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Ana María Marafuschi; Nilda Echegaray; Carlos Cañellas y María Cristina Palcos (1)

nuevos radiofármacos para el diagnóstico 
centellográfico del sistema hepatobiliar 
incorporados a la producción de la CNEA121
Resum en
Se estudió la m arcación con 99m TcO, de tres derivados del ácido im inodiacético. Ellos 
son: 2-6 d im etil acetanilida, 2-6 d im etil acetanilida, y p-butil acetanilida del ácido im i­
nodiacético.
Se pusieron a punto tres juegos de reactivos que consisten cada uno en un liofilizado  
de 20 m gr de 2-6 d im etil ó d ietil ó p-butil ID A  y 0.2 m gr de Cl2 Sn 2H20 .  Cualquiera  
de los tres liofilizados pueden ser m arcados con la  actividad requerida de " m T c 0 4. 
Todas las preparaciones se realizan en atm ósfera de n itrógeno y en condiciones de 
esterilidad.
U na vez m arcado el fárm aco con 9!)m T c 0 4 se procede a la inyección  I.V. del m ism o  
pudiendo seguir en una gam m a cám ara el pasaje a través de todo el sistem a hepatobi­
liar observándose ya a los diez m inutos actividad en duodeno.
El d im etil y el 2 6 d ietil ID A  presentan com portam ientos sim ilares alcanzando m e­
jor concentración en el sistem a hepatobiliar el segundo. En caso de pacientes ic tér i­
cos es convenienta usar el p-butil IDA.
S e realizaron controles crom atográficos, electroforéticos y b iológicos usando como m o­
delo b iológico ratones CFW.
La conválida clínica m ostró resultados satisfactorios.

Sum m ary
The lab ellin g  of three derivatives o í the acid am inodiacetic w as studied; th ese w ere  
the 2-6 m eth y l acetanilido, the 2 6 d iethyl acetanilido and p-butyl acetanilido im ino  
diacetic acid.
The three k its  developed consist each of a freeze-dried  m ixture of 20 m g of 2 6 di- 
m eth y l or 2-6 d iethyl or p b u ty l IDA and 0,2 m g of Cln S n .2 H L>0. A ll preparations are 
m ade under nitrogen, in sterile  conditions, and can be labelled  w ith  the required amo 
unt of 99mT c 0 4.
nitrogen, in sterile  conditions, and can be lab elled  w ith  the required am ount of " mT c 0 4. 
O nce labelled , the pharm aceutical is in jected  in travenously  and its passage through  
the hepatobiliary system  is fo llow ed  in  a gam m a camera, w h ere activ ity  can b e seen  
in the duodenum  after ten m inutes.
The d im ethyl and d iethyl ID A  have sim ilar behaviour, reaching the second one a 
better concentration in the b iliary  tree.
In case of icteric natients it is advisable to use the p-butyl IDA.
Q uality  control of the labelled  com pounds w as done by m eans of chrom atography, 
electrophoresis and biological distribution in CFW  m ice.
The clin ical evaluation  w as m ade w ith  satisfactory results.
K ey words: 99mTC, m ethyl-ID A ; d ieth y l p-IDA; p-butyl IDA.

(R ev. B iol. Med. N ucí. 13: 11-15, 1981).

b) Descarga de bilis en el duodeno en 
respuesta a un estímulo apropiado.

En base a lo cual las características que 
debe reun ir  un agente hepatobil iar  serían:

1) Una ráp ida  extracción del plasm a por 
la célula poligonal del hígado.

2) Una alt'a concentración biliar.

A n te  la selección de un radiofármaco 
para el sistema hepatobiliar resulta  conve­
n iente  señalar las funciones que cumple 
la vesícula:

a) Concentración y  alm acenaje de bilis.

(1) D irección  de  R adioisótopos y Radiaciones. C entro 
A tóm ico Ezeiza. CNEA, A rgen tina.

(2) R ecib ido octub re  1, 1980. A probado feb re ro  23, 
1981.
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3) Una m ínim a concentración en el t rac ­
to urinario.

En cuanto a sus características es truc­
tura les  es conveniente que:

a) Su peso m olecular oscile en tre  300 y 
1000. El aum ento  de peso molecular m e­
jora  la excreción biliar dentro  de dicho 
rango.

b) El compuesto tenga un grupo polar 
fue rte  con buena solubilidad lipídica.

c) E struc tu ras  p re feren tem en te  cíclicas 
colocadas en d iferentes planos.

d) F ina lm ente  es necesario un  cierto 
grado de unión proteínica, para disminuir 
una ráp ida  filtración a través de los glo- 
mérulos renales.

H asta  el momento los radiofármacos más 
utilizados en medicina nuclear para  el sis­
tem a hepatobiliar han  sido el Rosa de 
Bengala o la Bromosulfoftaleína marcada 
con 1-131.

El reemplazo de los mismos con cual­
quier otro fármaco que a igualdad de 
concentración en el sistema hepatobiliar 
fuera fácil de m arcar  con Tc-99m, tendría  
sin duda una rápida y am plia aceptación 
dadas las ven ta jas  que b rindan  las carac­
terísticas físicas del Tc-99m fren te  al 1-131.

Es así, que se han  desarrollado radio- 
fárm aco bifuncionales, los cuáles tiene una 
par te  de su molécula que sigue la vía de 
excreción biliar y  otra que consiste en un 
grupo quelan te  responsable de la unión 
fuerte  con el m etal radiactivo en nuestro 
caso el Tc-99m (1, 2).

Los N-derivados del ácido iminodiacético 
cum plen con dichos requisitos, ya que su 
concentración en el sistema hepatobiliar 
es m ayor que la del Rosa de Bengala y 
la Bromosulfoftaleína y  pueden m arcarse 
fácilmente con Tc-99m.

Estas características de los N-derivados 
del ácido iminodiacético, nos ha llevado al 
desarrollo de tres  nuevos juegos de reac­
tivos para el sistema hepatobiliar: el di- 
metil IDA; el dietil IDA v el p-butil IDA.

Desarrollo experim ental

Los tres radiofármacos derivados de la 
lidocaína, que hemos ensayado son s in te­
tizado sa p a r ti r  de la dimetil, dietil o p- 
butil anilina, con el alfa cloro cloruro de 
acetilo y el ácido imino diacético. Dicha 
síntesis es realizada en el laboratorio de 
Moléculas Marcadas de la CNEA por el 
Dr. M itta  quién nos provee de los com­
puestos ya sintetizados (4).

Después de ensayar varias formulaciones 
(3) con la 2,6 dimetil acetanilida del ácido 
iminodiacético (dimetil IDA) logramos un 
liofilizado de 20 m g de dimetil IDA y 0,2 
mg de C1 Sn.2H20 . Dicho liofilizado es fá ­
cilmente marcado con 99mT c 0 4 proveniente 
de un generador requiriéndose una con­
centración de actividad de 1 a 3 m Ci/ml. 
El liofilizado tiene la posibilidad de ser 
marcado hasta  con 30 mCi. Después de 
marcado se agita du ran te  3 a 4 minutos, 
después de lo cual el p reparado  se encuen­
tra  en condiciones de ser inyectado.

Se ha desarrollado tam bién  un  liofili­
zado del dietil IDA que consta de 20 mg 
de Dietil IDA y  0,2 mg de CL> Sn.2 H 20 ,  
también fácil de m arcar  con 1-5 m Ci/ml. 
de 99mTcO-4. Después de marcado se agita 
d u ran te  3 a 4 m inutos y posteriorm ente 
puede ser inyectado. El Dietil IDA es un 
sustitu to  del dimetil IDA teniendo la v en ­
ta ja  de una m ayor acumulación del radio- 
fármaco en todo el sistema hepatobiliar.

P o r ú ltim o  en los casos en qu e  el p ac ien te  
tien e  un  a lto  te n o r de b ili r ru b in a  en san g re  
(m ay o r de 9,7 m g /d l)  se h a  com probado  
que el p -b u ti l  ID A  es m ás eficaz debido  a 
su m ayor, a u n q u e  m ás le n ta , cap tación  h e ­
p á tica  (a ú n  en h ígado  h ip o fu n c io n a n te s ) ; su 
m ay o r tiem po  de m áx im a , tm , ( in te rv a lo  en 
el cua l se a lcanza la  m áx im a  ac tiv id ad  en 
el ó rg an o ), com o así m ism o su m enor e x ­
creción  u rin a r ia .

En base a es ta  in fo rm ac ión  se ha d e s a rro ­
llad o  ta m b ié n  un lio filizado  de 20 m g. de 
p -b u til  IDA  y 0,2 m g de CU S n . 2 H L>0, 
fác ilm en te  m a rc a b le  con 1-5 m C i/m l de 
!)9mTcO-.,. L uego se ag ita  3 a 4 m in u to s y 
se inyecta .

S uele  señ a la rse  que la reso lución  de los 
cen te llo g ram as es m e jo r cuando  el p ac ie n te  
se e n c u en tra  en ayunas.

Preparación de los N-Derivados 
del ácido im inodiacético

a) P u rg a r  d u ra n te  20 m inu tos 200 m i de 
agua  b id e s tilad a  con N 2.

b )  P e sa r  2 g ram os de d im etil IDA  o die til 
IDA  o p -b u ti l  IDA, d iso lverlo s en 30 m i de 
solución de H O N a 0,25 N  n itro g e n ad a , co n ­
tro la r  el pH  qu e  debe e s ta r  e n tre  6 y  6,5.

c) P e sa r  20 m g de C L S n . 2H-.0, d iso lverlo s 
con 1 m i de ClH 0,2 N n itro g e n ad o  y l le v a r ­
los a 10 mi de v o lum en  fina l con agua  b i­
d es tilad a  n itro g en ad a .

d ) A g reg ar b u rb u je o  co n s tan te  de N 2 y 
ag itac ión  m ecán ica  los 10 m i de la  solución 
p re p a ra d a  en b ) .



e) L le v a r  a 200 m i. de v o lum en  fin a l con 
H 20 , m an ten ien d o  b u rb u jeo  co n s tan te  de No.

f)  F ra cc io n a r  en  a m b ie n te  e s té r il y n itro ­
genado  p asan d o  la  solución po r f iltro  de 0,2 
en a lícuo tas de 2 m i. en frascos adecuados,

g) L io filizar y c e r ra r  bajo  a tm ó sfe ra  de 
n itrógeno .

C o n tro le s  q u ím ico s

S e p ro b a ro n  c ro m a to g ra fías  ascenden tes 
so b re  d iversos sopo rtes y con d iversos so l­
v en tes  (5 ).

S opo rtes ITL C  ( S G ) ;  F ib ra  d e  v id r io ,  
W h a tm an  3 MM, W h a tm an  S ilicagel; W h a t-  
m an  N*? 1.

S o lven tes: M etil E til C etona, S o lución F i­
sio lógica; M ezcla de B u tan o l M etano l A gua 
( 4 :1 :1 ) ;  B ica rb o n a to  de sodio 1 % .

L a c ro m a to g ra fía  de elección fue:
S oporte : W h a tm a n  N? 1 
S o lven te  MEC y  C 0 3H N a 0,1 %

Los Rf. son:
En MEC C om puesto  Rf =  0

¡»"‘TcO.,- R f =  1

En CO:,H N a 1 r 'r C om puesto  Rf =  1
3!),nT c O |-  R f =  0.6. 
Coloide R f =  0

L a ex p e rien c ia  ha puesto  de m an ifiesto  que 
los con tro les cro m ato g ráfico s no son re p ro -  
ducib les y no co n cu erd an  u n ív o cam en te  con 
los con tro les biológicos.

P o r e s ta  razó n  se puso a p u n to  la técn ica  
de e lec tro fo resis  (6 ) con un  b u ffe r  fosfa to  
de pH  7 y m o la rid ad  0.5 M. Ss sem bró  
el lio filizado  m arcado  con 99mT c 0 4- en tira s  
de W h a tm a n  N9 1 de 2 cm. de ancho  y 36 cm.

de la rgo , em beb idas de b u ffe r, rea lizan d o  la 
e lec tro fo resis  de 300 V d u ra n te  2 horas.

L a  m edición  de ac tiv id ad  de las tira s  de 
e lec tro fo resis  fu e  rea liza d a  en  el P a p e r  C h ro - 
m a to g ram  S can n e r LB 280 m arca  B ertho ld .

E l 9í)lnT c 0 4- y el com puesto  m arcad o  m i-  
g ra n  con m ov ilid ad es re la tiv a s  respecto  a la  
s iem b ra  de 2 y 1 resp ec tiv am en te . E sta  es 
una técn ica  rep ro d u c ib le  y  co n co rd an te  con 
los con tro les biológicos.

Co n tro le s  b io ló gicos

Los con tro les biológicos (7 ) del D im etil 
ID A  fu ero n  rea lizad o s sobre  ra to n e s  CFW  
(ap ro x im a a d m e n te  e n tre  25-30 g) d e te rm i­
nándose  el p o r c ien to  de ac tiv id ad  en el ó r ­
gano, respecto  de la  dosis in y ec tad a . Se d e ­
te rm in ó  en h ígado , vesícu la  y  s is tem a g a s tro ­
in te s tin a l a d ife ren te s  tiem pos de sacrificio .

Como se p u ed e  o b se rv a r  en la  T ab la  I y 
en el G ráfico  N9 1, h ay  m áx im a  cap tación

TABLA I

PORCENTAJE DE DOSIS DE DIM ETIL-IDA MARCADO CON -'¡""TcO, en HIGADO, V ESI­
CULA Y SISTEMA GASTROINTESTINAL A DIFERENTES TIEM POS DE SACRIFICIO.

(R atones CFW ).

Tiempo Hígado Vesícula G astroin testinal

y 54.8 -f- 4.6 % 3.33 0.33 % 37.2 2.28 %
2 ' 63.1 3.6 % 6.2 -4 - 2.9 % 36.5 ± 5.7 %
3' 57.6 0.86 % 6.77 ;+ 0.66 % 36.5 ± 3.5 %
4' 53 2.7 % 8.16 1.1 % 37.5 2.8 %
5' 36.3 0.38 % 13.55 . 0.5 % 45 5 1.9 %
7' 1/2 32.7 -t- 2.8 % 10.4 2.9 % 56.8 7.5 %

10' 15.4 0.14 % 5.04 0.64 % 79.5 ± 0.7 %
20' 6.2 i 2.1 % 7.06 + 2 % 86.7 ■± 3.4 %
30' 4.8 ± 0.6 % 3.07 ± 0.25 % 80.99 ± 1.0 %
60' 1.36 ± 0.08 % 3.1 ± 0.08 % 88.2 + 4.4 %



d e  ac tiv id ad  a los 2 m inu tos  en h ígado  y a 
j o s  5 m in. en vesícu la  com enzando a ev id en ­
c ia rse  un a  cap tación  considerab le  en el sis­
te m a  g a s tro in te s tin a l a los 10 m in . F in a l­
m e n te  a los 30 m in . podem os d ec ir  qu e  la 
ac tiv id ad  se ha lim p iado  to ta lm e n te  del h í ­

gado y sigue siendo co n sid erab le  en  vesícula.
T al com o se p u ed en  d ed u c ir  del g ráfico  

es p osib le  e s tu d ia r  m orfo log ía  y  fu n c io n a­
m ien to  del s is tem a h e p a to b ilia r . L a  d is t r i­
bución  b io lóg ica p a ra  el D ietil IDA  se con­
signa en las T ab las  2 y 3.

TABLA II

PORCENTAJE DE DOSIS DE DIETIL-IDA MARCADO CON “ "'TcO, EN HIGADO, VESICU­
LA Y SISTEM A GASTROINTESTINAL (R atones CFW ).

Tiempo Hígado Vesícula G astro in testinal

15' 8.2 t  1.7 % 6.3 -  1.2 % 57.6 % ± 2.1 %
30' 4.9 ± 1.2 % 4.1 - 0.6 57.6 % ±  1.5 %
45' 3.0 ±  2.1 % 5.1 -  0.7 % 90 % ±  3.2 %

TABLA III

PORCENTAJE DE DOSIS DE p-BUTIL-IDA MARCADO CON !l!""TeOt 
EN HIGADO, VESICULA Y SISTEM A GASTROINTESTINAL (Ratones CFW ).

Tiempo Hígado Vesícula G astro in testinal

15' 24.5 ±  2.8 % 0.83 - 0.4 % 63 % =fc 5.8 %
30" 13.3 ± 5.1 % 2.4 -  1.09 84 % ±  9.4 %
60" 5 77 ±  1.5 % 3.55 + 1.9 °/< 86 % ± 13.2 %

COMPARACION A LOS 30 MINUTOS DE LOS TRES DERIVADOS D1METIL, 
DIETIL y p-BUTIL IDA (R atones CFW ).

D im etil-Ida D ietil-Ida p-B util-Ida

Hígado 4 8 ±  0.6 4.9 + 1.2 13.8 + 5.1
Vesícula 3.07 ±  1.25 4.1 t. 1.6 2 4 ±  1.09
G astro in testinal 80.99 ±  10.1 87.6 ± 10.5 84 .r. 9.4

L as p ru eb a s  en seres h um anos fu e ro n  r e a ­
lizadas en  la  g am m a cá m a ra  de serv ic io  de 
M edicina N u c lea r del H osp ita l de N iños de 
la  C iu d ad  de B uenos A ires.

L as fotos consignadas a con tinuac ión  co ­
rre sp o n d en  a los tre s  casos qu e  se d e ta llan :

1) C en te llo g ra fía  del s is tem a h ep a to b ilia r  
de u n a  n iñ a  de 4 años y m edio, to m ad a  a 
los 35 m in. p o s t- in y e c c ;ón del d im e til-ID A  
m arcado  con 2 m C i 99mTcO.,-, donde se o b ­
se rv a  u n a  doble vesícu la .

2) C e n te llo g ra fía  del s is tem a  h e p a to b ilia r  
de u n a  n iñ a  de 2 años des tacán d o se  u n a  
g ra n  zona f r ía  deb ida  a un  tu m o r hepático . 
E stud io  rea lizado  a los 10 m in u to s p o s t­
inyección.

3) C e n te llo g ra fía  del s is tem a h ep a to b ilia r  
de un a  n iñ a  d e  5 años, 35 m in u to s  p o s t­
inyección : Se ob serv a  que a la  sa lida  de la

vesícu la  hay  un a  zona fría  que ocupa un 
v o lum en  m uy  g ran d e  lo que d e te rm in a  la 
v isua lizac ión  de u n a  ves ícu la  a g ra n d a d a  y 
un  h ígado  pequeño  (p o sib le  rab d o sa rco m a 
e m b rio n a r io ) . Se p re te n d e  d e s c a rta r  m e tá s ­
tasis.

C abe se ñ a la r  que es tas fo to g ra fía s  nos 
m u e s tra n  p o r supuesto  la im agen  es tá tica  
a los tiem pos consignados pero  q u e  en todos 
los casos se siguió a tra v é s  de la  im agen  en 
el osciloscopio la  d in ám ica  del proceso de 
cap tac ió n  y p asa je  del rad io fá rm aco  a tra v é s  
del s is tem a h ep a to b ilia r .

Observaciones

Los juegos lio filizados de d im etil, d ie til y 
p -b u til  IDA, se h a llan  ya en producción  de 
ru tin a . 1

La D ivisión C on tro les rea lizó  los co n tro ­



les de to x ic id ad  y p irógenos y  es tab ilid ad  
de los reac tiv o s y  de los lio filizados.

Los va lo re s  de la  tox ic idad  son exp resados 
com o D L 00:

—  D im etil-ID A : 168 m g /k g .
—  D ie til-ID A : 240 m g /k g .
— p -B u til-ID A : 100 m g /k g .

C abe se ñ a la r  que adem ás d e  la tox ic idad  
h a y  q u e  te n e r  en cu e n ta  q u s  los tre s  N -d eri- 
vados d e l ác ido  im inod iacético  son com o lo 
hem os señ alad o  d e riv ad o s de la  lidocaína, 
co nservando  el g ru p o  am ido  re sp o n sab le  de 
las p ro p ied ad es an estésicas  y a n tif ib rila n te s  
de la  lidocaína.

Es así q u e  nos vem os en  la  ob ligación  de 
p u n tu a liz a r  que la co n cen trac ió n  de lidoca ína  
u sa d a  com o anestésico  es de: 2 m g /m l, in ­
y ec tab le , y la  dosis u sa d a  com o a n tif ib r i la n te  
es de : 2 m g /k g  de peso, in y e c ta b le  (8 ).

E stos dato s son re le v a n te s  sobre  todo en 
el caso de p ac ien tes  de te m p ra n a  ed ad  o 
lac tan te s .

E n dichos casos h ay  q u e  te n e r  en  cu en ta  
que el lio filizado  p rovee  20 m g de la  d roga.

Se h an  hecho ensayos que nos lle v an  a la  
conclusión  qu e  aú n  4 m g de la d ro g a  p u ed en  
se r m arcad o s con 5 m C i de TcO.^ , por lo 
ta n to  se p u ed e  u tiliz a r  la  q u in ta  p a r te  del 
lio filizado  sin  que esto  a fec te  al d iagnóstico  
y en  cam bio, en el caso de lac ta n te s , nos 
p e rm ite  t r a b a ja r  por d eba jo  de dosis in co n ­
ven ien tes.

F in a lm e n te  se h a  op tado  por u n  co n tro l 
qu ím ico  e lec tro fo ré tico  del lio filizado  y  u n  
co n tro l biológico que im p lica  el sacrific io  de 
ra to n e s  CFW  a los 30,30 y 60 m inu tos, según  
se t r a te  de D im etil, D ietil o p -b u ti l  IDA 
resp ec tiv am en te .

C o n c lu s io n e s

De los tre s  p ro d u cto s se ha re su e lto  poner 
en p roducción  el D ietil y  el p -B u ti l  IDA.

L as razones, com o y a  lo hem os señalado , 
se deben  a que el D ie til IDA  p re se n ta  u n a  
m ay o r cap tac ión  h epático  b ilia r  f re n te  a la 
del d im e til ID A ; siendo los dos ap licab les 
a  las m ism as pa to log ías  ló g icam en te  la  m a ­
y o r d em an d a  es de d ie til ID A  y  el p -b u til  
es el d e riv ad o  de elección en  los casos de 
ic te r ic ia  ( te n o r  de b i’.ir ru b in a  en  san g re  m a ­
y o r d e  9,7 m g /d l ) .  L a es tab ilid ad  de l lioñ - 
lizado se p u ed e  a se g u ra r  h as ta  tre s  m eses. 
El reac tiv o  ya m arcado  es e s tab le  h a s ta  tre s  
h o ras  p o ste rio re s  a su  m arcac ión .

Se p u ed e  conc lu ir que los tre s  nuevos lio ­
filizados puesto s en  ru tin a  de p roducción : 
d im etil, d ie til y p -b u ti l  ID A  se p u ed e n  m a r ­
ca r fác ilm e n te  con 99mT c 0 4- y su  uso da r e ­
su ltados s a tis fa c to ro s  p a ra  el d iagnóstico  
cen te llo g ráfico  de', s is tem a h e p a to b ilia r , r e ­
em p lazando  con v e n ta ja  al Rosa de B engala  
y  a la  B ro m o su lfo fta le ín a  m arcad o s con 1-131.
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