cual, constituye
un medio que complementa otros sistemas de evaluacién para
diagndstico con la finalidad de discriminar en la forma mas
acertada los diversos tipos de patologias que puedan afectar
al 6rgano o sistema evaluado en el ser humano.

El desarrollo adecuado de la Medicina Nuclear esta
determinado por dos grandes factores. Uno de ellos es la
disponibilidad de Radiofdrmacos de alta calidad quimico-
farmacéutica, preparados bajo estrictas normas de Buenas
Practicas de Manufactura, cuyo comportamiento bioldgico sea
bien conocido, a la vez que permitan incorporar en su estruc-
tura molecular radionucleidos emisores de energia de mas
facil deteccién y con un minimo riesgo para el paciente. El otro
factor lo constituye la fabricaciéon de equipos de deteccion
optimizados técnicamente, a fin de aprovechar al maximo las
caracteristicas de especificidad y sensibilidad, en los
Radiofarmacos empleados, que permitan en consecuencia su
aplicacién clinica. Entre los equipos de mayor utilidad se
encuentran las Gammacamaras para estudios estaticos y
dinamicos a color y el sistema SPECT (Single Photon Emision
Computarized Tomography) que permite hacer cortes
tomograficos y tridimensionales también a color.

Los Radiofarmacos son medicamentos especiales con
un &tomo radiactivo en su constitucién que se usan general-
mente para diagndstico y en algunos casos para terapia de
estados cancerosos. No tienen efectos farmacologicos y se

administran en cantidades trazas por lo cual no muestran
ninguna relacion dosis respuesta, a diferencia de los farmacos
convencionales.

Con el propésito de asegurar la disponibilidad de
Radiofarmacos con la calidad farmacéutica adecuada, los
paises desarrollados establecieron la Radiofarmacia como
una practica profesional farmacéutica. El desarrollo de ésta ha
permitido la reduccién de costos, el incremento de la eficiencia
de utilizacion de recursos y un significativo desarrollo de la
Medicina Nuclear.

En Venezuela estamos iniciando el desarrollo de la
Radiofarmacia con un plan de actividades coordinadas a
través del Centro de Investigacién y Desarrollo de
Radiofarmacos (CEIDRAF) de la Facultad de Farmacia U.C.V.
creado para este fin (Arrechedera, L.,1992). Al considerar el
avance de la Medicina Nuclear es imperativo destacar el lugar
preferencial que, en esta disciplina médica, ocupan actual-
mente los Radiofarmacos para diagnéstico que incorporan
Tecnecio 99 metaestable como radionucleido.

El Tecnecio 99 metaestable (Tc-99m) es un elemento
radiactivo cuyas propiedades nucleares y quimicas lo convier-
ten en el radionucleido ideal para preparar Radiofarmacos de
diagnostico, ain cuando no presenta afinidad ni relacién
isotépica con algin drgano o sistema bioldgico, por lo que su
biodistribucién carece de especificidad. Desde el punto de
vista de sus propiedades nucleares el Tecnecio es un emisor
Gamma puro, tiene una vida media corta de 6 horas y su
energia es de 140 Kev, ideal para la deteccidn en las
Gammacamaras, pero ademads desde el punto de vista quimi-
co el Tecnecio posee la habilidad de enlazarse facilmente a
una amplia variedad de compuestos en condiciones fisioldgi-
cas, desde moléculas simples como el pirofosfato hasta ana-
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GRUPO QUIMICO EJEMPLO IMAGENES

Acidos organicos DPTA Renal y Cerebral

Proteinas Albimina (MAA) Perfusion Pulmonar
Isonitrilos MIBI Miocardio

Tioles DMSA Renal Estatica
Oximas HMPAO Cerebro
Carbohidratos GHA Cerebro y Riflon

Difosfonatos MDP Osea

Células sanguineas| Glébulos rojos Pool Sanguineo

Coloides Azufre Coloidal Higado y Bazo

logos de azucares como el glucoheptonato, desde péptidos
hasta anticuerpos, desde coloides insolubles y macroagregados
hasta antibiéticos y otras moléculas complejas, a través de |a
formacién de complejos organometalicos.

Estas propiedades excepcionales permiten transformar
la carencia de especificidad biologica, que inicialmente pudo
ser considerada un factor limitante para la aplicacion clinicade
los radionucleidos en general, en una gran ventaja, al facilitar
la preparacién de Radiofarmacos destinados a realizar dife-
rentes estudios diagnésticos, asociandolo quimicamente con
una variedad de ligandos. Estos ligandos de naturaleza orga-
nica son parte fundamental del Radiofarmaco ya que son ellos
quienes determinan la biodistribucién del complejo formado
(Karesh, S., 1996).

Se ha planteado la produccion de Juegos de Reactivos
Frios para Radiofarmacos de Tecnecio, para lo cual se inicio
la estandarizacion respectiva en colaboracién con el Proyecto
Regional de Produccion y Control de Radiofarmacos ARCAL
XV, que adelanta el Organismo Internacional de Energia
Atomica (OIEA) en América Latina.

Los Radiofarmacos de Tecnecio, de elaboracion
extemporanea, que requieren de la realizacion de una etapa
final de la preparacion en el propio hospital el dia de su uso,
constituyen mas del 90% de los empleados actualmente en
Medicina Nuclear. Estos compuestos portadores de dosis
radiactivas muy bajas, permiten hacer estudios de diagnaéstico
médico no invasivo y a relativo bajo costo, sin riesgos ni
traumas para el paciente.

Los materiales de partida que se utilizan para su elabora-
cién en nuestro pais, son de origen extranjero. Estos materia-
les de partida, conocidos como precursores son: el Tc-99m, el
cual se obtiene de un sistema generador, fabricado en paises
que disponen del reactor nuclear adecuado y un ligando
organico del cual se dispone en los juegos de Reactivos Frios
(kits frios). Estos son mezclas de sustancias quimicas no
radioactivas liofilizadas en condiciones de esterilidad y
apirogenicidad, que se marcan con un Radionucleido especi-
fico para constituir un Radiofarmaco (radiotrazador), el cual
lleva como constituyente fundamental un compuesto orgénico
que tiene la capacidad de formar un complejo organometalico

con el radionucleido de eleccion.

La preparacién de estos juegos de reactivos frios incluye
un proceso de Liofilizacion o Criodesecacion (Freeze drying)
envirtud de que son mezclas quimicamente inestables, debido
ala capacidad de hidrolizarse, lo cual limita su almacenamien-
to bajo la forma de solucion acuosa. Al eliminar el agua se
anula la posibilidad de reaccion quimica y, por lo tanto, se
asegura la estabilidad del producto. La solubilidad de los
constituyentes de la mezcla debe optimizarse ya que el
radiofarmaco se prepara con un pequefio volumen, general-
mente 2 mL de solucion fisiologica, que contiene Tc-99m. El
producto de la liofilizacién adquiere una especie de «armazon
poroso» gue ocupa practicamente el mismo volumen que
ocupaba lasolucion original. De hecho, este producto recibe el
nombre de solido liofilo, debido a su gran capacidad de
redispersion o disolucion en agua.

El agua libre constituye un inconveniente en los
Radiofarmacos debido a la posibilidad de su descompasicién
porradidlisis (radioreaccion) con formacién de especies quimi-
cas altamente reactivas (p.e. radicales libres) indeseables en
una preparacion farmacéutica. La liofilizacién consiste en la
eliminacion del agua de un producto previa congelacion del
mismo, de tal forma que al realizar posteriormente un vacio
poderoso, el hielo sublima pasando directamente del estado
solido al de vapor, sin pasar en ningn momento por el estado
liquido (Lee, J.Y., 1988),(Morgan, S.L., 1979).

La preparacién de un Radiofarmaco de Tecnecio es, en
esencia, la formacién de un complejo entre un ligando especi-
fico y el Tc-99 m, bajo determinadas condiciones de reaccién
tal como un pH determinado. En virtud de que el Tecnecio se
obtiene del generador bajo la forma de pertecnectato (TcO,-
Jen el cual el &tomo de Tecnecio se encuentra en estado de
oxidacion VI, es necesaria la incorporacin de un agente
reductor como el Cloruro Estannoso dihidratado para reducirel
Tecnecio al estado de oxidacién IV, optimo para la formacion
del complejo (Karesh, S., 1996) (Niclini, M., 1986).

3Sn2+ — 38n* — Be’
2TcO, + 16H* + 6e' = 2Tc* + 8H,0

En el presente trabajo nos hemos planteado dos objeti-
VoS!

1- Conocer las necesidades reales de consumo de estos
productos en el area metropolitanade Caracas, para locualse
realizara un estudio de Investigacién de Mercados mediante
encuestas a todos los servicios de Medicina Nuclear del area
mencionada tanto publicos como privados.

2. Una vez conocido el mercado de los Radiofarmacos
tanto de primera como Gltima generacion se prepararan lotes
piloto y se efectuaran controles de calidad radioguimicos para
algunos Reactivos Frios de mayor consumao.

Los Reactivos frios para Tc-99m que contienen un ligan-
do organico disponible en ol mercado se incluyen entre l0s
precursores llamados Radiofarmacos de Primera Generacion
y estos son utilizados para diagnostico en la obtencion de
imagenes planas morfologicas fundamentalmente estaticas.
Algunos de estos se muestran en la Tabla 1.

Los reactivos frios de Ultima Generacion con los cuales
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REACTIVO FRIO

GAMMAGRAFIAS para ESTUDIOS ESTATICOS.

PYP. Pirofosfato

Hueso. Infarto Agudo al Miocardio.

MDP. Metilendipofosfonato o Medronato

Hueso.

HSA. Albdmina de suerp humano, microesferas

PERFUSION PULMONAR Y FLUJO SANGUINEO.

GH. Glucoheptano

Flujo Sanguineo Cerebral y Estudio de Imagen Renal.

DMSA. Dimecaptosuccinico o Succimer

Renales

DPTA. Dietilentriaminopentaacético o Pentetato

Renales, Cerebro y Nebulizado para Ventilacién Pulmonares.

FIFATO

Hepatoesplénicos, Médula Osea, Cancer de Mama.

Azufre colidal

Hepatoesplénicos.

DISIDA Ac. Disopropilaminodiacético o disofen

Higado.

Tabla 1: Reactivos Frios de Primera Generacién

se obtienen imagenes dinamicas funcionales solamente
morfoldgicas, son compuestos quimicos que deben ser sinte-
tizados previamente, algunos de estos se presentan en la
Tabla 2. Para la sintesis de estos compuestos existe un
proyecto de otros grupo de investigadores, quienes adelantan
su preparacion.

El control de Calidad de los reactivos frios se realiza
mediante las técnicas de marcacién a través de reaccién
quimica y analisis del producto marcado con el radionucleido
Tecnecio 99 metaestable, obtenido por elucién aséptica de
generadores. La técnica de marcacion, que depende de la
estructura quimica del ligando debe ser aséptica y realizable
en el menor tiempo posible.

La eficiencia de la marcacion se determina por métodos
cromatograficos tales como |la Cromatografia de capa fina y la
Cromatografia liquida de alta resolucion, con los cuales se
determina la Pureza Radioguimica del Radiofarmaco, aplicando
ademas métodos especificos basados en la actividad de las
muestras ensayadas, utilizando la instrumentacion nuclear ade-
cuada tales como el Contador de Centelleo y Calibrador de dosis.

METODOS Y TECNICAS

1.- Investigacion de Mercados

Con el fin de establecer la demanda de los Juegos de
Reactivos Frios en Caracas, en los Servicios de Medicina
Nuclear tanto pdblicos como privados y determinar con cuales

REACTIVO FIJO TIPO DE ESTUDIO DINAMICO
HMPAO CEREBRO

ECD CEREBRO

MAG3 VIAS URINARIAS

MIBI CORAZON

BROMCHIDA HEPATOBILIAR

MAA Macroagregado de albimina | Pulmén

Tabla 2: Reactivos Frios de Ultima Generacion

Reactivos Frios se debe iniciar la estandarizacién de los
métodos de produccién y control. Se realizé una encuesta
mediante un formulario sencillo, con preguntas abiertas y
cerradas de los objetivos a investigar, en la modalidad de
entrevista personal y telefénica.

2.- Preparacion de lotes piloto, marcacion y determi-
nacion de su pureza radioquimica.

Los reactivos Frios que se prepararon son MDP, DTPA,
DMSA y azufre coloidal

A.-PREPARACION DE MDP, DTPA Y DMSA. La prepa-
racién de estos tres reactivos frios se fundamenta en un
esquema similar a través del cual la solucién del ligando se
mezcla con la solucién del agente reductor. Esta mezcla se
envasa y se liofiliza. Las condiciones de disolucién se mues-
tran en forma conjunta el siguiente cuadro.

TIPO DE SOLUCION COMPONENTE DILUCION
A MDP o CaNa, DPTA* 0 DMSA Agua Pura o Solucion de HCL o NaOH, segun el caso
B SnCl2. H20
Cloruro Estannoso dihidratado Hcl 0, 2N

Ajustar pH con sol. de NaOH 5N y completar hasta volumen
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* Se utiliza 1a sal de Calcio para disminuir la posibilidad de
atrapamiento del ion Calcio en plasma, aunque las cantidades
usadas rutinariamente son muy pequefias y no serian motivo
de preocupacion, el uso de esta sal fue instituido como medida
de precaucion cuando las preparaciones son empleadas para
estudios de fluido cerebro espinal.

ENVASADO Y CERRADO: El producto es dosificado en
viales y se dosifica 1,0 mL del producto por cada vial. Simulta-
neamente a cada vial se le coloca el tapén.

LIOFILIZACION Y SELLADO: Se lleva a congelacién a -
40°C vy se liofilizan los viales durante 24 horas; se sellan al
vacio o bajo nitrégeno filtrado seco. Se guardan a 2-10°C.

B.- PREPARACION DEL AZUFRE COLOIDAL. Su pre-
paracion se hace a través de una reaccion quimica junto con
el Tecnecio, cuyo resultado es la precipitacion de azufre
marcado.

7 5,052 +4 H* + 2 9mTc0,- — #MTcs, |

FORMA FARMACEUTICA: Soluciones estériles.

Vial A: Acido Clorhidrico 0,6 N

Vial B: Tiosulfato de Sodio Pentahidrato, EDTA, agua
para Inyectables

Vial C: Solucién tampon de Fosfatos pH7,7

Estos tres viales constituyen los reactivos frios, los cuales
se mezclan en el momento de la marcacion con tecnecio y se
obtiene un precipitado de azufre coloidal marcado.

C.-DETERMINACION DE LA PUREZA RADIOQUIMICA
DEL %™Tc-MDP, 2mTc DTPA, #™Tc DMSA y ¥™Tc azufre
coloidal

Uno de los parametros a determinar en Control de Cali-
dad es la pureza radioquimica del radiofarmaco propiamente
dicho, una vez marcado con el eluado proveniente de un
generador de Mo/Tc, definida como el porcentaje de la radio-
actividad que se encuentra en la forma quimica deseada.

CROMATOGRAFIA

Rf. En MEC Rf. En NaCl
ITLC-SG 0.9% ITCL-SG
99 T¢-MDP
9MTcDPTA, id i
9MTcDMSA ' '
9mTcAzufre*
®mMTeO,libre 1.0 1.0
99mTe-reducido 0.0 0.0

*Para el azufre coloidal s6lo se realiza la cromatografia con metil
etil cetona (MEC).

|dealmente la pureza radioguimica debe ser mayor del 90%
segun USPXXIII. Paradeterminar esta purezaradioguimicaes
necesario separar las diferentes formas quimicas radioactivas
del sistema, utilizando métodos sencillos y rapidos como es la
cromatografia en capa delgada.

Analisis del eluido de tecnecio segun USP.

El eluido proveniente del generador de Molibdeno/
Tecnecio que se utiliza para la marcacion se analiza para
comprobar lo siguiente:

« Pureza Radionucleidica que consiste en la determina-
cion de Molibdeno como impureza Radionucleidica lo
cual se hace por simple medicion del eluido dentro de
un blindaje de plomo que atenia la radiacion del
Tecnecio (140 Kev) y deja pasar la del Molibdeno (740
Kev). Nomas de 0.15uCiMo/1 mCide Tc, es aceptable.

« Aluminio como impureza. No mas de 10 ppm, es
aceptable.

. Pureza Radioquimica: Otras formas radioguimicas. No
mas del 10% es aceptable.

RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados de la Investigacion de Mercados:

Se aplicé la encuesta a la totalidad de la poblacion de
Servicios de Medicina Nuclear de Caracas, y como se observa
en la Tabla 3, estos utilizan con regularidad cinco de los diez
reactivos frios de primera generacion contenidos en la encues-
ta.

Con la encuesta se cumplieron varios objetivos: promo-
cionar el Centrode Investigacion y Desarrollo de Radicfarmacos
CEIDRAF y realizar una base de datos con todos los servicios
de Medicina Nuclear de Caracas, los nombres de los profesio-
nales médicos y técnicos de cada uno, tipo de gammacamaras
gue poseen, tipo de Reactivos Frios que utilizan, ademas de la
cantidad de estudios anuales que realizan.

Por otra parte, también se pudo conocer, a través de la
encuesta, que los Médicos Especialistas que refieren mas
casos para este tipo de estudios son los Médicos especialistas
en Oncologia (el MDP para investigar metastasis en hueso) y
en Urologia. Existe desconocimiento por parte de los demas
médicos especialistas sobre los tipos de estudios que se
pueden realizar.

Existe interés por el DMSA (V) pentavalente para inves-
tigar tumores. En la Clinica El Avila se realizan 72 estudios
anuales. Y el grupo médico del Hospital Universitario manifies-
ta interés en su preparacion.

Un numero menor de Servicios utiliza o piensa utilizar los
Radiofarmacos de ultima generacion como se observa en la
Tabla 4. Para estos estudios de requiere de equipos mas
modernos.

Encuanto alos atributos que debe poseer un Radiofarmaco
y su importancia la mayoria le asigné el valor de mayor
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Tabla 3: Reactivos Frios de Primera Generacion més utilizados en Caracas.

REACTIVOS FRIOS
N de estudios por afio
SERVICIOS DE MEDICINA NUCLEAR
MDP b DPTA DA MAA

Hospital Domingo Luciani 2400 288 600 46 48
Oncolégico Padre Machado 1800 24 864 480 24

| Oncolégico Luis Razetti 660 12 10 36 12
Hospital Vargas® - - - - -

‘. Hospital Universitario de Caracas** - - - - -

: Hospital Militar - - - - -

| ?entro Médico Docente La Trinidad 600 36 900 480 24
Clinica El Avila 720 300 36 -
Policlinica Metropolitana 1200 180 24 60
Clinica Santiago de Ledn 960 120 - 48
Instituto Médico La Floresta 756 24 36 48
Uroldgico San Roman 3660 36 96 =
Instituto Diagnoéstico 1200 48 180 36
Centro Médico Caracas 192 144 24
Hospital de Clinicas Caracas 1200 - 75 - -

i‘ Clinica Attias* - - ) . i
TOTAL 10848 588 3310 1102 324

* Tiene los equipos pero no hacen los estudios ** Esta por instalar un nuevo equipo (SPECT).
‘I importancia, a los atributos descritos: econémicos, con certifi- que le asignaron el segundo y tercer lugar respectivamente al
cado de calidad, con disponibilidad de asesoria y con buen aspecto econdmico.
servicio de suministro, a excepcion de dos clinicas privadas De entre los Reactivos Frios de Primera Generacion mas

Tabla 4: Reactivos Frios de Ultima Generacion Utilizados

REACTIVOS FRIOS para estudios dinamicos
(Con SPECT)
HMPAO MAG3 MIBI BROMOHIDA

Clinica El Avila 10 100 40 72
Centro Médico Docente La Trinidad 12 60 240 36
Hospital Domingo Luciani * * * 48
Oncolégico Luis Razetti 6 % % 12
Clinica Santiago de Ledn * * i

Hospital Universitario de Caracas ¥ * *

Instituto Médico La Floresta - 36 - -
TOTAL 28 196 280 168

* Proximamente los van a usar
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utilizados, se eligieron para este estudio los siguientes: MDP,
DTPA, DMSA y Azufre Coloidal, de los cuales presentamos
brevemente su estructura quimica y mecanismo de localiza-
cién en el érgano de interés:

MDP Metilen difosfonato
@] 0]
I I
HO-P-CH, P—OH
1 |
OH OH
El MDP se localiza en el érgano diana por adsorcion
quimica (chemisorption) a través los grupos fosfato o fosfonato
que se enlazan instantaneamente mediante reacciones esen-
cialmente irreversibles, a la hidroxiapatita que constituye la
estructura del tejido 6seo. Mediante el mismo mecanismo se
localiza en lesiones metastasicas de hueso.

DTPA: Acido Dietilen triaminopentaacético
COOH-CH, CH,~COOH
| |
N-CH,-CH,-N-CH,-CH,-N
1 | I
HOOC-CH, CH, CH,-COCH
I
COOH
EL DTPA se excreta por filtracién glomerular y es de alta
depuracién renal pero no se fija en rinén no pemitiendo la
visualizacién lesiones corticales. Labiodistribucion del 99mTec-
DTPA es uniforme en todo el espacio extracelulary no enira en
los eritrocitos ni atraviesa la barrera hematoencefalica. En
aerosol se emplea para estudios de ventilacién pulmonar,
mediante produccién de particulas de 0,5- 1 micra en
nebulizadores. Particulas mayores se depositan en faringe y
traquea y las menores se evaporan rapidamente.

DMSA: Acido 2,3,- Dimercaptosuccinico
HOOC—CH-CH—COOH
1ol
SH SH
El DMSA se localiza en el 6rgano diana por localizacion
compartimental. Se fija a la corteza renal y con él se pueden
visualizar lesiones corticales con imagenes de gran resolucion
eliminandose por la orina. El DMSA puede dar lugar a diversos
complejos diferentes segun se modifiquen las condiciones de
preparacion especialmente elpHy laconcentracion de oxigeno
en la solucién. A pH alcalino y en presencia de oxigeno se
obtiene el DMSA (V) el cual es mas afinatumores y es degran
utilidad para su estudio.

Azufre coloidal
8mMTcS7.)

El azufre coloidal se localiza en el higado por fagocitosis
donde ocurre un atrapamiento fisico por parte de las células de
Kuppfer del sistemareticulo endotelial. Se empleaparaimage-
nes hepato-espiénicas.

2 - Resultados de Lotes Piloto Preparados y Analiza-
dos

Estos fueron cuatro reactivos frios de los de primera
generacion mas utilizados segin se pudo comprobar:

Resultados de los analisis realizados a los reactivos
frios preparados:

Los resultados de los analisis de Pureza Radioquimica
para los Reactivos Frios preparados que se presentan en las
Tablas 6,7,8 y 9 son satisfactorios y al mismo tiempo son
reproducibles para cada lote preparado. Estos ensayos eva-
lgan principalmente la cantidad de complejo tecnecio-ligando
que se ha formado en el momento de la marcacién y ademas
determinan la cantidad de impurezas radioquimicas indesea-
bles porque estas presentan patrones de biodistribucién dife-
rentes al deseado para el radiofarmaco. Estas impurezas son:

ANALISIS LIMITE ENCONTRADO
PUREZA RADIONUCLEIDICA 0.15uCi Mo/1mCi Tc 0.029uCi Mo/1mCi Tc
ALUMINIO 10ppm 5 ppm
PUREZA RADIOQUIMICA No menor 90% 99.8%
Tabla 5: Resultados del analisis previo del eluado del generador de Mo/Tc utilizado
LOTE N¢ Pure?;;iizgzimica Tecnecio libre Tecnecio reducido pH

1 99,97% 0% 0,03% 57

1 99,2% 0,3% 0,2% 5,8

2 99,9% 0,03 0,07 6,0

2 99.0% 0,02% 0,08% 6,5

Limites Mayor de 90% Menor 5% Menor 5% 55-6,8 J

Tabla 6: Resultados de los andlisis de MDP
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Pureza Radioquimica
LOTE N¢ (marcacion) Tecnecio libre Tecnecio reducido pH
1 97,475% 0,23% 4,2
1 96,2% 3,03% 0,77% 4,5
2 96,9% 2,03% 4.0
2 97,0% 2,12% 0,88% 4,0
Limites Mayor de 90% Menor 5% Menor 5% 4,0-45
Tabla 7: Resultados de los andlisis de DPTA
Pureza Radioquimica
LOTE N2 (marcacién) Tecnecio libre Tecnecio reducido pH
1 96,95% 3,05% 3,0
1 99,7% 0,2% 3,6
2 98,9% 0,02% 1,08% 34
2 96,0% 3,8% 3,5
Limites Mayor de 95% Menor 5% Menor 5% 3,0-35

Tabla 8: Resultados de los analisis de DMSA

Tecnecio libre no ligado bajo la forma de pertecnectato
{99mTcO4-), que se distribuye hacia el estémago ocasionan-
do que la imagen del gammagrama no sea de buena calidad,
y el tecnecio reducido hidrolizado (29mTc-red), porque se trata
de un precipitado coloidal, el cual es fagocitado en el higado
disminuyendo la calidad de la imagen en los estudios de
6rganos diferentes al higado. En cambio, en el caso del azufre
coloidal no se investiga 99mTc-reducido, porque al ser un
precipitado coloidal en este caso aumenta el rendimiento del
coloide total.

Como se puede notar los controles de calidad estan
dirigidos a optimizar la calidad de las Gammagrafias, ya que de
no obtenerse una buena imagen, se hace necesario repetir el
examen y esto implica irradiar innecesariamente al paciente.
Desde el punto de vista de toxicidad, los controles realizados
al eluado del generador tales como pureza radionucleidica y
presencia de aluminio, son importantes y se presentan en la

Tabla 5, donde se puede observar que el eluido utilizado
cumple con estos requisitos de calidad. Todos estos son
analisis de rutina, que deben realizarse no solamente para
aprobar un lote de reactivo frio preparado, sino minutos antes
de inyectar cada Radiofarmaco al paciente en el mismo centro
hospitalario.

El éxito de los resultados, en esta primera etapa, consti-
tuye un avance hacia el logro de los objetivos planteados, lo
cual nos trasmite confianza y estimulo para continuar con este
interesante proyecto, con la certeza de que conformamos un
equipo de trabajo, que brindara sélido apoyo a la Medicina
Nuclear en nuestro pais.

RESUMEN

El avance de la Medicina Nuclear en los dltimos afios
otorga lugar preferencial, en esta disciplina médica, a los

LOTE N2 Purez::i:i;g:;mica Tecnecio libre pH

1 98,86% 0,14% 6,0

1 97.,2% 0,28% 6,2

2 98,9% 0,17 6,0

2 97,9% 0,2% 6,5
Limites Mayor de 90% Menor 5% 6,0-6,5

Tabla 9: Resultados de los analisis de azufre coloidal
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Radiofarmacos para diagndstico que incorporan Tecnecio 99
metaestable como radionucleido ligado a diferentes moléculas
organicas, de distribucién biologica definida, cuya ubicacion
en un 6rgano determinado es especifica. Los Reactivos Frios
estan constituidos por esta sustancia organica y otros com-
puestos, que se preparan generalmente liofilizados, para
posteriormente ser reconstituidos con una solucion esteéril del
Tecnecio-99m.

En Venezusla se inicio el desarrollo de la Radiofarmacia
como préactica profesional farmacéutica, con el objeto de
producir los Radiofarmacos en el pais. Se plantea comenzar
con los reactivos frios para Radiofarmacos de diagnéstico, los
cuales deberan cumplir con los siguientes atributos: certificado
de calidad, disponibilidad de asesoria, buen servicio de sumi-
nistro y el menor costo. Con la finalidad de proveer a los
Servicios de Medicina Nuclear del pais, es necesario estable-
cer contacto con los profesionales de dichos servicios y cono-
cer las necesidades reales de estos productos.

En el presente trabajo se muestran los resultados de una
primera etapa cumplida para la cual, en primer lugar, se ha
realizado una Investigacién de Mercados en los Servicios de
Medicina Nuclear del area metropolitana de Caracas, tanto
publicos como privados, a través de una encuesta realizada a
los profesionales Médicos y Técnicos Nucleares, obteniéndo-
se informacién acerca del tipo y nimero de estudios para
diagndstico, que se realizan anuaimente en dichos servicios.

En segundo lugar, una vez conocido cuales son los
reactivos frios de uso més frecuente, se prepararon en peque-
fia escala lotes piloto de MDP, DTPA, DMSA y Sulfuro Coloi-
dal, mediante transferencia de tecnologias, tanto para Produc-
cién como para Control de Calidad Fisico-Quimico, obtenién-
dose resultados satisfactorios en todos los lotes preparados y
analizados.

Los resultados obtenidos constituyen un soporte para
poder llevar a cabo con confianza, en la proxima etapa, 1a
produccién en gran escala de los reactivos frios ensayados, y
ademas desarrollar la produccion de los demas que se requie-
ran en nuestro pais.

ABSTRACT

Last years Nuclear Medicina advance it should be to the
diagnosis Radiopharmaceutical with Tecnecium 99-m as
radionuclei bonded to organic compounds of which are located
specificaly in determinate organ. Those organic compounds
constitute the Cold kits which are made by freeze drying and
the following add of and sterile solution whith tecnecium 99-m
produce a radiopharmaceutical.

In Venezuela the Radiopharmacy has been developed as
pharmaceutical practice and investigation with the objetive to
produce radiopharmaceutical. Firts diagnostic
radiopharmaceuticals with quality control, available consultancy
and little prices.

To supply the Venezuelan Nucelar Medicina services it;s
necessary to do contact with the doctors and know their
requets in those products.

This work shows the first stage in which we did a survey
about the anual radiopharmaceuticals requires of the Nucelar
Services to Caracas. And after knowing this we produced small

amounts of the following cold kits: MDP, Sulfur coloidal, DPTA,
and DMSA. Those technology transference has been possible
through ARCAL XV project from IAEA to latin america about
production and quality control of radiopharmaceuticals.
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